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BEGRUNDUNG

1. HINTERGRUND DES VORSCHLAGS

Klinische Priifungen im Sinne der Richtlinie 2001/20/EG des Europdischen Parlaments und
des Rates vom 4. April 2001 zur Angleichung der Rechts- und Verwaltungsvorschriften der
Mitgliedstaaten tliber die Anwendung der guten klinischen Praxis bei der Durchfiihrung von
klinischen Priifungen mit Humanarzneimitteln' sind Untersuchungen von Arzneimitteln bei
Anwendung am Menschen, die nicht im Rahmen der normalen klinischen Praxis sondern auf
der Grundlage eines Priifplans stattfinden.

Klinische Priifungen werden in vielen verschiedenen Zusammenhingen durchgefiihrt.
Antrdge auf Zulassung von Arzneimitteln und Verdffentlichungen in medizinischen
Fachzeitschriften beruhen auf im Rahmen klinischer Priifungen gewonnenen Daten. Klinische
Priifungen sind daher unentbehrlicher Bestandteil der klinischen Forschung, die ihrerseits fiir
die Entwicklung von Arzneimitteln und die Verbesserung medizinischer Behandlungen
unerldsslich ist. Ohne klinische Priifungen gédbe es keine neuen Arzneimittel, keine
Weiterentwicklung existierender Arzneimittel und keine auf Nachweisen beruhende
Verbesserung medikamentdser Behandlung.

In der EU/dem EWR werden jedes Jahr ca. 4400 klinische Priifungen beantragt.” Rund 60 %
der klinischen Priifungen werden unter der Verantwortung der Pharmaindustrie durchgefiihrt;
40 % von anderen Interessentrigern, beispielsweise Wissenschaftlern.

Etwa 24 % aller in der EU beantragten klinischen Priifungen sind multinational ausgelegt,
d. h., sie sollen in mindestens zwei Mitgliedstaaten durchgefiihrt werden. Obwohl diese Zahl
gering erscheint, umfassen diese 24 % der klinischen Priifungen rund 67 % aller an klinischen
Priifungen teilnehmenden Probanden. Dies bedeutet, dass durchschnittlich jede klinische
Priifung mit mehr als 40 Probanden in mehr als einem Mitgliedstaat durchgefiihrt wird. Bei
klinischen Priifungen, die in nur einem Mitgliedstaat durchgefiihrt werden, handelt es sich
meist um kleinere Studien mit geringer Probandenzahl.

Die Richtlinie 2001/20/EG hat erhebliche Verbesserungen bei der Sicherheit und ethischen
Vertretbarkeit klinischer Priifungen in der EU und bei der Zuverlédssigkeit der Daten aus
diesen Priifungen bewirkt. Jedoch ist die Richtlinie tiber klinische Priifungen wohl auch der
am meisten kritisierte EU-Rechtsakt auf dem Gebiet der Arzneimittel. Kritik kommt von allen
Interessentragern — Patienten, Wirtschaft und wissenschaftliche Forschung.

Die verfiigbaren Daten untermauern diese Kritik:

J Die Zahl der Antrdge fiir klinische Priifungen ging von 2007 bis 2011 um 25 %
zuriick.?
. Die Kosten fiir die Durchfiihrung klinischer Priifungen sind gestiegen. Die

Sponsoren aus der Wirtschaft benétigen heute doppelt so viel Personal (+107 %) fiir
die Bearbeitung des Verfahrens zur Genehmigung einer klinischen Priifung wie vor

ABIL. L 121 vom 1.5.2001, S. 34.
2 Auf der Grundlage der Zahlen fiir 2010.
} Von 2007 bis 2010 betrug der Riickgang 12 %.
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der Einfiihrung der Richtlinie 2001/20/EG; bei kleineren Unternehmen schligt die
Erhéhung des Personalbedarfs noch drastischer zu Buche. Bei den
nichtkommerziellen Sponsoren hat die Verschiarfung der verwaltungstechnischen
Anforderungen durch die Einfiihrung der Richtlinie 2001/20/EG zu einer Erhéhung
der Verwaltungskosten um 98 % gefiihrt. Auflerdem sind die Versicherungspramien
fiir Sponsoren aus der Wirtschaft seit Einfiihrung der Richtlinie 2001/20/EG um
800 % gestiegen.

. Die durchschnittlich benétigte Vorlaufzeit vor Beginn einer klinischen Priifung hat
sich um 90 % auf 152 Tage verléngert.

Man darf den Riickgang der Aktivitdt im Bereich klinischer Priifungen nicht ausschlieBlich
auf die Richtlinie 2001/20/EG zuriickfiihren. Die Richtlinie 2001/20/EG hat jedoch direkte
Auswirkungen auf die Kosten und die Durchfiihrbarkeit klinischer Priifungen gehabt, die
ithrerseits dazu gefiihrt haben, dass die Aktivitdt im Bereich klinischer Priifungen in der EU
nachgelassen hat. Auflerdem haben sich andere Faktoren (wie Gehaltskosten und die
Notwendigkeit der Durchfiihrung internationaler Priifungen, damit die erforderlichen
Probandenzahlen erreicht werden) aufgrund der rechtlichen Anforderungen und der sich
daraus ergebenden Kosten der Richtlinie 2001/20/EG stérker ausgewirkt.

Insgesamt scheinen daher die derzeit geltenden Bestimmungen der Richtlinie 2001/20/EG die
Durchfiihrung klinischer Priifungen in Europa behindert zu haben. Daher besteht fiir die
Kommission Handlungsbedarf.

2. ERGEBNIS DER KONSULTATIONEN DER INTERESSENTRAGER UND
FOLGENABSCHATZUNG

In Vorbereitung auf die Folgenabschitzung fiir diesen Vorschlag hat die Kommission zwei
offentliche Konsultationen durchgefiihrt, die erste vom 9. Oktober 2009 bis zum §. Januar
2010 und die zweite vom 9. Februar bis zum 13. Mai 2011.

Bei beiden Konsultationen wurden die ,,Allgemeinen Grundsidtze und Mindeststandards fiir
die Konsultation betroffener Parteien durch die Kommission“ eingehalten. Die Kommission
hat die Antworten sowie eine Zusammenfassung der Antworten verdffentlicht.

AuBerdem hat die Kommission seit 2009 mehrere Treffen mit den Interessentrdgern
abgehalten, um deren Einschédtzung dariiber einzuholen, wie die Richtlinie {iber klinische
Priifungen funktioniert, und um die Auswirkungen der verschiedenen Handlungsoptionen zu
erortern. Am 31. Mérz 2011 wurde ein groBangelegter Workshop fiir die Interessentrager
veranstaltet, um verschiedene Punkte zu erldutern, die in dem zur 6ffentlichen Konsultation
vorgelegten Grundsatzpapier angesprochen wurden.

Die Kommission hat eine Folgenabschitzung gemil3 ihren internen Leitlinien fiir
Folgenabschétzungen vorgenommen und die Ergebnisse in einem Folgenabschiatzungsbericht
verdffentlicht.
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RECHTLICHE ASPEKTE DES VORSCHLAGS

3.1. GELTUNGSBEREICH (KAPITEL1 UND 2 DER VORGESCHLAGENEN
VERORDNUNG)

Der Geltungsbereich der vorgeschlagenen Verordnung entspricht im Groflen und
Ganzen dem der Richtlinie 2001/20/EG. Er ist auf die klinische Forschung an
Arzneimitteln beschrinkt, ist aber insofern sehr weit gefasst, als nur die klinischen
Priifungen davon ausgeschlossen sind, die keine ,Intervention® erfordern (also
Umfragen bei Medizinern ohne zusétzliche Intervention oder ,,Data Mining*) Fiir
,;hichtinterventionelle Studien®, bei denen es sich um Unbedenklichkeitsstudien nach
der Zulassung handelt, die vom Zulassungsinhaber freiwillig oder aufgrund von der
zustandigen Zulassungsbehorde auferlegter Verpflichtungen eingeleitet, durchgefiihrt
oder finanziert werden, gelten die Bestimmungen der Richtlinie 2001/83/EG des
Europiischen Parlaments und des Rates vom 6. November 2001 zur Schaffung eines
Gemeinschaftskodexes fiir Humanarzneimittel®.

3.2 GENEHMIGUNGSVERFAHREN UND GENEHMIGUNGSDOSSIER (EINREICHUNG,
BEWERTUNG, ENTSCHEIDUNG; KAPITEL 2, 3 14 UND 15 DER VORGESCHLAGENEN
VERORDNUNG)

Es wird die Einfilhrung eines neuen Genehmigungsverfahrens fiir klinische
Priifungen vorgeschlagen, das auf folgenden Konzepten aufbaut:

. ein harmonisiertes Genehmigungsdossier, mit dem die in EudralLex, Band 10
enthaltenen Kommissionsleitlinien teilweise kodifiziert werden;

. ein mit einer EU-Datenbank verbundenes ,,zentrales Portal* zur Einreichung
von Antrdgen auf Genehmigung klinischer Priifungen; dieses Portal wird von
der Européischen Kommission verwaltet und ist fiir die Sponsoren kostenfrei;

. ein flexibles und schnelles Bewertungsverfahren, fiir das kein neuer, zentraler
Verwaltungsapparat eingerichtet werden muss. Diese Bewertung steht
weitestgehend unter der Kontrolle der Mitgliedstaaten; alle Mitgliedstaaten, in
denen der Sponsor die klinische Priifung durchzufiihren plant, sind an der
Bewertung beteiligt;

o ein eindeutiger Mechanismus fiir die Benennung des berichterstattenden
Mitgliedstaates;

o klare Zeitvorgaben mit einem Konzept der ,,stillschweigenden Genehmigung®,
damit die Vorgaben eingehalten werden,;

J ein beratendes und koordinierendes Forum, in dem Probleme besprochen
werden konnen, die sich im Rahmen des Genehmigungsverfahrens ergeben
konnen; dieses Forum wird von der Kommission verwaltet und geleitet;

4
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o eine klare Unterscheidung zwischen den Aspekten, die von den Mitgliedstaaten
gemeinsam zu bewerten sind, und den ethischen und nationalen/lokalen
Aspekten, deren Bewertung jeder Mitgliedstaaten fiir sich vornimmt;

o eine Moglichkeit fiir die Mitgliedstaaten, sich in bestimmten, genau definierten
Féllen den Schlussfolgerungen der Bewertung eines Antrags auf Genehmigung
einer klinischen Priifung nicht anzuschlieBen (,,qualifiziertes Opt-out®);

. es bleibt jedem Mitgliedstaat iiberlassen, die internen Verfahren und
Kompetenzen fiir die Bewertung von Antrdgen auf Genehmigung klinischer
Priifungen festzulegen, sofern die internationalen Leitlinien tiber die
Unabhéngigkeit der Bewerter gewahrt bleiben;

. ein schnelles Verfahren zur ,,Ausweitung® einer klinischen Priifung auf weitere
Mitgliedstaaten;

. wird eine klinische Priifung nach ihrer Genehmigung gedndert, muss diese
Anderung nur dann genehmigt werden, wenn sie wesentliche Auswirkungen
auf die Sicherheit oder Rechte der Probanden oder auf die Zuverléssigkeit und
Soliditdt der im Rahmen der klinischen Priifung gewonnenen Daten hat.

Ein duBerst wichtiges Element der Bestimmungen iiber die Genehmigung einer
klinischen Priifung ist die klare Unterscheidung zwischen den Aspekten, hinsichtlich
derer die Mitgliedstaaten bei der Bewertung des Genehmigungsantrags
zusammenarbeiten (Artikel 6 der vorgeschlagenen Verordnung) und den Aspekten,
deren Bewertung die Mitgliedstaaten einzeln vornehmen (Artikel 7 der
vorgeschlagenen Verordnung). Zu letzteren gehdren Aspekte, die naturgemil
nationaler (z. B. Haftung), ethischer (z. B. Einwilligung nach Aufklirung) oder
lokaler (z. B. Eignung der Priifstelle) Art sind.

Diese Unterscheidung beriihrt jedoch in keiner Weise die Wahl der in einem
Mitgliedstaat fiir die Bewertung zustdndigen Stelle. Im Rahmen des Vorschlags
bleibt es den Mitgliedstaaten {iberlassen, die interne Organisation der Stellen zu
regeln, die bei der Genehmigung einer klinischen Priifung mitwirken. Die
Mitgliedstaaten bestimmen selber, wie der organisatorische Aufbau aussehen muss,
damit er dem Genehmigungsverfahren der vorliegenden Verordnung entspricht.

Somit wird in der vorgeschlagenen Verordnung im Gegensatz zur Richtlinie
2001/20/EG nicht vorgeschrieben, welche Stelle innerhalb des Mitgliedstaats
klinische Priifungen genehmigt (oder ablehnt). Mit der vorgeschlagenen Verordnung
wird daher weder die genaue Arbeitsweise der Ethik-Kommissionen geregelt, noch
eine  systematische Zusammenarbeit zwischen Ethik-Kommissionen —auf
operationeller Ebene vorgeschrieben, noch der Bewertungsspielraum der Ethik-
Kommissionen auf tatsdchlich ethische Frage beschriankt (Wissenschaft und Ethik
sind untrennbar).

Es bleibt vielmehr den Mitgliedstaaten iiberlassen, den verschiedenen internen
Stellen ihre Aufgaben zuzuteilen. Dabei kommt es ausschlielich darauf an, dass die
Mitgliedstaaten eine unabhéngige Bewertung von hoher Qualitét innerhalb der in den
Rechtsvorschriften festgelegten Zeitvorgaben gewihrleisten. Auflerdem ist es dulerst
wichtig, klarzustellen, welche Fragen von den Mitgliedstaaten gemeinsam zu
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bearbeiten sind und welche Fragen jeder Mitgliedstaat aufgrund ihrer nationalen,
ethischen oder lokalen Natur einzeln regelt.

Trotz dieses Ansatzes wird in dem Verordnungsvorschlag jedoch das Prinzip
beibehalten, dass jeder Antrag auf Genehmigung einer klinischen Priifung von einer
angemessenen Anzahl von Personen gemeinsam zu bewerten ist, die
zusammengenommen iiber die erforderlichen Qualifikationen und Erfahrungen in
allen einschldgigen Bereichen verfiigen; auch der Gesichtspunkt von Laien muss
vertreten sein. Der Vorschlag entspricht daher den internationalen Leitlinien und
gewdhrleistet eine griindliche, unabhingige und hochwertige Bewertung der Antrige
auf Genehmigung klinischer Priifungen in der gesamten EU, ohne dabei das Recht
der Mitgliedstaaten, ihre interne Entscheidungsfindung beziiglich solcher Antrige
selbst zu gestalten, zu verletzen.

3.3. ZUSAMMENSPIEL MIT ,,WISSENSCHAFTLICHER BERATUNG*

Unabhédngig von der Verordnung tber klinische Priifungen kann es sein, dass
Regulierungsbehorden auch bei der Vorbereitung von Priifungen mitwirken, z. B.
durch Unterstiitzung bei der Erstellung des Priifplans’, des pidiatrischen
Priifkonzepts®, durch wissenschaftliche Beratung’ und im Rahmen von
Unbedenklichkeits-/Wirksamkeitsstudien nach der Zulassung® (nachstehend
,wissenschaftliche Beratung*).

In der vorgeschlagenen Verordnung werden diese Aspekte der wissenschaftlichen
Beratung aus zwei Griinden von der Genehmigung klinischer Priifungen getrennt:

. Die Mitwirkung der Regulierungsbehorden im Rahmen der wissenschaftlichen
Beratung ist vom Ansatz her etwas vollig anderes als die Genehmigung einer
klinischen Priifung: Wihrend mit Ersterem festgelegt wird, welche klinischen
Daten wiinschenswert sind, damit spiter eine Zulassung erteilt oder
aufrechterhalten werden kann, wird mit Letzterem festgestellt, ob eine
klinische Priifung in Bezug auf Sicherheit und Rechte der Patienten sowie auf
Zuverlassigkeit und Soliditit der Daten vertretbar ist. Es ist durchaus moglich
(und in der Vergangenheit vorgekommen), dass diese beiden Ansétze zu
widerspriichlichen Ergebnissen fithren: Obwohl es fiir eine kiinftige Zulassung
wiinschenswert sein kann, bestimmte klinische Daten aus Versuchen am
Menschen zu erlangen, kann es sein, dass die dafiir erforderlichen klinischen
Priifungen unter dem Gesichtspunkt des Probandenschutzes nicht vertretbar
sind.

Artikel 6 Absatz 1 der Verordnung (EG) Nr. 141/2000 des Europiischen Parlaments und des Rates vom
16. Dezember 1999 iiber Arzneimittel fiir seltene Leiden (ABI. L 18 vom 22.1.2000, S. 1).

Artikel 15 der Verordnung (EG) Nr. 1901/2006 des Europdischen Parlaments und des Rates vom
12 Dezember 2006 iiber Kinderarzneimittel (ABI. L 378 vom 27.12.2006, S. 1).

Artikel 56 Absatz 3 der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 des Européischen Parlaments und des Rates
vom 31.Mirz 2004 zur Festlegung von Gemeinschaftsverfahren fiir die Genehmigung und
Uberwachung von Human- und Tierarzneimitteln und zur Errichtung einer Europiischen Arzneimittel-
Agentur (ABL. L 136 vom 30.4.2004, S. 1).

Artikel 21a Buchstaben b und f der Richtlinie 2001/83/EG.
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o Die EU-Rechtsvorschriften iiber klinische Priifungen regeln auf abstrakte
Weise alle klinischen Priifungen, d. h. unabhéngig davon, ob die Ergebnisse
spater in einem Zulassungsantrag verwendet werden oder anderen Zwecken
dienen sollen (z.B. der Verbesserung von Behandlungsstrategien, dem
Vergleich von Behandlungen mit unterschiedlichen Arzneimittels usw.).
Normalerweise wird dieser Unterschied unter den Schlagworten
»kommerzielle* und ,,wissenschaftliche* klinische Priifungen abgehandelt. Ca.
40 % der in der EU beantragten klinischen Priifungen fallen in letztere
Kategorie. Daher wire es nur bei ungefdhr einem Drittel aller klinischen
Priifungen moglich, wissenschaftliche Beratung und Genehmigung klinischer
Priifungen gemeinsam zu behandeln. Mit dem Vorschlag sollen jedoch
insbesondere diese ,,wissenschaftlichen® Priifungen gefordert werden.

3.4. SCHUTZ DER PROBANDEN UND EINWILLIGUNG NACH AUFKLARUNG
(KAPITEL 5 DER VORGESCHLAGENEN VERORDNUNG)

Gemal Artikel 3 Absatz 2 Buchstabe a der Charta der Grundrechte der Europdischen
Union diirfen Interventionen im Rahmen der Medizin oder Biologie nur mit freier
Einwilligung des Betroffenen nach vorheriger Aufkldrung vorgenommen werden.
Die EU-Rechtsvorschriften miissen diesem Grundsatz entsprechen. Die
Bestimmungen iiber den Schutz der Probanden und die freie Einwilligung nach
Aufklarung wurden wihrend des Legislativverfahrens zum Erlass der Richtlinie
2001/20/EG ausfiihrlich erortert. Die vorgeschlagene Verordnung weicht von diesen
Bestimmungen nicht wesentlich ab, auler bei der Frage der klinischen Priifungen in
Notfillen (siche ndchster Absatz). Aus redaktionellen Griinden wurden allerdings
einige Bestimmungen klarheitshalber neu angeordnet und, wenn mdglich, gekiirzt.
So wurden beispielsweise die Bestimmungen iiber das Genehmigungsverfahren in
die Kapitel 2 und 3 und Bestimmungen iiber Schadensersatz in Kapitel 12 der
vorgeschlagenen Verordnung verschoben.

Was klinische Priifungen in Notféllen betrifft, so wurde die Frage, wie in Situationen
zu verfahren ist, in denen es aufgrund der Dringlichkeit nicht mdglich ist, eine freie
Einwilligung nach Aufkldrung des Probanden oder seines rechtlichen Vertreters
einzuholen, in der Richtlinie 2001/20/EG nicht geregelt. Um diesen speziellen Fall
zu regeln, wurden Bestimmungen iiber klinische Priifungen in Notfdllen im Einklang
mit bestehenden internationalen Leitfdden zu diesem Thema eingefiigt.

Zum Schutz personenbezogener Daten gelten aullerdem die Bestimmungen der
Richtlinie 95/46/EG’ und die Verordnung (EG) Nr. 45/2001 10,

In der EU-Datenbank werden keine personenbezogenen Daten zu den an einer
Priifung teilnehmenden Probanden erfasst.

Es ist wichtig, dass personenbezogene Daten zu Priifern, die in der EU-Datenbank
erfasst werden konnen, gemiBl der in Artikel 17 Absatz3 Buchstabe b des
Vorschlags fiir eine Verordnung des Europdischen Parlaments und des Rates zum
Schutz natiirlicher Personen bei der Verarbeitung personenbezogener Daten und zum

9
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ABI. L 281 vom 23.11.1995, S. 31.
ABIL. L 8 vom 12.1.2001, S. 1.
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freien Datenverkehr (Datenschutz-Grundverordnung) genannten Ausnahme
gespeichert werden. Werden beispielsweise Fille von Fehlverhalten im Rahmen
einer klinischen Priifung entdeckt, ist es wichtig, auch mehrere Jahre nach Abschluss
der betreffenden klinischen Priifungen nachverfolgen zu konnen, an welchen anderen
klinischen Priifungen der gleiche Priifer mitgewirkt hat.

3.5. SICHERHEITSBERICHTERSTATTUNG (KAPITEL7 DER VORGESCHLAGENEN
VERORDNUNG)

Die Regeln fiir die Sicherheitsberichterstattung folgen den Grundséitzen der
geltenden internationalen Leitfaden. Im Vergleich zur Richtlinie 2001/20/EG wurden
die Bestimmungen folgendermafen gestrafft, vereinfacht und modernisiert:

o Es besteht die Moglichkeit, eine Meldung unerwiinschter Ereignisse seitens des
Priifers an den Sponsor auszuschlieBen, sofern der Priifplan dies vorsieht;

. mutmaBliche unerwartete schwerwiegende Nebenwirkungen werden vom
Sponsor direkt an die Eudravigilance-Datenbank gemeldet;

J Einfiihrung einer vereinfachten Einreichung des jéhrlichen Sicherheitsberichts
durch den Sponsor. AuBBerdem wird fiir bereits zugelassene Priifpréparate kein
jahrlicher Sicherheitsbericht verlangt, wenn sie im Rahmen der zugelassenen
Indikation verwendet werden. Fiir diese Produkte gelten die normalen
Pharmakovigilanzvorschriften.

Genauere Regeln fiir die Sicherheitsberichterstattung, die zum Teil in einer
Kodifizierung bereits existierender Kommissionsleitlinien'' bestehen, sind im
Anhang der vorgeschlagenen Verordnung enthalten. Dies wird eine Aktualisierung
der geltenden Bestimmungen zwecks Anpassung an den technischen Fortschritt und
Anndherung der internationalen Regulierungsvorschriften durch delegierte
Rechtsakte ermoglichen.

Die Europdische Eudravigilance-Datenbank existiert bereits; sie wurde fiir die
Zwecke der Pharmakovigilanz gemd der Richtlinie 2001/83/EG und der
Verordnung (EG) Nr. 726/2004 eingerichtet und wird von der Europdischen
Arzneimittel-Agentur gepflegt und verwaltet. Auf diese Datenbank — sowie die Rolle
der Europdischen Arzneimittel-Agentur bei ihrer Verwaltung — wurde bereits in der
Richtlinie 2001/20/EG verwiesen. Die vorgeschlagene Verordnung enthilt keine
Anderungen in dieser Hinsicht.

3.6. DURCHFUHRUNG DER PRUFUNG (KAPITEL8 DER VORGESCHLAGENEN
VERORDNUNG)

Die Richtlinie 2001/20/EG enthilt nur relativ wenige Bestimmungen iiber die
Durchfiihrung der Priifung an sich. Die betreffenden Bestimmungen sind teils in der
Richtlinie 2005/28/EG der Kommission vom 8. April 2005 zur Festlegung von
Grundsdtzen und ausfiihrlichen Leitlinien der guten klinischen Praxis fiir zur
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Anwendung beim Menschen bestimmte Priifpraparate sowie von Anforderungen fiir
die Erteilung einer Genehmigung zur Herstellung oder Einfuhr solcher Produkte'?,
teils in den Leitfiden der Kommission zu finden. In der vorgeschlagenen
Verordnung werden diese Bestimmungen zusammengefiihrt.

3.7. PRUFPRAPARATE UND HILFSPRAPARATE, HERSTELLUNG UND
ETIKETTIERUNG (KAPITEL 9 UND 10 DER VORGESCHLAGENEN VERORDNUNG)

Arzneimittel, die fiir Versuche in Forschung und Entwicklung bestimmt sind, werden
von der Richtlinie 2001/83/EG nicht erfasst; dies gilt auch fiir die Bestimmungen
iiber Herstellung, Einfuhr und Etikettierung. Die betreffenden Bestimmungen sind in
der Richtlinie 2001/20/EG, Richtlinie 2005/28/EG sowie in Kommissionsleitlinien
zu finden.

In der vorgeschlagenen Verordnung werden diese Bestimmungen zusammengefasst.
Auch in den neuen Bestimmungen wird auf dem Konzept des ,Prifpriparats®
aufgebaut. Aus den neuen Bestimmungen geht jedoch deutlicher hervor, dass
Priifpriaparate bereits zugelassen sein, d.h, sich bereits geméfl der Richtlinie
2001/83/EG im Verkehr befinden konnen.

Auch hat die Erfahrung mit der Anwendung der Richtlinie 2001/20/EG gezeigt, dass
Klérungsbedarf hinsichtlich der im Rahmen einer klinischen Priifung verwendeten
Arzneimittel, die keine Priifpraparate sind, besteht. Fiir solche , Hilfspriparate” (in
den Leitlinien der Kommission zur Durchfiihrung bisher als ,,Nicht-Priifprédparate*
bezeichnet) werden angemessene Herstellungs- und Etikettierungsbestimmungen
gelten.

3.8. SPONSOREN, KOSPONSORING, ANSPRECHPARTNER IN DER EU (KAPITEL 11
DER VORGESCHLAGENEN VERORDNUNG)

Jede klinische Priifung braucht einen ,,Sponsor, d. h. eine juristische oder natiirliche
Person, die fiir die Veranlassung und Leitung der klinischen Priifung verantwortlich
zeichnet.

Diese ,,Verantwortlichkeit* ist nicht zu verwechseln mit der Frage der ,,Haftung* fiir
einem Patienten entstandene Schdden. Die Haftungsregeln bestimmen sich nach den
geltenden nationalen Haftungsvorschriften und sind wunabhédngig von der
Verantwortung des Sponsors.

Hinsichtlich der ,,Verantwortlichkeit® ist es offensichtlich am besten, wenn es pro
klinischer Priifung nur einen Sponsor gibt. Ein ,einziger Sponsor ist die beste
Garantie dafiir, dass alle Informationen zu der gesamten klinischen Priifung den
jeweiligen Aufsichtsstellen gemeldet und alle erforderlichen MaBBnahmen ergriffen
werden.

Immer hiufiger jedoch werden klinische Priifungen von losen Netzen von
Wissenschaftlern oder wissenschaftlichen Instituten in einem oder mehreren
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Mitgliedstaaten initiiert. In diesen Netzen ist es mitunter schwierig — aus praktischen
oder rechtlichen Griinden — festzulegen, welcher der Teilnehmer als ,.einziger
Sponsor* auftreten sollte. Diese Netze konnen auch bei dem Versuch, sich zu einer
einzigen juristischen Person zusammenzuschlieBen, die als ,einziger Sponsor
auftreten konnte, rechtlichen oder praktischen Problemen begegnen.

Um dieses Problem zu beheben, ohne die wirksame Beaufsichtigung einer klinischen
Priifung zu gefdhrden, wird mit der vorgeschlagenen Verordnung das Konzept des
,»Kosponsorings® eingefiihrt. Grundsitzlich ist jeder Kosponsor fiir die gesamte
klinische Priifung verantwortlich. Die vorgeschlagene Verordnung ermdglicht es den
Kosponsoren jedoch, die Verantwortlichkeit fiir eine klinische Priifung untereinander
aufzuteilen. Selbst wenn die Kosponsoren aber die Verantwortlichkeit untereinander
aufteilen, bleiben sie alle gemeinsam gehalten, einen verantwortlichen Sponsor zu
bestimmen, der die von einem Mitgliedstaat verlangten MaBBnahmen ergreifen und
Angaben zu der klinischen Priifung insgesamt machen kann.

Die Pflichten des Sponsors sind unabhéingig davon, wo dieser niedergelassen ist,
innerhalb oder auflerhalb der EU. Ist der Sponsor jedoch in einem Drittland
niedergelassen, so muss zur Gewihrleistung der wirksamen Beaufsichtigung einer
klinischen Priifung ein Ansprechpartner in der EU benannt werden. Die
Kommunikation mit diesem Ansprechpartner gilt dabei als Kommunikation mit dem
Sponsor.

3.9. SCHADENSERSATZ (KAPITEL 12 DER VORGESCHLAGENEN VERORDNUNG)

Mit der Richtlinie 2001/20/EG wurde eine obligatorische Versicherung bzw.
anderweitige Schadensersatzdeckung eingefiihrt. Die obligatorische
Versicherung/Schadensersatzdeckung hat die Kosten und Verwaltungslasten fiir die
Durchfiihrung klinischer Priifungen gesteigert, es gibt aber keine Anzeichen dafiir,
dass sich die Zahl der Fille, in denen Schadensersatz gewdhrt wurde oder die Hohe
des Schadensersatzes mit Inkrafttreten der Richtlinie erhdht hétte.

In der vorgeschlagenen Verordnung wird die Tatsache anerkannt, dass nicht alle
klinischen Priifungen fiir die Probanden mit einem hdheren Risiko behaftet sind als
eine normale klinische Behandlung. Folglich muss fiir klinische Priifungen, bei
denen kein hoheres Risiko besteht, oder dieses vernachléssigbar ist, keine spezielle
Entschidigungsdeckung  (iiber  eine  Versicherung  oder  anderweitige
Schadensersatzdeckung) vorgesehen werden. In solchen Fillen bietet die
Versicherung des Arztes, der Einrichtung oder die Produkthaftpflichtversicherung
ausreichenden Schutz.

Fiir den Fall, dass die klinische Priifung tatsdchlich ein zusétzliches Risiko darstellt,
ist der Sponsor gemdl der vorgeschlagenen Verordnung verpflichtet, eine
Entschidigung zu gewihrleisten — sei es {liber eine Versicherung oder einen anderen
Entschiddigungsmechanismus. GemilB3 der vorgeschlagenen Verordnung haben die
Mitgliedstaaten einen nationalen Entschidigungsmechanismus einzurichten, der
nicht gewinnorientiert arbeitet. Dadurch sollen insbesondere ,nichtkommerzielle
Sponsoren“  die = Maoglichkeit  bekommen,  Deckung  fiir  mogliche
Entschiadigungsanspriiche zu erhalten. Solche nichtkommerziellen Sponsoren hatten
seit der Einfiihrung der obligatorischen Versicherung/Schadensersatzdeckung durch
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die Richtlinie 2001/20/EG groBe Schwierigkeiten, eine entsprechende Deckung zu
finden.

3.10. INSPEKTIONEN (KAPITEL 13 DER VORGESCHLAGENEN VERORDNUNG)

Die Bestimmungen iiber Inspektionen beruhen weitestgehend auf der Richtlinie
2001/20/EG. Was die Inspektionskapazititen betrifft, so enthélt die vorgeschlagene
Verordnung eine Rechtsgrundlage fiir die Durchfithrung von Kontrollen auf der
Grundlage des EU-Acquis im Bereich der Humanarzneimittel und klinischen
Prifungen in den  Mitgliedstaaten @ und in  Drittlindern  durch
Kommissionsbedienstete.

3.11. AUFHEBUNG UND INKRAFTTRETEN (KAPITEL 19 DER VORGESCHLAGENEN
VERORDNUNG)

Mit der vorgeschlagenen Verordnung werden die bisher von der Richtlinie
2001/20/EG erfassten Aspekte geregelt. Die genannte Richtlinie wird daher
aufgehoben.

Um einen reibungslosen Ubergang von den Bestimmungen der (umgesetzten)
Richtlinie 2001/20/EG zu dieser Verordnung zu ermdglichen, werden beide
Vorschriften fiir drei Jahre ab Geltungsbeginn dieser Verordnung parallel gelten.
Dies wird den Ubergang erleichtern, insbesondere was das Genehmigungsverfahren
betrifft.

3.12 VEREINFACHUNG WESENTLICHER BESTIMMUNGEN UBER KLINISCHE
PRUFUNGEN MIT BEREITS ZUGELASSENEN ARZNEIMITTELN UND
MINIMALINTERVENTIONELLE KLINISCHE PRUFUNGEN

Die Verordnung iiber klinische Priifungen betrifft zwei gesonderte Risiken: das
Risiko fiir die Sicherheit der Probanden und das Risiko beziiglich der Zuverldssigkeit
der Daten. Das Risiko fiir die Probandensicherheit kann sehr unterschiedlich sein,
was von einer Reihe Faktoren abhingt; dazu gehdren insbesondere:

J AusmalB der Kenntnis iiber das Priifpriparat und frithere Erfahrung damit
(insbesondere, ob das Priifpriaparat in der EU bereits zugelassen ist oder nicht)
und

. Art der Intervention (die von einer einfachen Blutabnahme bis zu einer

komplizierten Biopsie reichen kann).

Die Richtlinie 2001/20/EG  wurde scharf dafiir kritisiert, dass diese
Risikounterschiede darin nicht ausreichend beriicksichtigt wurden. Vielmehr gelten
die in der Richtlinie 2001/20/EG festgelegten Verpflichtungen und Beschrdnkungen
weitestgehend unabhingig von dem Sicherheitsrisiko fiir den Probanden.

Dieser Aspekt wird in der Folgenabschitzung ausfiihrlich erortert. Aufgrund der
Folgenabschidtzung wurde in der gesamten vorgeschlagenen Verordnung auf eine
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angemessene Beriicksichtigung der VerhdltnismaBigkeit gegeniiber dem Risiko
geachtet.

3.13. RECHTSFORM DER VERORDNUNG

Der vorgeschlagene Rechtsakt hat die Form einer Verordnung und ersetzt die
Richtlinie 2001/20/EG.

Die Rechtsform der Verordnung gewihrleistet ein einheitliches Verfahren fiir die
Einreichung von Antragen auf Genehmigung klinischer Priifungen und wesentlicher
Anderungen.

Die Erfahrung hat gezeigt, dass Schwierigkeiten entstehen, wenn die Mitgliedstaaten
sich bei ihrer Zusammenarbeit auf ,dhnliche, aber unterschiedliche® nationale
Umsetzungsvorschriften  stiitzen. Einzig die Rechtsform der Verordnung
gewdhrleistet, dass die Mitgliedstaaten sich bei ihrer Bewertung des Antrags auf
Genehmigung einer klinischen Priifung auf ein und denselben Text stiitzen und nicht
auf voneinander abweichende nationale Umsetzungsbestimmungen.

