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Empfehlungen G
der Ausschiisse
zu Punkt der 670, Sitzung des Bundesrates am 10. Juni 1894

Fiinftes Gesetz zur Anderung des Arzneimittelgesetzes

Der Gesundheitsausschuf
empfiehlt dem Bundesrat

1. festzustellen, daB das Gesetz gemaR Artikel 84 Abs. 1 des Grundgesetzes
seiner Zustimmung bedarf.

2. Bearlndung:

Das Fiinfte Gesetz zur Anderung des Arzneimittelgesetzes ist wie
das Gesetz und die vorausgehenden Novellen
zustimmungsbedurftig, da eine Reihe von
Verwaltungszusténdigkeiten der Lander berihrt werden. Die
Bundesregierung hat dies bei der Vorlage ihres Gesetzentwurfes
(BR-Drucksache 565/93) berticksichtigt. Der Gesetzesbeschluf
des Deutschen Bundestages vom 19. Mai 1994, der den Entwurt
der Bundesregierung um weitere Regelungen erganzt, hat
darliber hinausgehende Auswirkungen auf den Gesetzesvollzug
durch die Lander. Dies gilt insbesondere fiir die Regelungen in

§§ 13 Abs. 1 u. 2, 29 Abs. 1 Satz 8 (Anzeigepflicht unerwlnschter
schwerwiegender Nebenwirkungen bei klinischen Prufungen), 40
Abs, 2 (Ethikkommissionen), 32, 55, 72 a und 74 a und 115. Alle
diese Regelungen haben direkte Auswirkungen auf die
Uberwachungstatigkeit der Landerbehérden, hinsichtlich der
Ethikkommissionen sogar auf landesrechtliche Regelungen.
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Der Gesundheitsausschuf3

empfiehlt dem Bundesrat ferner, zu dem Gesetz die Einberufung des

Vermittlungsausschusses gemaB Artikel 77 Abs. 2 des Grundgesetzes aus
folgenden Grunden zu verlangen:

3. Zu Artikel 1 Nr. 17 nach Buchstabe a (§ 25 Abs. 2 Satz 3)

In Artikel 1 Nr. 17 ist folgender Buchstabe a1 einzufugen:

'‘al Absatz 2 Satz 3 wird wie folgt gefaBt:

"Die therapeutische Wirksamkelt fehlt, wenn der Antragsteller
nicht entsprechend dem jeweils gesicherten Stand der wissen-—

- scnattlichen Erkenntnis nachweist, dal sich mit dem Arzneimittel
therapeutigche Ergebnisse erzielen lassen. '

Begrindung:

Nach Artikel 4 Nr. 8 der Richtlinie 65/65/EWG mup der Antragsteller
Angaben und Unterlagen Uber die Ergebnisse von Versuchen arztlicher
oder klinischer Art seinem Antrag fUr das Inverkehrbringen eines
Arzrneimittels beifiigen. Diese Angaben und Unterlagen missen es nach
der Richtlinie 75/318/EWG, Anhang, 3. Teil, Kapitel II ermdglichen,
sich ein wissenschaftlich ausreichend fundiertes Urteil dardber zu
bilden, ob das Arzneimittel den Kriterien fir die Erteilung der Ge-
nehmigung fur das Inverkehrbringen gentgt. Nach diesen EG-Vorschrif-
ten liegt die Beweislast fiir die therapeutische Wirksamkeit beim
Antragsteller. Die bisherige Vorschrift des Arzneimittelgesetzes
lie® dies im Unklaren, wie durch das Bundesverwaltungsgericht zu-
treffend festgestellt worden ist (BVerwG 1 C 9.75 vem 2. Juli 1979:

"Da sie {die Zulassungsvorschriften des § 25 Abs. 2 Satze 2 und 1)
nicht die Zulassung,

sondern die Versagung der Zulassung an
bestimmte zwingende Voraussetzungen binden, mufl nicht der Hersteller

die Wirksamkeit nachweisen, sondern muf die Behdrde den Mangel der

therapeutischen Wirksamkeit feststellen ...Die Feststellungs- und

gqgf. auch die Beweislast sind daher der Zulassungsbehérde tber-
burdet.") )
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4. Zu Artikel 1 Nr. 21a - neu - (§ 30 Abs. 3 nach Satz 1}

In Artikel 1 ist folgende Nummer 21a - neu - einzufligen:

'21a.  In § 30 Abs. 3 wird nach Satz 1 folgender Satz eingefigt:

"Bel Verdacht auf eine schwere unerwunschte Wirkung hat der Inha-
ber der Zulassung den Nachweis zu flhren, daf ein Kausalzusam-
menhang auszuschliefen ist." '

