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Ubermittelt vom Bundesministerium fiir Wirtschaft am 30. September 1997 gemiB § 2 des
Gesetzes iiber die Zusammenarbeit von Bund und Lindern in Angelegenheiten der
Europiischen Union (BGBL. I 1993 8. 313 ff.).

Die Vorlage ist von der Kommission der Europdischen Gemeinschaften am
4. September 1997 dem Herrn Prisidenten des Rates der Europiischen Union iibermittelt
worden.

Die Vorlage wird voraussichtlich von der Gruppe "Wirtschaftsfragen (Humanarzneimittel)"
beraten.

Da sich der Vorschlag anf Artikel 1002 EGV stiitzt, findet das Mitentscheidungsverfahren
Anwendung. Der Wirtschafts- und SozialausschuBl wird an den Beratungen beteiligt.
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Begriindung

HINTERGRUND

In den ersten gemeinschaftlichen Rechtsvorschrifien iiber Arzneimittel ist der dop-
pelte Grundsatz des Schutzes der offentlichen Gesundheit und des freien Waren-
verkehrs verankert. Die Richtlinie 65/65/EWG zur Angleichung der Rechts- und
Verwaltungsvorschriften iiber Arzneispezialititen fordert, da fir Arzneimittel eine
Zulassung vorliegen muB, bevor sie in der Europiischen Gemeinschaft in Verkehr
gebracht werden. Dariiber hinaus sind in der vorgenannten Richtlinie die Kriterien fur
das Inverkehrbringen - Qualitat, Unbedenklichkeit und Wirksamkeit - festgelegt. Der
Nachweis, insbesondere der beiden letzten Kriterien, erfolgt in der Regel durch an
Menschen durchgefiihrte klinische Priifungen.

Die Anforderungen fiir die Durchfithrung klinischer Prifungen wurden sowohl inner-
halb der Europiischen Gemeinschaft als auch auf internationaler Ebene schrittweise
entwickelt. Diese im Jahre 1990 in den Leitlinien fir die Gute Klinische Praxis der
Europiischen Union kodifizierten Anforderungen werden von der Pharmaindustrie
bei den klinischen Priifungen eingehalten. Sie wurden im Rahmen der weltweiten
Verflechtung der pharmazeutischen Industrie durch die Internationale

Harmonisierungskonferenz auch international angeglichen.
0

Seit Januar 1997 findet die auf internationaler Ebene harmonisierte Gute Klinische
Praxis durch ihre Einbeziehung in die von der Kommission gemif dem Anhang der
gednderten Richtlinie 75/318/EWG zur Angleichung der Rechts- und Verwaltungs-
vorschriffen der Mitgliedstaaten tber die analytischen, toxikologisch-pharmako-
logischen und drztlichen oder klinischen Vorschriften und Nachweise Uber Versuche
mit Arzneispezialititen verdffentlichten “Regelung der Arzneimittel in der Europdi-
schen Union” nunmehr in der klinischen Praxis der Gemeinschaft Anwendung. Da
solche Leitlinien unverbindlich sind, ist ein flankierender Gesetzesrahmen erforderlich,
dem zwei Konzepte zugrunde liegen: erstens durch diesen Vorschlag fiir eine Richt-
 linie des Rates die bestehende Praxis und die Harmonisierungsverfahren in bezug auf
den Beginn klinischer Pritfungen zu stirken und zweitens durch Ermiéchtigung der
Kommission, eine Richtlinie mit den detaillierten Grundsitzen und Leitlinien fur die
Gute Klinische Praxis zu erlassen.
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SUBSIDIARITAT UND VERHALTNISMASSIGKEIT

Alle Mitgliedstaaten verfiigen iiber Rechts- und/pder Verwaltungsvorschriften betref-
fend den Beginn einer klinischen Priifung. Allerdings weichen die Anforderungen von
einander ab. Da die derzeitigen Konzepte des Nachweises der klinischen Unbedenk-
lichkeit und Wirksamkeit (z. B. Doppelblindversuche mit Placebos) hiufig Tausende
von Versuchspersonen erfordern, ist man in der Praxis dazu iibergegangen, in
mehreren Prifstellen denselben Priifplan anzuwenden. Diese multizentrischen
* klinischen Priifungen finden, wenn sie in der Europiischen Union durchgefiihrt
werden, hiufig in mehr als einem Mitgliedstaat statt. Daher muB derzeit die Durch-
fithrung derselben Prifung mit den verschiedenen einzelstaatlichen Vorschriften im
Einklang sein, was zu Verzigerungen des Beginns einer klinischen Priifung bis zu
neun Monaten fiihrt - mit allen sich daraus fiir die Patienten ergebenden Folgen.

Dieser Richtlinienvorschlag baut daher auf den Erfahrungen der Mitgliedstaaten auf,
Er garantiert das bisherige Schutzniveau fiir die Patienten und den wissenschaftlichen
Standard, fihrt jedoch rationellere Nachweis- und Verwaltungsverfahren fiir multi-
zentrische klinische Priffungen ein. Ferner enthilt der Vorschlag eine Reihe inter-
national vereinbarter Definitionen, die die in den Mitgliedstaaten verwendeten
Begriffe kodifizieren, so daB die in der Europdischen Union auf dieser Grundlage bei
klinischen Priifungen erzielten Daten internationale Giiltigkeit haben.

Es ist hervorzuheben, daf3 dieser Vorschlag, der auf der Grundlage von Artikel 100 a
EG-Vertrag erfolgt, im Grunde eine Rationalisierung von Rechtsvorschriften darstellt,
da vor allem die administrativen und biirokratischen Anforderungen unter Zugrunde-
legung eines '"risikogestiitzten" Konzepts vermindert werden sollen, damit den
Patienten neue Arzneimittel rascher zur Verfligung stehen. Ferner sollen die
ordnungspolitischen Auflagen fir kleine und mittlere Unternehmen, z. B. neue
Unternehmen im Bereich der Biotechnologie, vereinfacht werden, fiir die es
angesichts der komplexen einrelstaatlichen Anforderungen nahezu unméglich ist,
Studien in mehr als einem Mitgliedstaat durchzufithren. -

SCHUTZ DER VERSUCHSPERSONEN

Die Durchfithrung klinischer Priifungen am Menschen basiert auf der derzeitigen
Revision der Deklaration von Helsinki und dem Entwurf eines Ubereinkommens des
Europarates zum Schutz der Menschenrechte und der Wiirde des Menschen im
Hinblick auf die Anwendung von Biologie und Medizin ({Ubereinkommen iber
Menschenrechte und Biomedizin).

