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= Pharma-Unternehmen

Stellungnahme des vfa zum Regierungsentwurf (Stand: Seite 2/19
09.03.2016) fur ein ,,Viertes Gesetz zur Anderung
arzneimittelrechtlicher und anderer Vorschriften*

Generell ist der Ansatz des Regierungsentwurfs zielfihrend, da in
weiten Teilen auf die Regelungen der Verordnung (EU) 536/2014
zu klinischen Prufungen (EU-CTR) verwiesen wird, 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 Regierungsentwurf weiterhin 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 enthielt dazu noch einen ,,Platzhalter”, der nun
aber entfallen ist. Anstelle einer Regelung in diesem
Gesetzgebungsverfahren verweist die Bundesregierung in ihrem
Entwurf auf ein geplantes Gesetzesverfahren des BMUB. Dies ist
insofern nicht angemessen, da die bestehende Problematik bei der
Genehmigung von klinischen Priafungen unbedingt im 4. AMG-
Anderungsgesetz angegangen werden muss, da fir immer mehr
klinische Prifungen eine solche Diagnostik unerlasslich ist und
hierfur Planungssicherheit gewahrleistet werden muss.

Es ist daher im Interesse der Patienten, aber auch des
Studienstandorts Deutschland, 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 fir
Klarstellungen oder Nachbesserungen.

l. Allgemeine Anmerkungen

Insgesamt sind insbesondere folgende Aspekte des
Regierungsentwurfs positiv zu bewerten:

e Aufstellung eines klaren Verfahrens zum ,,nationalen
Votum*® unter Einbindung einer national zustandigen Ethik-
Kommission und Bundesoberbehérden, wobei aber die
Details in der spateren Verfahrensordnung abzuwarten sind.
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e Aufstellung von Mindestanforderungen an Ethik- Seite 3/19
Kommissionen, was fur die vorgesehene Registrierung der
Ethik-Kommissionen eine gute Grundlage schafft.

e Streichung vieler unnotig werdender nationaler Regelungen
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 in folgenden
Punkten:

e Definitionen (8 4 Abs. 23 AMG Reg-E): In Absatz 23
fehlen Definitionen fur 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). Diese sollten entweder erganzt
werden, oder es sollte komplett auf die Definitionen im
Artikel 2 der EU-CTR verweisen.

e Definitionen (8 4 Abs. 25 AMG Reg-E): Mit Absatz 25
wird eine Unterscheidung zwischen ,,Prufer” und
,Hauptprifer” manifestiert. Hier ist eine weitere Klarstellung
auch im Sinne der bisherigen Regelung in § 4 Abs. 25 AMG
notwendig, da die Regelung der EU-CTR hier keine
ausreichende Abgrenzung vorsieht. Dies kénnte Uber die
Einfihrung eines zusatzlichen 84 Abs. 25 a AMG erfasst
werden.

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

e Sachkenntnis der sachkundigen Person (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.

e Genehmigung (8 40 Abs. 1 AMG Reg-E): GemaR Artikel
8 Abs. 6 EU-CTR gilt der Grundsatz der impliziten
Genehmigung durch den Referenz-Mitgliedstaat (rMS),
sofern ein beteiligter Mitgliedstaat nicht innerhalb der
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vorgegebenen Fristen sein nationales Votum ausgesprochen Seite 4/19
hat. Dies sollte in 8 40 Abs. 1 noch berlcksichtigt werden,
um Unsicherheiten zu vermeiden.

Genehmigungsverfahren Teil 11 (8 40 Abs. 5 AMG
Reg-E): Empfehlung, dass hier die Behdrden Erkenntnisse
aus Inspektionen an Prufstellen 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 Prfstelle, 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 R6ntgen/Strahlenschutz-
verordnung (R6V/StriSchV) fallen: Hier sollte in Artikel
2 Nr. 10 des Regierungsentwurfs folgender Absatz 7a in 8
40 AMG vorgesehen werden:

,»(7a) 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.”

Weitere Folgednderungen sollten dann in der
Strahlenschutzverordnung bzw. der Réntgenverordnung
zuséatzlich in das Gesetz aufgenommen werden.