Begrundurng:

Bei schweren, potentiel}) lebznsbedrohlichen oder tédlich ver-
laufenden arzneimittelbedingten Erkrankungen ist ein Handeln
der zustandigen Bundescberbehtrde zum Schutze der Patienten
bereits dann erforderlich, wenn ein Kausalzusammenhang {(noch)
nicht wissenschaftlich begrindbar ist. Gemdp den Grundsdtzen
des Contergan—Einstellungsbeschlusses besteht aber im Ver-
dachtsfall Handlungszwang fir die zustandige Bundesoberbe-
hérde, weil der Schutz der Gesundheit des Patienten Vorrang
vor Herstellerinteressen hat. Dieses Handlungsgebot im Ver-
dachtsfall macht es erforderlich, dap der Inhaber der 2ulas-
sung dis UnbedenklichKeit seines Préaparates wissenschaftlich
begrinden mup.
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5. Zu Artikel 1 Nr. 25 Buchstabe a (§ 40 Abs. 1)
Nr. 25 Buchstabe ¢ (§ 40 Abs. 5)

In Artikel 1 Nr. 25 ist Buchstabe a wie folgt zu fassen:

'a) Absatz 1 wird wie folgt gefalt:

(1) Alie klinischen Prifungen sind im Einklang mit den in der
‘geltenden revidierten Fassung der Erklarung von Helsinki
niedergelegten ethischen Grundsédtren und unter Beachtung der
jewells geltenden Empfenlungen der Eurgpaischern Union zur
guten klinischen Praxis durchzufilhren. Die klinische Prifung
eines Arzneimittels darf bel Menschen nur durchgefuhrt wer-
den, wenn und solange
1. die Rigiken, édie mit ihr fUr die Person verbunden sind,
bei der sie durchgefihrt werden soll, gemessen an der
voraussichtlichen Bedeutung des ArzZneimittels fﬁr die

Hellkunde &drztlich vertrectbar sind,
2. die Persoen, bel der sie durchgefuhrt werden soll, ihre

Einwilligung hierzu erteilt hat, rachdam sie durch einen
Arzt Uber Wesen, Bedeutung uné Tragweite der klinischen
Prufung aufgekldrt worden ist, und mit dieser Einwilli-
gung zugleich erklart, dapf sie mit der im Rahmen der kli-
nischen Prifung erfolgenden Aufzeichnung von Krankheits-
daten und ihrer weitergabe zur Uberprifung an den Auf-
traggeber, an die zusténdige Uberwachungsbehdrde oder die
zustandige Bundesoberbehdrde einverstanden ist,

3. die Person, bel der sie durchgefihrt werden soll, nicht
auf gerichtliche oder behdrdliche Ancordnung in einer An-
stalt untergebracht ist,

4. sle von einem Arzt geleitet wird, der mindestens eine
zweljdhrige Erfahrung in der klinischen Prufung von Arz-
neimitteln nachweisen kann,
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(noch Ziff. 5)
5. eine dem jewelligen Stand der wissenschaftlichen Erkennt-
nisse entsprechende pharmakologisch/toxikologische Pri-

fung durchgefihrt worden ist,
6. dle Unterlagen uUber die pharmakologisch/toxikologische

Prifung, die Prifpline mit Angabe von Prifern und Prif-
orten und Gie Veoten der Ethikkommissionen bel der zustan-
digen Bundesoberpehérde vorgelegt worder sind,

7. der Lelter der klinischen Prifung durch einen f£ir die
pharmakologisch/toxikologische Priufung verantwortlichen
Wissenschaftler tber die Ergebnisse der pharmakologisch/
tOXikologischeh Priufung und die voraussichtlich mit der
klinischen Prifung verbundenen Rigiken informiert worden

lst und
7a. ein dem jeweiligen Stand der wissenschaftlichen Erkennt-

nisse entsprechender Prufplan vorhanden ist,

8. fir den Fall, daB bei der Durchfihrung der klinischen
Prifung ein Mensch getdtet oder der Kérper oder dile Ge-
sundheit eines Menschen verletzt wird, eine Versicherung
nach Mafgabe des Absatzes 3 besteht, die auch Lelstungen
gewahrt, wenn kein anderer Iir den Schaden haftet.,

Die klinische Prufung eines Arzneimittels darf bei Menschen nur
begonnen werden, wenn diese zuvor von einer nach Landesrecht ge-
bildeten unabhangigen Ethikkommission beflrwortend bewertet wor-
den 1st; Voraussetzung einer befldrwortenden Bewertung ist die
Einhaltung der Bedingungen in Satz 1 und 2. Mit einer Erstc~
anwendung am Menschen darf erst begonnen wercden, wenn die zu-
standige Bundesoberbehdrde innerhalb von 60 Tagen nach Eingang
der Unterlagen nach Satz 2 Nr. 6 nicht widersprochen hat.