Fir die Praxis bedeutet dies, daf3 die klinische Priifung von einer Ethik-Kommission
und der zustdndigen Behodrde des Mitgliedstaates gepriift wird. Dariiber hinaus ist der
Prifer fur die persénliche Sicherheit und das Wohlergehen der Versuchspersonen im
Rahmen einer klinischen Priifung verantwortlich. In den Rechtsvorschriften der
Mitgliedstaaten ist der Schutz von Versuchspersonen sowohl durch Verabschiedung
internationaler Ubereinkommen, als auch durch erginzende Rechtsvorschrifien
sichergestellt. Im Einklang mit dem Subsidiarititsprinzip und in Anbetracht der
Tatsache, daf} der durch die einzelnen Mitgliedstaaten gewihrte Schutz ausreichend
ist und den Binnenmarkt nicht gefahrdet, wird keine Harmonisierung vorgeschlagen.
Allerdings wird in dem Vorschlag erneut auf einige fundamentale Grundsitze
verwiesen, die zur Zeit in allen Mitgliedstaaten angewendet werden.
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Zum Schutz der Versuchspersonen ist es wichtig, dafl volistindige Informationen
vorgelegt werden und daf3 gegebenenfalls zusitzliche Informationen gefordert werden
konnen. Die Teilnahme der Versuchspersonen an klinischen Priifungen ist vertraulich
und sollte anonym bleiben, da die Informationen im Zusammenhang mit der Studie
Dritten, wie z. B. Inspektoren und der Ordnungsbehorde, zuginglich gemacht werden
kénnen. Alie Informationen sollten vor unerlaubtem Zugriff geschiitzt sein, und die
Vertraulichkeit sollte jederzeit gewahrt werden. Die Bestimmungen der Richtlinie
95/46/EWG zum Schutz natiirlicher Personen bei der Verarbeitung personen-
bezogener Daten und zum freien Datenverkehr werden von dieser Richtlinie nicht
- beriihrt. '

Bevor sich eine Person zur Teilnahme an einer klinischen Priifung bereit erklirt, solite
sie leicht verstindliche Auskiinfte iiber die Art der Priifung (Patienteninformation)
erhalten und Gelegenheit haben, Fragen zu stellen und Antworten auf diese zu
bekommen. Die Zustimmung der Versuchspersonen erfolgt nach dem Grundsatz der
nachweislichen Einwilligung nach vorheriger Aufklirung. -

Rechtsvorschriften stellen an sich nur einen Rahmen dar, den es auszufiillen gilt.
Ethische Uberlegungen lassen sich nicht nachtriglich in eine Priifung einbauen. Dieser
Aspekt muf3 von Anfang an berlicksicht werden. Letztlich miissen das Konzept der
klinischen Priifung, der Priifplan und die Durchfiihrung von ethischen Uberlegungen
geprigt sein.

ETHIK-KOMMISSIONEN

Der Vertrag iiber die Europdische Union fordert den Respekt vor der Geschichte, der
Kultur und den Traditionen der Valker der Europiischen Union. In Europa herrscht
eine Vielfalt kultureller Traditionen. Ebenso gibt es eine Vielfalt religitser
Anschauungen. Diese Kombination hat sowohl rechtlich als auch ethisch zu
unterschiedlichen Erwartungen und Vorgehensweisen gefithrt. Dennoch schafft die
Solidaritdt der Vélker der Union eine feste Grundlage fiir den Aufbau des kiinftigen
Europas.

Die ethischen Grundsitze sind somit ein Spiegel der Kulturen, Traditionen und
Erwartungen von Volkern. Dariiber hinaus spiegeln ethische Anschauungen die
Ansichten ihrer Zeit wider und miissen zwangslauﬁg zur rechten Zeit angepafit
werden. Die ethischen Anforderungen werden daher in den Rechtsvorschriften der
Mitgliedstaaten im einzelnen auch nicht beriicksichtigt. Vielmehr werden in diesen die
verbindlichen Normen und Grundsitze rechtlich verankert.

Dieser Vorschlag greift dieses Konzept auf. Daher wurden die Grundsitze der
Konsultation, der schriftlichen Stellungnahmen und der laufenden Informations-
Ubermittlung an die unabhingige Ethik-Kommission aufgenommen. Generell setzt
jede Prufstelle, in der eine klinische Priifung durchgefithrt wird, eine unabhingige
Ethik-Kommission ein, der nicht an der Priifung beteiligte Arzte, ferner Kranken-
schwestern und/oder sonstige im Gesundheitswesen titige Personen sowie Anwilte,
Verwahungsrite und Laien als Mitglieder angehéren. Aufgabe dieser Kommissionen
ist es, die klinische Priifung zu iberwachen, um den Schutz der Rechte, die Sicherheit
und das Wohlergehen der Versuchspersonen zu gewihrleisten. Durch diese
Uberwachung durch ein unabhingiges Gremium wird auch eine oﬁ‘enthche
Gewihrleistung dleses Schutzes erreicht,
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In diesem Sinne wurden folgende Grundsitze entwickelt:

¢ Fir dieselbe klinische Prifung miissen allen Ethik-Kommissionen dieselben
Informationen vorgelegt werden; '

+ die Stellungnahme der Ethik-Kommission der Priifstelle, an der die Prifung
tatsichlich durchgefithrt wird, muB vorliegen, weil diese Kommission mit den
Einrichtungen und Qualifikationen des Priifers am besten vertraut ist.

- Allerdings bedarf es einer Straffung der Verwaltungsverfahren, einschiiefilich der
wissenschaftlichen Nachweise, die fir die Stellungnahme einer Ethik-Kommission
vorgelegt werden miissen, unter Beriicksichtigung der zum Schutz der Versuchs-
personen erforderlichen hohen Anforderungen.

An multizentrischen klinischen Pritfungen, die in mehren Mitgliedstaaten durchgefithrt
werden, kénnen bis zu 50 oder 60 Pritfstellen beteiligt sein. Die Koordinierung von
Stellungnahmen der Ethik-Kommissionen -all dieser Priifstellen kann zu Schwierig--
keiten und Verzégerungen fithren. In verschiedenen Mitgliedstaaten wurden bereits
Verfahren entwickelt, nach denen entweder eine einzelstaatliche Ethik-Kommission,
eine Koordonierungsstelle regionaler Kommissionen oder aber die Ethik-Kommission
des Hauptpriifers bei einer Stellungnahme zu der Priffung federfithrend ist. Danach
befiirworten die Ethik-Kommissionen der einzelnen Priifstellen entweder die Priifung
in der betreffenden Priifstelle, oder sie lehnen diese ab.

Dieses Konzept wurde in dem Vorschiag angewandt - jeder Mitgliedstaat legt sein
eigenes Verfahren fest, um im Hinblick auf eine multizentrische klinische Pritfung, die
in mehreren Mitgliedstaaten durchgefiihrt wird, zu einer "federfuhrenden" Stellung-
nahme zu gelangen. Somit gibt es statt 50 oder 60 Stellungnahmen eine einzige
Stellungnahme je Mitgliedstaat, wobei die Ethik-Kommission der Priifstelle die
Prisfung befiirwortet oder ablehnt, .

INNOVATIVES UMFELD

Die europiische Pharmaindustrie ist in hohem Mafle innovatorisch und trdgt durch
Entwicklung neuer Arzneimittel fiir Krankheiten, fiir die zur Zeit nur unzureichende
bzw. keine Therapien zur Verfligung stehen, zur Forderung der offentlichen
Gesundheit bei. Wegen ihres innovativen Charakters stitzt sich die Industrie auf
Forschungen insbesondere im klinischen Bereich. Dariiber hinaus wird durch die
Forschungsarbeiten in Europa eine Wissensgrundlage geschaffen, die der praktischen
Anwendung der Arzneimittel beim europiischen Patienten zugute kommt und die es
den klinischen Priifern gestattet, eng mit den Wissenschaftlern zusammen zu arbeiten.
Daher ist es von wesentlicher Bedeutung, daf3 die klinische Forschung nicht durch
unnétige verwaltungsbedingte Doppelarbeit behindert wird.