Dies gilt nicht nur fiir das gesamte Genehmigungsverfahren sondern auch fiir alle
anderen in dieser ~ Verordnung geregelten Fragen, z. B. die
Sicherheitsberichterstattung wihrend klinischer Priifungen und Anforderungen an die
Etikettierung der im Rahmen einer klinischen Priifung verwendeten Arzneimittel.

AuBerdem hat die Erfahrung gezeigt, dass Mitgliedstaaten das Umsetzungsverfahren
genutzt haben, um zusétzliche Verfahrensanforderungen einzufiihren.

Schlieflich bewirkt die Rechtsform der Verordnung auch eine erhebliche
Vereinfachung. Dadurch, dass die nationalen UmsetzungsmaBBnahmen ersetzt
werden, konnen alle Akteure klinische Priifungen, auch multinationale klinische
Priifungen, auf der Grundlage eines einzigen Rechtsrahmes planen und durchfiihren,
und missen dabei nicht ein ,Flickwerk® aus 27 verschiedenen nationalen
Rechtsrahmen, das sich aus der Umsetzung in den Mitgliedstaaten ergibt, beachten.

Obwohl die Rechtsform der Verordnung gewihlt wurde, wird der EU-Rechtsrahmen
in einigen Bereichen noch durch nationale Rechtsvorschriften ergidnzt. Dies betrifft
beispielsweise die Vorschriften dariiber, wer der ,rechtliche Vertreter eines
Probanden ist, und die wesentlichen Vorschriften zur Haftung im Schadensfall.

3.14. KOMPETENZ, DOPPELTE RECHTSGRUNDLAGE UND SUBSIDIARITAT

Wie die Richtlinie 2001/20/EG, so findet auch die vorgeschlagene Verordnung ihre
Rechtsgrundlage in Artikel 114 des Vertrags {liber die Arbeitsweise der Européischen
Union (AEUV). AuBerdem stiitzt sich die vorgeschlagene Verordnung auf
Artikel 168 Absatz 4 Buchstabe ¢ AEUV.

Die vorgeschlagene Verordnung stiitzt sich insofern auf Artikel 114 AEUV, als
damit der Rechtsrahmen fiir klinische Priifungen harmonisiert werden soll.
AufBlerdem soll sie zur Harmonisierung der Bestimmungen iiber auf dem Markt
befindliche Pharmazeutika, einschlieBlich deren Zulassung, fithren. Schlielich dient
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die vorgeschlagene Verordnung der Harmonisierung der Bestimmungen fiir im
Rahmen einer klinischen Priifung verwendete Arzneimittel und ermoglicht so den
freien Verkehr dieser Arzneimittel in der EU.

Was die Harmonisierung der Bestimmungen iiber klinische Priifungen angeht, so ist
zu bemerken, dass praktisch jede groBere klinische Priifung in mehr als einem
Mitgliedstaat durchgefiihrt wird. AuBBerdem konnen die im Rahmen einer klinischen
Priifung gewonnenen Ergebnisse als Grundlage fiir weitere klinische Priifungen
dienen. Daher muss unbedingt sichergestellt sein, dass die Bestimmungen iiber die
Rechte und Sicherheit der Patienten sowie die Bestimmungen {ber die
Zuverldssigkeit und Soliditdt der Daten harmonisiert sind, damit diese Ergebnisse
EU-weit anerkannt werden.

Harmonisierte Bestimmungen iiber Arzneimittel allgemein er6ffnen die Mdoglichkeit,
sich im Antrag auf Zulassung eines Arzneimittels in der EU sowie bei einer spiteren
Anderung oder Erweiterung der Zulassung auf die Ergebnisse und Erkenntnisse der
klinischen Priifungen zu stiitzen.

Was die Harmonisierung der Bestimmungen fiir im Rahmen einer klinischen Priifung
verwendete Arzneimittel angeht, so muss daran erinnert werden, dass Arzneimittel,
die fiir Versuche in Forschung und Entwicklung bestimmt sind, vom
Gemeinschaftskodex fliir Humanarzneimittel nicht erfasst werden. Solche
Arzneimittel konnen jedoch in einem anderen Mitgliedstaat hergestellt werden als in
dem, in dem die klinische Priifung stattfindet. Somit gibt es fiir diese Produkte kein
sekundires EU-Recht, das ihren freien Verkehr und gleichzeitig ein hohes
Gesundheitsschutzniveau garantieren wiirde.

AuBerdem stiitzt sich die vorgeschlagene Verordnung auf Artikel 168 Absatz 4
Buchstabe ¢ AEUV, da mit ihr hohe Qualitdts- und Sicherheitsstandards fiir
Arzneimittel festgelegt werden sollen. GeméR Artikel 168 Absatz 4 und Artikel 4
Absatz 2 Buchstabe k AEUV verfligt die EU in diesem Bereich — wie auch geméif
Artikel 114 — iiber eine mit den Mitgliedstaaten geteilte Zustdndigkeit, die mit der
Annahme dieser Verordnung ausgeiibt wird.

Mit der vorgeschlagenen  Verordnung sollen hohe  Qualitits- und
Sicherheitsstandards fiir Arzneimittel in zweierlei Hinsicht festgelegt werden:

J Es wird sichergestellt, dass die im Rahmen klinischer Priifungen gewonnenen
Daten zuverléssig und solide sind und somit Behandlungen und Arzneimittel,
die mehr Sicherheit fiir den Patienten bieten sollen, auf zuverldssigen und
soliden klinischen Daten beruhen. Nur dann, wenn die fiir die
Entscheidungsfindung ausschlaggebenden Daten zuverldssig und solide sind,
konnen Regulierungsbehdrden, Wissenschaftler, Wirtschaftsakteure und die
Offentlichkeit die richtigen Entscheidungen zur Gewihrleistung eines hohen
Qualitits- und Sicherheitsstandards fiir Arzneimittel treffen. Dies wird
insbesondere mit den Bestimmungen zum Genehmigungsverfahren und zu den
Regeln fiir die Durchfithrung klinischer Priifungen, einschlieBlich der Regeln
fiir Uberwachung und Aufsicht durch die Mitgliedstaaten, sichergestellt.

. Mit der vorgeschlagenen Verordnung sollen hohe Standards festgelegt werden,
die die Qualitidt und Sicherheit der Arzneimittel, die Probanden im Rahmen
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einer klinischen Priifung verabreicht bekommen, gewéhrleisten (auch wenn
dies selbstverstindlich aufgrund mangelnder Erkenntnisse, die ja typisches
Merkmal klinischer Priifungen sind, nur begrenzt moglich ist). Dies wird u.a.
durch das Genehmigungsverfahren sichergestellt, das mit der vorgeschlagenen
Verordnung geschaffen wird, sowie mit den Regeln fiir die Herstellung der im
Rahmen  klinischer  Priifungen  verwendeten  Arzneimittel,  die
Sicherheitsberichterstattung und Inspektionen.

Artikel 168 Absatz 4 Buchstabe ¢ AEUV ist fiir sich genommen als Rechtsgrundlage
nicht ausreichend, sondern muss aus folgenden Griinden in Verbindung mit
Artikel 114 AEUV verwendet werden:

o Wie oben beschrieben, wird mit der vorgeschlagenen Verordnung
gleichermaflen die FEinrichtung und Funktion des Binnenmarkts und die
Festlegung hoher Qualitéts- und Sicherheitsstandards fiir Arzneimittel verfolgt.

o Mit der Verordnung sollen hohe Standards nicht nur fiir die Qualitit und
Sicherheit, sondern auch fir die Wirksamkeit von Humanarzneimitteln
festgelegt werden. Es wird nicht nur die Sicherheit der an einer klinischen
Priifung teilnehmenden Probanden sichergestellt, sondern auch, dass sie in den
Genuss eines wirksamen Arzneimittels/einer wirksamen Behandlung kommen.
AuBerdem soll gewdhrleistet werden, dass die im Rahmen einer klinischen
Priifung gewonnenen Daten zuverldssig und solide sind, und zwar nicht nur
hinsichtlich der Qualitdt und Sicherheit des Arzneimittels, sondern auch
hinsichtlich seiner Wirksamkeit. Der Aspekt der Wirksamkeit wird jedoch in
Artikel 168 Absatz 4 Buchstabe ¢ AEUV nicht ausdriicklich erwéhnt. Dieser
Aspekt der offentlichen Gesundheit wird vielmehr liber Artikel 114 Absatz 3
AEUYV erfasst (hohes Gesundheitsschutzniveau).

Mit solchen Situationen wurden bis zum Inkrafttreten der Richtlinie 2001/20/EG auf
unbefriedigende Weise umgegangen. Gesetze, Verordnungen und Verwaltungsakte
unterschieden sich von Mitgliedstaat zu Mitgliedstaat. Dadurch waren die
Zulassungsinhaber gezwungen, ihre Zulassungsantrige jeweils entsprechend
anzupassen. Damit wurde der Vertrieb dieser Produkte gehemmt, was wiederum
direkte Auswirkungen auf die Vollendung und das Funktionieren des Binnenmarktes
hatte.

Dieses Problem soll mit den EU-Rechtsvorschriften iiber klinische Priifungen
behoben werden. Darin werden auf EU-Ebene Verfahrensregeln festgelegt, die
beispielsweise bei der Genehmigung und Durchfiihrung klinischer Priifungen, der
Sicherheitsberichterstattung, der Herstellung und der Etikettierung der im Rahmen
einer klinischen Priifung verwendeten Arzneimitteln zu beachten sind.

Indem sie Vorschriften iiber klinische Priifungen erlédsst, iibt die EU ihre geteilte
Zusténdigkeit gemél Artikel 4 Absatz 2 AEUV aus.

Etwaige von den Mitgliedstaaten vorgenommene Anderungen dieser Vorschriften
wiirden dem Vertrag zuwiderlaufen, da nur die EU diese Vorschriften &ndern kann.

Dennoch sind den Vorschriften tiber klinische Priifungen durch den Vertrag Grenzen
gesetzt, ndmlich in Bezug auf die ethischen Aspekte der Genehmigung und
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Regulierung klinischer Priifungen. Zu den ethischen Aspekten gehdrt insbesondere
die Frage der Einwilligung nach Aufkldrung des Probanden oder seines rechtlichen
Vertreters. Unabhédngig von dem einem Patienten bei der klinischen Priifung
entstehenden Risiko macht es allein die Tatsache, dass es sich um eine Behandlung
im Rahmen eines Versuchs handelt, vom ethischen Standpunkt aus erforderlich, die
Einwilligung nach Aufkldrung des Probanden einzuholen. Daher ist die Bewertung
der mit der , Einwilligung nach Aufkldrung® verbundenen Aspekte nicht Teil der
Kooperation zwischen den Mitgliedstaaten, sondern liegt im Ermessen eines jeden
einzelnen Mitgliedstaats.

Es gibt auch verschiedene Aspekte, die nationaler Natur sind; dazu gehéren
insbesondere

° Bestimmungen dariiber, wer der rechtliche Vertreter eines Probanden ist, der
nicht selber seine Einwilligung nach Aufkldrung erteilen kann (z. B. weil es
sich um ein Kind handelt); es bestehen diesbeziiglich EU-weit sehr
unterschiedliche Bestimmungen, die auf Tradition und Praxis der
Mitgliedstaaten beruhen;

. Bestimmungen iiber Haftungsumfang und —voraussetzungen fiir den Fall, dass
ein Proband zu Schaden kommt; diese Bestimmungen sind tief im
Arzthaftungsrecht der einzelnen Mitgliedstaaten verwurzelt. Dies betrifft nicht
nur den Grad an Fahrlédssigkeit (z. B. verschuldensunabhédngige oder objektive
Haftung), sondern auch die Beweislastregeln und die Bestimmungen iiber die
Berechnung der Hohe des Schadensersatzes und des Schadensumfangs.

Wihrend daher die Rechtsetzung im Bereich der klinischen Priifungen und
insbesondere die  Uberarbeitung der Richtlinie 2001/20/EG  mit dem
Subsidiarititsprinzip vereinbar sind, setzen die Vertrdge gewisse Grenzen, die
beachtet werden miissen.

AUSWIRKUNGEN AUF DEN HAUSHALT

Die Auswirkungen des Vorschlags auf den Haushalt sind Folgende:

J Kosten fiir Datenbanken (einmalige und Betriebskosten);

J fiir das Funktionieren der Verordnung zustdndige Kommissionsbedienstete;

o Kosten fiir Zusammenkiinfte der Mitgliedstaaten, damit gewéhrleistet ist, dass
das in dieser Verordnung festgelegte Genehmigungsverfahren ordnungsgemaf
funktioniert;

. Kommissionsbedienstete und andere Kosten zur Durchfiihrung von EU-
Kontrollen und -Inspektionen

Genaue Angaben zu den Kosten sind dem Finanzbogen zu entnehmen. Eine
ausfiihrliche Erdrterung der Kosten ist im Folgenabschétzungsbericht zu finden.

Die Kosten werden aus dem Budget des Programms ,,Gesundheit fiir Wachstum
2014-2020* gedeckt.
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2012/0192 (COD)
Vorschlag fiir eine
VERORDNUNG DES EUROPAISCHEN PARLAMENTS UND DES RATES

iiber klinische Priifungen mit Humanarzneimitteln und zur Aufhebung der Richtlinie
2001/20/EG

(Text von Bedeutung fiir den EWR)

DAS EUROPAISCHE PARLAMENT UND DER RAT DER EUROPAISCHEN UNION —

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

auf Vorschlag der Kommission'?,

nach Zuleitung des Vorschlags an die nationalen Parlamente,

nach Stellungnahme des Europiischen Wirtschafts- und Sozialausschusses'?,
nach Stellungnahme des Ausschusses der Regionen'”,

nach Anhérung des Europaischen Datenschutzbeauftragten'®,

gemiB dem ordentlichen Gesetzgebungsverfahren'’,

in Erwédgung nachstehender Griinde:

(1)  Bei klinischen Priifungen sollten die Sicherheit und Rechte der Probanden geschiitzt
werden, und die in ihrem Rahmen gewonnenen Daten sollten zuverldssig und solide
sein.

(2)  Damit auf unabhidngige Weise kontrolliert werden kann, ob diese Grundsitze
eingehalten werden, sollten klinische Priifungen genehmigungspflichtig sein.

(3)  Die derzeit geltende Definition einer klinischen Priifung, die in der Richtlinie
2001/20/EG des Europidischen Parlaments und des Rates vom 4. April 2001 zur
Angleichung der Rechts- und Verwaltungsvorschriften der Mitgliedstaaten iiber die
Anwendung der guten klinischen Praxis bei der Durchfiihrung von klinischen

13 ABI. C XXX vom X.X.XXX, S. X.
14 ABI. C XXX vom X.X.XXX, S. X.
15 ABI. C XXX vom X.X.XXX, S. X.
16 XXX.

17 ABI. C XXX vom X.X.XXX, S. X.
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4)

)

(6)

(7

@®)

Priifungen mit Humanarzneimitteln'® enthalten ist, sollte prizisiert werden. Dazu
sollte das Konzept der klinischen Priifung genauer definiert werden, indem das weiter
gefasste Konzept der ,.klinischen Studie” eingefiihrt wird, zu dessen Kategorien die
klinische Priifung gehort. Diese Kategorie sollte auf der Grundlage spezieller Kriterien
definiert werden. Dieser Ansatz beriicksichtigt in angemessener Weise die
internationalen Leitlinien und entspricht dem EU-Recht fiir Arzneimittel, das auf der
Unterscheidung zwischen klinischer Priifung” wund ,nichtinterventioneller
Untersuchung® aufbaut.

Mit der Richtlinie 2001/20/EG sollten die Verwaltungsvorschriften fiir klinische
Priifungen in der Europidischen Union vereinfacht und harmonisiert werden. Die
Erfahrung hat jedoch gezeigt, dass der harmonisierte Ansatz der Regulierung
klinischer Priifungen nur teilweise verwirklicht wurde. Dadurch gestaltet sich
insbesondere die Durchfiihrung einer klinischen Priifung in mehreren Mitgliedstaaten
schwierig. Die wissenschaftliche Entwicklung ldsst jedoch vermuten, dass klinische
Priifungen in Zukunft auf genauer definierte Bevolkerungsuntergruppen ausgerichtet
sein werden, die beispielsweise aufgrund ihrer Genominformationen ausgewdhlt
werden. Um ausreichende Patientenzahlen fiir solche Priifungen zu finden, konnte es
erforderlich sein, die Priifung in zahlreichen oder gar allen Mitgliedstaaten
durchzufithren. Mit den neuen Verfahren zur Genehmigung klinischer Priifungen
sollte die Beteiligung mdglichst vieler Mitgliedstaaten gefordert werden. Um daher die
Einreichungsverfahren zu vereinfachen, sollte eine mehrfache Einreichung weitgehend
identischer Informationen vermieden und durch die FEinreichung eines einzigen
Antragsdossiers ersetzt werden, das iiber ein zentrales Einreichungsportal an alle
betroffenen Mitgliedstaaten iibermittelt wird.

Die Erfahrungen mit der Richtlinie 2001/20/EG haben weiterhin gezeigt, dass das Ziel
einer Vereinfachung und Harmonisierung der Verwaltungsvorschriften fiir klinische
Priifungen in der EU nicht mit der Rechtsform der Richtlinie, sondern nur mit der
Rechtsform der Verordnung erreicht werden kann. Einzig die Rechtsform der
Verordnung gewihrleistet, dass die Mitgliedstaaten sich bei ihrer Bewertung des
Antrags auf Genehmigung einer klinischen Priifung auf ein und dieselben Kriterien
stiitzen und nicht auf voneinander abweichende nationale Umsetzungsbestimmungen.
Dies gilt nicht nur fiir das gesamte Genehmigungsverfahren sondern auch fiir alle
anderen in dieser Verordnung geregelten Fragen, z. B. die Sicherheitsberichterstattung
wihrend klinischer Priifungen und Anforderungen an die Etikettierung der im Rahmen
einer klinischen Priifung verwendeten Arzneimittel.

Die Mitgliedstaaten sollten die Bewertung eines Antrags auf Genehmigung einer
klinischen Priifung gemeinsam vornehmen. Diese Zusammenarbeit sollte sich aber
weder auf Aspekte erstrecken, die nationaler Natur sind, noch auf die ethischen
Aspekte einer klinischen Priifung wie die Einwilligung nach Aufklarung.

Das Verfahren sollte flexibel und effizient sein, damit sich der Beginn einer klinischen
Priifung nicht aus verwaltungstechnischen Griinden verzogert.

Die Fristen fiir die Bewertung eines Antrags sollten ausreichen, um das Dossier zu
priifen, aber dennoch einen raschen Zugang zu neuen, innovativen Behandlungen
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sicherstellen und so gestaltet sein, dass die EU ein fiir die Durchfiihrung klinischer
Priifungen interessanter Standort bleibt. Zu diesem Zweck war mit der Richtlinie
2001/20/EG das Konzept der stillschweigenden Genehmigung eingefiihrt worden.
Dieses Konzept sollte beibehalten werden, damit die Zeitvorgaben eingehalten
werden. Im Fall einer Krisensituation im Bereich der 6ffentlichen Gesundheit sollten
die Mitgliedstaaten die Mdglichkeit haben, einen Antrag auf Genehmigung einer
klinischen Priifung unverziiglich zu genehmigen. Daher sollte kein Mindestzeitraum
fiir die Genehmigung festgelegt werden.

Bei klinischen Priifungen wird die Sicherheit der Pobanden hauptsédchlich durch zwei
Gefahrenquellen gefdhrdet: das Prifprdparat und die Intervention. Bei vielen
klinischen Priifungen besteht jedoch im Vergleich zu einer normalen klinischen
Behandlung nur ein geringfiigig hoheres Risiko fiir die Sicherheit der Probanden. Dies
ist insbesondere dann der Fall, wenn das Priifpréparat bereits iiber eine Zulassung
verfligt (also seine Qualitdt, Sicherheit und Wirksamkeit bereits im Rahmen des
Zulassungsverfahrens bewertet wurden) und die Intervention im Vergleich zu einer
normalen klinischen Behandlung nur ein sehr begrenztes zusédtzliches Risiko fiir die
Sicherheit der Probanden darstellt. Diese ,,minimalinterventionellen klinischen
Priifungen® sind oft sehr wichtig fiir die Bewertung von Standardbehandlungen und —
diagnosen, die der Optimierung der Arzneimittelanwendung dienen und so zu einem
hohen Gesundheitsschutzniveau beitragen. Solche Priifungen sollten weniger strengen
Regeln unterliegen; beispielsweise sollten kiirzere Fristen fiir ihre Genehmigung
gelten.

Bei der Bewertung eines Antrags auf Genehmigung einer klinischen Priifung sollten
insbesondere der erwartete therapeutische Vorteil und Nutzen fiir die Offentliche
Gesundheit (,,Relevanz®) sowie das Risiko und die Unannehmlichkeiten fiir die
Probanden abgewogen werden. Bei der Bewertung der Relevanz sollten zahlreiche
Faktoren beriicksichtigt werden, z. B. ob die klinische Priifung von den fiir die
Bewertung und Zulassung von Arzneimitteln zustindigen Regulierungsbehorden
empfohlen oder angeordnet wurde.

Damit der Sponsor auf Fragen oder Anmerkungen eingehen kann, die wiahrend der
Bewertung des Antragsdossiers aufkommen, sollte im Genehmigungsverfahren die
Moglichkeit einer Unterbrechung der Bewertung vorgesehen werden. Bei der
Festlegung der Hochstdauer dieser Unterbrechung sollte berticksichtigt werden, ob es
sich um eine minimalinterventionelle klinische Priifung handelt oder nicht. Aulerdem
sollte gewdhrleistet sein, dass nach Ende der Unterbrechung immer ausreichend Zeit
fiir die Bewertung der zusétzlich vorgelegten Informationen verbleibt.

Einige Aspekte von Antrigen auf Genehmigung klinischer Priifungen betreffen
Fragen, die nationaler Natur sind, oder die ethischen Gesichtspunkte der klinischen
Priifung. Diese Fragen sollten nicht von allen betroffenen Mitgliedstaaten gemeinsam
bewertet werden.

Bei der Genehmigung einer klinischen Priifung sollten alle Aspekte der
Probandensicherheit und der Zuverldssigkeit und Soliditit der Daten einbezogen
werden. Die Erlaubnis zur Durchfiihrung einer klinischen Priifung sollte daher in einer
einzigen Entscheidung des betroffenen Mitgliedstaats enthalten sein.
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Die Bestimmung der an dieser Bewertung zu beteiligenden geeigneten Stelle(n) sollte
dem betroffenen Mitgliedstaat iiberlassen bleiben. Diese Entscheidung héngt von der
internen Organisation des jeweiligen Mitgliedstaats ab. Bei der Auswahl der
geeigneten Stelle(n) sollten die Mitgliedstaaten darauf achten, dass auch Laien und
Patienten einbezogen werden. Sie sollten auch sicherstellen, dass das erforderliche
Fachwissen vorhanden ist. In jedem Fall jedoch sollte die Bewertung im Einklang mit
den internationalen Leitlinien von einer angemessenen Anzahl von Personen
gemeinsam vorgenommen werden, die zusammengenommen iiber die erforderlichen
Qualifikationen und Erfahrungen verfiigen. Die die Bewertung vornehmenden
Personen sollten unabhdngig vom Sponsor, der Einrichtung, an der die Priifung
durchgefiihrt wird, und den daran beteiligten Priifern sowie frei von jeder anderen
unzuldssigen Beeinflussung sein.

In der Praxis wissen Sponsoren bei Einreichung des Antrags auf Genehmigung einer
klinischen Priifung oft noch nicht genau, in welchen Mitgliedstaaten die klinische
Prifung letztendlich durchgefiihrt wird. Sie sollten die Mdglichkeit haben, einen
Antrag einzureichen, der nur auf den Unterlagen basiert, die von den Mitgliedstaaten,
in denen die klinische Priifung moglicherweise stattfinden soll, gemeinsam bewertet
wurden.

Der Sponsor sollte seinen Antrag auf Genehmigung einer klinischen Priifung
zurlickziehen diirfen. Um ein reibungsloses Funktionieren des Bewertungsverfahrens
zu gewiahrleisten, sollten Antrdge auf Genehmigung einer klinischen Priifung jedoch
nur insgesamt, also filir die gesamte klinische Priifung, zuriickgezogen werden diirfen.
Der Sponsor sollte die Mdglichkeit haben, nach Riicknahme eines Antrags einen
neuen Antrag auf Genehmigung einer klinischen Priifung einzureichen.

In der Praxis kann Sponsoren aufgrund der zu erreichenden Probandenzahlen oder aus
anderen Griinden daran gelegen sein, die klinische Priifung nach deren
Erstgenehmigung auf zusétzliche Mitgliedstaaten auszuweiten. Es sollte ein
Genehmigungsmechanismus eingerichtet werden, mit dem eine solche Erweiterung
moglich ist, ohne dass dadurch eine erneute Bewertung des Antrags durch alle
betroffenen Mitgliedstaaten erforderlich wére, die an der Erstgenehmigung der
klinischen Priifung beteiligt waren.

Klinische Priifungen erfahren nach Genehmigung {iblicherweise noch zahlreiche
Anderungen. Diese Anderungen kénnen die Durchfiihrung, den Aufbau, die Methodik,
das Priif- oder das Hilfspriparat, den Priifer oder die Priifstelle betreffen. Wenn diese
Anderungen wesentliche Auswirkungen auf die Sicherheit oder Rechte der Probanden
oder auf die Zuverldssigkeit und Soliditdt der im Rahmen der klinischen Priifung
gewonnenen Daten haben, sollten sie einem Genehmigungsverfahren nach dem
Muster des Verfahrens zur Erstgenehmigung unterliegen.

Der Inhalt der Antragsdossiers fiir die Genehmigung einer klinischen Priifung sollte
harmonisiert werden, damit alle Mitgliedstaaten iiber die gleichen Informationen
verfiigen und das Verfahren fiir Antrége auf klinische Priifungen einfacher wird.

Um eine groBere Transparenz im Bereich klinischer Priifungen zu erreichen, sollten
Daten aus klinischen Priifungen, auf die sich ein Antrag auf Genehmigung einer
klinischen Priifung stiitzt, nur aus klinischen Priifungen stammen, die in einer
offentlich zugénglichen Datenbank registriert sind.
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Es sollte den Mitgliedstaaten iiberlassen bleiben, die Anforderungen hinsichtlich der
Sprache des Antragsdossiers festzulegen. Damit die Bewertung eines Antrags auf
Genehmigung einer klinischen Priifung reibungslos funktioniert, sollten die
Mitgliedstaaten in Erwégung ziehen, sich auf eine in medizinischen Kreisen allgemein
verstandene Sprache zu einigen, in der diejenigen Dokumente abgefasst werden, die
nicht fiir den Probanden bestimmt sind.

Die Wiirde des Menschen und sein Recht auf Unversehrtheit sind in der Charta der
Grundrechte der Europdischen Union aufgefiihrt. Insbesondere besagt die Charta, dass
Interventionen im Rahmen der Medizin oder Biologie nur mit Einwilligung des
Betroffenen nach vorheriger Aufklirung vorgenommen werden diirfen. Die Richtlinie
2001/20/EG enthielt ausfiihrliche Bestimmungen fiir die Sicherheit der Probanden.
Diese Bestimmungen sollten beibehalten werden. Die Bestimmungen dariiber, wer als
rechtlicher Vertreter Minderjdhriger oder sonstiger nicht einwilligungsfahiger
Personen fungiert, sind von Mitgliedstaat zu Mitgliedstaat unterschiedlich. Es sollte
daher den Mitgliedstaaten tiberlassen bleiben, festzulegen, wer der rechtliche Vertreter
Minderjdhriger sonstiger nicht einwilligungsfihiger Personen ist.

Diese Verordnung sollte klare Bestimmungen zur Einwilligung nach Aufklérung in
Notfillen enthalten. Dabei handelt es sich um Félle, in denen sich ein Patient
beispielsweise durch multiple Traumata, Gehirnschlédge oder Herzinfarkte plotzlich in
einem lebensbedrohlichen Zustand befindet, der ein unverziigliches medizinisches
Eingreifen erfordert. In solchen Féllen kann eine Behandlung im Rahmen einer bereits
genehmigten und in der Durchfithrung begriffenen klinischen Priifung zielfithrend
sein. Jedoch ist es unter Umsténden aufgrund der Bewusstlosigkeit des Patienten und
der Tatsache, dass kein rechtlicher Vertreter verfligbar ist, nicht moglich, vor dem
Eingriff eine Einwilligung nach Aufkldrung einzuholen. In dieser Verordnung sollten
daher klare Regeln dariiber festgelegt werden, wann ein solcher Patient in eine
klinische Priifung einbezogen werden kann; dies sollte nur unter duferst strengen
Auflagen gestattet sein. Aullerdem sollte die klinische Priifung in einem solchen Fall
unmittelbar das Krankheitsbild betreffen, aufgrund dessen es dem Patienten nicht
moglich ist, eine Einwilligung nach Aufklirung zu erteilen. Frither geédulerte
Einwinde des Patienten sind zu beachten, und es sollte so schnell wie moglich eine
Einwilligung nach Aufklirung des Probanden oder des rechtlichen Vertreters
eingeholt werden.

Gemil den internationalen Leitlinien sollte die freie Einwilligung nach Aufklarung
des Probanden auBler in Ausnahmeféllen schriftlich erfolgen. Sie sollte auf
Informationen beruhen, die klar, relevant und dem Probanden verstandlich sind.

Um es Patienten zu erlauben, an einer klinischen Priifung teilzunehmen, sowie die
wirksame Beaufsichtigung einer klinischen Priifung durch den betroffenen
Mitgliedstaat zu ermoglichen, sollten der Beginn der klinischen Priifung, das Ende der
Probandenrekrutierung fiir die klinische Priifung und das Ende der klinischen Priifung
gemeldet werden. Gemidf3 den internationalen Standards sollten die Ergebnisse der
klinischen Priifung den zustdndigen Behorden innerhalb eines Jahres nach Ende der
klinischen Priifung mitgeteilt werden.

Damit der Sponsor alle moglicherweise relevanten Sicherheitsinformationen bewerten
kann, sollte der Priifer ihm sdmtliche schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse
melden.
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Der Sponsor sollte die vom Priifer gemeldeten Informationen bewerten und
Sicherheitsinformationen zu schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen, die
mutmalliche unerwartete schwerwiegende Nebenwirkungen darstellen, der Agentur
melden.

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

Die Mitglieder der Internationalen Konferenz zur Angleichung der technischen
Anforderungen an die Zulassung von Humanarzneimitteln (I/nternational Conference
on Harmonisation of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for
Human Use, ,,JCH*) haben sich auf ausfiihrliche Leitlinien fiir die gute klinische
Praxis geeinigt, die mittlerweile einen international anerkannten Standard flir den
Autbau und die Durchfiihrung klinischer Priifungen sowie fiir die diesbeziiglichen
Aufzeichnungen und die Berichterstattung dariiber darstellen; sie entsprechen
Grundsitzen, die ihren Ursprung in der Deklaration von Helsinki des Weltirztebundes
haben. Bei der Planung und Durchfithrung klinischer Priifungen und bei den
diesbeziiglichen Aufzeichnungen und der Berichterstattung dariiber konnen sich
detaillierte Fragen zu dem geeigneten Qualititsstandard stellen. In einem solchen Fall
sollten die ICH-Leitlinien zur guten klinischen Praxis zur Anwendung der in dieser
Verordnung enthaltenen Bestimmungen herangezogen werden, sofern keine anderen
spezifischen Leitlinien der Kommission vorliegen und die genannten Leitlinien den
Bestimmungen dieser Verordnung nicht entgegenstehen.

Die Durchfithrung einer klinischen Priifung sollte vom Sponsor angemessen
iiberwacht werden, damit die Zuverldssigkeit und Soliditdt der FErgebnisse
gewihrleistet ist. Die Uberwachung kann auch zur Sicherheit der Probanden beitragen,
unter Beriicksichtigung der Merkmale der klinischen Priifung und der Grundrechte der
Probanden. Bei der Festlegung des Uberwachungsumfangs sollte den jeweiligen
Merkmalen der klinischen Priifung Rechnung getragen werden.

Die an der Durchfilhrung der klinischen Priifung mitwirkenden Personen,
insbesondere Priifer und sonstiges medizinisches Personal, sollten iiber ausreichende
Qualifikationen verfiigen, um ihre Aufgaben im Rahmen der klinischen Priifung
wahrzunehmen; die klinische Priifung sollte in dafiir geeigneten Einrichtungen
durchgefiihrt werden.

Je nach den Umstinden der klinischer Priifung sollte es moglich sein, die
Priifpraparate und bestimmte Hilfspréparate zuriickzuverfolgen, damit die Sicherheit
der Probanden sowie Zuverldssigkeit und Soliditdt der Daten gewahrleistet sind. Aus
den selben Griinden sollten diese Produkte erforderlichenfalls vernichtet werden und,
je nach Umstdnden der klinischen Priifung, bestimmten Lagerungsbedingungen
unterliegen.

Dem Sponsor konnen wéhrend einer klinischen Priifung schwere Verstoe gegen die
Regeln fiir die Durchfiihrung klinischer Priifungen bekannt werden. Dies sollte den
betroffenen Mitgliedstaaten gemeldet werden, damit sie gegebenenfalls MaBBnahmen
ergreifen konnen.

Auch andere Ereignisse auBer den meldepflichtigen mutmaBlichen unerwarteten
schwerwiegenden Nebenwirkungen konnen fiir das Nutzen-Risiko-Verhéltnis relevant
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sein; diese sollten ebenfalls unverziiglich den betroffenen Mitgliedstaaten gemeldet
werden.

Erfordern unerwartete Ereignisse eine dringende Anderung der klinischen Priifung,
sollten der Sponsor und der Priifer ohne vorherige Genehmigung Notfallmanahmen
ergreifen diirfen.

Um sicherzustellen, dass die klinische Priifung gemél dem Priifplan durchgefiihrt
wird, und damit die Priifer {iber die von ihnen verabreichten Priifpraparate informiert
sind, sollte der Sponsor den Priifern ein Dossier mit Priiferinformationen zur
Verfiigung stellen.

Die im Rahmen der klinischen Priifung gewonnenen Ergebnisse sollten so
aufgezeichnet, behandelt und aufbewahrt werden, dass dadurch Sicherheit und Rechte
der Probanden sowie Zuverldssigkeit und Soliditdit der im Rahmen der klinischen
Priifung gewonnenen Daten gewahrt bleiben und eine akkurate Berichterstattung und
Auslegung sowie eine wirksame Uberwachung durch den Sponsor und wirksame
Inspektionen durch die Mitgliedstaaten oder die Kommission moglich sind.

Um die Einhaltung des Priifplans und der vorliegenden Verordnung nachweisen zu
konnen, sollte von Sponsor und Priifer je ein ,,Master File* zu der klinischen Priifung
angelegt und gefilhrt werden, in dem die fiir eine wirksame Beaufsichtigung
(Uberwachung durch den Sponsor und Inspektion durch die Mitgliedstaaten)
relevanten Dokumente enthalten sind. Der Master File zur klinischen Priifung sollte in
geeigneter Weise archiviert werden, damit auch nach Beendigung der klinischen
Priifung eine Beaufsichtigung moglich bleibt.