Uber alle schwerwiegenden oder unerwarteten, unerwinschten Er-
elgnisse, die wahrend der Studie auftreten und die Sicherheit der
- Studienteilnehmer oder die Durchfihrung der Studie
beeintrichtigen kénnten, muf die Ethikkommiseion unterrichtet

LA

werden,

Als Folge ist Artikel 1 Nr. 25 Buchstabe ¢ zu streichen.



Empfehlungen, 465/1/94 -6 -

(noch Ziff. 5)

Begriindung

Die Vorschrift {ibernimmt die Formulierung
der Richtlinie 75/318/EWG in deutsches

Recht und schreibt damit den internationalen
Standard der Good Clinical Practice als
verbindliches Recht fiir die klinische

?rufung in der Bundesrepublik Deutschland
est.

Die Unterlagen uber die Klinische Prufung, also auch die Original-
daten ({(Krankenbldtter, Originalaufzeichnungen von automatisierten
Geraten usw.) durfen und missen nach der EG-Empfehlung Uber Good
Clinical Pracice (GCP) vem Monitor verantwortlich gepruft werden
(ZiZZ. 2.4). In den Grundsatzen der GCP Uber Einwilligung und Auf-
xlarung (Ziff. 1.10) heift es:

"Die Patienten/Probanden sollen daruber informiert werden und dem
zustimmen, daf Daten wahrend eines Audit durch die zustandige Be-
nérde und ordnungsgemaB autorisierte Personen geprift werden xén-
nen, daf aber personenbezogene Informationen absolut vertraulich be-
handelt und nicht in die Offentlichkeit gelangen werden."

Fur die Erfullung dieser Veoraussetzungen ist nach Zif£Z, 2.5 i GCP
der Prufer, also der Leiter der Xlinischen Prifung verantwortlich:
das gilt auch fir die Aufbewahrung der Daten (Ziff. 3.17 GCP!. Die
Systematik des GCP zur Einwilligung schafft damit auch eine Ver-
pflichtung des Leiters der klinischen Prifung, die Einwilligung des
Probanden/Patienten in die Unterlageneinsicht durch die zusténdigen
Behérden sicherzustellen. Die GCP-Empfehlungen gehen damit implizit
daven aus, dap die Einsicht in die personenpezogenen Daten durch
eine zustandige Behérde aufgrund des garantierten Persédnlichkeits-—
schutzes zustimmungspflichtig ist.
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(noch Ziff. 5)

Im Zusammenhang mit der vorgesehenen Widerspruchsméglichkeit
der zustidndigen Bundesoberbehérde ist auch die Vorlage der in
§ 40 Abs. 1 Nr. 6 genannten Unterlagen erforderlich.

In § 40 Abs. 1 Satz 3 werden die revidierte Deklaration von Helsinki
und die Regeln der "Good Clinical Practice for Trials on Medicinal
Products in the European Community" (Xapitel 1, Nr. 1.5) in Bezug
auf die Befassung von Ethikkommissionen vor dem Eintritt in klini-
sche Prufungen arzneimittelrechtlich festgeschrieben. Die Bildung
der EthikXommissionen soll durch die Gesetzgebung der Bundeslarider
erfolgen.

Die Regelung in § 40 Abs. 1 Satz 4 entspricht internationaler
Praxis und erm8glicht eine unabhdngige Beurteilung vor dem
Ersteinsatz im Rahmen von klinischen Priifungen.
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6. Zu Artikel 1 Nr. 25 Buchstabe b (§ 40 Abs. 3 Satz 2)

Zusammen-

h i . :
Z;u;%-m;t In Artikel 1 Nr. 25 ist Buchstabe b wie folgt zu fassen:

'b) Absatz 3 Satz 2 wird wie folgt gefaft:

"“Ihr Umfang nup der Gefahrdungshaftung nach § 84 entsprechend in
einem angemessenen Verhdltnis zu den mit der klinischen Prufung
verbundenen Risiken stehen und £ir ¢en Fall des Todes oder der
dauernden Erwerbsunfdhigkeit mindestens eine Million DM Cretra-

gen.,""'

Beg.lunaung.