Kurzere Fristen fur nationale klinische Prufungen
(neuer Absatz 8 in 8 40 AMG Reg-E): Hier sollte eine
kirzere Frist fur nationale klinische Prifungen gesetzlich
verankert werden, die ausschlief3lich in Deutschland
durchgefihrt werden sollen. Die von der Bundesregierung
vorgeschlagene Selbstbindung der Verwaltung ist kein
ausreichendes Signal fur die Antragsteller, dass
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Deutschland sich als Standort fir Phase-1-Studien Seite 5/19
empfehlen méchte.

e KorrekturmalRnahmen (8 42 Abs. 6 Reg-E): Danach darf
eine klinische Prifung nicht fortgesetzt werden, wenn deren
Genehmigung zuriickgenommen oder widerrufen wurde
oder ruht. Das war bislang schon problematisch, da bei
einem sicherheitsrelevanten Vorfall auch Ablaufe/Prozesse
wie studienbezogene Untersuchungen, die im Sinne der
Sicherheit des Prifungsteilnehmers sind, unmittelbar
abgebrochen werden missten bzw. nicht durchgefihrt
werden kénnten. Daher wird im Interesse der
Studienteilnehmer vorgeschlagen, in der Regelung auf die
»Studienbedingte Behandlung mit dem Pruf- oder
Hilfspraparat” abzustellen.

¢ Nebenwirkungsmeldungen bei biologischen
Arzneimitteln (8 62 AMG Reg-E): Hier sollte die
Klarstellung erfolgen, dass der Name der Arzneimittel und
die Herstellungscharge genau angegeben werden mussen.
Bisher ist im Regierungsentwurf nur von ,sollen“ die Rede:

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

1. Detaillierte Stellungnahme des vfa
- Definitionen (8 4 AMG; Artikel 2 Nr. 2 AMG Reg-E)

In Absatz 23 AMG fehlen die Definitionen fiur ,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
oder die Definition in Artikel 4 sollte alternativ explizit auf die
Definitionen im Artikel 2 Abs. 2 Nr. 1 bis 4 der Verordnung (EU)
Nr. 536/2014 — damit wéare eine umfassende Definition
sichergestelit.

Weiterhin wird mit Absatz 25 AMG die Unterscheidung zwischen
L~Prufer” und ,Hauptprifer* eingefiuihrt. Aus Sicht des vfa ist hier
eine weitere Klarstellung im Sinne der bisherigen Regelung in § 4



V fa Die forschenden
= Pharma-Unternehmen

Abs. 25 AMG notwendig, da die Regelung der EU-Verordnung hier Seite 6/19
keine ausreichende Abgrenzung vorsieht.

In der bisher gultigen Regelung im AMG gab es den Prifer, der im
Falle von mehreren Personen als ,Leiter einer Prifgruppe*
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 Durchfuhrung
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
»Priufer”. Zwar mussen die Antragsteller die Prifer nach 8§67 AMG
nicht mehr melden, gemal der EU-CTR Artikel 25 Nr. 1b missen
allerdings Dokumente zu ,,Prifern® 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 Gbernehmen.
Wird eine klinische Prufung in einer Priufstelle von
einer Gruppe von Personen durchgefuhrt, so ist der
Hauptprufer der fur die Durchfuhrung verantwortliche
Leiter dieser Gruppe. Dieser hat die Prufgruppe
anzuleiten und zu Uberwachen sowie ihr die fur ihre
Tatigkeit im Rahmen der Durchfuhrung der klinischen
Prufung erforderlichen Informationen, insbesondere
den Prufplan und die Pruferinformation, zur Verfugung
zu stellen.”

- Kennzeichnung (8 10a AMG; Artikel 2 Nr. 3 AMG Reg-
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 ware hier
wunschenswert.
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Die Kennzeichnung von Hilfspraparaten sollte generell auf das Seite 7/19
limitiert werden, was von der EU-CTR zwingend vorgegeben wird.

Da die bisherige Vorschrift in 8 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 Prufpréparaten 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 8§ 10a AMG wie folgt lauten:

»8 10a - Kennzeichnung von Pruf- und Hilfspraparaten

(1) Pruf- und Hilfspraparate 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
priméren 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, mussen in beiden Sprachversionen
inhaltsgleich sein.”