Arzneimittel, die fiir Versuche in Forschung und Entwicklung bestimmt sind, werden
von der Richtlinie 2001/83/EG des Européischen Parlaments und des Rates vom
6. November 2001  zur  Schaffung eines  Gemeinschaftskodexes  fiir
Humanarzneimittel” nicht erfasst. Zu diesen Arzneimitteln gehdren auch
Arzneimittel, die im Rahmen klinischer Priifungen verwendet werden. Fiir sie sollten
spezielle Bestimmungen erlassen werden, die ihren Besonderheiten Rechnung tragen.
Bei der Festlegung dieser Bestimmungen sollte unterschieden werden zwischen
Priifpraparaten (das gepriifte Produkt und die entsprechenden Vergleichspréparate,
einschlieBlich Plazebos) und Hilfspraparaten (Arzneimittel, die in einer klinischen
Priifung verwendet werden, jedoch nicht als Priifpraparate), beispielsweise
Arzneimitteln, die als  Hintergrundtherapie, = Provokationssubstanz ~ oder
Bedarfsmedikation eingesetzt oder zur Bewertung der Endpunkte in der klinischen
Prifung verwendet werden. Nicht zu den Hilfspriparaten zdhlen sollten
Komedikationen, d. h. Arzneimittel, die nichts mit der klinischen Priifung zu tun
haben und fiir den Priifungsaufbau nicht relevant sind.

Um die Sicherheit der Probanden und die Zuverldssigkeit und Soliditit der im Rahmen
einer klinischen Priifung gewonnenen Daten zu gewéhrleisten, und um die Verteilung
der Priif- und Hilfspraparate auf die verschiedenen Priifstellen in der EU zu
ermoglichen, sollten Bestimmungen fiir die Herstellung und die Einfuhr von
Priifpraparaten und Hilfspriaparaten erlassen werden. Die Bestimmungen sollten, wie
dies bereits in der Richtlinie 2001/20/EG der Fall war, die derzeit geltenden

ABIL L 311 vom 28.11.2001, S. 67.

22

DE



DE

(41)

(42)

(43)

(44)

(45)

(46)

Vorschriften {iber gute Herstellungspraxis fiir von der Richtlinie 2001/83/EG erfasste
Produkte widerspiegeln. In einigen speziellen Féllen sollte von diesen Bestimmungen
abgewichen werden diirfen, um die Durchfiihrung einer klinischen Priifung zu
erleichtern. Daher sollten die anzuwendenden Bestimmungen eine gewisse Flexibilitit
erlauben, sofern dadurch weder die Sicherheit der Probanden noch die Zuverldssigkeit
und Soliditdt der im Rahmen der klinischen Priifung gewonnenen Daten gefdhrdet
wird.

Priif- und Hilfsprédparate sollten angemessen etikettiert werden, damit die Sicherheit
der Probanden und die Zuverléssigkeit und Soliditdt der im Rahmen einer klinischen
Priifung gewonnenen Daten gewihrleistet sind, und damit eine Verteilung dieser
Produkte an  Priifstellen in der gesamten EU moglich ist. Die
Etikettierungsbestimmungen sollten den Risiken fiir die Sicherheit der Probanden und
fir die Zuverldssigkeit und Soliditdt der im Rahmen einer klinischen Priifung
gewonnenen Daten angepasst sein. Wurde ein Priif- oder ein Hilfspriparat bereits als
zugelassenes Arzneimittel gemdl der Richtlinie 2001/83/EG in Verkehr gebracht,
sollte bei offenen Priifungen grundsitzlich keine zusétzliche Etikettierung
vorgeschrieben sein. Es gibt sogar spezielle Produkte, beispiclsweise radioaktive
Arzneimittel, die als diagnostische Priifprdparate verwendet werden, fiir die die
allgemeinen Etikettierungsbestimmungen aufgrund ihres stark kontrollierten Einsatzes
im Rahmen klinischer Priifungen ungeeignet sind.

Damit klare Verantwortlichkeiten bestehen, wurde mit der Richtlinie 2001/20/EG im
Einklang mit internationalen Leitlinien das Konzept des ,,Sponsors" einer klinischen
Priifung eingefiihrt. Dieses Konzept sollte beibehalten werden.

In der Praxis kommt es vor, dass klinische Priifungen von losen, informellen Netzen
von Forschern oder Forschungseinrichtungen durchgefiihrt werden. Die Netze sollten
als Kosponsoren einer klinischen Priifung fungieren kdnnen. Damit das Konzept der
Verantwortlichkeit fiir die klinische Priifung nicht verwiéssert wird, wenn eine
klinische Priifung mehrere Sponsoren hat, sollten sie alle den einem Sponsor gemil3
dieser Verordnung auferlegten Verpflichtungen unterliegen. Die Kosponsoren sollten
die dem Sponsor obliegenden Verantwortlichkeiten jedoch vertraglich untereinander
aufteilen konnen.

Der Sponsor einer klinischen Priifung kann in einem Drittland niedergelassen sein. Zur
Erleichterung von Beaufsichtigung und Kontrolle sollte ein in einem Drittland
niedergelassener Sponsor einen Ansprechpartner in der EU benennen, durch den die
zustidndige Behorde des betroffenen Mitgliedstaats mit dem Sponsor kommunizieren
kann. Bei dem Ansprechpartner kann es sich um eine natiirliche oder eine juristische
Person handeln.

Entsteht einem Probanden im Rahmen einer klinischen Priifung ein Schaden, fiir den
der Priifer oder Sponsor =zivil- oder strafrechtlich haftbar ist, sollten die
Haftungsbedingungen, auch was die Kausalitit und die Hohe des Schadensersatzes
und der Strafe betrifft, dem nationalen Recht unterliegen.

Bei klinischen Priifungen mit noch nicht zugelassenen Priifpréparaten, oder bei denen
die Intervention nicht nur ein unerhebliches Risiko fiir die Sicherheit der Probanden
darstellt, sollte die Zahlung des Schadensersatzes, der gemédl den anwendbaren
Rechtsvorschriften zugesprochen wurde, gewihrleistet sein.

23

DE



DE

(47)

(48)

(49)

(50)

€1y

(52)

(33)

(34)

(35)

Derzeit ist eine solche Entschiadigung durch eine Versicherung gesichert. Eine solche
Versicherung kann, falls eine Haftung des Sponsors oder Priifers festgestellt wurde,
den dem Probanden zu zahlenden Schadensersatz abdecken. Sie kann den Probanden
auch direkt entschiddigen, ohne dass zuvor eine Haftung des Sponsors oder Priifers
festgestellt wurde. Die Erfahrung zeigt, dass der Versicherungsmarkt klein ist und die
Kosten fiir Versicherungsdeckung unverhéltnismiBig hoch liegen. Auflerdem ist es
aufgrund der sehr unterschiedlichen Haftungsvorschriften in den Mitgliedstaaten fiir
den  Sponsor einer multinationalen Priifung sehr aufwindig, eine
Versicherungsdeckung zu finden, die allen Rechtsordnungen entspricht. Daher sollte
jeder Mitgliedstaat einen nationalen Entschddigungsmechanismus einrichten, iiber den
Probanden im Einklang mit den jeweiligen nationalen Rechtsvorschriften entschéadigt
werden.

Die Mitgliedstaaten sollten befugt sein, eine klinische Priifung abzubrechen, zu
suspendieren oder zu dndern.

Um die Einhaltung dieser Verordnung sicherzustellen, sollten die Mitgliedstaaten in
der Lage sein, Inspektionen durchzufiihren und iiber die hierfiir notwendigen
Kapazititen verfligen.

Die Kommission sollte iiberpriifen konnen, ob die Mitgliedstaaten die Einhaltung
dieser Verordnung korrekt iiberwachen. Zudem sollte die Kommission iiberwachen
konnen, ob die Rechtssysteme von Drittlindern die Erfiillung der spezifischen
Bestimmungen dieser Verordnung und der Richtlinie 2001/83/EG in Bezug auf
klinische Priifungen in Drittlindern gewahrleisten.

Zur Straffung und Erleichterung des Informationsflusses zwischen Sponsoren und
Mitgliedstaaten sowie zwischen den Mitgliedstaaten sollte die Kommission eine
Datenbank einrichten und pflegen, auf die iiber ein Portal zugegriffen werden kann.

In dieser Datenbank sollten alle relevanten Informationen zu klinischen Priifungen
erfasst werden. In der EU-Datenbank sollten keine personenbezogenen Daten zu den
an einer Priifung teilnehmenden Probanden erfasst werden. Die in der Datenbank
enthaltenen Informationen sollten offentlich zugénglich sein, sofern es nicht aus
besonderen Griinden erforderlich ist, bestimmte Angaben nicht zu verdffentlichen, um
das Recht auf Privatsphédre und das Recht auf den Schutz personenbezogener Daten
einer Person, die in den Artikeln 7 und 8 der Grundrechtecharta der Européischen
Union verankert sind, zu wahren.

Innerhalb eines Mitgliedstaats konnen mehrere Stellen bei der Genehmigung einer
klinischen Priifung mitwirken. Um eine wirksame und effiziente Zusammenarbeit
zwischen den Mitgliedstaaten zu ermoglichen, sollte jeder Mitgliedstaat eine
Kontaktstelle benennen.

Das in dieser Verordnung festgelegte Genehmigungsverfahren wird weitestgehend
unter der Zustindigkeit der Mitgliedstaaten abgewickelt. Dennoch sollte die
Kommission gemiBl dieser Verordnung unterstiitzend titig werden, damit das
Verfahren reibungslos funktioniert.

Fiir die Durchfiihrung der sich aus dieser Verordnung ergebenden Tatigkeiten sollten
die Mitgliedstaaten Gebiihren erheben diirfen. Allerdings sollten es die Mitgliedstaaten
vermeiden, dass in einem einzigen Mitgliedstaat mehrere Zahlungen an
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unterschiedliche an der Bewertung des Antrags auf Genehmigung einer klinischen
Priifung beteiligte Stellen zu leisten sind.

Zur Gewidhrleistung einheitlicher Bedingungen fiir die Durchfithrung dieser
Verordnung sollten der Kommission Durchfithrungsbefugnisse iibertragen werden,
damit sie Durchfiihrungsrechtsakte iiber Inspektionen erlassen kann. Diese Befugnisse
sollten gemiB der Verordnung (EU) Nr. 182/2011 des Européischen Parlaments und
des Rates vom 16. Februar 2011 zur Festlegung der allgemeinen Regeln und
Grundsdtze, nach denen die Mitgliedstaaten die = Wahrnehmung der
Durchfithrungsbefugnisse durch die Kommission kontrollieren®, ausgeiibt werden.

Um sicherzustellen, dass die im Rahmen eines Antrags auf Genehmigung einer
klinischen Priifung oder einer wesentlichen Anderung derselben vorgelegten Angaben
und Dokumente eine Bewertung des Antrags im Lichte des technischen Fortschritts
und des globalen Regelungsrahmens erlauben, und um mittels eines gut
funktionierenden  Sicherheitsberichterstattungssystems und durch detaillierte
Anforderungen an Herstellung und Etikettierung von im Rahmen einer klinischen
Priifung verwendeten Arzneimitteln ein hohes Niveau an Schutz fiir die Probanden
sowie an Zuverldssigkeit und Soliditdt der im Rahmen einer klinischen Priifung
gewonnenen Daten zu garantieren, sollte die Kommission erméchtigt werden,
delegierte Rechtsakte gemiB3 Artikel 290 des Vertrags liber die Arbeitsweise der
Européischen Union zu erlassen, mit denen die Liste der im Rahmen eines Antrags auf
Genehmigung einer klinischen Priifung oder einer wesentlichen Anderung derselben
vorzulegenden Informationen und Dokumente gedndert wird, die technischen Aspekte
der Sicherheitsberichterstattung im Rahmen einer klinischen Priifung angepasst oder
genaue Anforderungen an gute Herstellungsverfahren festgelegt werden oder mit
denen die Liste der Angaben gedndert wird, die auf dem Etikett der im Rahmen einer
klinischen Priifung verwendeten Arzneimittel aufzufithren sind. Es ist besonders
wichtig, dass die Kommission bei ihren vorbereitenden Arbeiten angemessene
Konsultationen auch auf Expertenebene durchfiihrt. Bei der Vorbereitung und
Ausarbeitung der delegierten Rechtsakte sollte die Kommission fiir eine gleichzeitige,
ziigige und angemessene Weiterleitung der einschldgigen Dokumente an das
Europiische Parlament und den Rat sorgen.

Gemil Artikel 4 Absatz5 der Richtlinie 2001/83/EG werden einzelstaatliche
Rechtsvorschriften, die die Verwendung spezifischer Arten menschlicher oder
tierischer Zellen untersagen oder beschrianken, grundsdtzlich nicht von der Richtlinie
und den darin genannten Verordnungen beriihrt. Ebenso sollte auch diese Verordnung
nationale Rechtsvorschriften, die die Verwendung spezifischer Arten menschlicher
oder tierischer Zellen untersagen oder beschrianken, nicht beriihren. Wie auch in der
Richtlinie 2001/83/EG vorgesehen, sollten die Mitgliedstaaten der Kommission die
betreffenden nationalen Rechtsvorschriften mitteilen.

Fiir die Verarbeitung personenbezogener Daten in den Mitgliedstaaten oder unter
Aufsicht der zustdndigen Behorden der Mitgliedstaaten, insbesondere der von den
Mitgliedstaaten benannten Offentlichen unabhidngigen Behdrden gilt die Richtlinie
95/46/EG des Europidischen Parlaments und des Rates vom 24. Oktober 1995 zum
Schutz natiirlicher Personen bei der Verarbeitung personenbezogener Daten und zum
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freien Datenverkehr’'; fiir die Verarbeitung personenbezogener Daten durch die
Kommission und die  Agentur unter  Aufsicht des  Europdischen
Datenschutzbeauftragten im Rahmen dieser Verordnung gilt die Verordnung (EG)
Nr. 45/2001 des Europdischen Parlaments und des Rates vom 18. Dezember 2000 zum
Schutz natiirlicher Personen bei der Verarbeitung personenbezogener Daten durch die
Organe und Einrichtungen der Gemeinschaft und zum freien Datenverkehr®,

Ungeachtet der nationalen Vorschriften iiber die Kosten und die Erstattung
medizinischer Behandlungen sollten Probanden nicht fiir Priifpraparate zahlen miissen.

Das in dieser Verordnung vorgesehene Genehmigungsverfahren sollte so bald wie
moglich zur Anwendung kommen, damit Sponsoren die Vorteile des gestrafften
Genehmigungsverfahrens nutzen kdnnen. Jedoch sollte eine angemessene Frist bis zur
Anwendung dieser Verordnung vorgesehen werden, die die Einrichtung der fiir das
Genehmigungsverfahren erforderlichen umfangreichen IT-Funktionen auf EU-Ebene
erlaubt.

Die Richtlinie 2001/20/EG sollte aufgehoben werden, so dass flir die Durchfiihrung
klinischer Priifungen in der EU nur ein einziges Regelwerk gilt. Um den Ubergang zu
den in dieser Verordnung vorgesehenen Bestimmungen zu erleichtern, sollten es
Sponsoren withrend einer Ubergangsfrist noch gestattet sein, klinische Priifungen
gemal der Richtlinie 2001/20/EG einzuleiten und durchzufiihren.

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

Diese Verordnung beruht auf einer doppelten Rechtsgrundlage, ndmlich auf
Artikel 114 und Artikel 168 Absatz4 Buchstabe c AEUV. Sie bezweckt die
Vollendung des Binnenmarkts in Bezug auf klinische Priifungen und
Humanarzneimittel auf einem hohen Gesundheitsschutzniveau. Auflerdem sind darin
hohe Standards fiir die Qualitdt und Sicherheit von Arzneimitteln festgelegt, durch die
Sicherheitsbedenken hinsichtlich dieser Produkte ausgerdaumt werden sollen. Diese
Ziele werden parallel verfolgt. Sie sind untrennbar miteinander verbunden und keines
ist wichtiger als das andere. Gestiitzt auf Artikel 114 AEUV wird mit dieser
Verordnung eine Harmonisierung der Rechtsvorschriften fiir die Durchfiihrung
klinischer Priifungen in der EU vorgenommen, wodurch erreicht wird, dass der
Binnenmarkt in Bezug auf die Durchfiihrung klinischer Priifungen in mehreren
Mitgliedstaaten, die Anerkennung von im Rahmen klinischer Priifungen gewonnenen
und im Antrag auf Genehmigung einer anderen klinischen Priifung oder auf Zulassung
eines Arzneimittels verwendeten Daten und den freien Verkehr von im Rahmen
klinischer Priifungen verwendeten Arzneimitteln funktioniert. Im Sinne von
Artikel 168 Absatz 4 Buchstabe ¢ AEUV werden mit dieser Verordnung dadurch, dass
dafiir gesorgt ist, dass die aus klinischen Priifungen gewonnenen Daten zuverldssig
und solide sind, hohe Standards fiir Qualitit und Sicherheit von Arzneimitteln
festgelegt, die wiederum gewéhrleisten, dass Behandlungen und Arzneimittel, die eine
bessere Behandlung der Patienten bewirken sollen, auf zuverldssigen und soliden
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Daten beruhen. Zudem sind in dieser Verordnung hohe Standards fiir Qualitdt und
Sicherheit der im Rahmen klinischer Priifungen verwendeten Arzneimittel festgelegt,
wodurch die Sicherheit der an einer klinischen Priifung teilnehmenden Probanden
sichergestellt wird.

Diese Verordnung steht im Einklang mit den Grundrechten und Grundsitzen, die
insbesondere mit der Charta der Grundrechte der Europdischen Union anerkannt
wurden; einschldgig sind in diesem Zusammenhang vor allem die Achtung der Wiirde
des Menschen und seines Rechts auf Unversehrtheit, die Rechte des Kindes, die
Achtung des Privat- und Familienlebens, des Schutzes personenbezogener Daten und
die Freiheit der Kunst und der Wissenschaft. Diese Verordnung sollte von den
Mitgliedstaaten im Einklang mit den genannten Rechten und Grundsétzen angewandt
werden.

Da die Ziele dieser Verordnung, ndmlich die Gewihrleistung der Zuverléssigkeit und
Soliditit der Daten aus klinischen Priifungen bei gleichzeitiger Garantie der Sicherheit
und Rechte der Probanden in der gesamten EU, auf Ebene der Mitgliedstaaten nicht
ausreichend verwirklicht werden konnen und daher wegen des Umfangs der
MaBnahme besser auf EU-Ebene zu verwirklichen sind, kann die EU im Einklang mit
dem in Artikel 5 des Vertrags tiiber die Europdische Union niedergelegten
Subsidiarititsprinzip titig werden. Entsprechend dem in demselben Artikel genannten
Grundsatz der VerhiltnismiBigkeit geht diese Verordnung nicht {iber das fiir die
Erreichung dieser Ziele erforderliche MaR3 hinaus —

HABEN FOLGENDE VERORDNUNG ERLASSEN:

Kapitel 1
Allgemeine Vorschriften

Artikel 1
Geltungsbereich

Diese Verordnung gilt fiir in der EU durchgefiihrte klinische Priifungen.

Sie gilt nicht fiir nichtinterventionelle Studien

Artikel 2
Definitionen

Fiir die Zwecke dieser Verordnung gelten die fiir die Begriffe ,,Arzneimittel®, ,,radioaktives
Arzneimittel”, ,Nebenwirkung®, ,,schwerwiegende Nebenwirkung®, ,,Primirverpackung® und
auBere Umhiillung” die in Artikel 1 Absédtze 2, 6, 11, 12, 23 und 24 der Richtlinie
2001/83/EG genannten Definitionen.

Ferner bezeichnet der Begriff

(M

,klinische Studie” jede am Menschen durchgefiihrte Untersuchung, die dazu
bestimmt ist,
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2

3)

“4)
)

die klinischen, pharmakologischen oder sonstigen pharmakodynamischen
Wirkungen eines oder mehrerer Arzneimittel festzustellen oder zu
bestdtigen,

die Nebenwirkungen eines oder mehrerer Arzneimittel festzustellen oder

die Absorption, die Verteilung, den Stoffwechsel oder die Ausscheidung
eines oder mehrerer Arzneimittel zu untersuchen,

mit dem Ziel, sich von deren Unbedenklichkeit und Wirksamkeit zu

iiberzeugen.

,Kklinische Priifung® jede klinische Studie, die eine der folgenden Bedingungen

erfiillt:

a)  Die Priifpriparate sind nicht zugelassen;

b)  die Priifpraparate sollen dem Priifplan der klinischen Studie zufolge nicht
gemal der im betroffenen Mitgliedstaat geltenden Zulassung verwendet
werden;

c) dem Probanden wird vorab eine bestimmte Behandlungsstrategie
zugewiesen, die nicht der normalen klinischen Praxis des betroffenen
Mitgliedstaats entspricht;

d) die Entscheidung, die Priifpraparate zu verschreiben, wird gleichzeitig
mit der Entscheidung getroffen, den Probanden in die klinische Studie
aufzunehmen;

e) der Proband wird diagnostischen oder Uberwachungsverfahren
unterzogen, die iiber die normale klinische Praxis hinausgehen.
,minimalinterventionelle klinische Priifung™ eine klinische Priifung, die folgende

Bedingungen erfiillt:

a)  Die Priifpraparate sind zugelassen;

b) die Priifpriparate sollen dem Priifplan der klinischen Priifung zufolge
gemil der im betroffenen Mitgliedstaat geltenden Zulassung verwendet
werden oder werden in einem der betroffenen Mitgliedstaaten als
Standardbehandlung verwendet;

c) die zusitzlichen diagnostischen oder Uberwachungsverfahren stellen im

Vergleich zur normalen klinischen Praxis in dem betroffenen
Mitgliedstaat nur ein geringfiigiges zusitzliches Risiko bzw. eine
geringfiigige zusitzliche Belastung fiir die Sicherheit der Probanden dar.

,hichtinterventionelle Studie* eine klinische Studie, die keine klinische Priifung ist.

,Priifpraparat™ ein Arzneimittel, das in einer klinischen Priifung getestet oder als
Vergleichspriaparat verwendet wird; dazu gehdren auch Plazebos.
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(10)
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(12)

(13)

(14)

(15)

(16)

(17)

,hormale klinische Praxis® die iiblicherweise zur Behandlung, Verhiitung oder
Diagnose einer Krankheit oder Gesundheitsstorung angewandte Behandlung.

,Priifpraparat fiir neuartige Therapien™ ein Priifpréparat, das ein Arzneimittel fiir
neuartige Therapien im Sinne des Artikels2 Absatz 1 der Verordnung (EG)
Nr. 1394/2007 des Europiischen Parlaments und des Rates™ ist.

,Hilfspriparat® ein in einer klinischen Priifung eingesetztes Arzneimittel, das jedoch
nicht als Priifpréparat verwendet wird.

»zugelassenes Priifpraparat® ein geméf der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 oder in
einem der betroffenen Mitgliedstaaten geméd der Richtlinie 2001/83/EG
zugelassenes Arzneimittel, das als Priifprdparat verwendet wird, etwaiger
Anderungen der Etikettierung ungeachtet.

»zugelassenes Hilfspriparat™ ein gemif der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 oder in
einem der betroffenen Mitgliedstaaten geméd der Richtlinie 2001/83/EG
zugelassenes Arzneimittel, das als Hilfspriparat verwendet wird, etwaiger
Anderungen der Etikettierung ungeachtet.

,oetroffener Mitgliedstaat den Mitgliedstaat, in dem ein Antrag auf Genehmigung
einer klinischen Priifung oder einer wesentlichen Anderung derselben gemiB den
Kapiteln II und III dieser Verordnung eingereicht wurde.

,wesentliche Anderung® jede Anderung irgendeines Aspekts der klinischen Priifung,
die nach Mitteilung der in den Artikeln 8, 14, 19, 20 und 23 genannten Entscheidung
vorgenommen wird und die vermutlich wesentliche Auswirkungen auf die Sicherheit
oder Rechte der Probanden oder auf die Zuverldssigkeit und Soliditét der im Rahmen
der klinischen Priifung gewonnenen Daten nach sich ziehen wird.

»Sponsor eine Person, ein Unternehmen, eine Einrichtung oder eine Organisation,
die bzw. das die Verantwortung fiir die Einleitung und das Management einer
klinischen Priifung tibernimmt.

,Priifer eine fiir die Durchfiihrung einer klinischen Priifung an einer Priifstelle
verantwortliche Person.

,Proband*“ eine Person, die entweder als Empfinger des Priifprdparats oder als
Mitglied einer Kontrollgruppe an einer klinischen Priifung teilnimmt.

»Minderjdhriger eine Person, die gemiB den nationalen Rechtsvorschriften des
betroffenen Mitgliedstaats noch nicht alt genug ist, um eine Einwilligung nach
Aufkldrung zu erteilen.

,hicht einwilligungsfiahige Person® eine Person, die aus anderen als aus
Altersgriinden gemdl den nationalen Rechtsvorschriften des betroffenen
Mitgliedstaats nicht in der Lage ist, eine Einwilligung nach Aufklarung zu erteilen.
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(23)
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(25)

(26)

27)
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,rechtlicher Vertreter eine natiirliche oder juristische Person, eine Behorde oder
eine Stelle, die gemidB den nationalen Rechtsvorschriften des betroffenen
Mitgliedstaats im Namen eines Minderjéhrigen oder einer nicht einwilligungsfahigen
Person die Einwilligung nach Aufkldrung erteilen kann.

,~Einwilligung nach Aufkldrung™ ein Verfahren, in dem eine Person freiwillig ihre
Bereitschaft erklért, an einer klinischen Priifung teilzunehmen, nachdem sie iiber alle
Aspekte der Priifung, die fiir die Entscheidungsfindung beziiglich der Teilnahme
relevant sind, aufgeklart wurde.

,‘,.Priifplan“ ein Dokument, in dem Zielsetzung, Planung, Methodik, statistische
Uberlegungen und Organisation einer klinischen Priifung beschrieben sind.

,Herstellung die vollstindige oder teilweise Herstellung sowie die verschiedenen
bei Abfiillung, Abpacken und Etikettierung (einschlieBlich Verblindung)
eingesetzten Verfahren.

»Beginn der klinischen Priifung® die erste Handlung zur Anwerbung potenzieller
Probanden, sofern im Priifplan nicht anders festgelegt.

,Ende der klinischen Priifung* den letzten Besuch bei dem letzten Probanden, sofern
im Priifplan nicht anders festgelegt.

»Voriibergehende Aussetzung der klinischen Priifung” die Unterbrechung der
Durchfiihrung einer klinischen Priifung durch den Sponsor, der die Priifung jedoch
wiederaufzunehmen beabsichtigt.

»Suspendierung der klinischen Priifung® die Unterbrechung der Durchfiihrung einer
klinischen Priifung durch einen Mitgliedstaat.

»gute klinische Praxis“ einen Katalog ethischer und wissenschaftlicher
Qualititsanforderungen, die bei der Planung, Aus- und Durchfiihrung, Uberwachung,
Prifung, Aufzeichnung, Analyse klinischer Priifungen sowie bei der
Berichterstattung dariiber eingehalten werden miissen, mit denen sichergestellt wird,
dass die Sicherheit und das Wohl der Probanden geschiitzt werden und die im
Rahmen der klinischen Priifung gewonnenen Daten zuverldssig und solide sind.

»Inspektion eine offiziell von einer zustindigen Behorde durchgefiihrte
Uberpriifung von Unterlagen, Einrichtungen, Aufzeichnungen,
Qualitdtssicherungssystemen und allen sonstigen Ressourcen, die nach Ansicht der
zustindigen Behdrde im Zusammenhang mit der klinischen Priifung stehen und die
sich in der Priifstelle, in den Einrichtungen des Sponsors und/oder des
Auftragsforschungsinstituts oder in sonstigen Einrichtungen befinden kénnen, die
nach Ansicht der zustéindigen Behorde inspiziert werden sollten.

,sunerwiinschtes Ereignis®“ jedes nachteilige Vorkommnis, das einem Probanden
widerfahrt, dem ein Arzneimittel verabreicht wurde, und das nicht unbedingt in
kausalem Zusammenhang mit dieser Behandlung steht.

»schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis® jedes nachteilige Vorkommnis, das

unabhdngig von der Dosis eine stationdre Behandlung oder deren Verldngerung
erforderlich macht, zu einer bleibenden oder schwerwiegenden Behinderung oder
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Invaliditdt fiihrt, eine kongenitale Anomalie oder ein Geburtsfehler ist,
lebensbedrohlich ist oder zum Tod fiihrt.

,2unerwartete schwerwiegende Nebenwirkung® eine schwerwiegende Nebenwirkung,
deren Art, Schweregrad oder Ergebnis nicht den Referenzinformationen zur
Unbedenklichkeit entspricht.

Fir die Zwecke dieser Verordnung gilt eine Person, auf die sowohl die Definition des
,Minderjahrigen* als auch die der ,nicht einwilligungsfahigen Person® zutrifft, als nicht
einwilligungsfdhige Person.

Artikel 3
Allgemeiner Grundsatz

Eine klinische Priifung darf nur durchgefiihrt werden, wenn

die Rechte, die Sicherheit und das Wohl der Probanden geschiitzt sind und

die im Rahmen der klinischen Priifung gewonnenen Daten zuverléssig und solide zu
sein versprechen.

Kapitel 11
Verfahren zur Genehmigung einer klinischen Priifung

Artikel 4
Vorherige Genehmigung

Fiir klinische Priifungen ist eine Genehmigung gemal diesem Kapitel einzuholen.

Artikel 5
Einreichung eines Antrags

Um eine Genehmigung zu erhalten, ilibermittelt der Sponsor den voraussichtlich
betroffenen Mitgliedstaaten iiber das in Artikel 77 genannten Portal (nachstehend
,»EU-Portal®) ein Antragsdossier.

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

Wiinscht der vorgeschlagenen Mitgliedstaat diese Aufgabe nicht zu iibernehmen,
einigt er sich mit einem anderen betroffenen Mitgliedstaat darauf, dass dieser die
Aufgabe tibernimmt. Erklért sich keiner der betroffenen Mitgliedstaaten bereit, als
berichterstattender Mitgliedstaat titig zu werden, tibernimmt der urspriinglich
vorgeschlagene Mitgliedstaat diese Aufgabe.

Innerhalb von sechs Tagen nach Einreichung des Antragsdossiers teilt der fiir die
Rolle des berichterstattenden Mitgliedstaats vorgeschlagene Mitgliedstaat dem
Sponsor iiber das EU-Portal Folgendes mit:
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(a) Ob er der berichterstattende Mitgliedstaat ist oder ob ein anderer betroffener
Mitgliedstaat diese Aufgabe iibernommen hat;

(b) ob die klinische Priifung in den Geltungsbereich dieser Verordnung fillt;
(c) ob der Antrag gemil3 Anhang I vollstindig ist;

(d) ob es sich tatsichlich um eine minimalinterventionelle klinische Priifung
handelt, falls der Sponsor dies geltend gemacht hat.

Ubermittelt der fiir die Rolle des berichterstattenden Mitgliedstaats vorgeschlagene
Mitgliedstaat dem Sponsor nicht innerhalb von sechs Tagen die in Absatz 2
genannten Informationen, so gilt die beantragte klinische Priifung als in den
Geltungsbereich dieser Verordnung fallend, der Antrag als vollstindig, die klinische
Priifung als minimalinterventionell, sofern vom Sponsor geltend gemacht, und der
fiir die Rolle des berichterstattenden Mitgliedstaats vorgeschlagene Mitgliedstaat
iibernimmt diese Aufgabe.

Stellt der fiir die Rolle des berichterstattenden Mitgliedstaats vorgeschlagene
Mitgliedstaat fest, dass der Antrag unvollstindig ist, die beantragte klinische Priifung
nicht in den Geltungsbereich dieser Verordnung fillt oder dass es sich bei der
klinischen Priifung nicht, wie vom Sponsor geltend gemacht, um eine
minimalinterventionelle klinische Priifung handelt, so teilt er dies dem Sponsor iiber
das EU-Portal mit und setzt ihm eine Frist von hochstens sechs Tagen zur
Stellungnahme oder Ergénzung des Antrags iiber das EU-Portal.

Gibt der Sponsor innerhalb der in Unterabsatz 1 genannten Frist keine
Stellungnahme ab bzw. erginzt er den Antrag nicht innerhalb dieser Frist, gilt der
Antrag als zuriickgezogen.

Ubermittelt der fiir die Rolle des berichterstattenden Mitgliedstaats vorgeschlagene
Mitgliedstaat dem Sponsor nicht innerhalb von drei Tagen nach Eingang der
Stellungnahme bzw. des vollstindigen Antrags die in Absatz 2 Buchstaben a bis d
genannten Informationen, so gilt der Antrag als vollstéindig, die beantragte klinische
Priifung als in den Geltungsbereich dieser Verordnung fallend, die klinische Priifung
als minimalinterventionell, sofern vom Sponsor geltend gemacht, und der fiir die
Rolle des berichterstattenden Mitgliedstaats vorgeschlagene Mitgliedstaat iibernimmt
diese Aufgabe.

Fiir die Zwecke dieses Kapitels gilt das Datum, an dem dem Sponsor die in Absatz 2
genannten Informationen iibermittelt wurden, als Datum des Validierung des
Antrags. Werden dem Sponsor keine Informationen iibermittelt, gilt der letzte Tag
der in Absatz 2 bzw. 4 genannten Frist als Datum der Validierung des Antrags.

Artikel 6
Bewertungsbericht —in Teil I zu behandelnde Aspekte
Der berichterstattende Mitgliedstaat bewertet den Antrag nach folgenden Kriterien:

(a) Konformitit mit Kapitel V in Bezug auf
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(b)

()
(d)
Der

den erwarteten therapeutischen Nutzen und den Nutzen fiir die
offentliche Gesundheit unter Berticksichtigung

der Eigenschaften der Priifpraparate und des Wissens dartiiber;

der Relevanz der klinischen Priifung unter Beriicksichtigung des
aktuellen Stands der Wissenschaft und der Frage, ob die klinische
Prifung von den fiir die Bewertung und Zulassung von
Arzneimitteln zustdndigen Regulierungsbehdrden empfohlen oder
angeordnet wurde;

der Zuverldssigkeit und Soliditit der im Rahmen der klinischen
Priifung gewonnenen Daten unter Einbeziehung des statistischen
Ansatzes, der Priifungsaufbaus und der Methodik (einschlieBlich
Probenumfang, Randomisierung, Komparatoren und Endpunkte);

die Risiken und Nachteile fiir den Probanden unter Beriicksichtigung

der Eigenschaften der Priifprdparate und der Hilfspriaparate sowie
des Wissens dariiber;

der Merkmale der Intervention im Vergleich zur normalen
klinischen Praxis;

der Sicherheitsmafnahmen, einschlieBlich der Vorkehrungen zur
Risikominimierung, Uberwachung und Sicherheitsberichterstattung
und des Sicherheitsplans;

des Risikos, das das Krankheitsbild, fiir dessen Behandlung das
Priifpraparat getestet wird, fiir die Gesundheit des Probanden
darstellt;

Erfiillung der Anforderungen an Herstellung und Einfuhr von Priifpriparaten
und Hilfspraparaten gemif Kapitel IX;

Erfiillung der Etikettierungsvorschriften gemaf Kapitel X;

Vollstindigkeit und Angemessenheit der Priiferinformationen.

berichterstattende Mitgliedstaat erstellt einen Bewertungsbericht. Die in

Absatz 1 genannten Aspekte werden in Teil I des Bewertungsberichts abgehandelt.