In den meisten Mitgliedstaaten muf} die zustindige Behorde entweder unterrichtet
werden oder ihre Zustimmung geben, bevor im Hoheitsgebiet des betreffenden Mit-
gliedstaates mit einer klinischen Priifung begonnen werden kann. Da die bestehenden
Notifizierungs- und Zustimmungsregelungen den Schutz der Versuchspersonen
sicherstellen und sie sich als effizient erwiesen haben, wurden sie als Grundlage flr
diesen Teil des Vorschlags herangezogen. Teilt ein Sponsor der zusténdigen Behorde
die klinische Priifung mit, kann diese Behorde titig werden. Reagiert die Behorde
jedoch nicht auf die Notifizierung, wird die Priifung als zugelassen betrachtet. Diese
Zustimmung gilt flir die Dauer der Priifung.
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Bedeutende pharmazeutische Innovationen stitzen sich zum Nachweis der Unbe-
denklichkeit und Wirksamkeit auf multizentrische klinische Pritfungen. Jingste Ver-
dffentlichungen haben gezeigt, dzB 2000 bis 3000 Versuchspersonen fiir die SEntwick-
lung eines neuen Wirkstoffs keine Ausnahme darstellen. Da solche klinischen Priifun-
gen in Einrichtungen wie Hochschulen, Krankenhausern oder Kliniken durchgefiihrt
werdén, von denen keine fiir sich allein in der Lage wire, die erforderliche Anzahl
Versuchspersonen zu stellen, wiirden an einer einzigen Priifung bis zu 50 oder 60
Priifstellen betelligt sein. In der Europdischen Union sind solche Priifstellen iiber
mehrere Mitgliedstaaten verteilt. Urspriinglich hatte man die Méglichkeit eines
einzigen Verfahrens fiir die Aufiahme grenziiberschreitender klinischer Priifungen
erwogen. Auf diesem Wege wiire es méglich gewesen, auf Ersuchen des Sponsors bei
der kirzlich errichteten Agentur fiir die Beurteilung von Arzneimitteln einen einzigen
Antrag zu stellen. Es wurden jedoch Bedenken geduBert, daf die Erfahrungen mit der
Guten Klinischen Praxis und auch die Zusammenarbeit zwischen den Mitgliedstaaten
auf diesem Gebiet zur Zeit als Grundlage flir ein gemeinschaftliches Verfahren bei
weitem nicht ausreichen wiirden. Die Kommission bedauert, daB daher in diesen
Vorschlag eine derartige gemeinschaftliche Dimension nicht aufgenommen werden

. konnte, mochte diesen Aspekt }edoch erneut priifen, sobald einschligige Erfahrungen
vorliegen.

Es ist wichtig, daB allen zustindigen Behorden Informationen itber laufende klinische
Priifungen zuginglich gemacht werden. Auf diese Weise konnen ausgewibhlte Teile
des urspriinglichen Antrags sowie Anderungen der Prifung zusammen mit der
Kurznotifizierung des Abschlusses der Priifung - gleichgiitig ob diese Priifung nun
vorzeitig abgebrochen oder ob die vorgesehene Dauer eingehalten wurde - in einer
Datenbank registriert werden, zu der nur die zustindigen Behérden Zugang haben.
AuBerdem sind die den Mitgliedstaaten vor Beginn einer klinischen Priifung vorzu-
legenden Informationen in bezug auf Inhalt und Format zu harmonisieren, damit alle
Mitgliedstaaten dieselben Informationen erhalten. Zu diesen Informationen gehéren
die erforderlichen toxikologischen und pharmakologischen Tierversuche, die im
Vorfeld der Bewertung der Risiken fiir die menschliche Gesundheit durchzufiihren
sind.

. Prifpriparate, die aus genetisch verincerten Organismen bestehen oder diese
enthalten und daher ein Risiko fiir die Umwelt darstellen kénnen, miissen einer
Umweltvertriglichkeitspriifung unterzogen werden, #hnlich wie sie in der Richtlinie
90/220/EWG tuber die absichtliche Freisetzung genetisch veriinderter Organismen in
die Umwelt vorgesehen ist. Der Bericht! tber die Revision der Richtlinie
90/220/EWG befiirwortet die “Vertikalisierung” von Teil B, da dies wirksamere und
bereichsspezifischere Konzepte erméglichen wiirde. Ferner wird der pharmazeutische
Sektor in Zukunft vermutlich ein Bereich sein, fiir den dies besonders relevant sein
dirfte. Sobald also geeignete Erfahrungen vorliegen, solite diese Richtlinie im
Hinblick auf eine Vertikalisierung von Teil B der Richtlinie 90/220/EWG erneut
gepriift werden.

1 KOM(96)630 endg.
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Zur Zeit missen in anderen Mitgliedstaaten vorgenommene Priffungen nicht noti-
fiziert werden, wodurch - vor allem in bezug auf multizentrische Prufungen - bei den
zustindigen Behorden eine Informationsliicke entsteht. Da diese Informationen auch
fir das Zulassungsverfahren im Hinblick auf das Inverkehrbringen eines Arzneimittels
von Bedeutung sind, zeigt sich hier, wie notwendig der Informationsaustausch Gber
Klinische Priifungen ist. Dabher ist eine Datenbank vorgesehen, die einen Zugniff auf
die vorgenannten Informationen ermoglicht und allen zustindigen Behdrden
zuganglich ist.

Im pharmazeutischen Sektor wird gegenwirtig ein elektronisches Netz mit der
Bezeichnung EudraNet errichtet, das die zustéindigen Behdrden der Mitgliedstaaten,
die Europdische Agentur firr die Beurteilung von Arzneimitteln und die Kommission
miteinander verbinden soll. Im Rahmen dieses Netzes ist ein Austausch von Kurz-
informationen tiber klinische Pritfungen leicht mdglich. Auch konnte di¢ Maglichkeit
einer elektronischen Informationsibermitttung durch Sponsoren gepriift werden.
Dariiber hinaus wire dieser Austausch im Hinblick auf die Gleichwertigkeit der in den
Mitgliedstaaten durchgefiibrten Bewertungsverfahren von Vorteil, weil dadurch das
gegenseitige Vertrauen und auch das Vertrauen in die Durchfiihrung klinischer
Priffungen gestirkt wiirde.

GUTE HERSTELLUNGSPRAXIS

In Artikel 2 der Richtlinie 65/65/EWG und in Artikel 34 der Richlinie 75/319/EWG
ist fiir Arzneimittel, die zur Verwendung in Forschungsarbeiten und in Studien im
Rahmen der Arzneimittelentwicklung bestimmt sind, eine Ausnahme von den Kapiteln
II bis V der Richtlinie 65/65/EWG vorgesehen. Folglich ist fiir derartige Arzneimittel
keine Zulassung erforderlich, und ihre Herstellung unterliegt keiner Herstellungs-
erlaubnis; auch gelten fiir diese Erzeugnisse nicht die Etikettierungsvorschriften.
Dennoch stimmten, als die Kommissionsrichtlinie 91/356/EWG erlassen wurde, alle
Mitgliedstaaten darin iiberein, da3 die Grundsétze der Guten Herstellungspraxis fiir
die Herstellung von Arzneimitteln gelten sollten, die zur Verwendung in klinischen
Priffungen bestimmt sind. Zahlreiche Mitgliedstaaten haben diese Anforderung in
_ihren innerstaatlichen Rechtsvorschriften berticksichtigt.