Sollte diesem generellen Ansatz nicht gefolgt werden, sollte
zumindest fur die Prufarzneimittel und nicht zugelassenen
Hilfspréparate, die unter Artikel 67 (2) EU-CTR fallen und die nicht
direkt dem Patienten ausgehéndigt werden, z. B. Infusionen oder
Spritzen, die englischsprachige Kennzeichnung auf der
Primarverpackung ermoéglicht werden. Die Sekundarverpackung
oder ein Begleitdokument kénnten die Angaben in Deutsch und
evt. weiteren Sprachen enthalten.

Dies wirde eine effizientere Verteilung der klinischen Prufmuster in
der EU erméglichen. Insbesondere wenn die Primarverpackung
sehr klein ist, z. B. Fertigspritzen, missen diese fir 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:
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»(1a) Bei Pruf- und Hilfspraparate die nicht direkt dem Seite 8/19
Patienten ausgehandigt werden, genugt die

englischsprachige Kennzeichnung auf der

Primarverpackung, wenn auf der Sekundarverpackung

oder in einem Begleitdokument die Angaben in

Deutsch erfolgen.”

- Sachkenntnis (8 15 Abs. 6 (neu) in Artikel 2 AMG
Reg-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 ausschlieZlich 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 behdrdliche Prifung der
Voraussetzungen mehr notwendig ist. Heute muss aktuell jede
zustandige Behotrde bei der Anzeige einer Firma die Sachkunde
nach § 14 Arzneimittelgesetz erneut prufen.

Auch der Wechsel innerhalb von international tatigen 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 anzufligen:

,»,6. (neu) Das Bundesministerium wird erméachtigt,
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:
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- der mindestens zweijahrigen praktischen Tatigkeit Seite 9/19
auf dem Gebiet der qualitativen und quantitativen

Analyse sowie sonstiger Qualitatspriufungen 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.

- Genehmigungsverfahren (8 40 Abs. 1 AMG; Artikel 2
Nr. 10 AMG Reg-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 8 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
Bundesoberbehdrde 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 2 Nr. 10 AMG Reg-E)

Behoérden kédnnen im Rahmen von Inspektionen Erkenntnisse Uber
Prufstellen erlangen, die ggf. Auswirkungen auf die Qualifikation
eines Prifers oder eines Prufzentrums haben kdnnen. Dies kann z.
B. Qualitdtsmangel im Prufzentrum oder auch Betrugsvorfélle
betreffen.
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Da diese Aspekte aus Sicht der Antragsteller/Sponsoren der Seite 10/19
klinischen Prufung eine hohe Relevanz haben, und bei der

Bewertung eines Prifers/eines Prifzentrums eine wichtige

Informationsquelle darstellen kénnen, sollten diese Informationen

analog zu den bestehenden Vorgaben des § 15 Abs. 7 GCP-V in

das Verfahren nach § 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. Enthéalt der Antrag
eine Prufstelle, fur die eine Inspektion der
Bundesoberbehdrden 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.“

- Kurzere Fristen fur nationale klinische Prufungen
(neuer Absatz in 8 40 AMG — als neuer Absatz 9;
Artikel 2 Nr. 10 AMG Reg-E)

Die Aufnahme einer gesetzlich festgelegten kirzeren Frist far
ausschlieflich in Deutschland durchgefiihrte 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 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. 536/2014 genannte Frist auf
héchstens 30 Tage. Ist diese klinische Prifung eine
klinische Prifung 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 Fristverkirzungen gelten nicht bei
klinischen Prafungen mit in Absatz 6 genannten
Arzneimitteln.”
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-  Verfahrensordnung nach 8§ 41b AMG; Artikel 1 Nr. 8 Seite 11/19
AMG Reg-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. Diese Aspekte sollten klar in der Formulierung
des 8 41b AMG eingeschlossen werden.

-  KorrekturmalRnahmen des 8 42 Abs. 6 AMG; Artikel 2
Nr. 14 AMG Reg-E

Gemal der aktuellen Formulierung im Regierungsentwurf zum 4.
AMG-Anderungsgesetz darf die klinische Priifung nicht fortgesetzt
werden, wenn deren Genehmigung zuriickgenommen 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 der Sicherheit des Prifungsteilnehmers
dienen — auch diese mussen unmittelbar abgebrochen werden.