Der Bewertungsbericht enthélt eine der folgenden Schlussfolgerungen zu den in
Teil I des Bewertungsberichts behandelten Aspekten:

a)

b)

die Durchfithrung der klinischen Priifung ist unter Beriicksichtigung der in
dieser Verordnung festgelegten Anforderungen vertretbar;

die Durchfithrung der klinischen Priifung ist unter Beriicksichtigung der in
dieser Verordnung festgelegten Anforderungen vertretbar; sie sollte jedoch
besonderen Auflagen unterworfen sein, die in der Schlussfolgerung genau
aufgefiihrt sind;
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c) die Durchfiihrung der klinischen Priifung ist unter Beriicksichtigung der in
dieser Verordnung festgelegten Anforderungen nicht vertretbar.

Der berichterstattende Mitgliedstaat iibermittelt Teil I des Bewertungsberichts,
einschlieBlich der Schlussfolgerung, dem Sponsor und den iibrigen betroffenen
Mitgliedstaaten innerhalb folgender Fristen:

(a) innerhalb von 10 Tagen nach Eingang des Antrags, wenn es sich um eine
minimalinterventionelle klinische Priifung handelt;

(b) innerhalb von 25 Tagen nach Validierung des Antrags, wenn es sich nicht um
eine minimalinterventionelle klinische Priifung handelt;

(c) innerhalb von 30 Tagen nach Eingang des Antrags, wenn es sich um eine
klinische Priifung mit einem Priifpriparat fiir neuartige Therapien handelt.

Fiir die Zwecke dieses Kapitels gilt das Datum, an dem der Bewertungsbericht dem
Sponsor und den iibrigen betroffenen Mitgliedstaaten {ibermittelt wird, als
Bewertungsdatum.

Bis zum Bewertungsdatum kann jeder betroffene Mitgliedstaat dem
berichterstattenden Mitgliedstaat Anmerkungen zu dem Antrag iibermitteln. Der
berichterstattende Mitgliedstaat beriicksichtigt diese Anmerkungen gebiihrend.

Einzig der berichterstattende Mitgliedstaat darf im Zeitraum zwischen Validierung
und Bewertung auf der Grundlage der in Absatz 5 genannten Anmerkungen den
Sponsor um zusétzliche Erlduterungen ersuchen.

Um diese zusétzlichen Erlduterungen einzuholen, kann der berichterstattende
Mitgliedstaat die in Absatz 4 genannte Frist bei minimalinterventionellen klinischen
Priifungen fiir bis zu 10 Tage und bei anderen klinischen Priifungen fiir bis zu
20 Tage unterbrechen.

Betrigt die verbleibende Frist fiir die Vorlage von Teil I des Bewertungsberichts bei
Eingang der zusitzlichen Erlduterungen bei klinischen Priifungen mit geringer
Intervention weniger als drei Tage und bei anderen klinischen Priifungen weniger als
fiinf Tage, wird sie auf drei bzw. fiinf Tage verlangert.

Legt der Sponsor innerhalb der vom berichterstattenden Mitgliedstaat geméf
Unterabsatz 2 gesetzten Frist keine zusétzlichen Erlduterungen vor, gilt der Antrag
als zurtickgezogen.

Sowohl das Ersuchen um zusétzliche Erlduterungen als auch die zusitzlichen
Erlduterungen werden iiber das EU-Portal tibermittelt.

Der Sponsor darf den Antrag auch von sich aus dndern, jedoch nur im Zeitraum
zwischen Validierung und Bewertung und nur in hinreichend begriindeten Féllen. In
einem solchen Fall kann der berichterstattende Mitgliedstaat, je nach Umfang der
Anderung des Antrags, die in Absatz4 genannte Frist fiir bis zu 60 Tage
unterbrechen.
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Artikel 7
Bewertungsbericht —in Teil Il zu behandelnde Aspekte

Jeder Mitgliedstaat bewertet den Antrag fiir sein Hoheitsgebiet nach folgenden
Kriterien:

(a) Erfiillung der Anforderungen an die Einwilligung nach Aufklirung geméif
Kapitel V;

(b) Konformitit der Vorkehrungen fiir Entlohnung oder Entschédigung der Priifer
und Probanden mit den Anforderungen des Kapitels VI;

(¢) Konformitdt der Vorkehrungen fiir die Anwerbung von Probanden mit den
Anforderungen des Kapitels V;

(d) Konformitdt mit der Richtlinie 95/46/EG;
(e) Konformitit mit Artikel 46;
() Konformitit mit Artikel 47;
(g) Konformitdt mit Artikel 72;

(h) Konformitit mit den Bestimmungen iiber die Gewinnung, Lagerung und
zukiinftige Verwendung der vom Probanden genommenen biologischen
Proben.

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

Jeder Mitgliedstaat nimmt seine Bewertung innerhalb von 10 Tagen nach
Validierung des Antrags vor. In begriindeten Fillen kann er den Sponsor innerhalb
dieser Frist um zusdtzliche Erlduterungen zu den in Absatz 1 aufgefiihrten Aspekten
ersuchen.

Um zusitzliche Erlduterungen vom Sponsor einzuholen, kann der betroffene
Mitgliedstaat die in Absatz 2 genannte Frist fiir hdchstens 10 Tage unterbrechen.

Betrigt die verbleibende Frist fiir die Vorlage der Bewertung gemif3 Absatz 1 bei
Eingang der zuséitzlichen Erlduterungen weniger als flinf Tage, so wird sie auf fiinf
Tage verldangert.

Legt der Sponsor innerhalb der vom Mitgliedstaat geméll Unterabsatz 1 gesetzten
Frist keine zusétzlichen Erlduterungen vor, gilt der Antrag als zuriickgezogen. Die
Riicknahme des Antrags erfolgt nur fiir den betroffenen Mitgliedstaat.

Sowohl das Ersuchen als auch die zusitzlichen Erlduterungen werden iiber das EU-
Portal iibermittelt.
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Artikel 8
Entscheidung iiber die klinische Priifung

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

Die Miteilung erfolgt in Form einer einzigen Entscheidung innerhalb von 10 Tagen
nach der Bewertung oder dem letzten Tag der Bewertung gemil Artikel 7, wobei der
spétere Zeitpunkt maBBgebend ist.

Gelangte der berichterstattende Mitgliedstaat in Bezug auf Teill des
Bewertungsberichts zu dem Schluss, dass die Durchfiihrung der klinischen Priifung
vertretbar oder unter Auflagen vertretbar ist, so {iibernimmt der betroffene
Mitgliedstaat die Schlussfolgerung des berichterstattenden Mitgliedstaats.

Abweichend von Unterabsatz1 darf ein betroffener Mitgliedstaat die
Schlussfolgerung des berichterstattenden Mitgliedstaats ablehnen, jedoch nur aus
folgenden Griinden:

(a) Erhebliche Unterschiede zwischen dem betroffenen Mitgliedstaat und dem
berichterstattenden Mitgliedstaat hinsichtlich der normalen klinischen Praxis,
die dazu fithren wiirden, dass ein Proband eine schlechtere Behandlung
erhalten wiirde als geméf normaler klinischer Praxis;

(b) VerstoB gegen die in Artikel 86 genannten nationalen Rechtsvorschriften.

Lehnt der betroffene Mitgliedstaat die Schlussfolgerung gemill Unterabsatz 2
Buchstabe a ab, so iibermittelt er der Kommission, sdmtlichen Mitgliedstaaten und
dem Sponsor iiber das EU-Portal seine mit wissenschaftlichen und
sozio0konomischen Argumenten ausfiihrlich begriindete Ablehnung sowie eine
Zusammenfassung der Begriindung.

Ist die klinische Priifung gemiB Teil I des Bewertungsberichts vertretbar oder unter
Auflagen vertretbar, so enthélt die Entscheidung des betroffenen Mitgliedstaats seine
Schlussfolgerung zu Teil II des Bewertungsberichts.

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

Nach dem Bewertungsdatum darf der betroffene Mitgliedstaat keine zusitzlichen
Erlduterungen vom Sponsor verlangen.

Fiir die Zwecke dieses Kapitels gilt das Datum, an dem dem Sponsor die in Absatz 1
genannte Entscheidung iibermittelt wurden, als Notifizierungsdatum. Wurde der
Sponsor nicht geméll Absatz 1 unterrichtet, so gilt der letzte Tag der in Absatz 1
genannten Frist als Notifizierungsdatum.
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Artikel 9
Den Antrag bewertende Personen

1. Die Mitgliedstaaten sorgen dafiir, dass die Personen, die den Antrag validieren und
bewerten, keine Interessenkonflikte haben, unabhingig vom Sponsor, der
Einrichtung, an der die Priifung durchgefiihrt wird, und den daran beteiligten Priifern
sowie frei von jeder anderen unzuldssigen Beeinflussung sind.

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

3. Bei der Bewertung wird der Gesichtspunkt mindestens einer Person einbezogen, die
nicht in erster Linie den wissenschaftlichen Standpunkt vertritt. Einbezogen wird
auch der Gesichtspunkt mindestens eines Patienten.

Artikel 10
Besondere Beriicksichtigung schutzbediirftiger Bevolkerungsgruppen

1. Handelt es sich bei den Probanden um Minderjéhrige, wird bei der Bewertung eines
Antrags auf Genehmigung einer klinischen Priifung péddiatrisches Fachwissen
herangezogen oder Beratung im Hinblick auf die klinischen, ethischen und
psychosozialen Probleme speziell im pédiatrischen Bereich eingeholt.

2. Handelt es sich bei den Probanden um nicht einwilligungsfahige Personen, wird bei
der Bewertung eines Antrags auf Genehmigung einer klinischen Priifung Fachwissen
zu der spezifischen Erkrankung oder der betreffenden Patientengruppe herangezogen
oder Beratung im Hinblick auf die klinischen, ethischen und psychosozialen
Probleme speziell im Zusammenhang mit der spezifischen Erkrankung und der
betreffenden Patientengruppe eingeholt.

3. Bei Antrigen auf Genehmigung klinischer Priifungen gemidll Artikel 32 werden
insbesondere die Umstdnde der Durchfiihrung der klinischen Priifung betrachtet.

Artikel 11
Einreichung und Bewertung von Antréigen, die nur die in Teil I des Bewertungsberichts

behandelten Aspekte betreffen

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

Nachdem ihm die Entscheidung iiber die in Teil I behandelten Aspekte mitgeteilt worden ist,
kann er dann eine Genehmigung beantragen, die sich nur auf die in Teil II des
Bewertungsberichts behandelten Aspekte erstreckt. In einem solchen Fall wird der Antrag
gemill Artikel 7 bewertet und der betroffene Mitgliedstaat iibermittelt seine Entscheidung
hinsichtlich des Teils II des Bewertungsberichts gemdl3 Artikel 8.
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Artikel 12
Riicknahme

Bis zum Bewertungsdatum kann der Sponsor seinen Antrag jederzeit zurlickziehen. Der
Antrag wird in einem solchen Fall in allen betroffenen Mitgliedstaaten zuriickgezogen.

Artikel 13
Neueinreichung

Dieses Kapitel beriihrt nicht das Recht des Sponsors, nach Ablehnung einer Genehmigung
oder Riicknahme eines Antrag in einem betroffenen Zielmitgliedstaat erneut einen Antrag
einzureichen. Der Antrag wird als neuer Antrag auf Genehmigung einer anderen klinischen
Priifung betrachtet.

DE

Artikel 14
Spdtere Ausweitung auf einen weiteren Mitgliedstaat

Wiinscht der Sponsor eine genehmigte klinische Priifung auf einen anderen
Mitgliedstaat auszuweiten (nachstehend ,,zusétzlicher betroffener Mitgliedstaat™),
reicht er iiber das EU-Portal bei dem betreffenden Mitgliedstaat ein Antragsdossier
ein.

Ein solcher Antrag kann erst nach dem Datum der Notifizierung der urspriinglichen
Entscheidung iiber die Genehmigung erfolgen.

Der fiir den Antrag nach Absatz 1 zustdndige berichterstattende Mitgliedstaat ist der
Mitgliedstaat, der diese Rolle auch im urspriinglichen Genehmigungsverfahren
innehatte.

Der zusitzliche betroffene Mitgliedstaat teilt dem Sponsor iiber das EU-Portal im
Wege einer einzigen Entscheidung innerhalb folgender Fristen mit, ob er die
klinische Priifung genehmigt, unter Auflagen genehmigt oder eine Genehmigung
ablehnt:

(a) 25 Tage nach Einreichung des Antrags gemil3 Absatz 1, wenn es sich um eine
minimalinterventionelle klinische Priifung handelt;

(b) 35 Tage nach Einreichung des Antrags geméll Absatz 1, wenn es sich nicht um
eine minimalinterventionelle klinische Priifung handelt;

(c) 40 Tage nach Einreichung des Antrags gemdll Absatz 1, wenn es sich um eine
klinische Priifung mit einem Priifpriparat fiir neuartige Therapien handelt.

Gelangte der berichterstattende Mitgliedstaat in Bezug auf Teill des
Bewertungsberichts zu dem Schluss, dass die Durchfiihrung der klinischen Priifung
vertretbar oder unter Auflagen vertretbar ist, so {ibernimmt der zusitzliche
Mitgliedstaat die Schlussfolgerung gemél Artikel 6 Absatz 3 des berichterstattenden
Mitgliedstaats.
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Abweichend von Unterabsatz 1 darf ein zusidtzlicher Mitgliedstaat die
Schlussfolgerung des berichterstattenden Mitgliedstaats ablehnen, jedoch nur aus
folgenden Griinden:

(a) Erhebliche Unterschiede zwischen dem betroffenen Mitgliedstaat und dem
berichterstattenden Mitgliedstaat hinsichtlich der normalen klinischen Praxis,
die dazu fithren wiirden, dass ein Proband eine schlechtere Behandlung
erhalten wiirde als geméf normaler klinischer Praxis;

(b) VerstoB gegen die in Artikel 86 genannten nationalen Rechtsvorschriften.

Lehnt der zusitzliche Mitgliedstaat die Schlussfolgerung gemill Unterabsatz 2
Buchstabe a ab, so iibermittelt er der Kommission, sdmtlichen Mitgliedstaaten und
dem Sponsor iiber das EU-Portal seine mit wissenschaftlichen und
sozio0konomischen Argumenten ausfiihrlich begriindete Ablehnung sowie eine
Zusammenfassung der Begriindung.

Vom Datum der Einreichung des Antrags gemidll Absatz 1 bis Ablauf der
einschldgigen in Absatz3 genannten Frist kann der zusidtzliche betroffene
Mitgliedstaat dem berichterstattenden Mitgliedstaat Anmerkungen zu dem Antrag
iibermitteln.

Einzig der berichterstattende Mitgliedstaat darf im Zeitraum zwischen dem
Eingangsdatum des Antrags gemill Absatz 1 und dem Ablauf der einschldgigen in
Absatz 3 genannten Frist auf der Grundlage der in Absatz 5 genannten Anmerkungen
den Sponsor um zusitzliche Erlduterungen zu Teil I des Bewertungsberichts
ersuchen.

Um diese zusétzlichen Erlduterungen einzuholen, kann der berichterstattende
Mitgliedstaat ~ die  einschlidgige in  Absatz3  genannte  Frist  bei
minimalinterventionellen klinischen Priifungen fiir bis zu 10 Tage und bei anderen
klinischen Priifungen fiir bis zu 20 Tage unterbrechen.

Betrdgt die verbleibende Frist fiir die Notifizierung der Entscheidung geméif
Absatz 4 bei Eingang der zusétzlichen Erlduterungen bei minimalinterventionellen
klinischen Priifungen weniger als drei Tage und bei anderen klinischen Priifungen
weniger als fiinf Tage, kann sie auf drei bzw. fiinf Tage verlangert werden.

Legt der Sponsor innerhalb der vom berichterstattenden Mitgliedstaat geméf
Unterabsatz 2 gesetzten Frist keine zusétzlichen Erlduterungen vor, gilt der Antrag
als zurtickgezogen.

Sowohl das Ersuchen als auch die zusitzlichen Erlduterungen werden iiber das EU-
Portal iibermittelt.

Der zusitzliche betroffene Mitgliedstaat bewertet den Antrag innerhalb von
10 Tagen nach dem Einreichungsdatum des Antrags gemdl Absatz 1 fiir sein
Hoheitsgebiet hinsichtlich der in Teil I des Bewertungsberichts behandelten
Aspekte. Innerhalb dieses Zeitraums kann er in begriindeten Féllen zusitzliche
Erlduterungen zu den in Teil II des Bewertungsberichts behandelten Aspekten vom
Sponsor anfordern, jedoch nur fiir sein Hoheitsgebiet.
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8. Um die zusitzlichen Erlduterungen einzuholen, kann der zusétzliche betroffene
Mitgliedstaat die in Absatz 7 genannte Frist fiir hochstens 10 Tage unterbrechen.
Betrdgt die verbleibende Frist fiir die Bewertung der in Teil II des
Bewertungsberichts behandelten Aspekte bei Eingang der zusdtzlichen Erlduterungen
weniger als fiinf Tage, so wird sie auf fiinf Tage verlangert.

Sowohl das Ersuchen um zusitzliche Erlduterungen als auch die zusitzlichen
Erlduterungen werden iiber das EU-Portal {ibermittelt.

9. Ist die klinische Priifung gemiB Teil I des Bewertungsberichts vertretbar oder unter
Auflagen vertretbar, so enthilt die Entscheidung des betroffenen Mitgliedstaats seine
Schlussfolgerung zu Teil II des Bewertungsberichts.

10. Teilt der zusitzliche betroffene Mitgliedstaat dem Sponsor seine Entscheidung nicht
innerhalb der einschldgigen in Absatz3 genannten Frist mit, gilt die
Schlussfolgerung in Bezug auf Teil I des Bewertungsberichts als Entscheidung des
zusitzlichen betroffenen Mitgliedstaates liber den Antrag auf Genehmigung der
klinischen Priifung.

11. Ein Antrag gemil diesem Artikel darf nicht gestellt werden, wenn hinsichtlich der
betreffenden klinischen Priifung ein Verfahren gemal3 Kapitel III anhéngig ist.

Kapitel I11
Verfahren zur Genehmigung einer wesentlichen Anderung einer
klinischen Prifung

Artikel 15
Allgemeine Grundsdtze

Eine wesentliche Anderung darf nur vorgenommen werden, wenn sie gemiB dem in diesem
Kapitel niedergelegten Verfahren genehmigt wurde.

Artikel 16
Einreichung des Antrags

Um eine Genehmigung zu erhalten, iibermittelt der Sponsor den betroffenen Mitgliedstaaten
iber das EU-Portal ein Antragsdossier.

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

1. Der fiir den Antrag auf Genehmigung einer wesentlichen Anderung zustindige
berichterstattende Mitgliedstaat ist der Mitgliedstaat, der diese Rolle auch im
urspriinglichen Genehmigungsverfahren innehatte.

2. Innerhalb von vier Tagen nach Einreichung des Antragsdossiers teilt der
berichterstattende Mitgliedstaat dem Sponsor {iber das EU-Portal Folgendes mit:
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(a) Ob die wesentliche Anderung einen in Teil ]l des Bewertungsberichts
behandelten Aspekt betrifft;

(b) ob der Antrag gemill Anhang II vollstindig ist;

(c) ob die klinische Priifung auch nach der wesentlichen Anderung noch eine
minimalinterventionelle klinische Priifung ist, falls der Antrag eine solche
betrifft.

Unterrichtet der berichterstattende Mitgliedstaat den Sponsor nicht innerhalb der in
Absatz 2 genannten Frist, so gilt die beantragte wesentliche Anderung als in Teil I
des Bewertungsberichts behandelte Aspekte betreffend, der Antrag als vollstindig
und die klinische Priifung weiterhin als minimalinterventionelle klinische Priifung,
falls der Antrag eine solche betraf.

Stellt der berichterstattende Mitgliedstaat fest, dass der Antrag keinen in Teil I des
Bewertungsberichts behandelten Aspekt betrifft, unvollstindig ist oder die klinische
Priifung entgegen dem Vorbringen des Sponsors nach der wesentlichen Anderung
keine minimalinterventionelle klinische Priifung mehr ist, so teilt er dies dem
Sponsor liber das EU-Portal mit und setzt ihm eine Frist von hochstens sechs Tagen
zur Stellungnahme oder Erginzung des Antrags iiber das EU-Portal.

Gibt der Sponsor innerhalb der in Unterabsatz 1 genannten Frist keine
Stellungnahme ab bzw. erginzt er den Antrag nicht innerhalb dieser Frist, gilt der
Antrag als zuriickgezogen.

Unterrichtet der berichterstattende Mitgliedstaat den Sponsor nach Eingang der
Stellungnahme bzw. des vollstindigen Antrags nicht innerhalb von drei Tagen
gemill Absatz 2 Buchstaben a bis ¢, so gilt der Antrag als vollstindig und die
klinische ~ Priifung nach der wesentlichen Anderung weiterhin  als
minimalinterventionelle klinische Priifung, falls der Antrag eine solche betraf.

Fiir die Zwecke der Artikel 18, 19 und 22 gilt das Datum, an dem dem Sponsor die in
Absatz 2 genannten Informationen iibermittelt wurden, als Datum der Validierung
des Antrags. Werden dem Sponsor keine Informationen iibermittelt, gilt der letzte
Tag der in Absatz 2 bzw. 4 genannten Frist als Datum der Validierung des Antrags.

Artikel 18

Bewertung einer wesentliche Anderung, die einen in Teil I des Bewertungsberichts

behandelten Aspekt betrifft

Der berichterstattende Mitgliedstaat bewertet den Antrag und erstellt einen
Bewertungsbericht.

Der Bewertungsbericht enthélt eine der folgenden Schlussfolgerungen zu den in
Teil I des Bewertungsberichts behandelten Aspekten:

(a) die wesentliche Anderung ist unter Beriicksichtigung der in dieser Verordnung
festgelegten Anforderungen vertretbar;
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(b) die wesentliche Anderung ist unter Beriicksichtigung der in dieser Verordnung
festgelegten Anforderungen vertretbar; sie sollte jedoch besonderen Auflagen
unterworfen sein, die in der Schlussfolgerung genau aufgefiihrt sind;

(c) die wesentliche Anderung ist unter Beriicksichtigung der in dieser Verordnung
festgelegten Anforderungen nicht vertretbar.

Der berichterstattende Mitgliedstaat iibermittelt Teil I des Bewertungsberichts,
einschlieBlich der Schlussfolgerung, dem Sponsor und den {ibrigen betroffenen
Mitgliedstaaten innerhalb von 15 Tagen nach Validierung:

Fiir die Zwecke dieses Artikels und der Artikel 19 und 23 gilt das Datum, an dem der
Bewertungsbericht dem Sponsor und den iibrigen betroffenen Mitgliedstaaten
iibermittelt wird, als Bewertungsdatum.

Bis zum Bewertungsdatum kann jeder betroffene Mitgliedstaat dem
berichterstattenden Mitgliedstaat Anmerkungen zu dem Antrag iibermitteln. Der
berichterstattende Mitgliedstaat beriicksichtigt diese Anmerkungen gebiihrend.

Einzig der berichterstattende Mitgliedstaat darf im Zeitraum zwischen Validierung
und Bewertung auf der Grundlage der in Absatz4 genannten Anmerkungen den
Sponsor um zusétzliche Erlduterungen ersuchen.

Um diese zusitzlichen Erlduterungen einzuholen, kann der berichterstattende
Mitgliedstaat die in Absatz 4 genannte Frist fiir hdchstens 10 Tage unterbrechen.

Betrégt die verbleibende Frist fiir die Bewertung der in Teil I des Bewertungsberichts
behandelten Aspekte bei Eingang der zusitzlichen Erlduterungen weniger als fiinf
Tage, so wird sie auf fiinf Tage verldngert.

Legt der Sponsor innerhalb der vom berichterstattenden Mitgliedstaat geméf
Unterabsatz 2 gesetzten Frist keine zusidtzlichen Erlduterungen vor, gilt der Antrag
als zurtickgezogen.

Sowohl das Ersuchen als auch die zusédtzlichen Erlduterungen werden iiber das EU-
Portal tibermittelt.

Der Sponsor darf den Antrag auch von sich aus dndern, jedoch nur im Zeitraum
zwischen Validierung und Bewertung und nur in hinreichend begriindeten Féllen. In
einem solchen Fall kann der berichterstattende Mitgliedstaat, je nach Umfang der
Anderung des Antrags, die in Absatz3 genannte Frist fiir bis zu 60 Tage
unterbrechen.

Artikel 19

Entscheidung iiber die wesentliche Anderung eines in Teil I des Bewertungsberichts

behandelten Aspekts

Jeder betroffene Mitgliedstaat teilt dem Sponsor {iber das EU-Portal mit, ob er die
wesentliche Anderung genehmigt, unter Auflagen genehmigt oder eine
Genehmigung ablehnt.
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Die Notifizierung erfolgt im Wege einer einzigen Entscheidung innerhalb von
10 Tagen nach dem Bewertungsdatum.

Gelangte der berichterstattende Mitgliedstaat zu dem Schluss, dass die wesentliche
Anderung vertretbar oder unter Auflagen vertretbar ist, so iibernimmt der betroffene
Mitgliedstaat diese Schlussfolgerung des berichterstattenden Mitgliedstaats.

Abweichend von Unterabsatz1 darf ein betroffener Mitgliedstaat die
Schlussfolgerung des berichterstattenden Mitgliedstaats ablehnen, jedoch nur aus
folgenden Griinden:

(a) Erhebliche Unterschiede zwischen dem betroffenen Mitgliedstaat und dem
berichterstattenden Mitgliedstaat hinsichtlich der normalen klinischen Praxis,
die dazu fithren wiirden, dass ein Proband eine schlechtere Behandlung
erhalten wiirde als gemaf normaler klinischer Praxis;

(b) VerstoB3 gegen die in Artikel 86 genannten nationalen Rechtsvorschriften.

Lehnt der betroffene Mitgliedstaat die Schlussfolgerung gemi3 Unterabsatz 2
Buchstabe a ab, so iibermittelt er der Kommission, simtlichen Mitgliedstaaten und
dem Sponsor {iiber das EU-Portal seine mit wissenschaftlichen und
sozioOkonomischen Argumenten ausfiihrlich begriindete Ablehnung sowie eine
Zusammenfassung der Begriindung.

Teilt der betroffene Mitgliedstaat dem Sponsor seine Entscheidung nicht innerhalb
der in Absatz1 genannten Frist mit, gilt die Schlussfolgerung des
Bewertungsberichts als Entscheidung des betroffenen Mitgliedstaates i{iber den
Antrag auf Genehmigung der wesentlichen Anderung.

Artikel 20

Validierung, Bewertung und Entscheidung betreffend eine wesentliche Anderung eines in

Teil Il des Bewertungsberichts behandelten Aspekts

Innerhalb von vier Tagen nach Einreichung des Antragsdossiers teilt der betroffene
Mitgliedstaat dem Sponsor iiber das EU-Portal Folgendes mit:

(a) Ob die wesentliche Anderung einen in Teil Il des Bewertungsberichts
behandelten Aspekt betrifft und

(b) ob der Antrag gemill Anhang II vollstindig ist.

Unterrichtet der betroffene Mitgliedstaat den Sponsor nicht innerhalb der in Absatz 1
genannten Frist, so gilt die beantragte wesentliche Anderung als in Teil Il des
Bewertungsberichts behandelte Aspekte betreffend und der Antrag als vollstindig.

Stellt der betroffene Mitgliedstaat fest, dass der Antrag keinen in Teil II des
Bewertungsberichts behandelten Aspekt betrifft oder unvollstindig ist, so teilt er dies
dem Sponsor iliber das EU-Portal mit und setzt ihm eine Frist von hochstens sechs
Tagen zur Stellungnahme oder Ergénzung des Antrags iiber das EU-Portal.
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Gibt der Sponsor innerhalb der in Unterabsatz 1 genannten Frist keine
Stellungnahme ab bzw. erginzt er den Antrag nicht innerhalb dieser Frist, gilt der
Antrag als zuriickgezogen.

Ubermittelt der betroffene Mitgliedstaat dem Sponsor nicht innerhalb von drei Tagen
nach Eingang der Stellungnahme bzw. des vollstdndigen Antrags die in Absatz 1
Buchstaben a und b genannten Informationen, so gilt die beantragte wesentliche
Anderung als in Teil II des Bewertungsberichts behandelte Aspekte betreffend und
der Antrag als vollstdndig.

Fiir die Zwecke dieses Artikels gilt das Datum, an dem dem Sponsor die in Absatz 1
genannten Informationen iibermittelt wurden, als Datum der Validierung des
Antrags. Werden dem Sponsor keine Informationen tibermittelt, gilt der letzte Tag
der in Absatz 1 bzw. 3 genannten Frist als Datum der Validierung des Antrags.

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

Die Notifizierung erfolgt im Wege einer einzigen Entscheidung innerhalb von
10 Tagen nach dem Datum der Validierung.

Innerhalb des Zeitraums gemi3 Absatz5 Unterabsatz2 kann der betroffene
Mitgliedstaat in begriindeten Féllen zusitzliche Erlauterungen zu der wesentlichen
Anderung vom Sponsor anfordern, jedoch nur fiir sein Hoheitsgebiet.

Um die zusétzlichen Erlauterungen einzuholen, kann der betroffene Mitgliedstaat die
Frist geméf Absatz 5 Unterabsatz 2 fiir hochstens 10 Tage unterbrechen.

Betrdagt die verbleibende Frist fiir die Notifizierung der Entscheidung geméif
Absatz 5 Unterabsatz 2 bei Eingang der zusitzlichen Erlduterungen weniger als fiinf
Tage, so wird sie auf fiinf Tage verlangert.

Legt der Sponsor innerhalb der vom Mitgliedstaat gemdfl den Unterabsdtzen 1 und 2
gesetzten Frist keine zusdtzlichen Erlduterungen vor, gilt der Antrag als
zuriickgezogen.

Sowohl das Ersuchen als auch die zusétzlichen Erléduterungen werden iiber das EU-
Portal tibermittelt.

Teilt der betroffene Mitgliedstaat dem Sponsor seine Entscheidung nicht innerhalb
der in den Absdtzen 5 bzw. 6 genannten Fristen mit, so gilt die wesentliche
Anderung als genehmigt.

Artikel 21
Wesentliche Anderung betreffend sowohl in Teil I als auch in Teil II des Bewertungsberichts
behandelte Aspekte

Betrifft eine wesentliche Anderung sowohl in Teill als auch in Teil Il des

Bewertungsberichts behandelte Aspekte, wird der Antrag auf Genehmigung der
wesentlichen Anderung gemif Artikel 17 validiert.
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Die in Teil I des Bewertungsberichts behandelten Aspekte werden gemil3 Artikel 18,
die in Teil I des Bewertungsberichts behandelten Aspekte gemdll Artikel 22
bewertet.

Artikel 22
Bewertung einer wesentlichen Anderung, die sowohl in Teil behandelte Aspekte als auch in
Teil Il behandelte Aspekte betrifft — Bewertung der in Teil Il des Bewertungsberichts
behandelten Aspekte

Jeder betroffene Mitgliedstaat bewertet innerhalb von 10 Tagen nach Validierung fiir
sein Hoheitsgebiet die Aspekte der wesentlichen Anderung, die in Teil II des
Bewertungsberichts behandelt werden.

Innerhalb des Zeitraums gemdll Absatz 1 kann der betroffene Mitgliedstaat in
begriindeten Fillen zusétzliche Erlduterungen zu der wesentlichen Anderung vom
Sponsor anfordern, jedoch nur fiir sein Hoheitsgebiet.

Um zusitzliche Erlduterungen vom Sponsor einzuholen, kann der betroffene
Mitgliedstaat die Frist gemdB3 Absatz 1 flir hochstens 10 Tage unterbrechen.

Betrigt die verbleibende Frist fiir die Bewertung gemil3 Absatz 1 bei Eingang der
zusitzlichen Erlauterungen weniger als fiinf Tage, so wird sie auf fiinf Tage
verlédngert.

Legt der Sponsor innerhalb der Frist gemil den Unterabsidtzen 1 und 2 keine
zusitzlichen Erlduterungen vor, gilt der Antrag als zuriickgezogen.

Sowohl das Ersuchen als auch die zusétzlichen Erléduterungen werden iiber das EU-
Portal iibermittelt.

_ Artikel 23
Entscheidung iiber die wesentliche Anderung, die sowohl in Teil I als auch in Teil Il des
Bewertungsberichts behandelte Aspekte betrifft

Jeder betroffene Mitgliedstaat teilt dem Sponsor iiber das EU-Portal mit, ob er die
wesentliche Anderung genehmigt, unter Auflagen genehmigt oder eine
Genehmigung ablehnt.

Die Miteilung erfolgt in Form einer einzigen Entscheidung innerhalb von 10 Tagen
nach der Bewertung oder dem letzten Tag der Bewertung gemif3 Artikel 22, wobei
der spitere Zeitpunkt maBBgebend ist.

Gelangte der berichterstattende Mitgliedstaat zu dem Schluss, dass die wesentliche
Anderung der in Teil I des Bewertungsberichts behandelten Aspekte vertretbar oder
unter Auflagen vertretbar ist, so iibernimmt der betroffene Mitgliedstaat diese
Schlussfolgerung des berichterstattenden Mitgliedstaats.

Abweichend von Unterabsatz1 darf ein betroffener Mitgliedstaat die
Schlussfolgerung des berichterstattenden Mitgliedstaats ablehnen, jedoch nur aus
folgenden Griinden:
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(a) Erhebliche Unterschiede zwischen dem betroffenen Mitgliedstaat und dem
berichterstattenden Mitgliedstaat hinsichtlich der normalen klinischen Praxis,
die dazu fithren wiirden, dass ein Proband eine schlechtere Behandlung
erhalten wiirde als gemaf normaler klinischer Praxis;

(b) VerstoB3 gegen die in Artikel 86 genannten nationalen Rechtsvorschriften.

Lehnt der betroffene Mitgliedstaat die Schlussfolgerung hinsichtlich der
wesentlichen Anderung der in Teil I des Bewertungsberichts behandelten Aspekte
gemill Unterabsatz 2 Buchstabe a ab, so iibermittelt er der Kommission, sdmtlichen
Mitgliedstaaten und dem Sponsor iiber das EU-Portal seine mit wissenschaftlichen
und soziodkonomischen Argumenten ausfiihrlich begriindete Ablehnung sowie eine
Zusammenfassung der Begriindung.