Um unterschiedliche Anforderungen zu vermeiden, die besonders bei multizentrischen
klinischen Priifungen, die in mehreren Mitgliedstaaten stattfinden, zu Schwierigkeiten
fithren, wendet der Vorschlag die Grundsitze der Guten Herstellungspraxis auf Prif-
priparate an und sieht fir diese eine von der zustindigen Behdrde erteilte Herstel-

lungserlaubnis vor. o

Ferner sind auch die Vorschriften iiber die Etikettierung zu kodifizieren, um sicher-
austellen, daf Priifpriparate im Sinnenmarkt frei verkehren kénnen. Die Arbeits-
gruppe der Inspektoren bei der Européischen Kommission hatte diese Fragen bereits
gepritft und einen Leitfaden (II[/3004/91 vom 22.12.92) erstellt, in dem Mindest-
angaben auf dem Etikett empfohlen werden. Um die Anwendung der Guten
Herstellungspraxis zu unterstiitzen, wird der Anhang zum Leitfaden fur die Gute
Herstellungspraxis zwecks Aufnahme einer aktualisierten Iassung des Leitfadens
111/3004/91 zur Zeit revidiert. Der Anhang wird in Kiirze vorliegen.

Da fiir eine klinische Priifing (zuweilen) nur kleine Mengen erforderlich sind, werden
viele Priifpriparate in Laboratorien oder sogar Krankenhausapotheken hergestellt.
Durch die schrittweise Anwendung der Ausbildungsanforderungen fir die ‘sach-
kundige Person’ gemidB Artikel 23 der Richtlinie 75/319/EWG wiirde eine
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Unterbrechung der Lieferung solcher Erzeugnisse vermieden werden, weshalb eine
spezielle Ausnahme vorgesehen ist.

PRUFUNG DER UBEREINSTIMMUNG

Mit dem Konzept der Guten Klinischen Praxis soll hervorgehoben werden, dal es
erforderlich und wichtig ist, die klinische Priifung von der Planung bis hin zum
AbschiuB und zur Analyse nachweislich festzuhalten. Die Forderung, daB klinische
Prifungen den Anforderungen der Guten Klinischen Praxis entsprechen, beinhaltet
auch, daf} fiir die jeweiligen Studien ein Audit durchzufiihren ist. Der Audit kann
durch eine unhabhingige interne Einheit des Sponsors oder durch externe Sach-
verstindige erfolgen. Ein Aud1t-Zert1ﬁkat sollte vorgelegt werden.

Die von der zustdndigen Behorde durchgefiihrte Inspektion ist eine offizielle Pruﬁ.mg
Dadurch kann die Einhaltung der Anforderungen gewihrleistet werden. Einige
Mitgliedstaaten verfiigen iiber Rechtsvorschrifien, die eine Inspektion bei den Stellen,
an denen klinische Priifungen durchgefiihrt werden, und/oder den . Sponsoren
und/oder der einzelnen Krankenbldtter vorsehen. Da es keine gemeinschafiliche
Regelung fiir die gegenseitige Anerkennung der in den Mitgliedstaaten durch-
gefithrten Inspektioned gibt, kénnen hinsichtlich der Annehmbarkeit der in anderen
Mitgliedstaaten erfolgten Studien Schwierigkeiten auftreten. '

Im Hinblick auf die internationale Annehmbarkeit der in der Gemeinschaft durch-
gefiihrten klinischen Pritfungen, insbesondere fiir die Behorden auBerhalb der Euro-
paischen Gemeinschaft, ist eine gesetzliche Regelung hinsichtlich der Ubereinstim-
mung klinischer Prifungen mit den Anforderungen der Guten Klinischen Praxis
erforderlich.

Um ferner einen optimalen Gesundheitschutz zu sicherzustellen, dirfen die fiir die
pharmazeutische Forschung bereitgestellten Mittel wer... in der Gemeinschaft noch in
Drittlindern an iiberholte oder bereits an anderer Stelle durchgeﬁjhrte Versuche
verschwendet werden. Daher sollte die internationale Harmonisierung technischer
Anforderungen filir die Arzneimittelentwicklung weiterverfolgt werden. Internationale
Foren, einschlieBlich der Internationalen Harmonisierungskonferenz, erméglichen die
wissenschaftliche Ausarbeitung von Anforderungen, durch die Doppelarbeit
vermieden werden kann.

Dieser Vorschlag sieht daher eine Prifung der Ubereinstimmung mit der Guten
Klinischen Praxis auf Gemeinschafisebene durch Inspektoren vor, die von den
Mitgliedstaaten benannt werden. Ferner sind die Moglichkeit einer Inspektion von
auBerhalb der Gemeinschaft durchgefiihrten Priifungen, deren Ergebnisse als Teil des
Zulassungsantrags vorgelegt werden, sowie die Anforderung vorgesehen, daf
diejenigen, die einer Inspektion unterzogen werden, dleser zustimmen.

Selbstverstindlich ist ein Austausch von Erkenntnissen und Erfahrungen notwendlg,
um ein Inspektionssystem zu entwickeln. Die Festlegung gemeinsamer Kriterien fiir
die Durchfithrung von Inspektionen im Hinblick auf eine gegenseitige Anerkennung
zwischen den Mitgliedstaaten, die Inspektionsverfahren flir in mehren Mitgliedstaaten
durchgefiihrte multizentrische Studien, die Qualifikation von Inspektoren und die
Ausarbeitung von Inspektionsberichten sind praktische Aspekte, die in Leitlinien
beriicksichigt werden kénnen. Da eine Inspektion jeder einzelnen Priifung weder
praktikabel wire, noch eine effiziente Anwendung von Ressourcen darstellen wiirde,
wiren Inspektionen fiir Qualititssysteme zu entwickeln, Ferner wire der Inspektions-
bericht zu regeln, aus dem der Grad der Ubereinstimmung mit der Guten Klinischen

Praxis hervorgeht, der bei der Inspektion ermittelt wurde.
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ARZNEIMITTELUBERWA CHUNG

Es versteht sich von selbst, dafl flir Priifpriparate dieselben Anforderungen an die
Uberwachung der Unbedenklichkeit gelten sollten wie fiir Arzneimittel. Somit werden
die Vorschriften zur Arzneimitteljiberwachung auf Priifpriparate ausgedehnt.