Der vfa schlagt daher im Interesse der Sicherheit der
Prufungsteilnehmer vor, in der Formulierung der Regelung in § 42
Abs. 6 AMG auf die studienbedingte Behandlung mit dem Pruf-
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 42 Abs. 7
AMG; Artikel 2 Nr. 14 AMG Reg-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. 8 AMG Reg-E in die Formulierung des § 42 Abs. 7 AMG Reg-E
aufgenommen werden:

Seite 12/19

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

- Nebenwirkungsmeldungen bei biologischen
Arzneimitteln (8 62 Abs. 2 AMG; Artikel 1 Nr. 12 AMG
Reg-E)

Damit die Bundesoberbehérden die ihnen nach 8 62 Abs. 2 S. 4
AMG neu zugewiesenen Aufgaben in der Praxis auch umfassend
erfullen kbnnen, 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 Uber
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 uneingeschréankt sicherzustellen. Es sollte daher in 8
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 ,,sollen” die Rede:

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

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

- Ubergangsbestimmungen (& 148 AMG; Artikel 2 Nr.
24 AMG Reg-E)

Die Ubergangsbestimmungen der EU-CTR zur klinischen Priifung
und auch die derzeit vorgeschlagene Formulierung des 8§ 148 AMG
Reg-E lassen offen, welche Regelungen fur klinische Prufungen
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noch andauern. Dies sollte unbedingt klargestellt werden.

- Beanstandungen und Ruckruf (&8 1 Abs. 7 bzw. § 19
Abs. 4 AMWHYV; einzufuhren in Artikel 3 AMG Reg-E)

Nach dem bisherigen Wortlaut des § 63j AMG finden die
Regelungen der Pharmakovigilanz keine Anwendung auf
Arzneimittel, die im Rahmen einer klinischen Prifung als
Prufpraparat eingesetzt werden. Dies ist sachgerecht, da die
Pharmakovigilanz bei klinischen Prufungen eigenstandig auf EU-
Ebene geregelt ist. Daher sollte in Artikel 3 Nr. 1 ein Absatz 7
angeflgt werden, wonach die Verordnung keine Anwendung auf
Arzneimittel zur klinischen Priafung findet. Diese Formulierung ist
im Regierungsentwurf nicht mehr enthalten, aus Sicht des vfa aber
wichtig und im Sinne der Regelungskonsistenz von besonderer
Bedeutung. Sie sollte lauten:

»In 8 1 wird folgender Absatz 7 angefugt:

,(7) Diese Verordnung findet keine Anwendung auf
Arzneimittel zur klinischen Priufung bei Menschen und
Hilfspraparate, die dem Anwendungsbereich der
Verordnung (EU) Nr. 536/2014 des Europdischen
Parlaments und des Rates vom 16. April 2014 Uber
klinische Prifungen mit Humanarzneimitteln und zur
Aufhebung der Richtlinie 2001/20/EG unterliegen.“*

Daruber hinaus sollte analog die aktuell gultige Formulierung des
8 19 Abs. 4 AMWHYV konsequenterweise gestrichen werden.

- Anderung in den Ubergangsregelungen im 2.
Anderungsgesetz

Der bisherige Wortlaut des Artikels 15 Abs. 2 des 2. Anderungsge-
setzes (in Kraft getreten am 26.10.2012) lautet aktuell:

»(2) Artikel 1 Nummer 7 Buchstabe c tritt am ersten Tag
des vierten Jahres in Kraft, der auf die Verkiindung des
delegierten Rechtsaktes der Europaischen Kommission
nach Artikel 54a Absatz la der Richtlinie 2001/83/EG des
Européaischen Parlaments und des Rates vom 6. November
2001 zur Schaffung des Gemeinschaftskodexes fur Hu-
manarzneimittel (ABI. L 311 vom 28.11.2001, S. 67), die
zuletzt durch die Richtlinie 2011/62/EU (ABI. L 174 vom
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1.7.2011, S. 74) geandert worden ist, im Amtsblatt der Seite 14/19
Européischen Union folgt.*