Die Versicherer schlieflen bisher Haftungsanspriche aus, wenn as
dem gegchédigten Studienpatienten nicht gelingt, die Kausali-
tdt zwischen Anwendung des Prufpraparates und aufgetretenem
Schaden nachzuweisen. Dieses ist fur den CGeschiddigten in der
Regel nicht méglich, weill es sich bei der klinischen Prifung
vor der Zulassung um neue und unbekannte Arzneimittel handelt,
bel denen der XKenntnisstand zur Beurteillung ven Risiken nicht
ausreicht. Deshalb 1ist es notwendig, den Versicherungsschuctz
hinsichtlich der Bewelslast an dle Bewelslasterleichterungen
“anzupassen, die fur § 84 vorgeschlagen sind. Es handelt sich
bel der Anderung also um die Klarstellung, dap die Beweis-
lasterleichterungen nicht nur fUr Arzneimittel nach der Zu-
lassung gelten, sondern auch fir die klinische Priufung von
Arzneimitteln vor der Zulassung.
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7. Zu Artikel 1 Nr. 42 Buchstabe a Doppelbuchstabe bb, ¢¢, dd1 - neu - (§ 72a
Satz 1 Nr. 1, 2 und Satz 2)

- In Artikel 1 Nr. 42 Buchstabe a Doppelbuchstabe bb sind in Satz 1 Nr. 1
nach den Worten ", die zur Anwendung bei Menschen bestimmt sind," die
Worte "und Wirkstoffe, die menschlicher oder tierischer Herkunft sind oder
auf gentechnologischem Wege hergestellt werden," einzuflgen.

- in Artikel 1 Nr. 42 ist Buchstabe a Doppelbuchstabe cc wie folgt zu
fassen:

'ce) in Satz 1 Nr. 2 werden nach dem Wort "Arzneimittel" die Worte
"sowie der daflir eingesetzten Wirkstoffe, soweit sie menschlicher
oder tierischer Herkunft sind oder auf gentechnologischem Wege
hergestellt wurden, oder bei der Herstellung der Wirkstoffe"
eingefugt. '

- In Artikel 1 Nr. 42 ist nach Buchstabe a Doppelbuchstabe dd folgender
Doppelbuchstabe dd1 einzufligen:

'dd1) in Satz 2 werden nach dem Wort "Arzneimittel" die Worte “oder
Wirkstoffe" eingeflgt.'

Begrundung:

Die Eptnahme von Blut aus dem menschlichen Xérper wie auch
bel einer welteren industriellen Auftrennung in Plasmafrak-

ticnen muf einer arzneimittelrechtlichen Genehmigung und
Uberwachung zugefihrt werden. Dies 1st fir die Herstellung
in § 13 nunmehr geregelt worden. Es fehlt jedoch eine ent-
sprechende Regelung flr die Einfuhr solcher Produkte. Es
besteht daher eine dringende Notwendigkeit fdr die Ergdnzung
in § 72 a, da anderenfalls die Blutbanken und Plasmapherese-
Centren in Drittléndern, insbesondere den USA sowle in den
L&éndern Ost-Europas nicht durch Uberwachungsbeamte aus der
Bundesrepublik beslichtigt werden kénnten.
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8.

Zusammen~
hang mit
Ziff. 6

Zu Artikel 1 Nr. 48a - neu - (§ 84)

In Artikel 1 ist folgende Nummer 48a - neu - einzufiigen:
'4Ba.  § 84 wird wie folgt gefaft:

"§ 84
- gefahrdungshaftung

(1) Besteht der begrindete Verdacht, dap infoclge der Anwendung elnes
zum Gebrauch bei Menschen bestimmten Arzrneimittels, das im Gel-
tungsbereich dieses Gesetzes an den Verbraucher abgegeben wurde
und der Pflicht zur Zulassung unterliegt oger durch Rechtsvaer-
ordnung von der Zulassung befreit ist, ein Mensch getdtet oder
der Ko&rper oder die Gesuncdheit eines Menschen nicht unerheblich
urnmittelbar cder mittelbar verletzt worden ist, so ist der phar-
mazeutische Unternehmer, der das Arzneimittel im Geltungsbersich
dieses Cesetzes in den Verkehr gebracht hat, verpflichtet, dem
Verletzten den daraus entstehenden Schaden zu ersetzen. Die Er-
satzpflicht besteht dann nicht, wenn der pharmazeutische Unter-
nehmen beweist, daj

1. das Arzneimittel bel bestimmungsgemidfem Gebrauch Xeine schad-
lichen Wirkungen hat, die Uber ein nach den Erkenntnissen der
medlzinischen Wissenschaft vertretbares MaP hinausgehen und
ihre Ursache im Bereich der Entwicklung oder der Herstellung
haben, und

2. der Schaden eingetreten ist, obwohl eine den Erkenntnissen
der medizinischen Wissenschaft entsprechende Kennzeichnung,
Fazhinformation cder Gebrauchsinformation vorgelegen hat.