Im Zuge der Kodifizierung der gemeinschafilichen Rechtsvorschriften tber Human-

. arzneimittel werden die Verfahren der Berichterstattung zur Arzneimitteliber-
- wachung gegenwiirtig gestrafit. Die aktualisierten Berichterstattungsverfahren

wurden somit in diesen Vorschlag aufgenommen.
INTERNATIONALE HARMONISIERUNG

Seit einigen Jahren wird an einer Harmonisierung der technischen Anforderungen fiir
Arzneimittel gearbeitet, Dies erfolgt im Rahmen der Internationalen Harmonisierungs-
konferenz (ICH). Von der ICH wurde ein Leitfaden fiir die Gute Klinische Praxis
ausgearbeitet, der auf den Europiischen Leitlinien von 1990 basiert. -

Im Sinne der internationalen Harmonisierung wurden in diesem Vorschlag die
Definitionen und gebenenfalls auch Verfahren von ICH dbernommen. Die einzigen
Ausnahmen finden sich in der Arzneimittelterminologie (im amerikanischen Sprach-
gebrauch wird fiir Arzneimittel hiufig der Begriff "drug" anstelle von “"medicinal
product” verwendet), und in der Definition der unabhingigen Ethikkommission, wo
bei der Beschreibung der Mitglieder eher europdische als internationale Ausdriicke
verwendet werden, z.B. "im Gesundheitswesen und in nichtmed;izinischen Bereichen
tatige Personen".

Selbstverstindlich ist auch eine internationale Harmonisierung der Inspektion und die
Gewihrleistung der Ubereinstimmung mit der Guten Klinischen Praxis erforderlich,
was auch die Moglichkeit einer gegenseitigen Anerkennung von Inspektionen
beinhaltet.
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Vorschlag fiir eine

RICHTLINIE........ DES EUROPAISCHEN PARLAMENTS UND DES RATES
von ... _ :
zur Angleichung der Rechts- und Verwaltungsvorschriften iiber die Anwendung der
Guten Klinischen Praxis bei der Durchfiihrung von klinischen Priiffungen mit
Humanarzneimitteln

DAS EUROPAISCHE PARLAMENT UND DER RAT DER EUROPAISCHEN
UNION -

gestittzt auf den Vertrag zur Griindung der Europiischen Gemeinschaft, insbesondere auf
Artikel 100 a,

auf Vorschlag der Kommission,

nach Stellungnahme des Wirtschafts- und Sozialausschusses,
im Einklang mit dem Verfahren des Artikels 189 b EG-Vertrag,
in Erwidgung nachstehender Griinde: |

Die Richtlinie 65/65/EWG? fordert, da3 zusammen mit den Antrdgen auf Zulassung eines
Arzneimittels Unterlagen mit Angaben und Nachweisen iiber die Ergebnisse der mit dem
Erzeugnis durchgefithrten Versuche und kiinischen Prifungen vorgelegt werden. Die
Richtlinie 75/318/EWG? legt einheitliche Vorschriften fiir die Zusaramenstellung und
Aufmachung der Unterlagen fest.

Die vereinbarte Grundlage fiir die Durchfithrung klinischer Priffungen am Menschen stiitzt
sich auf die derzeitige Revision der Deklaration von Helsinki und das Ubereinkommen des
Europarates zum Schutz der Menschenrechte und der Wiirde des Menschen im Hinblick
auf die Anwendung von Biologie und Medizin. Der Schutz der Versuchspersonen wird
durch eine Risikobewertung auf der Grundlage toxikologischer Untersuchungen vor
Beginn einer klinischen Prifung, Untersuchungen der Ethik-Kommissionen und
einzelstaatlichen Behorden sowie den Schutz personlicher Daten sichergestellt.

Um einen optimalen Gesundheitsschutz zu erzielen, diirfen die fir die pharmazeutische
Forschung bereitgesteliten Mittel weder in der Gemeinschaft, noch in Drittlindern an
itberholte Versuche oder Doppelarbeit verschwendet werden. Die Harmonisierung
technischer Anforderungen fir die Entwickiung von Arzneimittein sollte daher durch
gecignete Gremien, wie die Internationale Harmonisierungskonferenz (ICH), erfolgen.

2 ABL Nr.L22vom9. 2. 1965, 8. 1.

3 .ABLNr.L 147 vom 9. 6. 1975, S. 1.
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Bei multizentrischen klinischen Priifungen, die in mehr als einem Mitgliedstaat und in
mehreren Priifstellen durchgefiihrt werden, kénnen wegen der Vielfalt und Unterschied-
lichkeit der Verfahren fiir die Abgabe von Stellungnahmen der Ethik-Kommissionen
Verzégerungen des Prifungsbeginns eintreten. Diese Verzogerungen  kénnen durch
Abgabe einer einzigen Stellungnahme fiir jeden betroffenen Mitgliedstaat verringert
werden, ohne dal3 das Wohlergehen der Versuchspersonen gefihrdet wird, wobei jedoch
die Mdglichkeit gegeben ist, daf3 die Priffung in speziellen Priifstellen abgelehnt wird,
sofern die Einrichtungen nicht angemessen sind.

Der Mitgliedstaat, in dem die kiinische Priifung stattfindet, sollte sowohl tiber den Beginn
als auch die Beendigung einer klinischen Priifung informiert sein. Die einschligigen
Informationen tber klinische Prifungen sollten zwischen den Mitgliedstaaten ausgetauscht
werden. -

Fur die Priifprdparate sollten die Anforderungen der Guten Herstellungspraxis gelten.
Daher sind auch besondere Vorschrifien fiir die Etikettierung von Prifpriparaten
erforderlich.

Die Priifung der Ubereinstimmung mit den Anforderungen der Guten Klinischen Praxis
und die Notwendigkeit, Daten, Informationen und Unterlagen einer Inspektion zu
unterziehen, um sicherzustellen, dafl sie ordnungsgemil erstellt, aufgezeichnet und
wiedergegeben wurden, ist unbedingt erforderlich, um die Beteiligung von Versuchs-
personen an kdinischen Priifungen zu rechtfertigen. Die Versuchspersonen miissen nach
entsprechender Aufklirung einwilligen, dal3 persénliche Daten bei Inspektionen durch die
zustindigen Behorden und dazu ermichtigte Personen sorgfiltig gepruft werden, wobel
diese persénlichen Daten jedoch als stremg vertraulich behandelt und nicht der
~ Allgemeinheit zugénglich gemacht werden. :

Die Richtlinie 95/46/EWG des Eurodischen Parlaments und des Rates zum Schutz
natirlicher Personen bei der Verarbeitung personenbezogener Daten und zum freien
Datenverkehr* vom 24. Oktober 1995 bleibt von dieser Richtlinie unberiihrt.

Ferner miissen Vorschriften fir die Uberwachung von wihrend der klinischen Priifungen
auftretenden Nebenwirkungen erlassen werden. Dabei sind gemeinschaftliche Uber-
wachungsverfahren (im Sinne des Systems der Arzneimitteliiberwackung) anzuwenden,
um die sofortige Einstellung einer klinischen Priifung sicherzustellen, sofern ein nicht
hinnehmbares Risiko besteht. .

Die Durchfiihrung klinischer Prifungen muf regelmiflig an den wissenschafilichen und
technischen Fortschritt angepaBt werden, um einen optimalen Schutz der Versuchs-
personen sicherzustellen. Daher ist ein beschleunigtes Verfahren zur Anpassung der
Bestimmungen tiber die Durchfiihrung klinischer Priifungen an den technischen Fortschritt
einzufihren, bei dem eine enge Zusammenarbeit zwischen der Kommission und den
Mitgliedstaaten im Rahmen eines Ausschusses fiir die Anpassung der Richtlinien tiber die
Beseitigung technischer Handelshemmnisse im Arzneimittelsektor an den technischen
Fortschritt unerldBlich ist -

HABEN FOLGENDE RICHTLINIE ERLASSEN:

4 ABL Nr. L 281 vom 23. 11. 1995, S. 31.
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KAPITEL I
Geltungsbereich und Begriffsbestimmungen
Artikel 1

1. Diese Richtlinie regelt klinische Priifungen, einschlieBlich multizentrischer Priifungen,
an Versuchspersonen mit Arzneimitteln gemaB Definition in Artikel 1 der Richtlinie
65/65/EWG. Anwendungsbeobachtungen fallen jedoch nicht unter diese Richtlinie.