Der betreffende delegierte Rechtsakt wurde im Europaischen Ge-
setzblatt L32/1 vom 09. Februar 2016, S. 1 verdffentlicht (DELE-
GIERTE VERORDNUNG (EU) 2016/161 DER KOMMISSION vom 2.
Oktober 2015 zur Erganzung der Richtlinie 2001/83/EG des Euro-
paischen Parlaments und des Rates durch die Festlegung genauer
Bestimmungen Uber die Sicherheitsmerkmale auf der Verpackung
von Humanarzneimitteln). Daher sollte in diesem Passus nun auf
die konkrete Frist abgestellt werden, und er sollte wie folgt lauten:

»(2) Artikel 1 Nummer 7 Buchstabe c tritt am 09. Februar
2019 in Kraft, entsprechend den Vorgaben der delegierten
Verordnung (EU) 2016/161 der Kommission (ABI. L 32/1
vom 09.02.2016, S. 1).“

Damit ware fur die Anwendung der betreffenden Regelungen ein
eindeutiges Datum fur das Inkrafttreten gegeben.

I1l. Einbindung der strahlenschutzrechtlichen
Genehmigung

- 8§ 40 AMG (Artikel 2 Nr. 10, AMG Reg-E)

Bedauerlich ist, dass kein Lésungsansatz 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 enthielt dazu urspriinglich noch einen
»Platzhalter”, aber im Regierungsentwurf wird nun auf ein
geplantes Gesetzgebungsverfahren des BMUB verwiesen. Dieses
Problem muss im Interesse der Patienten und des Studienstandorts
aber unbedingt im Rahmen der Anderungen am AMG angegangen
werden, um ein einheitliches und planbares Verfahren
sicherzustellen.

Die seitens des BMUB im Rahmen einer Diskussion beim BfS am
13.04.2014 dargestellten Uberlegungen zur Neuregelung des
Bereichs der strahlenschutzrechtlichen Genehmigung gehen u.E.
nicht in eine richtige Richtung. Das vom BMUB skizzierte, befristete
Anzeigeverfahren fur klinische Prifungen mit Begleitdiagnostik ist
aus folgenden Griinden nicht sachgerecht: Es sieht keinen klaren
Start fir die Fristen vor, verlangt eine gesonderte Genehmigung
durch die Ethik-Kommission, die es im neuen EU-Verfahren nicht
gibt, fordert ein eigenes Registrierungsverfahren fur Ethik-
Kommissionen beim BfS und beinhaltet einen zeitlich nicht auf die
Regelungen der EU-Verordnung 536/2014 abgestimmten
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Fristen fur das ausfuhrliche Verfahren (z. B. Radiopharmazeutika
oder Begleitdiagnostik in Kinderstudien) vor.

Werden diese Plane so umgesetzt, kann der im
Gesetzgebungsentwurf der Bundesregierung in Aussicht gestellte
Ansatz, dass die Regelungen des BMUB ,,den Fristen der EU-
Verordnung nicht zuwiderlaufen* nicht erreicht werden.

Die strahlenhygienische Bewertung eines klinischen
Forschungsvorhabens mit Begleitdiagnostik sollte daher 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 zusatzliche Genehmigung durch
das BfS haben bis 2014 Verzdgerungen von 2 bis 9 Monaten fur
den Start einer klinischen Studie am Standort Deutschland
verursacht — trotz des seit November 2011 eingefuhrten
vereinfachten Verfahrens. Erst 2015 konnte das BfS diese langen
Genehmigungszeiten deutlich reduzieren.

Nach wie vor sind die Genehmigungszeiten fur den Antragsteller
aber wegen einer fehlenden gesetzlichen Fristenregelung
unkalkulierbar. Dies hat dazu gefuhrt, dass der Grof3teil der vfa-
Mitgliedsunternehmen solche Studien nicht mehr in Deutschland
durchfiuhrt, zumal diese Studien zum Teil von den
Zulassungsbehoérden 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 tUberprift wird, und dies fur die
Zulassung von vielen Medikamenten, z. B. gegen
Krebserkrankungen, Osteoporose oder Alzheimer, immer 6fter von
den Zulassungsbehdrden weltweit eingefordert wird.