Ist die wesentliche Anderung der in Teil I des Bewertungsberichts behandelten
Aspekte vertretbar oder unter Auflagen vertretbar, so enthdlt die Entscheidung des
betroffenen Mitgliedstaats seine Schlussfolgerung zur wesentlichen Anderung der in
Teil IT des Bewertungsberichts behandelten Aspekte.

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

Artikel 24
Den Antrag bewertende Personen

Artikel 9 gilt auch flir Bewertungen gemil diesem Kapitel.

Kapitel IV
Antragsdossier

Artikel 25
Im Antragsdossier vorzulegende Daten

Das Antragsdossier flir die Genehmigung einer klinischen Priifung enthilt sémtliche
fiir die Validierung und Bewertung gemdl3 Kapitel II erforderlichen Dokumente und
Informationen zu

(@) der Durchfilhrung der Priifung, -einschlieflich des wissenschaftlichen
Kontextes und der getroffenen Vorkehrungen;

(b) dem Sponsor, den Priifern, den potenziellen Probanden und den Priifstellen;

(c) den Priifpraparaten und gegebenenfalls den Hilfspriparaten, insbesondere zu
ihren Eigenschaften, ihrer Kennzeichnung, ihrer Herstellung und Kontrolle;

(d) den MaBlnahmen zum Schutz der Probanden.
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Eine Liste der Dokumente und Informationen findet sich in Anhang .

2. Das Antragsdossier fiir die Genehmigung einer wesentlichen Anderung enthlt
folgende zur Validierung und Bewertung gemdl Kapitel III erforderlichen
Dokumente und Informationen:

(a) Verweis auf die klinische Priifung bzw. die klinischen Priifungen, die gedndert
werden soll(en);

(b) eine klare Beschreibung der wesentlichen Anderung;

(c) gegebenenfalls Daten und zusétzliche Informationen zur Begriindung der
wesentlichen Anderung;

(d) eine klare Beschreibung der Folgen der wesentlichen Anderung fiir die Rechte
und Sicherheit der Probanden sowie die Zuverlédssigkeit und Soliditit der im
Rahmen der klinischen Priifung gewonnenen Daten.

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

3. Nichtklinische Daten, die im Rahmen eines Antragsdossiers vorgelegt werden,
miissen auf Studien beruhen, die gemdl den zum Zeitpunkt der Durchfiihrung der
Studien geltenden EU-Rechtsvorschriften iliber die gute Laborpraxis oder nach
vergleichbaren Standards durchgefiihrt wurden.

4. Wird im Antragsdossier auf im Rahmen klinischer Priifungen gewonnene Daten
verwiesen, so miissen diese aus klinischen Priifungen stammen, die gemif dieser
Verordnung durchgefiihrt wurden.

5. Wurde die klinische Priifung auBlerhalb der EU durchgefiihrt, so muss diese geméaf
Grundsitzen durchgefiihrt worden sein, die denen dieser Verordnung im Hinblick auf
Rechte und Sicherheit der Probanden sowie Zuverldssigkeit und Soliditdt der im
Rahmen klinischer Priifungen gewonnenen Daten gleichwertig sind.

6. Klinische Daten, die im Rahmen eines Antragsdossiers vorgelegt werden, miissen
aus klinischen Priifungen stammen, die vor Beginn ihrer Durchfithrung in einem
offentlichen Verzeichnis registriert wurden, das als Primér-Register des
Registernetzwerks der Weltgesundheitsorganisation (der ,,Clinical Trials Registry
Platform ) anerkannt ist.

7. Im Rahmen eines Antragsdossiers vorgelegte Daten, die den Absétzen 3 bis 6 nicht
entsprechen, werden bei der Bewertung des Antrags auf Genehmigung einer
klinischen Priifung oder einer wesentlichen Anderung nicht beriicksichtigt.

Artikel 26
Sprachenregelung

Der betroffene Mitgliedstaat bestimmt, in welcher Sprache das Antragsdossier oder Teile
davon abgefasst sein miissen.
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Dabei ziehen die Mitgliedstaaten fiir Dokumente, die nicht fiir die Probanden bestimmt sind,
eine in medizinischen Kreisen allgemein verstandene Sprache in Erwédgung.

Artikel 27
Aktualisierung im Wege delegierter Rechtsakte

Der Kommission wird die Befugnis iibertragen, delegierte Rechtsakte nach Artikel 85 zur
Anpassung der Anhénge I und II an den technischen Fortschritt und die Entwicklung der
internationalen Regulierungsvorschriften zu erlassen.

Kapitel V
Schutz der Probanden und Einwilligung nach Aufklirung

Artikel 28
Allgemeine Bestimmungen
1. Eine klinische Priifung darf nur unter folgenden Voraussetzungen durchgefiihrt
werden:

a) Der erwartete therapeutische Nutzen und der Nutzen fiir die Offentliche
Gesundheit iiberwiegen die vorhersehbaren Risiken und Nachteile;

b) die Einhaltung der in Buchstabe a genannten Voraussetzung wird stindig
iiberwacht;

c) der Proband, oder, falls der Proband nicht in der Lage ist, eine Einwilligung
nach Aufklarung zu erteilen, sein rechtlicher Vertreter, hat eine Einwilligung
nach Aufklirung erteilt;

d) der Proband, oder, falls der Proband nicht in der Lage ist, eine Einwilligung
nach Aufkldrung zu erteilen, sein rechtlicher Vertreter, hatte vor der
Einwilligung Gelegenheit, sich in einem Gespridch mit dem Priifer oder einem
Mitglied des Priifungsteams ein Bild von den Zielen der klinischen Priifung,
thren Risiken und den damit verbundenen Nachteilen sowie den Bedingungen
ithrer Durchfithrung zu machen, und wurde auch iiber sein Recht informiert, die
Teilnahme an der Priifung jederzeit zu beenden, ohne dass ihm daraus
irgendwelche Nachteile entstehen;

e) das Recht des Probanden auf korperliche und geistige Unversehrtheit,
Privatsphére und Schutz seiner personenbezogenen Daten gemédf der Richtlinie
95/46/EG bleibt gewahrt.

2. Die Rechte, die Sicherheit und das Wohl der Probanden haben Vorrang vor den
Interessen von Wissenschaft und Gesellschaft.

3. Jeder Proband kann seine Teilnahme an der klinischen Priifung jederzeit durch
Widerruf seiner Einwilligung beenden, ohne dass ihm daraus ein Nachteil entsteht.
Der Widerruf der Einwilligung hat keine Auswirkungen auf Tétigkeiten, die auf der
Grundlage der Einwilligung vor deren Widerruf durchgefiihrt wurden.
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Artikel 29
Einwilligung nach Aufkldirung

Die Einwilligung nach Aufklarung erfolgt in Schriftform, ist datiert und
unterzeichnet und wird vom Probanden oder seinem rechtlichen Vertreter freiwillig
abgegeben, nachdem er iiber Wesen, Bedeutung, Tragweite und Risiken der
klinischen Priifung gebiihrend aufgekldrt worden ist. Sie wird in geeigneter Weise
dokumentiert. Ist der Proband nicht in der Lage, seine Einwilligung schriftlich zu
erteilen, so kann in Ausnahmefillen eine vor mindestens einem unparteiischen
Zeugen miindlich erteilte Einwilligung ausreichen. Der Proband oder sein rechtlicher
Vertreter erhalten eine Ausfertigung des Dokuments, mit dem die Einwilligung nach
Aufkldrung erteilt wurde.

Schriftliche Informationen, die dem Probanden und/oder seinem rechtlichen
Vertreter zur Verfiigung gestellt werden, um die Einwilligung zu erlangen, miissen
knapp, klar, zweckdienlich und fiir Laien verstindlich sein. Sie miissen sowohl
medizinische als auch rechtliche Informationen enthalten. Der Proband muss darin
von seinem Recht in Kenntnis gesetzt werden, seine Einwilligung jederzeit zu
widerrufen.

Dem Probanden ist eine Kontaktstelle mitzuteilen, bei der er weitere Informationen
einholen kann.

Artikel 30
Klinische Priifungen mit nicht einwilligungsfihigen Probanden

Nicht einwilligungsfahige Probanden diirfen, sofern sie ihre Einwilligung nach
Aufklarung nicht vor Verlust ihrer Einwilligungsfahigkeit erteilt oder verweigert
haben, nur dann an klinischen Priifungen teilnehmen, wenn aufler den in Artikel 28
aufgefiihrten Voraussetzungen auch folgende Bedingungen erfiillt sind:

a)  de rechtliche Vertreter hat eine Einwilligung nach Aufklarung erteilt, die dem
mutmaBlichen Willen des Probanden entspricht;

b) der nicht einwilligungsfahige Proband hat seiner Verstdndniskapazitit
entsprechende Informationen iiber die Priifung, ihre Risiken und ihre Vorteile
erhalten;

c)  der ausdriickliche Wunsch eines nicht einwilligungsfahigen Probanden, der in
der Lage ist, sich eine Meinung zu bilden und diese Informationen zu
beurteilen, nicht an der klinischen Priifung teilzunehmen oder seine Teilnahme
daran zu irgendeinem Zeitpunkt zu beenden, wird vom Priifer beachtet;

d)  iber eine Entschddigung fiir die Teilnahme an der klinischen Priifung hinaus
gibt es keine finanziellen oder anderweitigen Anreize;

e) die betreffende Forschung ist zur Bestdtigung von im Rahmen klinischer
Priifungen an  einwilligungsfdhigen Personen oder mit anderen
Forschungsmethoden gewonnenen Daten unerlésslich;
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f)  die betreffende Forschung steht im direkten Zusammenhang mit einem
lebensbedrohlichen oder zu Invaliditdt fiihrenden Krankheitsbild, unter dem
der Proband leidet;

g) die klinische Priifung ist so konzipiert, dass Schmerzen, Unwohlsein, Angst
und alle anderen im Zusammenhang mit der Krankheit und deren Entwicklung
vorhersehbaren Risiken so gering wie moglich gehalten werden und sowohl die
Risikoschwelle als auch das Ausmall der Belastung genau festgelegt und
standig tiberwacht werden,;

h) es gibt Griinde zu der Annahme, dass die Teilnahme an der Priifung fiir den
nicht einwilligungsfihigen Patienten einen Vorteil zur Folge haben wird, der
die Risiken liberwiegt, oder iiberhaupt kein Risiko mit sich bringt.

Der Proband wird so weit wie mdglich in den Einwilligungsprozess einbezogen.

Artikel 31
Klinische Priifungen mit Minderjdhrigen

Klinische Priifungen mit Minderjdhrigen diirfen nur dann an durchgefiihrt werden,
wenn auller den in Artikel 28 aufgefithrten Voraussetzungen auch folgende
Bedingungen erfiillt sind:

a)  de rechtliche Vertreter hat eine Einwilligung nach Aufklarung erteilt, die dem
mutmaBlichen Willen des Minderjahrigen entspricht;

b) der Minderjdhrige hat von im Umgang mit Minderjdhrigen erfahrenen oder
entsprechend ausgebildeten Personen alle einschlégigen Informationen iiber die
Priifung, ihre Risiken und ihre Vorteile in einer seinem Alter und seiner Reife
entsprechenden Weise erhalten;

c)  der ausdriickliche Wunsch eines Minderjdhrigen, der in der Lage ist, sich eine
Meinung zu bilden und diese Informationen zu beurteilen, nicht an der
klinischen Priifung teilzunehmen oder seine Teilnahme daran zu irgendeinem
Zeitpunkt zu beenden, wird vom Priifer je nach Alter und Reife des Probanden
beriicksichtigt;

d)  iber eine Entschddigung fiir die Teilnahme an der klinischen Priifung hinaus
gibt es keine finanziellen oder anderweitigen Anreize;

e) die betreffende Forschung ist zur Bestdtigung von im Rahmen klinischer
Priifungen an  einwilligungsfdhigen Personen oder mit anderen
Forschungsmethoden gewonnenen Daten unerlésslich;

f)  die betreffende Forschung steht entweder unmittelbar im Zusammenhang mit
dem Krankheitsbild, unter dem der Minderjéhrige leidet, oder kann aufgrund
ihrer Beschaffenheit nur mit Minderjéhrigen durchgefiihrt werden;

g)  die klinische Priifung ist so konzipiert, dass Schmerzen, Unwohlsein, Angst
und alle anderen im Zusammenhang mit der Krankheit und deren Entwicklung
vorhersehbaren Risiken so gering wie mdglich gehalten werden und sowohl die
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Risikoschwelle als auch das Ausmall der Belastung genau festgelegt und
standig tiberwacht werden,;

h)  der Patientengruppe entsteht aus der klinischen Priifung zumindest ein
gewisser direkter Nutzen.

Der Minderjahrige wird seinem Alter und seiner Reife entsprechend in den
Einwilligungsprozess einbezogen.

Artikel 32
Klinische Priifungen in Notfillen

Abweichend von Artikel 28 Absatz 1 Buchstaben ¢ und d, Artikel 30 Absatz 1
Buchstaben a und b und von Artikel 31 Absatz 1 Buchstabena und b kann die
Einwilligung nach Aufklarung zur weiteren Teilnahme an einer klinischen Priifung
erst nach Beginn der klinischen Priifung eingeholt werden bzw. konnen die
Informationen iiber die klinische Priifung erst nach Beginn der klinischen Priifung
zur Verfligung gestellt werden, sofern folgende Voraussetzungen erfiillt sind:

(a) aufgrund der Dringlichkeit der Situation, die sich aus einem plotzlichen
lebensbedrohlichen oder anderweitig schwerwiegenden Gesundheitszustand
ergibt, ist eine vorherige Einholung der Einwilligung nach Aufkldarung des
Probanden und vorherige Bereitstellung der betreffenden Informationen nicht
moglich;

(b) ein rechtlicher Vertreter ist nicht verfiligbar;
(¢) der Proband hat nach Kenntnis des Priifers zuvor keine Einwinde geduflert;

(d) die betreffende Forschung steht in direktem Zusammenhang mit dem
Krankheitsbild, das die Einholung der Einwilligung nach Aufklarung und die
Bereitstellung der Informationen unmdglich macht;

(e) die klinische Priifung stellt nur ein geringes Risiko und eine geringe Belastung
fiir den Probanden dar.

Fiir die Einholung der in Absatz 1 genannte Einwilligung nach Aufkldrung und die
Bereitstellung der Informationen gelten folgende Bedingungen:

(a)  Fir nicht einwilligungsfihige Personen und Minderjdhrige wird die in Absatz 1
genannte Einwilligung nach Aufklédrung so bald wie moglich beim rechtlichen
Vertreter eingeholt; die in Absatz 1 genannten Informationen werden dem
Probanden so bald wie mdglich iibergeben;

(b) fiir andere Probanden wird die in Absatz 1 genannte Einwilligung nach
Aufklarung so bald wie moglich beim rechtlichen Vertreter oder beim
Probanden eingeholt, je nachdem, welche Einwilligung zuerst eingeholt
werden kann; die in Absatz 1 genannten Informationen werden dem rechtlichen
Vertreter oder dem Probanden, je nachdem, was zuerst mdglich ist, so bald wie
moglich iibergeben.
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Wurde die Einwilligung nach Aufkldrung gemifl Buchstabe b beim rechtlichen
Vertreter eingeholt, so wird die Einwilligung nach Aufkldrung des Probanden zur
weiteren Teilnahme an der klinischen Priifung eingeholt, sobald dieser
einwilligungsféhig ist.

Kapitel VI
Beginn, Ende, Suspendierung, voriibergehende Aussetzung und
Abbruch einer klinischen Priifung

Artikel 33
Unterrichtung iiber den Beginn der klinischen Priifung und das Ende der Anwerbung von
Probanden

Der Sponsor unterrichtet jeden betroffenen Mitgliedstaat iiber das EU-Portal vom
Beginn der klinischen Priifung in dem betreffenden Mitgliedstaat.

Diese Unterrichtung erfolgt innerhalb von 15 Tagen nach Beginn der klinischen
Priifung in dem betreffenden Mitgliedstaat.

Der Sponsor unterrichtet jeden betroffenen Mitgliedstaat iiber das EU-Portal dartiber,
wann er die Anwerbung von Probanden fiir eine klinische Priifung in dem
betreffenden Mitgliedstaat beendet.

Diese Unterrichtung erfolgt innerhalb von 15 Tagen nach Beendigung der
Anwerbung von Probanden. Wird erneut mit der Anwerbung von Probanden
begonnen, gilt Absatz 1.

Artikel 34
Ende der klinischen Priifung, Abbruch der klinischen Priifung

Der Sponsor unterrichtet jeden betroffenen Mitgliedstaat iiber das EU-Portal vom
Ende der klinischen Priifung in dem betreffenden Mitgliedstaat.

Diese Mitteilung erfolgt innerhalb von 15 Tagen nach Beendigung der klinischen
Priifung in dem betreffenden Mitgliedstaat.

Der Sponsor unerrichtet jeden betroffenen Mitgliedstaat {iber das EU-Portal vom
Ende der klinischen Priifung.

Diese Unterrichtung erfolgt innerhalb von 15 Tagen nach Beendigung der klinischen
Priifung.

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

Ist es aus wissenschaftlichen Griinden nicht moglich, innerhalb eines Jahres eine
Zusammenfassung der Ergebnisse einzureichen, wird die Zusammenfassung
eingereicht, sobald sie verfiigbar ist. In einem solchen Fall wird im Priifplan
zusammen mit einer Begriindung angegeben, wann die Ergebnisse vorgelegt werden.
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4. Fiir die Zwecke dieser Verordnung gilt bei klinischen Priifungen, die suspendiert
oder voriibergehend ausgesetzt und nicht wieder aufgenommen werden, das Datum
der Entscheidung des Sponsors dariiber, die klinische Priifung nicht wieder
aufzunehmen, als Ende der klinischen Priifung. Wird eine klinische Priifung
abgebrochen, gilt das Datum des Abbruchs als Ende der klinischen Priifung.

5. Unbeschadet Absatz 3 ist fiir klinische Priifungen, bei denen Zwischenenddatum
(,,primary completion date”) vor dem Ende der gesamten klinischen Priifung liegt,
und fiir das die Daten vorliegen, die Zusammenfassung innerhalb eines Jahres nach
dem Zwischenenddatum bei der EU-Datenbank einzureichen.

Artikel 35
Voriibergehende Aussetzung oder Abbruch durch den Sponsor aus Griinden der
Probandensicherheit

Eine voriibergehende Aussetzung oder ein Abbruch einer klinischen Priifung aufgrund einer
Verschiebung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses mit Wiederaufnahme nach einer solchen
voriibergehenden Aussetzung oder einem Abbruch gilt als wesentliche Anderung im Sinne
dieser Verordnung.

Kapitel VII
Sicherheitsberichterstattung im Rahmen einer klinischen Priifung

Artikel 36
Elektronische Datenbank fiir die Sicherheitsberichterstattung

Von der gemdll der Verordnung (EG) Nr.726/2006 -eingerichteten FEuropéischen
Arzneimittel-Agentur (nachstehend ,,die Agentur®) wird eine elektronische Datenbank fiir die
Berichterstattung geméfl den Artikeln 38 und 39 eingerichtet und gepflegt.

Artikel 37
Meldung unerwiinschter Ereignisse und schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse vom
Priifer an den Sponsor

1. Der Priifer meldet dem Sponsor alle unerwiinschten Ereignisse oder Laboranomalien,
die im Priifplan als fiir die Unbedenklichkeitsbewertung entscheidend bezeichnet
sind, gemiB3 den Berichterstattungsanforderungen und innerhalb der im Priifplan
angegebenen Fristen.

2. Alle schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse meldet der Priifer dem Sponsor
unverziiglich, sofern im Priifplan nicht fiir bestimmte unerwiinschte Ereignisse eine
Ausnahme von der Meldepflicht vorgesehen ist. Der Priifer fiihrt Aufzeichnung tliber
alle schwerwiegenden unterwiinschten Ereignisse. Erforderlichenfalls {ibermittelt der
Priifer dem Sponsor einen Folgebericht.

3. Der Sponsor fiihrt genaue Aufzeichnungen iiber alle ihm vom Priifer gemeldeten
unerwiinschten Ereignisse.
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Artikel 38

Meldung mutmaflicher unerwarteter schwerwiegender Nebenwirkungen vom Sponsor an die

Agentur

Der Sponsor meldet unverziiglich elektronisch alle relevanten Informationen zu
mutmallichen unerwarteten schwerwiegenden Nebenwirkungen von Priifpréparaten
an die in Artikel 36 genannte Datenbank, die in einer von dem Sponsor
durchgefiihrten klinischen Priifung oder in einer klinischen Priifung, mit der der
Sponsor in Verbindung steht, auftreten.

Die Frist, innerhalb deren die Meldung zu erfolgen hat, hiangt von der Schwere der
Nebenwirkung ab. Um eine ziigige Meldung zu ermdglichen, kann der Sponsor
erforderlichenfalls zunichst eine unvollstindige Meldung iibermitteln und dieser
dann die vollstindige Meldung folgen lassen.

Ist es dem Sponsor materiell unmdoglich, seine Meldung direkt in die in Artikel 36
genannte Datenbank einzugeben, kann er sie dem Mitgliedstaat, in dem die
mutmalliche unerwartete schwerwiegende Nebenwirkung aufgetreten ist,
tibermitteln. Der Mitgliedstaat meldet die mutmaBliche unerwartete schwerwiegende
Nebenwirkung geméll Absatz 1.

Artikel 39
Jdhrliche Berichterstattung an die Agentur

Werden noch nicht zugelassene Priifpréparate (auBer Plazebos) eingesetzt, oder
bereits zugelassene Priifpriparate, die dem Priifplan zufolge nicht gemiR ihrer
Zulassung verwendet werden, tibermittelt der Sponsor der Agentur alljdhrlich auf
elektronischem Wege einen Bericht zur Unbedenklichkeit jedes Priifpriaparats, das in
einer klinischen Priifung, deren Sponsor er ist, verwendet wird.

Die Berichterstattungspflicht gemi3 Absatz 1 beginnt mit dem Datum der
urspriinglichen Genehmigung fiir eine klinische Priifung geméf dieser Verordnung.
Sie erlischt mit Ende der letzten klinischen Priifung, die der Sponsor mit dem
Priifpréparat durchfiihrt.

Artikel 40
Bewertung durch die Mitgliedstaaten

Die Agentur leitet den maBigeblichen Mitgliedstaaten die gemdB3 den Artikeln 38 und
39 iibermittelten Informationen auf elektronischem Wege weiter.

Bei der Bewertung der Informationen gemiBl den Artikeln 38 und 39 arbeiten die
Mitgliedstaaten zusammen.
Artikel 41

Jihrliche Berichterstattung des Sponsors an den Zulassungsinhaber

Werden bereits zugelassene Priifpréparate eingesetzt, die dem Priifplan zufolge auch
gemal ihrer Zulassung verwendet werden, informiert der Sponsor alljahrlich den

54

DE



DE

Zulassungsinhaber {iber alle mutmaBlichen unerwarteten schwerwiegenden
Nebenwirkungen.

2. Die Berichterstattungspflicht gemi3 Absatz 1 beginnt mit dem Datum der
urspriinglichen Genehmigung fiir eine klinische Priifung geméf dieser Verordnung.
Sie erlischt mit dem Ende der klinischen Priifung.

Artikel 42
Technische Aspekte

Anhang III enthdlt Hinweise zu den technischen Aspekten der Sicherheitsberichterstattung
geméB den Artikeln 37 bis 41. Der Kommission wird die Befugnis tibertragen, zu folgenden
Zwecken delegierte Rechtsakte nach Artikel 85 zur Anderung von Anhang III zu erlassen:

— zur Gewihrleistung eines hohen Schutzniveaus fiir die Probanden;
— zur Verbesserung der Informationen iiber die Sicherheit von Arzneimitteln;
- zur Anpassung der technischen Anforderungen an den technischen Fortschritt;

— zur Festlegung oder Anderung der genauen Regeln fiir die Zusammenarbeit bei der
Bewertung der gemil den Artikeln 38 und 39 {ibermittelten Informationen;

— zur Beriicksichtigung der Entwicklung der internationalen Regulierungsvorschriften
im Bereich klinischer Priifungen.

Artikel 43
Berichterstattung in Bezug auf Hilfsprdiparate

Fiir Hilfspriaparate erfolgt die Sicherheitsberichterstattung gemdll Kapitel 3 der Richtlinie
2001/83/EG.

Kapitel VIII
Durchfithrung der Priifung, Uberwachung durch den Sponsor,
Schulung und Erfahrung, Hilfspraparate

Artikel 44
Einhaltung des Priifplans und der guten klinischen Praxis

Eine klinische Priifung wird nach Maf3gabe des Priifplans durchgefiihrt.

Unbeschadet des EU-Rechts und spezieller Leitlinien der Kommission beriicksichtigen der
Sponsor und der Priifer bei der Ausarbeitung des Priifplans und bei der Anwendung dieser
Verordnung und des Priifplans in angemessener Weise die in dem ausfiihrlichen
internationalen Leitfaden zur guten klinischen Praxis der Internationalen Konferenz zur
Angleichung der technischen Anforderungen an die Zulassung von Humanarzneimitteln
niedergelegten Qualitdtsstandards.
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Die Kommission sorgt dafiir, dass der in Absatz 2 genannte ausfiihrliche Leitfaden zur guten
klinischen Praxis offentlich zugénglich gemacht wird.

_Artikel 45
Uberwachung

Der Sponsor iiberwacht die Durchfiihrung der klinischen Priifung in angemessener Weise.
Der Sponsor legt Ausmall und Art der Uberwachung auf der Grundlage sdmtlicher Merkmale
der klinischen Priifung und insbesondere unter Beriicksichtigung folgender Merkmale vor:

(@) Ob es sich bei der klinischen Priifung um eine minimalinterventionelle
klinische Priifung handelt;

(b)  Ziele der klinischen Priifung und angewandte Methodik;

(c) Grad der Abweichung der Intervention von der normalen klinischen Praxis.

Artikel 46
Eignung der an der Durchfiihrung einer klinischen Priifung mitwirkenden Personen

Bei dem Priifer handelt es sich um einen Arzt gemif3 nationalem Recht oder um eine Person,
die einen Beruf ausiibt, durch den sie aufgrund der dafiir erforderlichen wissenschaftlichen
Kenntnisse und Erfahrung bei der Patientenbetreuung in dem betroffenen Mitgliedstaat
anerkanntermafen fiir die Rolle als Priifer qualifiziert ist.

Alle sonstigen an der klinischen Priifung mitwirkenden Personen miissen iiber die geeignete
Qualifikation, Ausbildung, Fortbildung und Erfahrung verfiigen, die zur Durchfiihrung ihrer
Tatigkeit erforderlich ist.

Artikel 47
Eignung der Priifstellen

Die Einrichtungen, in denen eine klinische Priifung durchgefiihrt werden sollen, miissen fiir
diesen Zweck geeignet sein.

Artikel 48
Riickverfolgbarkeit, Lagerung, Vernichtung und Riicksendung von Arzneimitteln

1. Priifpraparate miissen riickverfolgbar sein und in geeigneter und angemessener
Weise auftbewahrt, vernichtet und zuriickgesendet werden, so dass die Sicherheit der
Probanden und die Zuverléssigkeit und Soliditdt der im Rahmen einer klinischen
Priifung gewonnenen Date sicherstellt sind; dabei ist zu beriicksichtigen, ob das
Priifpraparat bereits zugelassen ist oder ob es sich um eine minimalinterventionelle
klinische Priifung handelt.

Absatz 1 gilt auch fiir nicht zugelassene Hilfspriparate.

2. Das Antragsdossier enthélt einschldgige Informationen zur Riickverfolgbarkeit,
Lagerung, Vernichtung und Riicksendung der Arzneimittel gemafl Absatz 1.
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Artikel 49
Meldung schwerwiegender Verstofie

Erhélt der Sponsor hinsichtlich einer klinischen Priifung, deren Sponsor er ist,
Kenntnis von einem schwerwiegenden Verstofl gegen diese Verordnung oder gegen
den zu dem betreffenden Zeitpunkt geltenden Priifplan, meldet er diesen Verstof3 den
betroffenen Mitgliedstaaten {iber das EU-Portal innerhalb von sieben Tagen nachdem
er davon Kenntnis erhalten hat.

Im Sinne dieses Artikels bezeichnet ein ,,schwerwiegender VerstoB* einen Verstof3
durch den die Sicherheit und Rechte der Probanden oder die Zuverlédssigkeit und
Soliditdt der im Rahmen der klinischen Priifung gewonnenen Daten wahrscheinlich
erheblich beeintrachtigt werden.

Artikel 50
Sonstige fiir die Probandensicherheit relevante Meldepflichten

Der Sponsor meldet den betroffenen Mitgliedstaaten iiber das EU-Portal ohne
ungebiihrliche Verzogerung alle unerwarteten Ereignisse, die sich auf das Nutzen-
Risiko-Verhéltnis der klinischen Priifung auswirken, bei denen es sich aber nicht um
mutmaBliche unerwartete schwerwiegende Nebenwirkungen im Sinne von Artikel 38
handelt.

Der Sponsor legt den betroffenen Mitgliedstaaten iiber das EU-Portal alle von
Drittlandsbehorden erstellten Inspektionsberichte vor, die eine von ihm
durchgefiihrte klinische Priifung betreffen.

Artikel 51
Notfallmafnahmen

Wird ein unerwartetes Ereignis voraussichtlich schwerwiegende Auswirkungen auf
das Nutzen-Risiko-Verhiltnis haben, ergreifen Sponsor und Priifer geeignete
NotfallmaBBnahmen zum Schutz der Probanden.

Der Sponsor unterrichtet iiber das EU-Portal unverziiglich die betroffenen
Mitgliedstaaten iiber das Ereignis und die diesbeziiglichen Maflnahmen.

Dieser Artikel ldsst Kapitel I und VII unberiihrt.
Artikel 52
Priiferinformationen
Der Sponsor gibt dem Priifer Priiferinformationen an die Hand.

Die Priiferinformationen enthalten alle klinischen und nichtklinischen Daten zu den
im Rahmen der klinischen Priifung relevanten Priifpraparaten.

Die Priiferinformationen werden mindestens einmal jdhrlich aktualisiert, sowie
immer dann, wenn neue Sicherheitsinformationen verfiigbar werden.
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Artikel 53
Aufzeichnung, Verarbeitung, Behandlung und Speicherung von Informationen

1. Alle Daten zu einer klinischen Priifung werden so aufgezeichnet, verarbeitet,
behandelt und gespeichert, dass sie korrekt iibermittelt, ausgelegt und iiberpriift
werden konnen, wobei gleichzeitig die Vertraulichkeit der Probandenakten und ihrer
personenbezogenen Daten gemédll den geltenden Rechtsvorschriften zum Datenschutz
gewabhrt bleibt.

2. Es werden geeignete technische und organisatorische MaBBnahmen getroffen, um die
verarbeiteten Informationen und personenbezogenen Daten vor unbefugtem oder
unrechtmafigem Zugriff, unbefugter und unrechtméifBiger Bekanntgabe, Verbreitung
und Verdnderung sowie vor Vernichtung oder zufilligem Verlust zu schiitzen.

Artikel 54
Master File iiber die klinische Priifung

Sponsor und Priifer fiihren iiber die klinische Priifung jeweils einen sogenannten Master File.

Der Inhalt des Master Files muss eine Uberpriifung der Durchfiihrung einer klinischen
Priifung unter Berlicksichtigung aller Merkmale dieser klinischen Priifung — unter anderem,
ob es sich um eine minimalinterventionelle klinische Priifung handelt — erlauben.

Der Master File des Priifers und des Sponsors iiber die klinische Priifung koénnen
unterschiedliche Informationen enthalten, wenn dies aufgrund der unterschiedlichen
Verantwortlichkeiten des Priifers und des Sponsors gerechtfertigt ist.

Artikel 55
Aufbewahrung des Master Files iiber die klinische Priifung

Soweit in anderen EU-Rechtsvorschriften nicht ein ldngerer Zeitraum vorgeschrieben ist,
bewahren Priifer und Sponsor ihren Master File nach Beendigung der klinischen Priifung fiir
mindestens fiinf Jahre auf. Die Patientenakten der Probanden werden jedoch geméifl den
nationalen Rechtvorschriften aufbewahrt.

Der Inhalt des Master Files wird so aufbewahrt, dass er den zustindigen Behorden auf
Anfrage rasch und problemlos zur Verfiigung steht.

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

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

Fiir die Archivierung des Inhalts des Master Files sind Medien zu verwenden, auf denen der
Inhalt iiber den gesamten in Absatz 1 genannten Zeitraum hinweg vollstindig und lesbar
bleibt.
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Jede Anderung des Inhalts des Master Files iiber die klinische Priifung muss riickverfolgbar
sein.

Artikel 56
Hilfsprdaparate
1. In einer klinischen Priifung diirfen nur zugelassene Hilfspraparate zum Einsatz
kommen.
2. Absatz 1 gilt nicht, wenn es in der EU kein zugelassenes Hilfspraparat gibt oder

wenn vom Sponsor billigerweise nicht erwartet werden kann, dass er ein
zugelassenes Hilfspraparat verwendet. Eine diesbeziigliche Rechtfertigung ist dem
Priifplan beizufiigen.

Kapitel IX
Herstellung und Einfuhr von Priifpriaparaten und
Hilfspraparaten

Artikel 57
Geltungsbereich

Unbeschadet Artikel 1 gilt dieses Kapitel fiir die Herstellung und die Einfuhr von
Priifpriparaten und Hilfspraparaten.

Artikel 58
Herstellungs- und Einfuhrgenehmigung

1. Fiir Herstellung und Einfuhr von Priifpriparaten und Hilfspraparaten in der bzw. die
EU ist eine Genehmigung erforderlich.

2. Um die in Absatz 1 genannte Genehmigung zu erhalten, muss der Antragsteller
folgende Voraussetzungen erfiillen:

(@) Er muss tiber geeignete und ausreichende Raumlichkeiten, technische
Ausriistung und Kontrollméglichkeiten zur Herstellung oder Einfuhr verfiigen,
die den Anforderungen dieser Verordnung entsprechen;

(b) er muss dauerhaft und stets auf die Dienste einer Person zuriickgreifen konnen,
die den in Artikel 49 Absdtze 2 und 3 der Richtlinie 2001/83/EG genannten
Voraussetzungen entspricht (nachstehend ,,qualifizierte Person®)

3. Der Antragsteller macht in seinem Antrag auf Genehmigung Angaben zu den Arten
und Darreichungsformen der von ihm hergestellten Priifpriparate, dem
Herstellungsverfahren, falls relevant, dem Ort, an dem die Priifpréparate hergestellt
werden sollen sowie genaue Angaben zur qualifizierten Person.