5 Die Gute Klinische Praxis bezeichnet international anerkannte ethische und wissen-
schaftliche Qualititsanforderungen fiir die Planung, Durchfihrung und Aufzeichnung
klinischer Priifungen am Menschen sowie die Berichterstattung tiber diese Priifungen.
Die Finhaltung dieser Anforderungen gewibhrleistet, dal die Rechte, die Sicherheit
und das Wohlergehen der Versuchspersonen im Einklang mit den auf die Deklaration
von Helsinki (1964) zuriickgehenden Grundsitzen geschiitzt werden und daB die
Daten der klinischen Priifung glaubwiirdig sind.

Die Grundsitze und Leitlinien der Guten Klinischen Praxis werden im Einklang mit
dem Verfahren des Artikels 2 Buchstabe ¢ der Richtlinie 75/318/EWG des Rates in
Form einer an die Mitgliedstaaten gerichteten Richtlinie verabschiedet. Ausfihrliche
Leitlinien, die diesen Grundsitzen entsprechen, werden von der Kommission
veroffentlicht und gegebenenfalls revidiert, um dem technischen und wissenschaft-
lichen Fortschritt Rechnung zu tragen.

(V5]

4  Bei allen klinischen Priifungen, einschlieBlich der Bioverfiigbarkeits- und Bio-
iquivalenzstudien, erfolgen die Planung, Durchfithrung und Berichterstattung im
Einklang mit den Anforderungen der Guten Klinischen Praxis.

Artikel 2
Fiir diese Richtlinie gelten folgende Begriffsbestimmungen:

Unerwiinschtes Ereignis: Jedes medizinisch unerwiinschte Vorkommnis, das elnem
Patienten oder einer an einer klinischen Priifung teilnehmenden Person widerfahrt, dem
bzw. der ein Arzneimittel verabreicht wurde, und das nicht unbedingt in kausalem
Zusammenhang mit dieser Behandlung steht.

Nebenwirkung: Jede schidliche und unbeabsichtigte Reaktion auf ein Prifpriparat in
jeglicher Dosierung.

Klinische Priifung: Jede am Menschen durchgefiihrte Untersuchung, um klinische,
pharmakologische  und/oder  sonstige  pharmakodynamische Wirkungen  von
Prifpraparaten zu erforschen oder nachzuweisen und/oder alle Nebenwirkungen von
Prifpraparaten festzustellen und/oder die Resorption, die Verteilung, den Stoffwechsel
und die Ausscheidung von Prifpriparaten zu untersuchen, mit dem Ziel, deren
Unbedenklichkeit und/oder Wirksamkeit festzustellen.
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Dies umfaBt klinische Prifungen, die entweder an einer oder mehreren Priifstéllen in
einem oder mehreren Mitgliedstaaten durchgefihrt werden, schiiet jedoch die
Anwendungsbeobachtung aus.

Ethik-Kommission: Ein unabhingiges Gremium, das sich aus im Gesundheitswesen und in
nichtmedizinischen Bereichen titigen Personen zusammensetzt, flir den Rechtsschutz, die
Sicherheit und das Wohlergehen von an einer klinischen Priifung teilnehmenden Personen
verantwortlich ist und diesen Schutz dffentlich gewdhrleistet, indem es unter andgrem zu
dem Priifplan, der Eignung des bzw. der Priifer, den Einrichtungen sowie den Methoden
und dem Material zur Erlangung und zum Nachweis der Einwilligung der Versuchs-
personen nach vorheriger Aufklirung Stellung nimmt.

Inspektion: Offiziell von einer zustindigen Behérde durchgefiihrte Uberpriifung von
Unterlagen, Einrichtungen, Aufzeichnungen, Qualititssicherungssystemen und allen
sonstigen Hilfsmitteln, die nach Ansicht der zustindigen Behorde im Zusammenhang mit
der klinischen Priifung stehen und die sich an der Priifstelle, in den Einrichtungen des
Sponsors und/oder des Auftragsforschungsinstituts oder aber in sonstigen Einrichtungen
befinden kénnen, die von der zustindigen Behdrde als angemessen erachtet werden.

Priifprdparat: Eine pharmazeutische Form eines Wirkstoffs oder Placebos, die geprift
oder als Referenzsubstanz in einer klinischen Priifung verwendet wird. Ferner ein
zugelassenes Erzeugnis, wenn es in einer anderen als der zugelassenen Form verwendet
oder zusammengesetzt (formuliert oder verpackt) oder fiir eine nicht zugelassene
Anwendung eingesetzt wird oder wenn es verwendet wird, um zusétzliche Informationen
{iber eine zugelassene Anwendung zu erhalten. )

Prz‘iﬁzr: Eine fiir die Durchfithrung der klinischen Priifung in einer Pritfstelle verantwort-
liche Person. Wird eine Priifung in einer Priifstelle von eiriem Team vorgenommen, SO ist
der Pritfer der verantwortliche Leiter des Teams und kann als Hauptprifer bezeichnet
werden.

¥

Information fiir Prifer: Eine Zusammenstellung der flir die Untersuchungen mit Prifpri-
paraten an Versuchspersonen relevanten klinischen und nichtklinischen Daten iiber die

betreffenden Préparate.

Multizentrische Priifung: Eine nach einem einzigert Priifplan durchgefihrte klinische
Priffung, die in mehr als einer Priifstelle erfolgt und daher von mehr als einem Pritfer
vorgenommen wird.

Die Priifstellen konnen sich in einem einzigen Mitgliedstaat, in mehreren Mitgliedstaaten
und/oder in Mitgliedstaaten und Drittlindern befinden.

Anwendungsbeobachtung: Eine klinische Priffung, bei der die Auswah! von Versuchs-
personen oder die Zuweisung von Arzneimitteln oder die durchgefithrten Untersuchungen
oder das medizinische und biologische Follow-up von Versuchspersonen unter die Ubliche
medizinische Praxis fallen.

Pritfplan: Unterlagen, in denen Zielsetzung(en), Planung, Methodik, statistische
Uberlegungen und Organisation einer Prifung beschrieben sind. Der Begriff "Prifplan”
bezieht sich auf den Priifplan an sich sowie auf seine nachfolgenden Fassungen und
Anderungen. '

Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis oder schwerwiegende Nebenwirkung: Jedes
medizinisch unerwiinschte Vorkommnis, das bei jeglicher Dosierung zum Tode fuhrt,
lebensbedrohlich ist, eine (unbedingte) stationire Behandlung des Patienten bzw. eine
Verlingerung des Krankenhausaufenthaits erforderlich macht oder zu dauerhafier bzw.