(2} FQr den Nachweils des begrindeten Verdachts einer Schidigung
relcht eine Uberwiegende Wahrscheinlichkeit aus, Ist die Qber-
wiegende Wahrscheinlichkeit begrindet, hat der pharmazeutische
Unternehmer nachzuweisen, daPp der Schaden nicht durch dag Arz-
neimittel ausgeldst wurde.
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(noch Ziff. 8)

{3) Beli Langzeitschdden und sonstigen Fallen von Zweifelniiber die rich-
tigen Haftungsschuldner tritt ein von den pharmazeutischen Un-
ternehmern zu bildender rechtsféhiger Haftungsfends an dessen
Stelle. Der Haftungsfonds kann nach erbrachten Leistungen auf-
grund eines Forderungsiberganges kel verantwortlichen pharma-
zeutischen Unternehmern RUckgriff nehmen,"'’

Begriindung:

Eine Beweislasterleichterung in § 84 AMG ist im Interesse der Ver-
braucher notwendig; in Fdllen, in denen entstandene Schaden durch

die sozialen Sicherungssysteme geregelt werden missen, werden diese
inanziell entlastet.

Das Produkthaftgesetz wie auch die Richtlinie 85/374/EWG sehen
ebenfalls veor, daP die Beweislast fir den Fehler, den Schaden und
den urséchlichen Zusammenhang zwischen Fehler und Schaden beim Ge-
schddigten liegt (begrindeter Verdacht), daf aber die Beweislast fir

den Ausschluf der Haftpflicht entsprechend § 84 Satz 2 AMG (neu)
beim Hersteller liegt. '

Wenn zwlischen der Behandiung mit einem Arzneimittel und dem
Auftreten des Schadens lange Zeitraume vergehen, kann der Ge-
schéddigte mit mehreren wirkstoffidentischen Préparaten unter-
schiedlicher Hersteller behandelt worden sein. In diesen Fal-
len geht bisher der Geschadigte wegen Unsicherheit hinsicht-
lich gdes Hatftungsschuldners leer aus. Wie das Belspiel der
Hamophilievatienten zeigt, wurden sie oft mit einer Vielzahl
von Faktorkonzentraten unterschiedlicher Hersteller behandelt.
Deshalb 1ist es ihnen oft nicht méglich, nachzuweisen, dap die
HIV-Infektion durch ein spezifisches Préparat eines benenn-
baren Herstellers erfolgte. Gerade bel den beispielhaften
Hamophilie-HIV-Infektionsfallen und bei Langzeitwirkungen von
Arzneimlitteln ist dies unvertretbar und mit dem Gebot staatli-

cher Schutzpflicht, angemessene Schadensbegrenzungssysteme
einzurichten, nicht wvertraglich.
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9. Zu Artikel 1 Nr. 48b - neu - (§ 87 Satz 2 - neu -)

In Artikel 1 ist folgende Nummer 48b - neu - einzufligen:

'48b  In § 87 wird folgender Satz 2 angeflgt:

"Der zu leistende Schadenersatz umfaBt auch ein angemessenes
Schmerzensgeld."

Begrundung:

Es ist erforderlich, den Haftungsumfang der Gefahrdungshaftung
auf Schmerzensgeld auszudehnen, um den Geschéadigten
wenigstens einen gewissen Ausgleich flur immaterielle Schaden
zu gewahrleisten.

10. Zu Artikel 2 Nr. 2 Buchstabe d (§ 4 Abs. 3)

Artikel 2 Nr. 2 Buchstabe d ist zu streichen.

Als Folge sind in Artikel 2 Nr. 2 die Buchstaben e und f zu streichen.

In Printmedien sollte es bei der bisherigen Regelung hinsichtlich
der Angabe von Gegenanzeigen, Nebenwirkungen oder Warnhinweisen
verbleiben, Im Gegensatz zu den audiovisuellen Medlen hat der Ver-
braucher bei einer Werbung in Printmedien genigend Zelt, entspre-
chende Angaben Uber Gegenanzeigen, Nebenwirkungen cder Warnhinweis
sich zu vergegenwdrtigen., Insofern bedeutet dis vorgesehsie Neure-
gelung einen RUckschritz hinsichtlich des Gedankens des Verbrau-

cherschutzes.