4. Fiir die Herstellungs- und Einfuhrgenehmigung geméall Absatz 1 gelten die Artikel 42
bis 46 Buchstabe e der Richtlinie 2001/83/EG.
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Absatz 1 gilt nicht fiir Folgendes:

(a) Umetikettierung, Umpackung, Zubereitung vor der Verabreichung und
Verpackung, sofern diese Tatigkeiten in Krankenhdusern, Gesundheitszentren
oder Kliniken von Apothekern oder anderen Personen, die in den
Mitgliedstaaten zur Durchfiihrung solcher Verfahren berechtigt sind,
durchgefiihrt werden und die Priifpréparate ausschlieBlich zur Anwendung in
diesen Einrichtungen bestimmt sind;

(b) Herstellung und Einfuhr von radioaktiven Arzneimitteln, die als diagnostische
Priifpraparate verwendet werden, sofern dies in Krankenhdusern,
Gesundheitszentren oder Kliniken von Apothekern oder anderen Personen, die
in den Mitgliedstaaten zur Durchfithrung solcher Verfahren berechtigt sind,
erfolgt und die Priifpriparate ausschlieBlich zur Anwendung in diesen
Einrichtungen bestimmt sind;

(c) Zubereitung von Arzneimitteln geméfl Artikel 3 Absétze 1 und 2 der Richtlinie
2001/83/EG.

Die Mitgliedstaaten sorgen dafiir, dass die in Absatz5 genannten Tétigkeiten
geeigneten und angemessenen Anforderungen zur Gewéhrleistung der Sicherheit der
Probanden und der Zuverldssigkeit und Soliditdt der im Rahmen einer klinischen
Prifung gewonnenen Daten unterliegen. Die genannten Tatigkeiten werden
regelmifig von den Mitgliedstaaten kontrolliert.

Artikel 59
Zustdndigkeiten der qualifizierten Person

Die qualifizierte Person ist dafiir verantwortlich, dass jede Charge von
Priifpraparaten, die in der EU hergestellt oder in die EU eingefiihrt wird, den in
Artikel 60 genannten Anforderungen entspricht und stellt eine entsprechende
Bescheinigung aus.

Die geméll Absatz 1 ausgestellte Bescheinigung ist den betroffenen Mitgliedstaaten
vom Sponsor auf Verlangen vorzulegen.

Artikel 60
Herstellung- und Einfuhr

Priifpridparate sind gemall Herstellungsverfahren herzustellen, die die Sicherheit
dieser Arzneimittel und damit die Sicherheit der Probanden und die Zuverléssigkeit
und Soliditdt der im Rahmen einer klinischen Priifung erhobenen Daten
gewihrleisten (nachstehend ,,gute Herstellungspraxis®). Der Kommission wird die
Befugnis iibertragen, delegierte Rechtsakte nach Artikel 85 zu erlassen, in denen
unter Berticksichtigung der Sicherheit der Probanden, der Zuverldssigkeit und
Soliditdt der im Rahmen einer klinischen Priifung gewonnenen Daten, des
technischen Fortschritts und der internationalen Regulierungsvorschriften die
genauen Anforderungen an die gute Herstellungspraxis zur Gewdhrleistung der
Qualitét der Priifpriparate festgelegt werden.
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2. Absatz 1 gilt nicht fiir die von Artikel 58 Absatz 5 erfassten Téatigkeiten.

3. Priifpraparate, die in die EU eingefiihrt werden, miissen unter Verwendung von
Qualitdtsstandards hergestellt worden sein, die den auf der Grundlage dieser
Verordnung festgelegten mindestens gleichwertig sind.

Artikel 61
Verdnderung zugelassener Priifprdparate

Auf bereits zugelassene Priifpraparate sind die Artikel 58, 59 und 60 nur anwendbar, wenn
diese auf eine Art verdndert werden, die nicht von der Zulassung abgedeckt ist.

Artikel 62
Herstellung von Hilfsprédparaten

Ist ein Hilfspraparat nicht zugelassen, oder wird ein bereits zugelassenes Hilfsprodukt
verdndert, ohne dass diese Verdnderung von der Zulassung abgedeckt ist, wird es unter
Anwendung von zur Sicherstellung einer geeigneten Qualitdt erforderlichen Standards
hergestellt.

Kapitel X
Etikettierung

Artikel 63
Nicht zugelassene Priifprdparate und Hilfsprdiparate

1. Auf der duBeren Umbhiillung und der Primérverpackung nicht zugelassener Priif- und
Hilfspraparate erscheinen folgende Angaben:

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

(b)  Angaben zur Identifizierung der klinischen Priifung;
(c) Angaben zur Identifizierung des Arzneimittels;
(d) Informationen hinsichtlich der Verwendung des Arzneimittels.

2. Die Angaben, die auf der &uBleren Umhiillung und der Priméarverpackung erscheinen,
missen die Sicherheit der Probanden sowie die Zuverlédssigkeit und Soliditét der im
Rahmen einer klinischen Priifung gewonnenen Daten gewéhrleisten, aber auch dem
Aufbau der Priifung Rechnung tragen und beriicksichtigen, ob es sich bei den
Produkten um Priif- oder Hilfspriaparate handelt, und ob es sich dabei um Produkte
mit speziellen Eigenschaften handelt.

Anhang IV enthélt eine Liste der auf der &uBeren Umbhiillung und der
Primérverpackung anzugebenden Informationen.
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Artikel 64
Zugelassene Priifprdparate und Hilfsprdparate

1. Bereits zugelassene Priif- und Hilfspraparate werden geméall folgenden Vorschriften
etikettiert:

(a) GemiB Artikel 63 Absatz 1 oder
(b) gemadl Titel V der Richtlinie 2001/83/EG.

2. Ungeachtet Absatz 1 Buchstabe b sind auf der &uBeren Umhiillung und der
Primérverpackung bereits zugelassener Priif- und Hilfspriparate zusétzliche Angaben
zur Identifizierung der klinischen Priifung und zum Ansprechpartner zu machen, falls
die besonderen Umstéinde der klinischen Priifung dies zur Gewihrleistung der
Sicherheit der Probanden und der Zuverldssigkeit und Soliditit der im Rahmen einer
klinischen Priifung gewonnenen Daten erforderlich machen. Anhang IV enthélt eine
Liste der auf der duBBeren Umhiillung und der Primirverpackung in einem solchen
Fall anzugebenden zusétzlichen Informationen.

Artikel 65
Als Priifpraparat fiir die medizinische Diagnose verwendete radioaktive Arzneimittel

Auf radioaktive Arzneimittel, die als Priifpraparat flir die medizinische Diagnose verwendet
werden, finden die Artikel 63 und 64 keine Anwendung.

Die in Absatz 1 genannten Produkte sind so zu etikettieren, dass die Sicherheit der Probanden
und die Zuverldssigkeit und Soliditdt der im Rahmen der klinischen Priifung gewonnenen
Daten gewdhrleistet ist.

Artikel 66
Sprache

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

Artikel 67
Delegierte Rechtsakte

Der Kommission wird die Befugnis iibertragen, Anhang IV mittels delegierter Rechtsakte
nach Artikel 85 zur Gewéhrleistung der Sicherheit der Probanden und der Zuverldssigkeit und
Soliditdt der im Rahmen einer klinischen Priifung gewonnenen Daten und zur Anpassung an
den technischen Fortschritt zu dndern.
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Kapitel XI
Sponsor und Priifer

Artikel 68
Sponsor

Eine klinische Priifung kann einen oder mehrere Sponsoren haben.

Jeder Sponsor kann seine Aufgaben ginzlich oder teilweise auf eine Person, ein
Unternehmen, eine Einrichtung oder eine Organisation iibertragen. Eine solche Ubertragung
hat jedoch keine Auswirkungen auf die Verantwortlichkeit des Sponsors.

Eine Person kann gleichzeitig Priifer und Sponsor sein.

Artikel 69

Kosponsoring

1. Gibt es bei einer klinischen Priifung mehrere Sponsoren, so unterliegt jeder dieser
Sponsoren in vollem Umfang den sich aus dieser Verordnung ergebenden
Verpflichtungen, sofern die Sponsoren nicht vertraglich eine Aufteilung ihrer
Verantwortlichkeiten vornehmen. Ist in dem betreffenden Vertrag beziiglich eines
bestimmten Aspekts nicht klar festgelegt, wer die Verantwortung hierfiir tragt,
obliegt sie allen Sponsoren.

2. Abweichend von Absatz 1 sind die Sponsoren gehalten, fiir jeden der folgenden
Punkte einen verantwortlichen Sponsor zu benennen:

a)  Einhaltung der in den Kapiteln IT und III festgelegten Verpflichtungen des
Sponsors im Rahmen der Genehmigungsverfahrens;

b) Beantwortung sdmtlicher Fragen, die Probanden, Priifer oder betroffene
Mitgliedstaaten im Zusammenhang mit der klinischen Priifung haben;

¢)  Durchfiihrung von gemdf3 Artikel 74 getroffenen Mafinahmen.
Artikel 70
Ansprechpartner des Sponsors in der EU

Ist der Sponsor einer klinischen Priifung nicht in der EU niedergelassen, benennt er einen in
der EU niedergelassenen Ansprechpartner. Die gesamte in dieser Verordnung vorgesehene
Kommunikation mit dem Sponsor wird iiber diesen Ansprechpartner abgewickelt. Jeglicher
Kontakt mit diesem Ansprechpartner gilt als direkte Kommunikation mit dem Sponsor.
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Artikel 71
Haftung

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

Kapitel XII
Schadensersatz, Versicherung und nationaler
Entschiadigungsmechanismus

Artikel 72
Schadensersatz

Der Sponsor sorgt bei allen klinischen Priifungen auer minimalinterventionellen klinischen
Priifungen dafiir, dass fiir jeden Schaden, der dem Probanden entsteht, geméf den nationalen
Haftungsvorschriften Schadensersatz geleistet wird. Dieser Schadensersatz ist unabhéngig
von der finanziellen Situation des Sponsors oder Priifers zu leisten.

Artikel 73
Nationaler Entschddigungsmechanismus

1. Die Mitgliedstaaten richten einen nationalen Entschiddigungsmechanismus fiir den
Ausgleich von Schiden gemil Artikel 72 ein.

2. Der Sponsor erfiillt die Anforderungen des Artikels 72, indem er einen solchen
nationalen Entschiddigungsmechanismus nutzt.

3. Die Nutzung des nationalen Entschiddigungsmechanismus ist kostenfrei, wenn die
klinische Priifung zum Zeitpunkt der Einreichung des Antrags auf Genehmigung der
betreffenden klinischen Priifung objektiv nicht dazu dienen sollte, eine Zulassung fiir
eine Arzneimittel zu erhalten.

Fiir die Nutzung des nationalen Entschiddigungsmechanismus im Rahmen anderer
klinischer Priifungen kann eine Gebiihr erhoben werden. Die Mitgliedstaaten legen
die Gebiithr unter Beriicksichtigung der Risiken der klinischen Priifung, der
moglichen Schiden und der Wahrscheinlichkeit von Schadensersatzforderungen auf
Kostendeckungsbasis fest.
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Kapitel XIII

Beaufsichtigung durch die Mitgliedstaaten, EU-Inspektionen und

Kontrollen

Artikel 74
Von den Mitgliedstaaten zu ergreifende Korrekturmafinahmen

Hat ein Mitgliedstaat objektive Griinde fiir die Annahme, dass die Anforderungen
der Verordnung nicht mehr eingehalten werden, kann er folgende MaBnahmen
ergreifen:

a)  Er kann die klinische Priifung abbrechen;
b) er kann die klinische Priifung suspendieren;
c) er kann jeden beliebigen Aspekt der klinischen Priifung dndern.

Gemdll Absatz 1 getroffene Maflnahmen werden allen betroffenen Mitgliedstaaten
iber das EU-Portal mitgeteilt.

Artikel 75
Inspektionen durch die Mitgliedstaaten

Die Mitgliedstaaten ernennen Inspektoren zur Uberwachung der Einhaltung dieser
Verordnung. Sie tragen dafiir Sorge, dass diese Inspektoren angemessen qualifiziert
und geschult sind.

Inspektionen werden in der Verantwortung desjenigen Mitgliedstaats durchgefiihrt,
in dem die Inspektion stattfindet.

Beabsichtigt ein betroffener Mitgliedstaat, eine Inspektion in Bezug auf eine
klinische Priifung vorzunehmen, die in mehreren Mitgliedstaaten durchgefiihrt wird,
unterrichtet er die anderen betroffenen Mitgliedstaaten, die Kommission und die
Agentur iiber das EU-Portal von seiner Absicht und teilt ihnen nach der Inspektion
deren Ergebnisse mit.

Die Agentur koordiniert die Zusammenarbeit bei Inspektionen zwischen den
Mitgliedstaaten, bei von den Mitgliedstaaten in Drittlindern durchgefiihrten
Inspektionen und bei im Rahmen von Zulassungsantrigen gemil3 der Verordnung
(EG) Nr. 726/2004 durchgefiihrten Inspektionen.

Nach einer Inspektion erstellt der Mitgliedstaat, unter dessen Verantwortung die
Inspektion durchgefiihrt wurde, einen Inspektionsbericht. Der Mitgliedstaat macht
den Inspektionsbericht dem Sponsor der betreffenden klinischen Priifung zugénglich
und speist ihn iiber das EU-Portal in die EU-Datenbank ein.

Bei der Ubermittlung des Inspektionsberichts an den Sponsor sorgt der in
Unterabsatz 1 genannte Mitgliedstaat dafiir, dass die Vertraulichkeit gewahrt bleibt.
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6. Die Kommission legt die genauen Modalititen der Inspektionsverfahren im Wege
von Durchfithrungsrechtsakten fest. Diese Durchfiihrungsrechtsakte werden nach
dem in Artikel 84 Absatz 2 genannten Priifverfahren erlassen.

Artikel 76
Inspektionen und Kontrollen durch die EU

1. Die Kommission kann Folgendes kontrollieren:

a) Ob die Mitgliedstaaten die Einhaltung dieser Verordnung ordnungsgemal
iiberwachen;

b) ob das im Fall von in Drittlindern durchgefiihrten klinischen Priifungen
angewandte Rechtssystem die Einhaltung von Anhangl Nummer 8 der
Richtlinie 2001/83/EG gewdéhrleistet;

c) ob das im Fall von in Drittlindern durchgefiihrten klinischen Priifungen
angewandte Rechtssystem die Einhaltung von Artikel 25 Absatz 3 dieser
Verordnung gewdhrleistet.

2. Die Kommission kann Inspektionen durchfiihren, wenn sie dies fiir erforderlich hilt.

Kapitel XIV
IT-Infrastruktur

Artikel 77
EU-Portal

Von der Kommission wird ein Portal auf EU-Ebene eingerichtet und gepflegt, das als zentrale
Anlaufstelle fiir die Ubermittlung von Daten und Informationen im Zusammenhang mit
klinischen Priifungen geméif dieser Verordnung dient.

Daten und Informationen, die liber das EU-Portal iibermittelt werden, werden in der in
Artikel 78 genannten EU-Datenbank gespeichert.

Artikel 78
EU-Datenbank

1. Von der Kommission wird eine Datenbank auf EU-Ebene eingerichtet und gepflegt
(nachstehend ,,die EU-Datenbank®). Die Kommission gilt als fiir die Datenbank
verantwortliche Stelle.

Die EU-Datenbank enthdlt alle Daten und Informationen, die gemilB dieser
Verordnung {ibermittelt werden.

2. Die Datenbank soll eine Zusammenarbeit der zustindigen Behorden der
Mitgliedstaaten in dem fiir die Anwendung dieser Verordnung erforderlichen
Umfang ermoglichen sowie die Suche nach bestimmten klinischen Priifungen
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gestatten. Auflerdem sollen Sponsoren auf friihere darin gespeicherte Antrége auf
Genehmigung einer klinischen Priifung bzw. wesentliche Anderungen derselben
verweisen konnen.

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

— Schutz personenbezogener Daten gemil} der Verordnung (EG) Nr. 45/2001;
— Schutz vertraulicher Angaben kommerzieller Art;

—  Gewibhrleistung einer wirksamen Beaufsichtigung der Durchfiihrung einer
klinischen Priifung durch die Mitgliedstaaten.

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

Personenbezogene Daten der Probanden werden der Offentlichkeit nicht zugiinglich
gemacht.

Der Sponsor aktualisiert die EU-Datenbank laufend mit jeglichen Anderungen der
klinischen Priifung, bei denen es sich nicht um wesentliche Anderungen handelt, die
aber fiir die Beaufsichtigung der klinischen Priifung durch die Mitgliedstaaten
relevant sind.

Die Kommission und die Mitgliedstaaten sorgen dafiir, dass die betroffenen Personen
ithre Informations-, Auskunfts-, Berichtigungs- und Widerspruchsrechte in Einklang
mit der Verordnung (EG) Nr. 45/2001 und den nationalen Datenschutzvorschriften
zur Umsetzung der Richtlinie 95/46/EG wirksam wahrnehmen kdnnen. Dazu gehort,
dass die Betroffenen ihr Recht auf Auskuntft iiber die sie betreffenden Daten und auf
Berichtigung bzw. Ldschung unrichtiger oder unvollstindiger Daten tatsdchlich
ausiiben konnen. Die Kommission und die Mitgliedstaaten stellen in ihrem
jeweiligen Zustindigkeitsbereich sicher, dass unrichtige oder unrechtmifBig
verarbeitete Daten gemdl den geltenden Rechtsvorschriften geloscht werden.
Korrekturen und Loschungen von Daten werden schnellstmoglich, spétestens jedoch
innerhalb von 60 Tagen nachdem die betroffene Person dies beantragt hat,
vorgenommen.

Kapitel XV
Zusammenarbeit der Mitgliedstaaten

Artikel 79
Nationale Kontaktstellen

Jeder Mitgliedstaat benennt eine nationale Kontaktstelle, um die Abwicklung der in
den Kapiteln IT und III vorgesehenen Verfahren zu erleichtern.

Jeder Mitgliedstaat teilt der Kommission diese Kontaktstelle mit. Die Kommission
verdffentlicht eine Liste der Kontaktstellen.
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Artikel 80
Unterstiitzung durch die Kommission

Die Kommission wirkt bei der Zusammenarbeit der Mitgliedstaaten im Rahmen der
Genehmigungsverfahren gemiB3 den Kapiteln II und III dieser Verordnung sowie bei der
Zusammenarbeit gemil Artikel 40 Absatz 2 unterstiitzend mit.

Artikel 81
Koordinations- und Beratungsgruppe fiir klinische Priifungen
1. Hiermit wird eine Koordinations- und Beratungsgruppe fiir klinische Priifungen
(KBKkP) eingesetzt, die aus den in Artikel 79 genannten nationalen Kontaktstellen
besteht.
2. Die KBKP hat folgende Aufgaben:

a)  Unterstlitzung des Austauschs von Informationen zu den Erfahrungen mit der
Umsetzung dieser Verordnung zwischen den Mitgliedstaaten und der
Kommission;

b)  Unterstiitzung der Kommission bei ihrer Mitwirkung gemal3 Artikel 80.
3. Die KBkP wird von einem Vertreter der Kommission geleitet.

4. Die KBKP tritt in regelmdfigen Abstinden zusammen sowie immer dann, wenn es
sich als erforderlich erweist, auf Ersuchen der Kommission oder eines Mitgliedstaats.

5. Die Sekretariatsgeschifte werden von den Dienststellen der Kommission
wahrgenommen.
Kapitel XVI
Gebiihren
Artikel 82

Allgemeiner Grundsatz

Diese Verordnung hindert die Mitgliedstaaten nicht daran, fiir die ihnen mit dieser
Verordnung iibertragenen Aufgaben Gebiihren zu erheben, sofern die Hohe dieser Gebiihren
auf transparente Weise und nach dem Grundsatz der Kostendeckung festgelegt wird.

Artikel 83
Einmalige Gebiihr fiir Tdtigwerden eines Mitgliedstaats

Ein Mitgliedstaat verlangt fiir eine Bewertung gemdl den Kapiteln I und III nie mehrere
Zahlungen an unterschiedliche an dieser Bewertung des Antrags beteiligte Stellen.
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Kapitel XVII
Durchfiihrungsrechtsakte und delegierte Rechtsakte

Artikel 84
Ausschuss

Die Kommission wird von dem mit der Richtlinie 2001/83/EG eingesetzten
Stdndigen Ausschuss fiir Humanarzneimittel unterstiitzt. Es handelt sich dabei um
einen Ausschuss im Sinne der Verordnung (EU) Nr. 182/2011.

Wird auf diesen Absatz Bezug genommen, gilt Artikel 5 der Verordnung (EU)
Nr. 182/2011.

Wird die Stellungnahme des Ausschusses im schriftlichen Verfahren eingeholt, wird
das Verfahren ohne Ergebnis abgeschlossen, wenn der Vorsitz dies innerhalb der
Frist fiir die Abgabe der Stellungnahme beschliefit oder eine einfache Mehrheit der
Ausschussmitglieder es verlangt.

Artikel 85
Ausiibung der Befugnisiibertragung

Die Befugnis zum Erlass delegierter Rechtsakte wird der Kommission unter den in
diesem Artikel festgelegten Bedingungen iibertragen.

Die Befugnis zum Erlass delegierter Rechtsakte gemif3 den Artikeln 27, 42, 60 und
67 wird der Kommission fiir einen unbestimmten Zeitraum ab Inkrafttreten dieser
Verordnung iibertragen.

Die Befugnisiibertragung geméll den Artikeln 27, 42, 60 und 67 kann vom
Europiischen Parlament oder vom Rat jederzeit widerrufen werden. Der Beschluss
iiber den Widerruf beendet die Ubertragung der darin genannten Befugnisse. Er wird
am Tag nach seiner Verdftentlichung im Amtsblatt der Europdischen Union oder zu
einem darin angegebenen spiteren Zeitpunkt wirksam. Die Giiltigkeit delegierter
Rechtsakte, die bereits in Kraft sind, wird von dem Beschluss iiber den Widerruf
nicht beriihrt.

Sobald die Kommission einen delegierten Rechtsakt erldsst, tibermittelt sie ihn
gleichzeitig dem Européischen Parlament und dem Rat.

Ein delegierter Rechtsakt, der gemil3 den Artikeln 27, 42, 60 und 67 erlassen wurde,
tritt nur in Kraft, wenn weder das Europdische Parlament noch der Rat innerhalb
einer Frist von zwei Monaten nach Ubermittlung dieses Rechtsakts an das
Europdische Parlament und den Rat Einwinde erhoben hat oder wenn vor Ablauf
dieser Frist das Européische Parlament und der Rat beide der Kommission mitgeteilt
haben, dass sie keine Einwédnde erheben werden. Auf Initiative des Europdischen
Parlaments oder des Rates wird diese Frist um zwei Monate verléngert.
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Kapitel XVIII
Sonstige Bestimmungen

Artikel 86
Arzneimittel, die Zellen enthalten, aus solchen bestehen oder daraus gewonnen wurden

Diese Verordnung liasst die Anwendung nationaler Rechtsvorschriften unberiihrt, die die
Verwendung spezifischer Arten menschlicher oder tierischer Zellen oder den Verkauf, die
Lieferung und die Verwendung von Arzneimitteln, die diese Zellen enthalten, aus ihnen
bestehen oder aus ihnen gewonnen werden, untersagen oder beschrénken. Die Mitgliedstaaten
teilen der Kommission die betreffenden nationalen Rechtsvorschriften mit.

Artikel 87

Verhdltnis zu anderen Rechtsvorschriften

Diese Verordnung lisst die Richtlinie 97/43/Euratom des Rates®’, die Richtlinie
96/29/Euratom des Rates™, die Richtlinie 2001/18/EG des Européischen Parlaments und des
Rates®® und die Richtlinie 2009/41/EG des Europiischen Parlaments und des Rates”’
unberiihrt.

Artikel 88
Kostenfreiheit der Priifprdparate fiir den Probanden

Unbeschadet der Zustdndigkeit der Mitgliedstaaten fiir die Festlegung ihrer
Gesundheitspolitik sowie fiir die Organisation des Gesundheitswesens und die medizinische
Versorgung diirfen die Kosten fiir Priifpriaparate nicht vom Probanden zu tragen sein.

Artikel 89
Datenschutz

1. Bei der Verarbeitung personenbezogener Daten im Rahmen der Durchfiihrung dieser
Verordnung beachten die Mitgliedstaaten Richtlinie 95/46/EG.

2. Bei der Verarbeitung personenbezogener Daten durch die Kommission und die
Europiische Arzneimittel-Agentur im Rahmen der Durchfiihrung dieser Verordnung
gilt die Verordnung (EG) Nr. 45/2001.

Artikel 90
Zivil- und strafrechtliche Haftung

Diese Verordnung lésst die Bestimmungen der Mitgliedstaaten und der EU tiber die zivil- und
strafrechtliche Haftung des Sponsors und des Priifers unberiihrt.

24 ABI. L 180 vom 9.7.1997, S. 22.
% ABI. L 159 vom 29.6.1996, S. 1.
26 ABL L 106 vom 17.4.2001, S. 1.
2 ABIL. L 125 vom 21.5.2009, S. 75.
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Kapitel XIX
Schlussbestimmungen

Artikel 91
Aufhebung

1. Die Richtlinie 2001/20/EG wird mit Wirkung vom [bitte genaues Datum — zwei
Jahre nach Verdffentlichung dieser Verordnung — einsetzen] aufgehoben.

2. Abweichend von Absatz 1 gilt fiir eine klinische Priifung, fiir die der Antrag auf
Genehmigung vor dem in Artikel 92 Absatz 2 [Datum des Inkrafttretens] genannten
Datum gemifBl der Richtlinie 2001/20/EG eingereicht wurde, noch bis zum [bitte
genaues Datum — fiinf Jahre nach Veroffentlichung dieser Verordnung — einfiigen]
die genannte Richtlinie.

3. Bezugnahmen auf die Richtlinie 2001/20/EG gelten als Bezugnahmen auf die
vorliegende Verordnung und sind gemédl der in AnhangV enthaltenen
Ubereinstimmungstabelle zu lesen.

) Artikel 92
Ubergangsbestimmungen

Abweichend von Artikel 91 Absatz 1 darf eine klinische Priifung, fiir die der Antrag auf
Genehmigung zwischen dem [bitte genaues Datum — zwei Jahre nach Verdffentlichung dieser
Verordnung — einfiigen] und dem [bitte genaues Datum — drei Jahre nach Verdffentlichung —
einfiigen] eingereicht wurde, nach Mal3gabe der Artikel 6, 7 und 9 der Richtlinie 2001/20/EG
begonnen werden. Fiir die betreffende klinische Priifung gilt die genannte Richtlinie noch bis
zum [bitte genaues Datum — fiinf Jahre nach Verdffentlichung dieser Verordnung — einfiigen).

Artikel 93
Inkrafttreten

Diese Verordnung tritt am zwanzigsten Tag nach ihrer Verdffentlichung im Amtsblatt der
Europdischen Union in Kraft.

Sie gilt ab dem [bitte genaues Datum — zwei Jahre nach Verdffentlichung — einsetzen).

Diese Verordnung ist in allen ihren Teilen verbindlich und gilt unmittelbar in jedem
Mitgliedstaat.

Geschehen zu Briissel am

Im Namen des Europdischen Parlaments — Im Namen des Rates
Der Prdsident Der Prdsident
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ANHANG 1
Antragsdossier fiir den Erstantrag

EINFUHRUNG UND ALLGEMEINE GRUNDSATZE

Der Sponsor bezieht sich gegebenenfalls auf frithere Antrage. Wurden diese Antrige
von einem anderen Sponsor eingereicht, so ist eine  schriftliche
Einverstidndniserkldrung dieses Sponsors vorzulegen.

Der Antrag ist vom Sponsor zu unterzeichnen. Mit seiner Unterschrift bestétigt der
Sponsor, dass er sich von Folgendem {iberzeugt hat:

J Die erteilten Auskiinfte sind vollstindig,

. die beigefiigten Unterlagen vermitteln ein genaues Bild der verfiigbaren
Informationen und

. die klinische Priifung wird nach Mal3gabe des Priifplans durchgefiihrt.

Das Antragsdossier fiir einen Antrag im Sinne von Artikel 11 umfasst nur die in den
Abschnitten 2 bis 10 dieses Anhangs aufgefiihrten Unterlagen.

Unbeschadet des Artikels 26 umfasst das Antragsdossier im Sinne von Artikel 14 nur
die in den Abschnitten 11 bis 17 dieses Anhangs aufgefiihrten Unterlagen.

ANSCHREIBEN
Im Anschreiben werden die Besonderheiten der Priifung hervorgehoben.

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

o Besondere Merkmale der Bevolkerungsgruppe, an der die Priifung
durchgefiihrt wird, wie z.B. nicht einwilligungsfdhige Probanden oder
Minderjéhrige;

o ob die Priifung die erstmalige Verabreichung eines neuen Wirkstoffs an
Menschen einschlief3t;

. ob im Zusammenhang mit der Priifung oder dem Priifpriparat eine
wissenschaftliche Beratung durch die Agentur oder die nationale zustindige
Behorde eines Mitgliedstaats oder Drittlandes erfolgt ist und

. ob die Priifung Teil eines padiatrischen Priifkonzepts im Sinne von Teil II
Kapitel 3 der Verordnung (EG) Nr. 1901/2006 des Européischen Parlaments
und des Rates vom 12. Dezember 2006 iiber Kinderarzneimittel®® ist oder
werden soll (sofern die Agentur bereits einen Beschluss zum pidiatrischen

28

ABI. L 378 vom 27.11.2006, S. 1.
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10.

11.

12.

13.

Priifkonzept gefasst hat, sollte im Anschreiben der Link zum Beschluss der
Agentur auf deren Website aufgefiihrt werden);

J ob es sich beim Priifpridparat oder Hilfsprdparat um ein Narkotikum oder
Psychotropikum handelt;

. ob der Sponsor fiir das Priifpréparat oder die Krankheit eine Eintragung in das
Register fiir Arzneimittel fiir seltene Leiden erhalten hat.

Im Anschreiben wird darauf hingewiesen, wo die einschldgigen Informationen in den
Antragsunterlagen zu finden sind.

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

Im Falle einer Wiedervorlage sind im Anschreiben die Anderungen gegeniiber der
vorigen Einreichung hervorzuheben.
EU-ANTRAGSFORMULAR

Das ordnungsgemal ausgefiillte EU-Antragsformular.

PRUFPLAN

Im Priifplan sind Zielsetzung, Planung, Methodik, statistische Uberlegungen und
Organisation einer Priifung beschrieben.

Der Priifplan ist mit einem Titel, der fiir alle seine Versionen unverdnderte Priifplan-
Codenummer des Sponsors (sofern verfligbar), dem Datum und der
Versionsnummer, die bei allen Anderungen aktualisiert werden, sowie durch einen
Kurztitel oder zugeordneten Namen zu kennzeichnen.

Der Priifplan enthilt insbesondere folgende Bestandteile:
e cine klare und unzweideutige Definition, wann die betreffende Priifung beendet ist
(in den meisten Féllen wird dies das Datum der letzten Visite des letzten

Probanden sein; Abweichungen davon sind im Priifplan zu begriinden);

e cine Diskussion der Relevanz der klinischen Priifung und ihrer Planung, um eine
Bewertung gemal Artikel 6 zu ermoglichen;

e cine Evaluierung des erwarteten Nutzens und der erwarteten Risiken, um eine
Bewertung gemil3 Artikel 6 zu ermdglichen;

e Einbeziehungs- und Ausschlusskriterien;

e cine Rechtfertigung der Teilnahme von nicht einwilligungsfahigen Personen oder
von sonstigen besonderen Personengruppen wie Minderjéhrigen;
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14.

15.

bei Ausschluss dlterer Menschen oder Frauen von der klinischen Priifung eine
Erklarung und Begriindung der Ausschlusskriterien;

eine ausfiihrliche Beschreibung des Auswahlverfahrens und des Verfahrens fiir
die Einholung der Einwilligung nach Aufkldrung insbesondere dann, wenn die
Probanden nicht zu einer Einwilligung nach Aufklérung in der Lage sind;

eine Zusammenfassung der UberwachungsmafBnahmen;
eine Beschreibung der Veroffentlichungspolitik;

eine Beschreibung der Vorkehrungen fiir die Betreuung der Probanden nach deren
Teilnahme an der Priifung sofern die Person eine solche zusitzliche Betreuung
aufgrund der Priifungsteilnahme benétigt und sofern diese sich von der
unterscheidet, die bei dem betreffenden Krankheitsbild iiblicherweise zu erwarten
ware;

gegebenenfalls eine Beschreibung der Vorkehrungen fiir die Riickverfolgbarkeit,
Lagerung, Vernichtung und Riicksendung des Priifpréparats und des
Hilfspraparats in Ubereinstimmung mit Artikel 48;

eine Beschreibung der Vorkehrungen fiir die Einhaltung der geltenden
Vorschriften zum Schutz personenbezogener Daten, und zwar insbesondere der
organisatorischen und technischen MaBnahmen, die getroffen werden, um die
verarbeiteten Informationen und personenbezogenen Daten vor unbefugtem
Zugriff, unbefugter Bekanntgabe, Verbreitung und Verdnderung sowie vor
Verlust zu schiitzen,;

eine Beschreibung der Vorkehrungen zur Wahrung der Vertraulichkeit der
Aufzeichnungen und personenbezogenen Daten von an klinischen Priifungen
beteiligten Probanden;

eine Beschreibung der MaBnahmen, die im Falle von Verstoen gegen die
Datensicherheitsvorschriften =~ zur ~ Begrenzung  mdglicher  nachteiliger

Auswirkungen getroffen werden,;

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

eine Begriindung fiir die Verwendung nicht zugelassener Hilfspréparate.

Wird eine klinische Priifung mit einem Wirkstoff durchgefiihrt, der in der
Europdischen =~ Union  unter  verschiedenen  Handelsbezeichnungen  in
unterschiedlichen zugelassenen Arzneimitteln verfiigbar ist, so kann der Priifplan die
Behandlung ausschlieflich iiber den Wirkstoff oder {iber den anatomisch-
therapeutisch-chemischen Code (ATC-Code, Level 3-5) festlegen, ohne dass die
Handelsbezeichnung fiir jedes Produkt angegeben werden muss.

Fiir die Meldung unerwiinschter Ereignisse gilt Folgendes:
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17.

18.

19.

20.

21.

22.

DE

e Der Priifplan bezeichnet fiir die Unbedenklichkeitsbewertungen entscheidende
unerwiinschte Ereignisse oder Laboranomalien, die dem Sponsor mitzuteilen sind,
sowie

e schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse, bei denen eine unverziigliche
Berichterstattung des Priifers nicht erforderlich ist.

Im Priifplan wird gegebenenfalls auf Fragen zur Etikettierung und Entblindung des
Priifpraparats eingegangen.

Dem Priifplan sollte eine Zusammenfassung des Priifplans beigefiigt werden.

PRUFERINFORMATION

Die Priiferinformation soll Priifern und anderen an der Priifung Beteiligten
Informationen vermitteln, die ihnen das Grundlagenverstindnis wichtiger Merkmale
des Priifplans (z. B. Dosis, Dosishédufigkeit/Dosisintervall, Verabreichungsarten und
Uberwachungsverfahren fiir die Arzneimittelsicherheit) und deren Einhaltung
erleichtern.