-1 - Drucksache 746/97

signifikanter Behinderung/Arbeitsunfahigkeit flihrt, oder aber eine angeborene
MiBbildung/ein Geburtsfehler.

Sponsor: Person, Untemehmen, Institution oder Organisation, die die Verantwortung fiir
die Inangriffnahme, das Management und/oder die Finanzierung einer klinischen Prifung
{ibernimmt. .

Versuchsperson: Eine Person, die entweder als Empfinger des Priifpraparats oder als
Mitglied einer Kontrollgruppe an einer klinischen Prifung teilnimmit.

Unerwartete Nebenwirkung: Eine in der Information fiir Priifer oder gegebenenfalls in der
Zusammenfassung der Erzeugnismerkmale nicht erwéhnte Nebenwirkung.

KAPITEL I
Schutz von Versuchspersonen
Artikel 3

1. Diese Richtlinie beriithrt nicht die in den Mitgliedstaaten zum Schutz von Versuchs-
personen getroffenen Malnahmen.

2. Eine Klinische Prifung darf nur durchgefihrt werden, wenn die Risiken fir die
Versuchsperson nicht in unangemessenem Verhiltnis zu dem potentiellen Nutzen der
medizinischen Forschung stehen. Das Recht der Versuchsperson auf kérperliche und
geistige Unversehrtheit sowie das Recht auf Privatsphire missen gewahrt werden.

3. Fir die medizinische Versorgung einer Versuchsperson und die medizinischen Ent-
scheidungen in bezug auf dieselbe ist angemessen qualifiziertes medizinisches
Personal oder gegebenenfalls ein Zahnarzt verantwortlich.

4, Der Versuchsperson steht eine vom Priifieam unabhingige Kontaktstelle zur
Verfligung, bei der sie weitere Informationen einholen kann.

Stellungnahme der Ethik-Kommission
¢ Artikel 4

1. Aufgabe und Verantwortung einer Ethik-Kommission ist es, die Rechte, die Sicher-
heit und das Wohlergehen aller Versuchspersonen sicherzustelien.

Die Ethik-Kommission priift bei der Ausarbeitung ihrer Stellungnahme zumindest die
Relevanz der klinischen Priifung, die Planung, den Priifplan, die Eignung des Priifers,
das zustindige Personal und die zur Verfigung stehenden Einrichtungen, ferner die
Angemessenheit und Vollstandigkeit der schriftlichen Auskiinfte fur die Versuchs-
personen, ihre Verwandten, den Vormund und erforderlichenfalls den gesetzlichen
Vertreter oder sonstige Personen, deren Zustimmung erforderlich ist, die Bereit-
stellung einer Entschidigung/Behandlung bei Verletzung oder im Falle des Todes
einer Versuchsperson, die bzw. der auf eine klirische Prifung zuriickzuftihren ist,
sowie jede Art von Versicherung oder Schadenersatz zur Deckung der Haftung von
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Priifer und Sponsc;r und inwieweit Priifer und Versuchspersonen fur ihre Teilnahme
ai: der Priifung entlohnt/entschidigt werden kdnnen.

Die Stellungnahme einer Ethik-Kommission muf3 vor Beginn einer klinischen Prifung
vorliegen.

Fiir die Stellungnahme einer Ethik-Kommission ist ein mit Unterlagen versehener
Antrag vorzulegen. Die schriftliche Stellungnahme der Ethik-Kommission wird dem
Antragsteller innerhalb von 30 Tagen nach Erhalt eines giltigen Antrags schriftlich

vorgelegt.

Innerhalb dieses Zeitraums kann die Ethik-Kommission zusitzlich zu den bereits
vorgelegten Informationen ein: einziges Mal weitere Informationen anfordern. In
diesem Fall verldngert sich der Zeitraum um weitere 30 Tage.

Artikel 5

Die Mitgliedstaaten legen ein Verfahren fest, wonach fiir den betreffenden
Mitgliedstaat eine einzige Stellungnahme einer Ethik-Kommission abgegeben wird.
Fiir multizentrische klinische Prifungen, die in mehr als einem Mitgliedstaat
durchgefiihrt werden, fithrt dieses Verfahren zu einer einzigen Stellungnahme flir den
betreffenden Mitgliedstaat.

Die Mitgliedstaaten kénnen zusétzlich eine Stellungnahme der Ethik-Kommission fur
jede Priifstelle zu den Einrichtungen und Moglichkeiten der betreffenden Stelle im
Hinblick auf die vorgeschlagene klinische Priifung vorsehen. Innerhalb von 15 Tagen
nach Erhalt der in Absatz 1 genannten Stellungnahme befiirwortet die Ethik-
Kommission der Pritfstelle durch Abgabe einer Stellungnahme die Durchfihrung der
Prifung in der betreffenden Prifstelle oder lehnt diese ab.

Artikel 6

In Absprache mit den Mitgliedstaaten und den betreffenden Parteien erstellt die Kommis-
sion ausfiihrliche Leitlinien fur die Formalisierung des Antrags und die Unterlagen, die mit
dem Antrag auf Stellungnahme einer Ethik-Kommission vorzulegen sind, sowie flr
geeignete Garantien zum Schutz personlicher Daten, insbesondere im Hinblick auf die den
Versuchspersonen vorzulegenden Informationen. '

KAPITEL III
Beginn einer klinischen Priifung
‘Ar(ikel 7

Vor Beginn einer klinischen Prifung reicht der Sponsor in den Mitgliedstaaten, in
denen die Priifung stattfinden soll, einen Antrag ein.

Die Mitgliedstaaten erteilen dén Sponsoren die Erlaubnis, mit den klinischen
Priifungen zu beginnen, sobald die Ethik-Kommission eine befiirwortende Stellung-
nahme abgegeben hat. Sie konnen jedoch festlegen, daf} auf bestimmte klinische
Priifungen die Bestimmungen von Absatz 3 Anwendung finden.
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Bei klinischen Priifungen, die nicht unter die Bestimmungen von Absatz 2 -fallen,
erteilen die Mitgliedstaaten einem Sponsor die Erlaubnis, nach Ablauf einer Frist von
30 Tagen nach Erhalt eines giiltigen Antrags mit den klinischen Prifungen zu
beginnen, es sei denn, daB innerhalb dieses Zeitraums begriindete Einwénde mitgeteilt
wurden.

Innerhalb von 30 Tagen nach Erhalt der vorgenannten Einwénde kann der Sponsor
nur ein einziges Mal den Antrag dndern, um den in der Mitteilung genannten
Einwinden gebithrend Rechnung zu tragen. Andert der Sponsor den Antrag mcht
entsprechend ab, gilt der Antrag als abgelehnt.

Anderungen des Priifplans werden den Mitgliedstaaten mitgeteilt. Diese Anderungen
gelten als angenommen, es sei denn die zustindige Behorde teilt innerhalb von 30
Tagen Einwinde mit.

Fiir den Fall, daB Einwinde geltend gemacht werden, ist das Verfahren von Absatz 3
anzuwenden.

Ungeachtet der Bestimmungen von Absatz 4 kénnen vom Sponsor voriibergehend
dringliche Sicherheitsmafinahmen ‘getroffen werden, um fiir Versuchspersonen eine
unmittelbare Gefahr auszuschalten.