Dass solche Studien nicht in mehr Deutschland durchgefiihrt
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
Bundesoberbehdrden in Deutschland, etwa 15 bis 20 % mehr
Studien hierzulande durchgefihrt werden kénnten, wenn hierfur
vergleichbare Fristen wie in den anderen EU-Landern eingefuhrt
wlrden.

Daher sollte bereits in Artikel 2 Nr. 10 8 40 AMG um den Absatz 7a
AMG (neu) erganzt werden:
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»(7a) Bei Prufpraparaten, die wegen des Seite 16/19
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 Prifung.”

Weitere Folgednderungen sollten dann in der
Strahlenschutzverordnung bzw. der Rontgenverordnung in
entsprechend zu ergdnzenden Artikel vorgesehen werden.

- Anderung der Strahlenschutzverordnung und der
Rontgenverordnung

In diesen Zusammenhang ist darauf hinzuweisen, dass eine zu-
satzliche Genehmigung bei klinischen Studien mit Begleitdiagnostik
in einem gesonderten Verfahren bei einer gesonderten Behorde 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 &ndern.

Deutschland muss - sollte man Interesse an einer guten Wettbe-
werbsféahigkeit des Studienstandortes Deutschland haben — hier
unbedingt eine sachgerechte Losung im Sinne des harmonisierten
EU-Verfahrens treffen. Wirde die aktuelle gesetzliche Regelung in
Deutschland bestehen bleiben, hatte Deutschland einen ganz be-
sonderen 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 Verzégerungen vor dem Beginn der
klinischen Prifung 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:
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».mussen medizinische Expositionen zu biomedizinischen und

medizinischen Forschungszwecken von einer nach einzelstaat-
lichen Verfahren eingesetzten Ethik-Kommission und / oder
von den zustéandigen Behdrden geprift werden, wobei gemal
Artikel 2 (Begriffsbestimmungen) die zustandige Behoérde 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 moéglich, auf eine
Genehmigung durch das Bundesamt fur Strahlenschutz (BfS) ganz
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.

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 zielfuhrend, die
strahlenhygienische Bewertung der Begleitdiagnostik im Rahmen
einer klinischen Studie bei den Bundesoberbehdrden (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. analog der Strahlenschutzverordnung
(StrischV) notwendig. Auf Basis dieser Betrachtung schlagen wir
folgende Anderung von § 23 Abs. 2 StrISchV und § 28a Abs. 2 R6V
vor — Ergdnzung eines Satzes 2 in die jeweiligen Paragraphen:

»(2) Fur die Erteilung der Genehmigung ist das Bundesamt fur
Strahlenschutz zustédndig. 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-
oberbehorde 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
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klinischen Prufung durch die zustandige Bundesoberbe- Seite 18/19
horde umfasst die Genehmigung der Begleitdiagnostik

mit ionisierender Strahlung im Rahmen der klinischen

Prifung.”

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/R&6V 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
Begleitdiagnostik mit ionisierender Strahlung dem
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 auch zukunftig fachlich einzubinden, dabei zusatzlich
die Fristeinhalt sicherzustellen und das Verfahren zum nationalen
Votum umfassend an die Verfahren nach der EU-CTR anzupassen.
So waére 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 aufgefiuhrt, 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 nur Radiopharmazeutika explizit von einer
Genehmigungsvoraussetzung erfasst. Dieser Bereich wird in
Deutschland im Rahmen des vollumfanglichen Verfahrens beim BfS
erfasst und ist nicht Gegenstand der vom vfa vorgeschlagenen Re-
gelungen — der Genehmigungsvorbehalt fur klinische Prifungen
mit Radiopharmazeutika bliebe umfassend erhalten.

Aus der Kombination von Art. 27 und 28 kann man aber schlieRen,
dass die Richtlinie 2013/59/EURATOM ausschliel3lich fur den Be-
reich der Radiopharmazeutika (radioaktivmarkierte Arzneimittel)
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tiberhaupt eine Vorgabe fir eine explizite Genehmigung enthalt. Seite 19/19
Der Bereich der klinischen Prufung 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 zustadndigen Bundesoberbehérde
(BfArM/PEI) im Benehmen mit dem BfS genehmigt werden kdnnen.
Damit ware aus Sicht des vfa ein sachgerechter Weg sichergestellt.

Berlin, 28. April 2016