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

Wenn das Priifpraparat zugelassen ist und gemil3 der Zulassung verwendet wird, tritt
an die Stelle der Priiferinformation die genehmigte Zusammenfassung der Merkmale
des Arzneimittels (im Folgenden ,Fachinformation®). Unterscheiden sich die
Anwendungsbedingungen in der klinischen Priifung von den genehmigten, ist die
Fachinformation durch eine Zusammenstellung der relevanten klinischen und
nichtklinischen Daten zu ergédnzen, die die Verwendung des Priifpriparats in der
klinischen Priifung untermauern. Wird das Priifpraparat im Priifplan nur durch seinen
Wirkstoff gekennzeichnet, wahlt der Sponsor fiir alle Arzneimittel, die diesen
Wirkstoff enthalten und am Ort einer klinischen Priifung verwendet werden, eine der
Priiferinformation gleichwertige Fachinformation aus.

Ist in einer multinationalen Priifung das in den einzelnen Mitgliedstaaten zu
verwendende Arzneimittel auf nationaler Ebene zugelassen worden, und
unterscheidet sich die Fachinformation je nach Mitgliedstaat, wiahlt der Sponsor eine
Fachinformation fiir die gesamte klinische Priifung aus, und zwar diejenige, die fiir
die Gewéhrleistung der Patientensicherheit am besten geeignet ist.

Wenn es sich bei der Priiferinformation nicht um eine Fachinformation handelt,
sollte sie einen deutlich gekennzeichneten Abschnitt umfassen, in dem dargelegt ist,
welche Nebenwirkungen als erwartete Nebenwirkungen einzustufen sind,
einschlieBlich Angaben zur Haufigkeit und Art der Nebenwirkungen
(,,Referenzinformationen zur Sicherheit®).
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23.

24.

25.

26.

27.

28.

7.1.1.

7.1.1.1.

29.

UNTERLAGEN ZUR KONFORMITAT DES PRUFPRAPARATS MIT DER GUTEN
HERSTELLUNGSPRAXIS

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

In folgenden Féllen miissen keine Unterlagen eingereicht werden:

e Das Priifpraparat ist zugelassen, es ist unverdndert und wird in der EU hergestellt
oder

e das Priifpraparat wird nicht in der EU hergestellt, es ist aber zugelassen und
unverandert.

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

e Eine Kopie der Einfuhrgenehmigung gemal3 Artikel 58 und

e die Bescheinigung einer qualifizierten Person in der EU, dass die Herstellung in
Konformitdt mit einer guten Herstellungspraxis erfolgt, die der in der EU
mindestens gleichwertig ist, es sei denn, es wurden im Rahmen von Abkommen
iber die gegenseitige Anerkennung zwischen der EU und Drittlindern besondere
Regelungen festgelegt.

In allen anderen Féllen wird eine Kopie der Herstellungs-/Einfuhrgenehmigung
gemal Artikel 58 eingereicht.

Bei Priifpréaparaten, deren Herstellung oder Einfuhr nicht einer Genehmigung geméif
Artikel 58 unterliegt, ist die Einhaltung der in Artikel 58 Absatz 6 beschriebenen
Bestimmungen entsprechend zu belegen.

UNTERLAGEN ZUM PRUFPRAPARAT

Die Unterlagen zum Priifprdparat miissen Angaben zur Qualitdt, Herstellung und
Kontrolle aller Priifprédparate sowie Daten aus nichtklinischen Studien und aus der
klinischen Anwendung enthalten.

Daten zum Priifprdparat
Einleitung

Was die Daten betrifft, konnen die Unterlagen zum Priifprdparat durch andere
Dokumente ersetzt werden, die entweder allein oder zusammen mit vereinfachten
Unterlagen zum Priifprdparat eingereicht werden. Die FEinzelheiten dieser
»vereinfachten Unterlagen zum Priifprédparat® werden wunter Abschnitt7.1.2.
beschrieben.
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30.

31.

7.1.1.2.

32.

7.1.1.3.

33.

34.

35.

36.

37.

7.1.1.4.

38.

39.

Die Unterlagen zum Priifprdparat miissen am Anfang ein ausfiihrliches
Inhaltsverzeichnis und ein Glossar enthalten.

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

Daten zur Qualitit
Die zur Qualitit eingereichten Daten miissen logisch strukturiert sein.
Nichtklinische Daten zur Pharmakologie und Toxikologie

Zu den Unterlagen zum Priifpriparat gehoren auBerdem Zusammenfassungen der
nichtklinischen Daten zur Pharmakologie und Toxikologie aller Priifpréparate, die in
der klinischen Priifung verwendet werden, sowie eine Referenzliste der
durchgefiihrten Studien und ein angemessenes Literaturverzeichnis. Daten sind
vorzugsweise in Tabellenform darzustellen, wenn dies angemessen ist; ein kurzer
Begleittext verweist auf die wichtigsten Aspekte. Die Zusammenfassungen der
durchgefiihrten Studien sollten die Beurteilung erlauben, ob sie angemessen waren
und nach einem zuldssigen Priifplan durchgefiihrt wurden.

Die zur Pharmakologie und Toxikologie eingereichten nichtklinischen Daten miissen
logisch strukturiert sein; dazu kénnen beispielsweise die Uberschriften der aktuellen
Fassung von Modul 4 des Common Technical Document (Gemeinsames Technisches
Dokument) oder des eCTD-Formats verwendet werden.

Die Unterlagen zum Priifprdparat miissen eine kritische Analyse der Daten, in der
auch Datenauslassungen begriindet werden, und eine Beurteilung der
Unbedenklichkeit des Produkts im Kontext der vorgeschlagenen klinischen Priifung
umfassen, und nicht nur ein Sachbericht zu den durchgefiihrten Studien.

Die Unterlagen zum Priifpriparat sollten eine Erklérung iiber den Status hinsichtlich
der guten Laborpraxis oder vergleichbare Normen gemdll Artikel 25 Absatz 3
enthalten.

Das fiir die Toxizititsstudien verwendete Versuchsmaterial muss im Hinblick auf die
qualitativen und quantitativen Verunreinigungsprofile représentativ fiir das Material
sein, das in der klinischen Priifung verwendet wird. Bei der Zubereitung des
Versuchsmaterials sind die erforderlichen Kontrollen vorzunehmen, um die Validitét
der Studie zu untermauern.

Daten zu fritheren klinischen Priifungen und Versuchen am Menschen

Die zu klinischen Priifungen und Versuchen am Menschen eingereichten Daten
miissen logisch strukturiert sein; dazu konnen beispielsweise die Uberschriften der
aktuellen Fassung von Modul 5 des Common Technical Document (Gemeinsames
Technisches Dokument) oder des eCTD-Formats verwendet werden.

In diesem Abschnitt sind Zusammenfassungen aller verfiigbaren Daten aus fritheren
klinischen Priifungen und Versuchen am Menschen mit den Priifpriparaten
vorzulegen.
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40.

7.1.1.5.

41.

42.

7.1.2.

43.

7.1.2.1.

44,

7.1.2.2.

45.

Er muss eine Erklarung zur Konformitat der aufgefiihrten klinischen Priifungen mit
der guten klinischen Praxis sowie einen Verweis auf den Eintrag in ein offentliches
Register gemil Artikel 25 Absétze 4 bis 6 enthalten.

Gesamtbewertung des Risiko-Nutzen-Verhéltnisses

Dieser Abschnitt muss eine kurze Zusammenfassung enthalten, in der die klinischen
und nichtklinischen Daten im Hinblick auf mdgliche Risiken und den mdoglichen
Nutzen kritisch analysiert werden, sofern diese Informationen nicht schon
Bestandteil des Priifplans sind. Im letzteren Fall sollte auf den einschldgigen
Abschnitt des Priifplans verwiesen werden. Im Text sind alle vorzeitig beendigten
Studien aufgefiihrt und die Griinde fiir ihre vorzeitige Beendigung zu erdrtern. Bei
jeder Bewertung der absehbaren Risiken und des erwarteten Nutzens von Priifungen
an Minderjdhrigen oder nicht einwilligungsfihigen Erwachsenen sind die
spezifischen Bestimmungen dieser Verordnung zu beriicksichtigen.

Wo dies angemessen ist, sind Sicherheitsmargen nicht anhand der verabreichten
Dosis zu erortern, sondern anhand der relativen systemischen Belastung durch das
Priifpraparat. Grundlage hierfiir sind vorzugsweise Daten zur Flache unter der Kurve
oder zur Spitzenkonzentration (Cy,x) (je nachdem, welche Daten fiir aussagekriftiger
gehalten werden). AuBlerdem ist die klinische Relevanz aller Ergebnisse von
klinischen und nichtklinischen Studien zusammen mit eventuellen Empfehlungen zur
weiteren Uberwachung von Wirkungen und Unbedenklichkeit in den klinischen
Priifungen zu behandeln.

Vereinfachte Unterlagen zum Priifprdparat durch Verweis auf andere Unterlagen

Der Antragsteller hat die Moglichkeit, auf andere Unterlagen zu verweisen, die
alleine oder mit den vereinfachten Unterlagen zum Priifpréparat eingereicht wurden.

Moglicher Verweis auf die Priiferinformation

Der Antragsteller kann entweder eigenstindige Unterlagen zum Priifpréparat
einreichen oder fiir deren vorklinische und klinische Teile auf die Priiferinformation
verweisen. Im letzteren Fall miissen die Zusammenfassungen der vorklinischen und
klinischen Informationen ausreichend detaillierte Daten (vorzugsweise in
Tabellenform) enthalten, damit die Bewerter zu einer Entscheidung iiber die
potenzielle Toxizitdt des Priifprdparates und die Unbedenklichkeit seiner
Verwendung in der vorgeschlagenen Priifung gelangen konnen. Sind beziiglich eines
bestimmten Aspekts der vorklinischen oder klinischen Daten ausfiihrliche
Erlduterungen durch Sachverstindige oder Erorterungen erforderlich, die liber die
tiblicherweise in der Priiferinformation enthaltenen hinausgehen, muss der
Antragsteller die vorklinischen und klinischen Daten als Teil der Unterlagen zum
Priifpraparat einreichen.

Moglicher Verweis auf die Fachinformation

Der Antragsteller kann die aktuelle Fassung der Fachinformation als Unterlagen zum
Priifpréparat einreichen, wenn eine Zulassung fiir das Priifpraparat erteilt wurde. Die
genauen Anforderungen sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1: Inhalt der vereinfachten Unterlagen zum Priifpriparat
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Art der friiheren Bewertung Daten zur Nichtklinische Klinische Daten
Qualitit Daten
Das Priifpriparat ist zugelassen oder hat eing]
Zulassung in einem ICH-Land. Seine
Verwendung in der Priifung erfolgt
- gemdl der Fachinformation. Fachinformation
- nicht gemaf der Fachinformation. Fach- Gegebenenfalls Gegebenenfalls
information
- nach Modifizierung (z. B. Verblindung). P+I Fachinformation Fachinformation
Das Priifprdparat ist fiir eine andere Fach- Ja Ja
pharmazeutische Form oder Stirke des information+P
Priifpraparats zugelassen oder hat eing +1
Zulassung in einem ICH-Land und wird von|
deren Inhaber geliefert.
Das Priifpriparat ist nicht zugelassen und hat
keine Zulassung in einem ICH-Land, aber der
Wirkstoff ist Bestandteil eines zugelassenen
Arzneimittels und wird
- vom selben Hersteller geliefert. Fach- Ja Ja
information+P
+I
- von einem anderen Hersteller geliefert. Fach- Ja Ja
information+W
+P+1
Das Priifpraparat war Gegenstand eines|
friheren Antrags auf Genehmigung einer
klinischen Priifung, ist im betreffenden
Mitgliedstaat zugelassen, ist unveréndert, und

- seit der letzten Anderung des Antrags auf
Genehmigung einer klinischen Priifung sind
keine neuen Daten verfiigbar geworden.

Verweis auf die frithere Einreichung

- seit der letzten Anderung des Antrags auf
Genehmigung einer klinischen Priifung sind|
neue Daten verfiligbar geworden.

- wird unter anderen Bedingungen verwendet.

Neue Daten Neue Daten Neue Daten
Gegebenen- Gegebenenfalls Gegebenenfalls
falls

(W: Daten zum Wirkstoff; P: Daten zum Priifpriparat; I: Zusitzliche Informationen zu
Einrichtungen und Ausriistungen, der Unbedenklichkeitsbewertung hinsichtlich Fremd-
Agenzien, neuartigen Hilfsstoffen sowie Losungsmitteln zur Riickbildung und
Verdiinnungsmitteln)

46. Wird das Priifpraparat im Priifplan durch einen Wirkstoff oder ATC-Code
beschrieben (siche oben, Abschnitt 4), kann der Antragsteller die Unterlagen zum
Priifpraparat fir jeden Wirkstoff bzw. fiir jeden der ATC-Gruppe angehorenden
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7.1.3.

47.

48.

49.

50.

10.

11.

51.

52.

Wirkstoff durch eine reprisentative Fachinformation ersetzen. Alternativ kann der
Antragsteller ein Dokument vorlegen, das fiir jeden Wirkstoff, der im Rahmen der
klinischen Priifung moglicherweise als Priifpraparat verwendet wird, Informationen
enthdlt, die denen der reprédsentativen Fachinformation gleichwertig sind.

Unterlagen zum Priifprdparat im Falle eines Plazebos

Handelt es sich beim Priifpriparat um ein Plazebo, sind lediglich Daten zur Qualitit
vorzulegen. Zusitzliche Unterlagen sind nicht erforderlich, wenn das Plazebo
dieselbe Zusammensetzung wie das untersuchte Priifprdparat hat, denselben
Hersteller hat und nicht steril ist.

UNTERLAGEN ZUM HILFSPRAPARAT

Unbeschadet des Artikels 62 gelten die in den Abschnitten 6 und 7 dargelegten
Dokumentationsanforderungen auch fiir Hilfspriparate. Ist das Hilfspréparat jedoch
im betroffenen Mitgliedstaat zugelassen, so werden keine zusétzlichen Angaben
eingereicht.

WISSENSCHAFTLICHE BERATUNG UND PADIATRISCHES PRUFKONZEPT

Falls verfiigbar ist eine Kopie der Zusammenfassung der wissenschaftlichen
Beratung, die die Agentur, ein Mitgliedstaat oder ein Drittland beziiglich der
klinischen Priifung geleistet hat, einzureichen.

Ist die klinische Priifung Bestandteil eines gebilligten padiatrischen Priifkonzepts, ist
eine Kopie des Beschlusses der Agentur, mit dem sie das padiatrische Priitkonzept
billigt, und die Stellungnahme des Pédiatrieausschusses, sofern diese Dokumente
tiber das Internet nicht uneingeschriankt zuginglich sind, vorzulegen. Im letzteren
Fall reicht die Angabe des Links zu diesen Dokumenten im Anschreiben aus (siche
Abschnitt 2).

ETIKETTIERUNG DER PRUFPRAPARATE

VERFAHREN ZUR AUSWAHL DER PROBANDEN (ANGABEN FUR JEDEN BETROFFENEN
MITGLIEDSTAAT)

Sofern nicht im Anschreiben erldutert, sind Verfahren zur Auswahl der Probanden in
einem gesonderten Dokument ausfiihrlich zu beschreiben.

Werden die Probanden mittels Werbeanzeigen ausgewéhlt, so sind Kopien des
Werbematerials einzureichen, einschlieflich Druckerzeugnissen und Ton- und
Bildaufzeichnungen. Die fiir die Bearbeitung der Antworten auf Werbeanzeigen
angewendeten Verfahren sind zu erldutern. Hierzu gehdren die geplanten Verfahren
fiir die Unterrichtung oder Beratung der Bewerber, die fiir die Teilnahme an der
Priifung als nicht geeignet befunden wurden.
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12.

53.

54.

55.

13.

56.

57.

58.

UNTERRICHTUNG DER PROBANDEN UND VERFAHREN ZUR EINHOLUNG DER
EINWILLIGUNG NACH AUFKLARUNG (ANGABEN FUR JEDEN BETROFFENEN
MITGLIEDSTAAT)

Alle Informationen, die den Probanden (oder gegebenenfalls den Eltern oder dem
rechtlichen Vertreter) vor ihrer Entscheidung {iber die Teilnahme bzw.
Nichtteilnahme tibermittelt wurden, sind ebenso vorzulegen wie das Formular fiir die
schriftliche Einwilligung nach Aufklarung.

Eine Beschreibung der Verfahren fiir die Einwilligung nach Aufklirung unter
besonderen Umsténden ist in folgenden Féllen einzureichen:

— Bei Priifungen mit Minderjdhrigen oder nicht einwilligungsfdhigen Probanden
sind die Verfahren zur Einholung der Einwilligung der Eltern/des Elternteils
oder des rechtlichen Vertreters nach entsprechender Aufkldrung sowie die
Beteiligung der Minderjéhrigen oder nicht einwilligungsfdhigen Probanden zu
beschreiben.

— Bei Anwendung eines Verfahrens, bei dem die Einwilligung vor Zeugen erteilt
wird, sind relevante Informationen zu den Griinden der Inanspruchnahme eines
Zeugen, der Auswahl des Zeugen und dem Verfahren zur Einholung der
Einwilligung nach Aufklirung vorzulegen.

— Bei klinischen Priifungen gemif3 Artikel 32 ist das Verfahren zur Einholung
der Einwilligung des rechtlichen Vertreters und des Probanden, die Priifung
nach entsprechender Aufklarung fortzufiihren, zu beschreiben.

— Bei klinischen Priifungen in Notfallsituationen sind die Verfahren zur
Bestimmung und Dokumentierung der Dringlichkeitssituation zu beschreiben.

In diesen Fillen sind die dem Probanden und den Eltern oder dem rechtlichen
Vertreter bereitgestellten Informationen vorzulegen.

EIGNUNG DES PRUFERS (ANGABEN FUR JEDEN BETROFFENEN MITGLIEDSTAAT)

Vorzulegen sind: eine Liste der vorgesehenen klinischen Priifstellen, Name und
Funktion der fiir ein Priiferteam, das eine klinische Priifung an einer klinischen
Priifstelle durchfiihrt, zustédndigen Priifer (,,Hauptpriifer*) und Anzahl der Probanden
in den Priifstellen.

AuBlerdem ist eine Beschreibung der Qualifikation der Hauptpriifer anhand eines
aktuellen Lebenslaufes und anderer relevanter Dokumente einzureichen. Friihere
Fortbildungen in Bezug auf die Grundsétze der guten klinischen Praxis oder aus der
Arbeit mit klinischen Priifungen und Patientenbetreuung gewonnene Erfahrungen
sind zu beschreiben.

Besondere Umstinde — wie beispielsweise wirtschaftliche Interessen —, die die
Unparteilichkeit der Hauptpriifer beeinflussen konnten, sind darzulegen.
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14.

59.

15.

16.

60.

61.

17.

EIGNUNG DER EINRICHTUNGEN (ANGABEN FUR JEDEN BETROFFENEN
MITGLIEDSTAAT)

Es ist eine schriftliche Erklédrung des Leiters der Klinik/Einrichtung in der Priifstelle
oder entsprechend dem System im jeweiligen Mitgliedstaat einer anderen
zustandigen Person einzureichen, in der die Eignung der Einrichtung bestétigt wird.

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

FINANZIELLE VEREINBARUNGEN (ANGABEN FUR JEDEN BETROFFENEN
MITGLIEDSTAAT)

Es sind Informationen zu finanziellen Transaktionen und an die Probanden und
Priifer/die Priifstelle fiir die Teilnahme an der klinischen Priifung gezahlten
Entschddigungen einzureichen.

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

NACHWEIS DER ZAHLUNG VON GEBUHREN (ANGABEN FUR JEDEN BETROFFENEN
MITGLIEDSTAAT)
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ANHANG 11
Antragsunterlagen fiir wesentliche Anderungen

EINFUHRUNG UND ALLGEMEINE GRUNDLAGEN

Betrifft eine wesentliche Anderung mehr als eine klinische Priifung desselben
Sponsors und desselben Priifpraparats, so kann der Sponsor einen einzigen Antrag
auf Genehmigung stellen. Das Anschreiben und die Meldung enthalten ein
Verzeichnis aller betroffenen klinischen Priifungen mit ihren offiziellen
Kennzeichnungsnummern und den jeweiligen Anderungscodenummern.

Der Antrag ist vom Sponsor zu unterzeichnen. Mit seiner Unterschrift bestétigt der
Sponsor, dass er sich von Folgendem {iberzeugt hat:

e Die erteilten Auskiinfte sind vollstindig,

e die beigefiigten Unterlagen vermitteln ein genaues Bild der verfiigbaren
Informationen und

e die klinische Priifung wird nach Mallgabe der gednderten Unterlagen
durchgefiihrt.

ANSCHREIBEN
Das Anschreiben enthélt die folgenden Angaben:

— In der Betreffzeile die EU-Priifungsnummer, die Priifplan-Codenummer des
Sponsors (sofern verfiigbar) und den Titel der Priifung sowie die Codenummer
des Sponsors fiir die Anderung, die eine eindeutige Identifizierung der
wesentlichen Anderung erlaubt; dabei sollte auf eine durchgingige
Verwendung der Codenummer geachtet werden;

— Identifizierung des Antragstellers;

— Identifizierung der Anderung (Codenummer des Sponsors fiir die wesentliche
Anderung und Datum). Ein Anderungsantrag kann mehrere Anderungen des
Priifplans oder der zugehdrigen wissenschaftlichen Unterlagen betreffen;

—  einen markierten Hinweis auf besondere Aspekte der Anderung und ein
Hinweis darauf, wo relevante Informationen oder Textteile in den
urspriinglichen Antragsunterlagen zu finden sind,

- Herausstellen aller Informationen, die sich auf das den Probanden entstehende
Risiko auswirken konnten und im Formular fiir den Antrag auf Genehmigung
der Anderung nicht enthalten sind;

— gegebenenfalls eine Liste aller betroffenen klinischen Priifungen mit offiziellen

Kennzeichnungsnummern und den jeweiligen Anderungscodenummern (sieche
oben).
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ANTRAGSFORMULAR FUR ANDERUNGEN

BESCHREIBUNG DER ANDERUNG
Die Anderung ist wie folgt zu verdeutlichen:

— durch einen Auszug aus den gednderten Unterlagen, in dem die alten und
neuen Formulierungen durch Markierung im Korrekturmodus (,track
changes®) erkennbar sind, und einen Auszug nur mit den neuen
Formulierungen oder

— ungeachtet des vorigen Punktes im Falle, dass die Anderungen so
weitverbreitet oder weitreichend sind, dass sie eine vollig neue Fassung der
Unterlagen rechtfertigen, durch eine neue Fassung der gesamten Unterlagen (in
solchen Fillen sollten die Anderungen der Unterlagen in einer zusitzlichen
Tabelle aufgefiihrt werden, wobei identische Anderungen zusammengefasst
werden kdnnen).

Die neue Fassung ist durch das Datum und eine neue Versionsnummer
gekennzeichnet.

ERGANZENDE INFORMATIONEN

Zusitzliche Informationen umfassen gegebenenfalls Folgendes:

- Zusammenfassungen von Daten;

— eine aktualisierte Gesamtbewertung des Risiko-Nutzen-Verhéltnisses;

— mogliche Folgen fiir Probanden, die bereits an der Priifung teilnehmen;

—  mdogliche Folgen fiir die Bewertung der Ergebnisse.

AKTUALISIERUNG DES EU-ANTRAGSFORMULARS

Sofern eine wesentliche Anderung mit Anderungen der Eintrige im EU-
Antragsformular verbunden ist, sollte eine liberarbeitete Version dieses Formulars
eingereicht werden. Die von der wesentlichen Anderung betroffenen Felder sollten
im iiberarbeiteten Formular markiert werden.
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2.1.

ANHANG 111
Sicherheitsberichterstattung

MELDUNG SCHWERWIEGENDER UNERWUNSCHTER EREIGNISSE VOM PRUFER AN
DEN SPONSOR

Ein unerwiinschtes Ereignis kann jedes ungiinstige und unbeabsichtigte Anzeichen
(wie beispielsweise ein anomaler Laborbefund), Symptom oder jede Krankheit sein,
das mit der Verwendung eines Arzneimittels in einem zeitlichen Zusammenhang
steht.

Der Priifer meldet dem Sponsor die in Artikel 37 Absatz2 genannten
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse unverziiglich nach Bekanntwerden des
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisses. Notigenfalls ist ein Folgebericht zu
libermitteln, der es dem Sponsor ermoglicht zu bestimmen, ob das schwerwiegende
unerwiinschte Ereignis eine Neubewertung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses der
klinischen Priifung erfordert.

Der Priifer ist dafiir verantwortlich, dem Sponsor alle schwerwiegenden
unerwiinschten Ereignisse im Zusammenhang mit den von ihm im Rahmen der
klinischen Priifung behandelten Probanden zu melden. Sobald die Priifung beendet
ist, braucht der Priifer die von ihm behandelten Probanden nicht mehr aktiv auf
unerwiinschte Ereignisse zu iiberwachen, sofern im Priifplan nichts anderes
vorgesehen ist.

Erlangt der Priifer Kenntnis von schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen, die
einem Probanden nach Abschluss seiner Behandlung widerfahren, meldet er diese
dem Sponsor.

MELDUNG MUTMASSLICHER UNERWARTETER SCHWERWIEGENDER
NEBENWIRKUNGEN (,,SUSAR*) VOM SPONSOR AN DIE AGENTUR

Schwerwiegendes Ereignis, Nebenwirkung

Ein medizinisches Ereignis, das einen Eingriff erfordert, um eines/eine der in
Artikel 2 Absatz 2 Ziffer 29 genannten Merkmale oder Folgen zu verhindern, ist ein
schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis.

Unter die Definition des Begriffs ,,Nebenwirkung® fallen auch Medikationsfehler
und andere als die im Priifplan vorgesehenen Verwendungen, einschlielich
unsachgemaéfer und missbrauchlicher Verwendungen des Priparats.

Die Definition setzt eine begriindete Mdglichkeit eines Kausalzusammenhangs
zwischen dem Ereignis und dem Priifpriparat voraus, d. h. es muss Anhaltspunkte
oder Argumente geben, die einen solchen Kausalzusammenhang nahelegen.

Liegen keine Informationen iliber einen Kausalzusammenhang vom
berichterstattenden Priifer vor, sollte der Sponsor den berichterstattenden Priifer
konsultieren und ihn um Stellungnahme zu diesem Aspekt bitten. Der Sponsor sollte
die Einschitzung des Kausalzusammenhangs durch den Priifer nicht herabstufen. Ist
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11.

12.

13.

2.3.

14.
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der Sponsor anderer Meinung liber den Kausalzusammenhang als der Priifer, sollte
die Meldung die Stellungnahme sowohl des Priifers als auch des Sponsors enthalten.

serwartet/,,unerwartet“

Meldungen, die signifikante neue Informationen {iber die Spezifitit, das hadufigere
Vorkommen oder den Schweregrad einer bekannten, bereits dokumentierten
schwerwiegenden Nebenwirkung enthalten, stellen unerwartete Ereignisse dar.

Die zu erwartenden Nebenwirkungen werden vom Sponsor in den
Referenzinformationen zur Unbedenklichkeit aufgefiihrt. Dies sollte anhand bereits
frither beobachteter Ereignisse geschehen, nicht mit Blick darauf, was von den
pharmakologischen Eigenschaften eines Arzneimittels zu erwarten wire.

Die Referenzinformationen zur Unbedenklichkeit sind in der Fachinformation oder
der Priiferinformation enthalten. Das Anschreiben, das mit den Antragsunterlagen
eingereicht wird, sollte auf die Referenzinformationen zur Unbedenklichkeit
verweisen. Liegen fiir das Priifpréparat Zulassungen in mehreren Mitgliedstaaten mit
verschiedenen Fachinformationen vor, wihlt der Sponsor die unter Beriicksichtigung
der Probandensicherheit geeignetste Fachinformation als Referenzinformationen zur
Unbedenklichkeit aus.

Die Referenzinformationen zur Unbedenklichkeit konnen sich im Laufe der
klinischen Priifung &dndern. Fiir die Zwecke der Meldung mutmaBlicher unerwarteter
schwerwiegender Nebenwirkungen gilt die Fassung der Referenzinformationen zur
Unbedenklichkeit zur Zeit des Auftretens der mutmaBlichen unerwarteten
schwerwiegenden Nebenwirkungen. Daher wirkt sich eine Anderung der
Referenzinformationen zur Unbedenklichkeit auf die Anzahl der zu meldenden
mutmallichen unerwarteten schwerwiegenden Nebenwirkungen aus. Fiir die fiir die
Zwecke des Jahressicherheitsberichts geltenden Referenzinformationen zur
Unbedenklichkeit sieche Abschnitt 3.

Hat der berichterstattende Priifer Informationen dariiber vorgelegt, ob ein Ereignis zu
erwarten ist, ist dies vom Sponsor zu beriicksichtigen.

Meldepflichtige mutmafBlliche unerwartete schwerwiegende Nebenwirkungen

Der Sponsor einer klinischen Priifung, die in mindestens einem Mitgliedstaat
stattfindet, meldet folgende mutmalliche unerwartete schwerwiegende
Nebenwirkungen:

e Alle mutmaBlichen unerwarteten schwerwiegenden Nebenwirkungen, die bei
dieser klinischen Priifung auftreten, ungeachtet dessen, ob die mutmaBliche
unerwartete schwerwiegende Nebenwirkung in einer Priifstelle in einem
Mitgliedstaat oder in einem Drittland aufgetreten ist und

e alle mutmaBlichen unerwarteten schwerwiegenden Nebenwirkungen im
Zusammenhang mit demselben Wirkstoff (ungeachtet seiner Darreichungsform
und der gepriiften Dosierung oder Indikation) bei einer klinischen Priifung, die
ausschlieBlich in einem Drittland stattfindet, sofern die klinische Priifung

— unter der Verantwortung desselben Sponsors erfolgt oder
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20.
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— unter der Verantwortung eines anderen Sponsors erfolgt, der entweder
zum selben Mutterunternehmen gehort oder der gemeinsam mit dem
erstgenannten Sponsor ein Arzneimittel auf der Grundlage einer
formlichen Vereinbarung entwickelt. Die Lieferung des Priifpraparats
oder von Informationen iiber Sicherheitsfragen an einen potenziellen
kiinftigen Zulassungsinhaber sollten nicht als gemeinsame Entwicklung
betrachtet werden.

MutmaBliche unerwartete schwerwiegende Nebenwirkungen, die nach Priifungsende
festgestellt werden, sind ebenfalls zu melden.

Fristen fiir die Meldung todlicher oder lebensbedrohlicher mutmaSlicher
unerwarteter schwerwiegender Nebenwirkungen

Bei todlichen und lebensbedrohlichen mutmaflichen unerwarteten schwerwiegenden
Nebenwirkungen meldet der Sponsor wenigstens die Mindestinformationen so rasch
wie moglich und keinesfalls spiter als sieben Tage nach Kenntnisnahme.

Ist die Erstmeldung unvollstindig, wenn der Sponsor beispielsweise nicht alle
Informationen/Bewertungen binnen sieben Tagen vorgelegt hat, muss der Sponsor
innerhalb von weiteren acht Tagen einen vollstandigen Bericht auf der Grundlage der
urspriinglichen Informationen vorlegen.

Die Frist fiir die Erstmeldung (Tag 0 = Di 0) beginnt, sobald die Informationen, die
die Mindestmeldekriterien enthalten, beim Sponsor eingegangen sind.

Erhilt der Sponsor signifikante neue Informationen iiber einen bereits gemeldeten
Fall, wird die Frist wieder auf Tag 0 gesetzt, d. h. auf das Datum des Eingangs der
neuen Informationen. Diese Informationen sind binnen 15 Tagen als Folgebericht zu
melden.

Fristen fiir die Meldung nicht todlicher oder nicht lebensbedrohlicher
mutmafllicher unerwarteter schwerwiegender Nebenwirkungen

MutmaBliche unerwartete schwerwiegende Nebenwirkungen, die nicht tddlich und
nicht lebensbedrohlich sind, miissen binnen 15 Tagen gemeldet werden.

Falls sich eine mutmaBliche unerwartete schwerwiegende Nebenwirkung als todlich
oder lebensbedrohlich erweist, obwohl sie urspriinglich nicht als solche betrachtet
wurde, sollte die nicht tddliche bzw. nicht lebensbedrohliche mutmaBliche
unerwartete schwerwiegende Nebenwirkung so rasch wie moglich gemeldet werden;
es gilt die 15-Tagesfrist. Der Folgebericht iiber eine tddliche oder lebensbedrohliche
mutmaBliche unerwartete schwerwiegende Nebenwirkung sollte so rasch wie
moglich erstellt werden, jedenfalls aber binnen sieben Tagen, nachdem festgestellt
wurde, dass die Nebenwirkung tddlich oder lebensbedrohlich ist. Zum Folgebericht
siche Abschnitt 2.4.

In Féllen, in denen sich eine mutmaBliche unerwartete schwerwiegende
Nebenwirkung als todlich oder lebensbedrohlich erweist, obwohl sie urspriinglich
nicht als solche betrachtet wurde, und noch keine Erstmeldung vorgelegt wurde,
sollte eine kombinierte Meldung erfolgen.
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2.6.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Entblindete Behandlungszuweisung

Der Sponsor muss nur mutmafliche unerwartete schwerwiegende Nebenwirkungen
melden, bei denen die Behandlungszuweisung des Probanden entblindet ist.

Der Priifer entblindet die Behandlungszuweisung im Laufe einer klinischen Priifung
nur dann, wenn dies fiir die Sicherheit des Probanden relevant ist.

Wenn ein Ereignis eine mutmaBliche unerwartete schwerwiegende Nebenwirkung
darstellen konnte, nimmt der Sponsor nur fiir den betroffenen Probanden eine
Entblindung vor. Fiir die fiir die Durchfiihrung der Priifung Verantwortlichen
(Verwaltung, Aufsicht, Priifer) und die fiir Datenanalyse und Ergebnisauswertung bei
Priifungsabschluss Verantwortlichen, wie Biometrie-Personal, sollte die Verblindung
beibehalten werden. Auf unverblindete Informationen sollten nur diejenigen Zugriff
haben, die an der Sicherheitsberichterstattung an die Agentur und
Uberwachungsstellen fiir Datensicherheit (,DSMB*) mitwirken miissen, oder
Personen, die wihrend der Priifung laufende Unbedenklichkeitsbewertungen
durchfiihren.

Im Falle von Priifungen bei Erkrankungen mit hoher Morbiditit oder hoher
Mortalitdt, deren Wirksamkeits-Endpunkte auch mutmaBliche unerwartete
schwerwiegende Nebenwirkungen sein konnten, oder wenn Mortalitit oder ein
anderes ,,schwerwiegendes™ Ergebnis (das mdglicherweise als mutmalBliche
unerwartete schwerwiegende Nebenwirkung gemeldet werden konnte) den
Wirksamkeits-Endpunkt in der klinischen Priifung darstellt, kann jedoch die
Integritdt der klinischen Priifung gefihrdet werden, wenn systematisch eine
Entblindung vorgenommen wird. Unter diesen und dhnlichen Umsténden sollte der
Sponsor im Priifplan hervorheben, welche schwerwiegenden Ereignisse als
krankheitsbedingt gelten und nicht einer systematischen Entblindung sowie der
Pflicht zur beschleunigten Meldung unterliegen.

In allen Fillen gelten nach der Entblindung die Meldebestimmungen fiir
mutmaBliche unerwartete schwerwiegende Nebenwirkungen, wenn sich erweist, dass
es sich um eine mutmaBliche unerwartete schwerwiegende Nebenwirkung handelt
(beispielsweise hinsichtlich der Unerwartetheit).

JAHRLICHE SICHERHEITSBERICHTERSTATTUNG DES SPONSORS

Der Bericht sollte als Anhang die Referenzinformationen zur Unbedenklichkeit
enthalten, die zu Beginn des Berichtszeitraums galten.

Die zu Beginn des Berichtszeitraums geltenden Referenzinformationen zur
Unbedenklichkeit dienen wéhrend des gesamten Berichtszeitraums als
Referenzinformationen zur Unbedenklichkeit.

Wurden die Referenzinformationen zur Unbedenklichkeit wihrend des
Berichtszeitraums wesentlich gedndert, so sollten diese Anderungen im jihrlichen
Sicherheitsbericht aufgefiihrt werden. AuBerdem sollten in diesem Fall die
gednderten Referenzinformationen zur Unbedenklichkeit als Anhang zum Bericht
vorgelegt werden, zusdtzlich zu den zu Beginn des Berichtszeitraums geltenden
Referenzinformationen zur Unbedenklichkeit. Trotz der Anderung der
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Referenzinformationen zur Unbedenklichkeit dienen die zu Beginn des
Berichtszeitraums geltenden Referenzinformationen zur Unbedenklichkeit fiir den
gesamten Berichtszeitraum als Referenzinformationen zur Unbedenklichkeit.
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1.1.

ANHANG 1V
Etikettierung der Priif- und Hilfspriparate

NICHT ZUGELASSENE PRUFPRAPARATE

Allgemeine Bestimmungen

Folgende Angaben sind auf der Primidrverpackung und der &uBeren Umhiillung
aufzufiihren:

a)

b)

g)

h)

7

k)

Name, Adresse und Telefonnummer des Hauptansprechpartners fiir
Informationen beziiglich des Priparats, der klinischen Priifung und der
Entblindung in Notfallsituationen; dabei kann es sich um den Sponsor, die
Vertragsforschungseinrichtung oder den Priifer handeln (fiir die Zwecke dieses
Anhangs ,,Hauptansprechpartner genannt);

Darreichungsform, Verabreichungsweg, Menge an Dosierungseinheiten und
bei offenen Priifungen Bezeichnung/Kennzeichen des Préparats sowie
Starke/Konzentration,;

Chargen- oder Codenummer zur Kennzeichnung von Inhalt und
Verpackungsvorgang;

Priifungsnummer, die eine Identifikation der Priifung, der Priifstelle, des
Priifers und des Sponsors erlaubt, sofern diese Angaben nicht an anderer Stelle
aufgefiihrt sind;

Identifikationsnummer des Probanden/Behandlungsnummer und
gegebenenfalls Visitennummer;

Name des Priifers (sofern nicht in (a) oder (d) enthalten);

Gebrauchsanweisung (es kann auf eine Beilage oder ein anderes erlduterndes
Dokument verwiesen werden, die/das fiir den Probanden oder die das Préparat
verabreichende Person bestimmt ist);

Hinweis ,,Nur zur Verwendung in klinischen Priifungen* oder eine dhnliche
Formulierung;

Lagerungsbedingungen;

Gebrauchszeitraum (Verbrauchsdatum, Verfallsdatum oder gegebenenfalls
Datum fiir Wiederholungspriifung) — Angaben im Format Monat/Jahr und in
einer Unklarheiten ausschlieenden Weise;

Hinweis ,,Fiir Kinder unzugéinglich autbewahren®, aufler wenn das Praparat zur
Verwendung in Priifungen bestimmt ist, bei denen es die Probanden nicht mit
nach Hause nehmen.
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1.2.

1.2.1.

1.2.2.

Symbole oder Piktogramme konnen zur Verdeutlichung bestimmter oben genannter
Angaben  verwendet werden. Weitere  Angaben und  Warn-  oder
Handhabungshinweise konnen aufgefiihrt sein.

Adresse und Telefonnummer des Hauptansprechpartners miissen nicht auf dem
Etikett erscheinen, wenn den Probanden eine Beilage oder Karte mit diesen
Informationen ausgehindigt wurde und sie die Anweisung erhalten haben, diese
jederzeit bei sich zu tragen.

Begrenzte Etikettierung der Primirverpackung
Primdrverpackung und dufSere Umhiillung werden zusammen tiberreicht

Sofern das Pridparat dem Probanden oder der das Arzneimittel verabreichenden
Person in einer Form iiberreicht wird, bei der Primirverpackung und &uBere
Umbhiillung untrennbar miteinander verbunden sind, und auf der duBleren Umbhiillung
die in Abschnitt 1.1 genannten Angaben aufgefiihrt sind, erscheinen die folgenden
Angaben auf der Primérverpackung (oder der verschlossenen Dosiervorrichtung, die
die Primirverpackung enthélt):

a)  Name des Hauptansprechpartners;

b)  Darreichungsform, Verabreichungsweg (bei oralen festen Darreichungsformen
nicht zwingend erforderlich), Menge an Dosierungseinheiten und bei offenen
Priifungen Bezeichnung/Kennzeichen des Préiparats sowie
Starke/Konzentration;

c¢) Chargen- und/oder Codenummer zur Kennzeichnung von Inhalt und
Verpackungsvorgang;

d)  Priifungsnummer, die eine Identifikation der Priifung, der Priifstelle, des
Priifers und des Sponsors erlaubt, sofern diese Angaben nicht an anderer Stelle
aufgefiihrt sind;

e) Identifikationsnummer des Probanden/Behandlungsnummer und
gegebenenfalls Visitennummer.

Kleine Primdrverpackungen

Im Falle von Primérverpackungen in Form einer Blisterverpackung oder kleiner
Einheiten wie beispielsweise Ampullen, auf denen die in Abschnitt 1.1 genannten
Angaben nicht mdglich sind, trdgt die duBere Umhiillung ein Etikett mit diesen
Angaben. Die Primirverpackung muss die nachstehenden Angaben aufweisen:

a)  Name des Hauptansprechpartners;

b)  Verabreichungsweg (bei oralen festen Darreichungsformen nicht zwingend
erforderlich) und bei offenen Priifungen Bezeichnung/Kennzeichen des
Préparates sowie Stiarke/Konzentration;

c) Chargen- oder Codenummer zur Kennzeichnung von Inhalt und
Verpackungsvorgang;
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d)  Priifungsnummer, die eine Identifikation der Priifung, der Priifstelle, des
Priifers und des Sponsors erlaubt, sofern diese Angaben nicht an anderer Stelle
aufgefiihrt sind;

e) Identifikationsnummer des Probanden/Behandlungsnummer und
gegebenenfalls Visitennummer.
NICHT ZUGELASSENE HILFSPRAPARATE

Folgende Angaben sind auf der Primidrverpackung und der &uBeren Umhiillung
aufzufiihren:

a)  Name des Hauptansprechpartners;
b)  Name des Arzneimittels, gefolgt von der Stirke und der Darreichungsform,;

b) eine Aufstellung iiber die qualitative und quantitative Zusammensetzung der
Wirkstoffe je Mafeinheit;

d)  Priifungsnummer, die eine Identifikation der Priifstelle, des Priifers und des
Probanden erlaubt.
ZUSATZLICHE KENNZEICHNUNG BEREITS ZUGELASSENER PRUFPRAPARATE

Folgende Angaben sind auf der Primérverpackung und der dufleren Umbhiillung
aufzufiihren:

a)  Name des Hauptansprechpartners;

b)  Prifungsnummer, die eine Identifikation der Priifstelle, des Priifers und des
Probanden erlaubt.

ERSETZEN VON INFORMATIONEN

Einige der in den Abschnitten 1, 2 und 3 aufgefiihrten Angaben diirfen entfallen und
durch anderweitige Mechanismen ersetzt werden (z. B. Verwendung eines zentralen
elektronischen =~ Randomisierungssystems, =~ Verwendung  eines  zentralen
Informationssystems), vorausgesetzt, dass die Sicherheit der Probanden und die
Zuverldssigkeit und Soliditdt der Daten dadurch nicht beeintrdchtigt werden. Eine
solche Vorgehensweise ist im Priifplan zu begriinden.
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) ANHANG V
Ubereinstimmungstabelle

Richtlinie 2001/20/EG

Diese Verordnung

Artikel 1 Absatz 1

Artikel 1, Artikel 2 Absatz 1 und Absatz 2
Ziffern 1, 2 und 4

Artikel 1 Absatz 2

Artikel 2 Absatz 1 Ziffer 26

Artikel 1 Absatz 3 Unterabsatz 1

Artikel 1 Absatz 3 Unterabsatz 2 Artikel 44 Unterabsatz 3
Artikel 1 Absatz 4 Artikel 44 Unterabsatz 2
Artikel 2 Artikel 2

Artikel 3 Absatz 1

Artikel 3 Absatz 2

Artikel 4, 28, 29 Absatz 1 und Artikel 72

Artikel 3 Absatz 3

Artikel 3 Absatz 4

Artikel 29 Absatz 3

Artikel 4 Artikel 28, 31, 10 Absatz 1
Artikel 5 Artikel 28, 30, 10 Absatz 2
Artikel 6 Artikel 4 bis 14

Artikel 7 Artikel 4 bis 14

Artikel 8 -

Artikel 9 Artikel 4 bis 14

Artikel 10 Buchstabe a

Artikel 15 bis 24

Artikel 10 Buchstabe b Artikel 51
Artikel 10 Buchstabe ¢ Artikel 34 und 35
Artikel 11 Artikel 78
Artikel 12 Artikel 74

Artikel 13 Absatz 1

Artikel 58 Absatz 1 bis 4

Artikel 13 Absatz 2

Artikel 58 Absatz 2
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Artikel 13 Absatz 3 Unterabsatz 1

Artikel 59 Absatz 1, Artikel 60 Absatz 1 und
3

Artikel 13 Absatz 3 Unterabsatz 2

Artikel 60 Absatz 1

Artikel 13 Absatz 3 Unterabsatz 3

Artikel 13 Absatz 4

Artikel 59 Absatz 2

Artikel 13 Absatz 5

Artikel 14 Artikel 63 bis 67
Artikel 15 Artikel 75
Artikel 16 Artikel 37
Artikel 17 Absatz 1 Buchstaben a bis ¢ Artikel 38
Artikel 17 Absatz 1 Buchstabe d -

Artikel 17 Absatz 2 Artikel 39

Artikel 17 Absatz 3 Buchstabe a

Artikel 17 Absatz 3 Buchstabe b

Artikel 40 Absatz 1

Artikel 18

Artikel 19 Absatz 1 erster Satz

Artikel 71

Artikel 19 Absatz 1 zweiter Satz

Artikel 70

Artikel 19 Absatz 2

Artikel 88

Artikel 19 Absatz 3

Artikel 20

Artikel 21

Artikel 84

Artikel 22

Artikel 23

Artikel 24

DE
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FINANZBOGEN ZUM RECHTSAKT

RAHMEN DES VORSCHLAGS/DER INITIATIVE

1.1. Bezeichnung des Vorschlags/der Initiative

1.2. Politikbereich(e) in der ABM/ABB-Struktur

1.3. Artdes Vorschlags/der Initiative

1.4. Ziel(e)

1.5. Begriindung des Vorschlags/der Initiative

1.6. Dauer der MaBinahme und ihrer finanziellen Auswirkungen

1.7. Vorgeschlagene Methode(n) der Mittelverwaltung

VERWALTUNGSMASSNAHMEN

2.1. Monitoring und Berichterstattung

2.2. Verwaltungs- und Kontrollsystem

2.3. Prévention von Betrug und UnregelmiBigkeiten

ERWARTETE FINANZIELLE AUSWIRKUNGEN DES VORSCHLAGS/DER
INITIATIVE

3.1. Betroffene Rubrik(en) des mehrjdhrigen Finanzrahmens und Ausgabenlinie(n)
3.2. Erwartete Auswirkungen auf die Ausgaben

3.2.1. Ubersicht

3.2.2. Erwartete Auswirkungen auf die operativen Mittel

3.2.3. Erwartete Auswirkungen auf die Verwaltungsmittel

3.2.4. Vereinbarkeit mit dem mehrjihrigen Finanzrahmen

3.2.5. Finanzierungsbeteiligung Dritter

3.3. Erwartete Auswirkungen auf die Einnahmen
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FINANZBOGEN ZU RECHTSAKTEN

1. RAHMEN DES VORSCHLAGS/DER INITIATIVE

1.1. Bezeichnung des Vorschlags/der Initiative

Vorschlag fiir eine Verordnung des Europdischen Parlaments und des Rates iiber
klinische Priifungen mit Humanarzneimitteln und zur Aufhebung der
Richtlinie 2001/20/EG

1.2.  Politikbereich(e) in der ABM/ABB-Struktur®

Offentliche Gesundheit.

Die Kosten werden aus dem Budget des Programms ,,Gesundheit fiir Wachstum
2014-2020* gedeckt.

1.3. Art des Vorschlags/der Initiative
X Der Vorschlag/die Initiative betrifft eine neue Mafinahme

[0 Der Vorschlag/die Initiative betrifft eine neue MaBnahme im Anschluss an ein
Pilotprojekt/eine vorbereitende MaBnahme®

[J Der Vorschlag/die Initiative betrifft die Verliingerung einer bestehenden MaBnahme
L] Der Vorschlag/die Initiative betrifft eine neu ausgerichtete MaBnahme

1.4. Ziele

1.4.1. Mit dem Vorschlag/der Initiative verfolgte mehrjihrige strategische Ziele der
Kommission

Ziel des Vorschlags ist die EU-weite Forderung der 6ffentlichen Gesundheit sowie
der Forschung in diesem Bereich durch die Gewihrleistung einheitlicher
Vorschriften fiir die Genehmigung und Durchfiihrung klinischer Priifungen.

1.4.2.  FEinzelziele und ABM/ABB-Titigkeiten

Einzelziel Nr.1: Elektronisches ,EU-Portal“ und ,EU-Datenbank® fir die
Einreichung von Antriagen auf Genehmigung klinischer Priifungen und die weitere
Bearbeitung dieser Antriage.

Einzelziel Nr.2: Aktualisierung des Moduls fiir klinische Priifungen der
Eudravigilance-Datenbank, um die Bearbeitung von Sicherheitsberichten im Rahmen
klinischer Priifungen zu gewdhrleisten.

» ABM: Activity-Based Management. malBinahmenbezogenes Management — ABB: Activity-Based

Budgeting: titigkeitsbezogene Aufstellung des Haushaltsplans.
Im Sinne von Artikel 49 Absatz 6 Buchstabe a oder b der Haushaltsordnung.
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Einzelziel Nr. 3: Ein Kooperationssystem zwischen den Mitgliedstaaten fiir die

Bewertung von Antrigen auf Genehmigung klinischer Priifungen.

Einzelziel Nr. 4: Ein Mechanismus fiir ,,Systemiiberpriifungen* beziiglich der in
Drittlindern vorhandenen Rechtssysteme fiir klinische Priifungen.

ABM/ABB-Titigkeit(en)

Offentliche Gesundheit
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1.4.3.

1.4.4.

1.5.

1.5.1.

Erwartete Ergebnisse und Auswirkungen

Bitte geben Sie an, wie sich der Vorschlag/die Initiative auf die Begiinstigten/Zielgruppe auswirken
diirfte.

Auswirkungen auf die Sponsoren klinischer Priifungen (sowohl Sponsoren aus der
Wirtschaft als auch ,nichtkommerzielle Sponsoren®): Reduzierung der
Verwaltungslasten fiir die Einreichung von Antrigen auf Genehmigung klinischer
Priifungen und wesentlicher Anderungen.

Auswirkungen auf Patienten und Gesundheitssysteme: Rascherer Zugang zu neuen
und innovativen Arzneimitteln und Behandlungen.

Leistungs- und Erfolgsindikatoren

Bitte geben Sie an, anhand welcher Indikatoren sich die Realisierung des Vorschlags/der Initiative
verfolgen ldsst.

e Anzahl der in der EU beantragten klinischen Priifungen sowie Anzahl der
Probanden;

e Anzahl der in der EU beantragten multinationalen klinischen Priifungen sowie
Anzahl der Probanden;

e Anzahl der Tage zwischen dem Abschluss des Priifplans und Beginn der
Behandlung des ersten Patienten;

e Hohe der Verwaltungskosten, die als Verwaltungslasten einzustufen sind, sowie
der operationellen Kosten fiir in der EU durchgefiihrte klinische Priifungen;

e Anzahl der auBerhalb der EU durchgefiihrten klinischen Priifungen, in deren
Rahmen Daten gewonnen werden, auf die in Antrigen auf Genehmigung einer
klinischen Priifung oder Zulassung eines Arzneimittels Bezug genommen wird.

Begriindung des Vorschlags/der Initiative

Kurz- oder langfristig zu deckender Bedarf

Die Richtlinie iiber klinische Priifungen wird von allen Interessentrigern (von
Patienten Uber Forscher bis hin zur Wirtschaft) daflir kritisiert, dass sie
patientenorientierte Forschung und diesbeziiglicher Studien in der EU wesentlich
weniger attraktiv gemacht hat. Tatsdchlich ist die Zahl der in der EU beantragten
klinischen Priifungen von 5 028 im Jahr 2007 auf 3 800 im Jahr 2011 gefallen.
Dadurch verliert Europa an Wettbewerbsfihigkeit im Bereich der klinischen
Forschung, was negative Folgen fiir die Entwicklung neuer und innovativer
Behandlungen und Arzneimittel hat.

Fiir diese Tendenz und diese Kritikpunkte muss eine Losung gefunden werden.
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1.5.2.

1.5.3.

1.5.4.

Mehrwert durch die Intervention der EU

Harmonisierte Bestimmungen erdffnen die Moglichkeit, sich im Antrag auf
Zulassung eines Arzneimittels in der EU sowie bei einer spiteren Anderung oder
Erweiterung der Zulassung auf die Ergebnisse und Erkenntnisse der klinischen
Priifungen zu stiitzen.

Dies ist bei klinischen Priifungen von duBerster Wichtigkeit, da praktisch alle
groBeren klinischen Priifungen in mehreren Mitgliedstaaten durchgefiihrt werden.

Hinzu kommt, dass Arzneimittel, die fiir Versuche in Forschung und Entwicklung
bestimmt sind, vom Gemeinschaftskodex fiir Humanarzneimittel nicht erfasst
werden. Solche Arzneimittel wurden jedoch mdglicherweise in einem anderen
Mitgliedstaat hergestellt als in dem, in dem die klinische Priifung stattfindet. Somit
gibt es fiir diese Produkte kein sekundéires EU-Recht, das ihren freien Verkehr bei
gleichzeitigem Schutz der menschlichen Gesundheit garantieren wiirde.

Aus friiheren dhnlichen Mafinahme gewonnene wesentliche Erkenntnisse

Im Bereich der Arzneimittelregelungen gibt es seit 1975 Mechanismen, die fiir eine
vereinfachte Zulassung eines Arzneimittels auf dem Binnenmarkt sorgen. Diese
Vorgehensweise hat sich als duferst erfolgreich erwiesen. Einige Elemente dieser
Initiative bauen auf den im Bereich der Zulassung von Arzneimitteln gemachten
Erfahrungen auf.

Die Richtlinie iiber klinische Priifungen aus dem Jahr 2001, die keinen
Kooperationsmechanismus zwischen den Mitgliedstaaten vorsieht, stellte dagegen in
Teilen ein negatives Beispiel dar, dem nicht gefolgt werden sollte.

Kohdrenz mit anderen Finanzierungsinstrumenten sowie mogliche Synergieeffekte

Im Rahmen der Uberarbeitung der Rechtsvorschriften iiber Medizinprodukte
erwartete Synergien: Die in dem genannten Bereich geplanten Rechtsakte schaffen
die Basis fiir ein dhnliches ,,EU-Portal* fiir klinische Untersuchungen (klinische
Forschung mit Medizinprodukten), wie es fiir klinische Priifungen geplant ist.
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1.6. Dauer der Mafinahme und ihrer finanziellen Auswirkungen
O Vorschlag/Initiative mit befristeter Geltungsdauer
— O Geltungsdauer: [TT/MM]JJIJ bis [TT/MM]JI1J
— [ Finanzielle Auswirkungen: JJJJ bis JJJJ
X Vorschlag/Initiative mit unbefristeter Geltungsdauer

— Umsetzung mit einer Anlaufphase von 2014 bis 2016 (die Anlaufphase ist der
Zeitraum zwischen dem Tag des Inkrafttretens der Verordnung, d.h. 20 Tage
nach ihrer Verdffentlichung, und dem Tag der Anwendung der Verordnung;
wihrend dieses Zeitraums hat die Kommission samtliche
DurchfiihrungsmafBnahmen zu ergreifen, um sicherzustellen, dass die Verordnung
ab Geltungsbeginn angewendet werden kann),

— Vollbetrieb wird angeschlossen.
1.7. Vorgeschlagene Methoden der Mittelverwaltung3 !
X Direkte zentrale Verwaltung durch die Kommission

O Indirekte zentrale Verwaltung durch Ubertragung von
Haushaltsvollzugsaufgaben an:

[0 Exekutivagenturen
— [ von den Europiischen Gemeinschaften geschaffene Einrichtungen’”

— [ nationale 6ffentliche Einrichtungen bzw. privatrechtliche Einrichtungen, die im
offentlichen Auftrag titig werden

— [ Personen, die mit der Durchfiihrung bestimmter Malnahmen im Rahmen des
Titels V des Vertrags iiber die Europdische Union betraut und in dem
mafgeblichen Basisrechtsakt nach Artikel 49 der Haushaltsordnung bezeichnet
sind

] Mit den Mitgliedstaaten geteilte Verwaltung
L] Dezentrale Verwaltung mit Drittstaaten

[0 Gemeinsame Verwaltung mit internationalen Organisationen (bitte auflisten)

Falls mehrere Methoden der Mittelverwaltung zum Einsatz kommen, ist dies unter , Bemerkungen‘ ndiher zu
erldutern.

Bemerkungen

3 Erlauterungen zu den Methoden der Mittelverwaltung und Verweise auf die Haushaltsordnung enthalt

die Website BudgWeb: http://www.cc.cec/budg/man/budgmanag/budgmanag_en.html
Einrichtungen im Sinne von Artikel 185 der Haushaltsordnung.

100



DE

2. VERWALTUNGSMASSNAHMEN

2.1. Monitoring und Berichterstattung

Bitte geben Sie an, wie oft und unter welchen Bedingungen diese Tdtigkeiten erfolgen.

Die Kommission hat Mechanismen eingerichtet, durch die sie in Kooperation mit
den Mitgliedstaaten die Umsetzung des EU-Acquis im Bereich der
Rechtsvorschriften iiber pharmazeutische und klinische Priifungen {iberwacht.
Insbesondere der ,Pharmazeutische Ausschuss“ wird ein Forum fir die
Uberwachung und Bewertung der Anwendung der neuen Verordnung bieten.

2.2, Verwaltungs- und Kontrollsystem

2.2.1. Ermittelte Risiken

Das EU-Portal wird zu kompliziert und entspricht nicht den Bediirfnissen der Nutzer
(Mitgliedstaaten und Sponsoren). Es wiirde somit nicht die beabsichtigte
vereinfachende Wirkung erzielen.

2.2.2.  Vorgesehene Kontrollen

Enge und regelmifige Kontakte mit den Entwicklern des EU-Portals.

Wiederholte  Sitzungen mit Interessentrigern und Mitgliedstaaten, um
sicherzustellen, dass das EU-Portal den Bediirfnissen der Nutzer gerecht wird.

2.3. Privention von Betrug und Unregelméifligkeiten

Bitte geben Sie an, welche Priventions- und Schutzmafsnahmen vorhanden oder vorgesehen sind.

Neben der Anwendung aller vorgeschriebenen Kontrollmechanismen wird die GD SANCO —
ausgehend von der neuen, am 24. Juni 2011 angenommenen Betrugsbekdmpfungsstrategie der
Kommission (,,Commission’s Anti-Fraud-Strategy”, CAFS) — eine eigene Strategie
ausarbeiten, damit u. a. ihre Kontrollen voll und ganz mit der CAFS in Einklang stehen und
damit ihr Vorgehen im Zusammenhang mit Betrugsrisiken darauf ausgerichtet ist,
Risikobereiche und geeignete Reaktionsformen zu ermitteln. Bei Bedarf werden
Netzwerkgruppen und geeignete IT-Tools fiir die Analyse von Betrugsfillen in Verbindung
mit der Finanzierung der Durchfiihrungstitigkeiten zur Verordnung iiber klinische Priifungen
geschaffen. Es wird vor allem eine Reihe von Einzelmafnahmen geben; beispielsweise

- Beschliisse, Vereinbarungen und Vertrige als FErgebnis der Finanzierung der
Durchfiihrungstétigkeiten zur Verordnung {ber klinische Priifungen, durch die die
Kommission, einschlieBlich OLAF, und der Rechnungshof ausdriicklich erméchtigt werden,
Audits, Vor-Ort-Kontrollen und Inspektionen durchzufiihren;

- werden in der Bewertungsphase einer Aufforderung zur Einreichung von Vorschldgen bzw.

einer Ausschreibung die Antragsteller und die Bieter anhand der veroffentlichten
Ausschlusskriterien auf der Grundlage von Erkldrungen und des Frithwarnsystems gepriift;
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- werden die Vorschriften fiir die Erstattungsfahigkeit der Kosten im Einklang mit der
Haushaltsordnung vereinfacht;

- absolvieren alle an der Vertragsverwaltung beteiligten Mitarbeiter sowie Priifer und
Inspektoren, die die Erklirungen der Empfianger vor Ort kontrollieren, regelméafige
Fortbildungen zum Thema Betrug und UnregelméBigkeiten.
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3. GESCHATZTE FINANZIELLE AUSWIRKUNGEN DES
VORSCHLAGS/DER INITIATIVE
3.1. Betroffene Rubrik(en) des mehrjihrigen Finanzrahmens und Ausgabenlinie(n)
e Bestehende Haushaltslinien
In der Reihenfolge der Rubriken des mehrjdhrigen Finanzrahmens und der
Haushaltslinien.
Haushaltslinie Aﬁ;tgglf;n Finanzierungsbeitrage
Rubrik des
_mehr- GM/NGM von von .
Jahrlgen Nummer 33 EFTA- Bewerber- Dri nach Artikel 18
r];gl;r;'s [Bezeichnung: Programm im Bereich der Landern™ | landern™ V?;l derrlrtlt_ Buc&?jﬁizag dor
offentlichen Gesundheit] Haushaltsordnung
GM/ FA/ FA/ FA/
3B 17.03.XX JA/NEIN
NG NEIN NEIN NEIN
e Neu zu schaffende Haushaltslinien
In der Reihenfolge der Rubriken des mehrjihrigen Finanzrahmens und der Haushaltslinien.
Rubrik des Haushaltslinie Aﬁ;tgglf;n Finanzierungsbeitrage
mehr-
jahrigen nach Artikel 18
Finanz- | Nummer GMNGM | EFTA- | Bewerber- | Yo Dritt Absatz 1
rahmens [Rubrik.......cooovviiiiiii e, ] Landern lindern ldndern HBglucShhs;zlitl;g rilil iflrg
] ety [.] A/ 1A/ IA/ 1 JANEIN
[.] NEIN NEIN NEIN

33
34
35

DE

GM=Getrennte Mittel / NGM=Nicht getrennte Mittel.

EFTA: Européische Freihandelszone.

Kandidatenlédnder und gegebenenfalls potenzielle Beitrittskandidaten des Westbalkans.
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3.2.3.

Geschdtzte Auswirkungen auf die Verwaltungsmittel

3.2.3.1. Ubersicht

— O Fiir den Vorschlag/die Initiative werden keine Verwaltungsmittel bendtigt

— X Fiir den Vorschlag/die Initiative werden die folgenden Verwaltungsmittel

benotigt:

Jahr
2014

Jahr
2015

Jahr
2016

Jahr
2017

Jahr
2018

Jahr
2019

Jahr
2020 und
Folgejahre

INSGE-
SAMT

RUBRIK §

des mehrjihrigen
Finanzrahmens

42
Personalausgaben

222 000 222 000 857 000 857 000 857 000 857 000 857 000

4730 000
43

Sonstige
Verwaltungs-
ausgaben

87 000 88 000 90 000 92 000 94 000

451 000

Zwischensumme
RUBRIK 5
des mehrjihrigen
Finanzrahmens**

87 000 88 000 90 000 92 000 94 000

451 000

Auflerhalb der
RUBRIK 5% des
mehrjihrigen
Finanzrahmens

Personalausgaben

Sonstige
Verwaltungs-

57 000 58 000 119 000 121 000 124 000 126 000 129 000

734 000

42

43
44

45

DE

In Ubereinstimmung mit der Folgenabschiitzung werden die erforderlichen zusitzlichen
Personalstellen (1,75 VZA + 5VZA) durch eine Umverteilung innerhalb der GD SANCO
geschaffen.

In Ubereinstimmung mit der Folgenabschitzung werden die erforderlichen zusitzlichen
Personalstellen (1,75 VZA + 5VZA) durch eine Umverteilung innerhalb der GD SANCO
geschaffen. Folglich sind die Ausgaben fiir Personal in der Zeile ,,Zwischensumme Rubrik 5 nicht
angegeben.

In Ubereinstimmung mit der Folgenabschitzung werden die erforderlichen zusitzlichen
Personalstellen (1,75 VZA + 5VZA) durch eine Umverteilung innerhalb der GD SANCO
geschaffen. Folglich sind die Ausgaben fiir Personal in der Zeile ,,Zwischensumme Rubrik 5 nicht
angegeben.

Ausgaben fiir technische und administrative Unterstiitzung und Ausgaben zur Unterstiitzung der
Umsetzung von Programmen bzw. Maflnahmen der EU (vormalige BA-Linien), indirekte Forschung,
direkte Forschung.
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ausgaben

Zwischensumme
der Mittel aullerhalb
RUBRIK 5
des mehrjihrigen
Finanzrahmens

57 000

58 000

119 000

121 000

124 000

126 000

129 000

734 000

INSGESAMT?*

57 000

58 000

206 000

209 000

214 000

218 000

223 000

1185000

DE

46

111

In Ubereinstimmung mit der Folgenabschitzung werden die erforderlichen zusitzlichen
Personalstellen (1,75 VZA + 5VZA) durch eine Umverteilung innerhalb der GD SANCO
geschaffen. Folglich sind die Ausgaben fiir Personal in der Zeile fiir Verwaltungsausgaben
»INSGESAMT* nicht angegeben.

DE



3.2.3.2. Geschitzter Personalbedarf
— X Fiir den Vorschlag/die Initiative wird kein Personal bendtigt*’

— [ Fiir den Vorschlag/die Initiative wird das folgende Personal bendtigt:

Jahr INSGESAMT
- Jahr Jahr Jahr Jahr Jahr Jahr 2020 und

2014 | 2015 | 2016 2017 2018 2019 Folgejahre

17 01 01 01 (am Sitz und in den 1,75 1,75 | 6,75 6,75 6,75 6,75

Vertretungen der Kommission) VZA | VZA | VZA | VZA VZA vzi | &73VZA | 6TSVZA

XX 01 01 02 (in den Delegationen)*®

XX 01 05 01 (indirekte Forschung)

10 01 05 01 (direkte Forschung)

XX 010201 (AC, INT, ANS der
Globaldotation)

XX 010202 (AC, AL, JED, INT und ANS
in den Delegationen)

- am Sitz”’
XX 01 04 yy*

- in den
Delegationen

XX 01 0502 (AC, INT, ANS der indirekten
Forschung)

10 01 05 02 (AC, INT, ANS der direkten
Forschung)

Sonstige Haushaltslinien (bitte angeben)

INSGESAMT

XX steht fiir den jeweiligen Haushaltstitel bzw. Politikbereich.

Der Personalbedarf wird durch der Verwaltung der MaBnahme zugeordnetes Personal der
GD oder GD-interne Personalumsetzung gedeckt. Hinzu kommen etwaige zusitzliche Mittel
fiir Personal, die der fiir die Verwaltung der Mafinahme zustdndigen GD nach Maligabe der
verfiigbaren Mittel im Rahmen der jahrlichen Mittelzuweisung zugeteilt werden.

Beschreibung der auszufiihrenden Aufgaben:

Beamte und Zeitbedienstete Allgemeine Aufgaben in Verbindung mit dem Genehmigungsverfahren fiir klinische
Priifungen. Vorbereitung, Leitung und Weiterverfolgung der einschlagigen
Expertengruppe. ,,Systemiiberpriifungen® in Drittl&ndern.

4 In Ubereinstimmung mit der Folgenabschitzung werden die erforderlichen zusitzlichen

Personalstellen (1,75 VZA + 5VZA) durch eine Umverteilung innerhalb der GD SANCO
geschaffen.

In Ubereinstimmung mit der Folgenabschitzung werden die erforderlichen zusitzlichen
Personalstellen (1,75 VZA + 5VZA) durch eine Umverteilung innerhalb der GD SANCO
geschaffen.

Teilobergrenze fiir aus den operativen Mitteln finanziertes externes Personal (vormalige BA-Linien).
Insbesondere fiir Strukturfonds, Europdischer Landwirtschaftsfonds fiir die Entwicklung des ldndlichen
Raums (ELER) und Europiischer Fischereifonds (EFF).
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Externes Personal
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3.24.

3.2.5.

Vereinbarkeit mit dem mehrjihrigen Finanzrahmen

— X Der Vorschlag/die Initiative ist mit dem mehrjdhrigen Finanzrahmen 2014-
2020 vereinbar.

— 0O Der Vorschlag/die Initiative erfordert eine Anpassung der betreffenden Rubrik
des mehrjihrigen Finanzrahmens.

Bitte erldutern Sie die erforderliche Anpassung unter Angabe der einschldgigen Haushaltslinien und
der entsprechenden Betrige.

— O Der Vorschlag/die Initiative erfordert eine Inanspruchnahme des
Flexibilititsinstruments oder eine Anderung des mehrjahrigen Finanzrahmens®'

Bitte erldutern Sie den Bedarf unter Angabe der einschldgigen Rubriken und Haushaltslinien sowie
der entsprechenden Betrége.

Finanzierungsbeteiligung Dritter
— X Der Vorschlag/die Initiative sieht keine Kofinanzierung durch Dritte vor.

— Der Vorschlag/die Initiative sieht folgende Kofinanzierung vor:

Mittel in Mio. EUR (3 Dezimalstellen)

Jahr Jahr Jahr Jahr Bei langerer Dauer (Ziff. 1.6.)
N N+1 N+2 N+3 bitte weitere Spalten einfiigen.

Insgesamt

Geldgeber/

Organisation

kofinanzierende

INSGESAMT

Kofinanzierung

51

DE

Siche Nummer 19 und 24 der Interinstitutionellen Vereinbarung.
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3.3.

Geschitzte Auswirkungen auf die Einnahmen

— X Der Vorschlag/die Initiative wirkt sich nicht auf die Einnahmen aus.
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