Innerhalb von 90 Tagen nach Abschlufl einer klinischen Priifung unterrichtet der
Sponsor die Mitgliedstaaten davon, daB die Priffung abgeschlossen ist. Bei
vorzeitiger Beendigung der Klinischen Priifung verkiirzt sich diese Frist auf 15 Tage.

Die Kommission legt in Absprache mit den Mitgliedstaaten ausfithrliche Leitlinien fiir
die Formalisierung und den Inhalt der Antrige fest, ferner fir die vorzulegenden
Unterlagen in bezug auf Qualitit und Herstellung des Priifpraparats, alle toxiko-
logischen und pharmakologischen Priifungen, den Prifplan und die klinischen
Auskiinfte zum Priifpriparat, einschlieBlich der Information fiir den Priifer, sowie den
Inhalt der Mitteilung bei Abschluf der klinischen Pritfung.

Informationsaustausch
Artikel 8

Ausziige des urspriinglichen Antrags, geeignete Anderungen und die Mitteilung tber
den Abschluf} der klinischen Priifung werden von den Mitgliedstaaten, in deren
Hoheitsgebiet die Priifung durchgefuhrt wird, in eine Datenbank eingespeist, die nur
den Mitgliedstaaten, der Europdischen Agentur fur die Beurtexlung von Arzneimitteln
und der Kommission zugénglich ist.

Auf Anfrage eines Mitgliedstaates oder der Kommission teilt die zustdndige Behorde,
der die klinische Priffung mitgeteilt wurde, alle geeigneten Informationen zu dieser
Prifung mit.
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3. Bei multizentrischen klinischen Priffungen, die in mehr als einem Mitgliedstaat
durchgefiihrt werden, kann die Kommission, sofern Unterschiede zwischen den
Mitgliedstaaten bestehen, die betreffenden Mitgliedstaaten auffordern, die Griinde fuir
die Unterschiede festzustellen, die von allen Mitgliedstaaten geprift werden miissen.

4. Die Kommission legt in Absprache mit den Mitgliedstaaten ausfiihrliche Leitlinien fur
die in diese Datenbank aufzunehmenden relevanten Angaben sowie die Methoden der
elektronischen Dateniibermittlung fest. i

Artikel 9

1. Sofern die Bedingungen des Antrags nicht mehr eingehalten oder neue Informationen
verflighar werden, die Zweifel hinsichtlich der Unbedenklichkeit oder der wissen-
schafilichen Erkenntnisse aufwerfen, kann der Mitgliedstaat die Prifung aufschieben
oder untersagen. Er unterrichtet die anderen Mitgliedstaaten und die Kommission

unverzitglich davon.

Der Mitgliedstaat unterrichtet die anderen Mitgliedstaaten und die Kommission unter
Angabe der Griinde tber die getroffenen Entscheidungen.

2. Ist ein Mitgliedstaat der Auffassung, daB der Sponsor oder der Priifer ihre fest-
gelegten Verpflichtungen nicht mehr erfiillen, unterrichtet er die anderen Mitglied-
staaten und die Kommission unter Angabe ausfithrlicher Griinde und der getroffenen
Mafinahmen unverziiglich davon.

Der Mitgliedstaat unterrichtet die Kommission unverziiglich von der Einleitung
etwaiger Verstof3verfahren.

KAPITEL IV
Herstellung, Einfuhr urd Etikettierung von Priifpriparaten
Artikel 10

1. Die Mitgliedstaaten treffen alle geeigneten MaBnahmen, um sicherzustellen, daf3
Herstellung und Einfuhr von Prifpriparaten der Erlaubnis gemafl Astikel 16 der
Richtlinie 75/319/EWG® des Rates unterliegen.

2. Die Kapitel IV und V der Richtlinie 75/319/EWG gelten fiir Priifpriparate.

5 ABIL Nr.L 147 vom 9. 6. 1975, S. 13.
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3. Eine Person, die in einem Mitgliedstaat zum Zeitpunkt des Inkrafitretens -dieser
Richtlinie die Tatigkeit der Person gemil Artikel 21 der Richtlinie 75/319/EWG im
Zusammenhang mit Prifpriparaten in diesem Mitgliedstaat austbt, ohne daf} sie
jedoch den Bestimmungen der Artikel 23 und 24 der Richtlinie 75/319/EWG
entspricht, ist befugt, diese Tatigkeit zwecks Herstellung von Priifpriparaten in dem
betreffenden Mitgliedstaat wetterhin auszuiiben.

Artikel 11

Fiir Prifpraparate werden die Angaben, die zumindest in der bzw. den Landessprachen
auf der duBeren Verpackung von Priifpraparaten oder, sofern keine duflere Verpackung
vorhanden ist, auf der Primirverpackung aufgefiihrt sein miissen, von der Kommission in
dem gemif den Bestimmungen des Artikels 19 Buchstabe a der Richtlinie 75/319/EWG
-zu  erstellenden Leitfaden fiir die Gute Herstellungspraxis Uber Prifpriparate
veroffentlicht.

KAPITEL V

Ubereinstimmung
Artikel 12

.

1. Die Ubereinstimmung mit den Anforderurgen der Guten Klinischen Praxis wird im
Auftrag der Gemeinschaft durch von den Mitgliedstaaten benannte Inspektoren
sichergestellt, die in den betreffenden Stellen, einschiieBlich der Priifstelle und des
Herstellungsorts, in allen an der Priifung beteiligten Laboratorien und/oder den
Einrichtungen des Sponsors Inspektionen durchfiihren.

2. Im AnschluB an die Inspektion wird ein Inspektionsbericht erstellt, der dem Sponsor,
den anderen Mitgliedstaaten oder der Europdischen Agentur flir die Beurteilung von
Arzneimitteln auf Anfrage zur Verflgung zu stellen ist.

3. Gehen die Ansichten der Mitgliedstaaten hinsichtlich der Einhaltung der Bestimmun-
gen dieser Richtlinie auseinander, so kann die Kommission eine neue Inspektion
fordern. Die Koordinierung solcher Inspektionen erfolgt durch die Europiische
Agentur fiir die Beurteilung von Arzneimitteln.

4. Vorbehaltlich aller gegebenenfalls zwischen der Gemeinschaft und Drittldndern
getroffenen Vereinbarungen kann die Kommission nach Erhalt einer mit Griinden
versehenen Anfrage eines Mitgliedstaates oder aber aus eigener Initiative verlangen,
daB in der Priifstelle und/oder in den Einrichtungen des Sponsors und/oder bei dem in
einem Drittland niedergelassenen Hersteller eine Inspektion durchgefiihrt wird. Die
Inspektion erfolgt durch entsprechend qualifizierte Inspektoren aus der
Gemeinschaft.

5. Die Kommission erstellt in Absprache mit den Mitgliedstaaten, der Europiischen
Agentur fiir die Beurteilung von Arzneimitteln und den betreffenden Parteien
ausfiihrliche Leitlinien fir Dokumentation, Archiv, geeignete Qualifikationen von
Inspektoren und Inspektionsverfahren zum Nachweis der Ubereinstimmung mit
dieser Richtlinie.
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KAPITEL VI

Berichte tiber die klinische Unbedenklichkeit
Artikel 13

Der Priifer erstattet dem Sponsor Bericht tiber alle schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignisse, ausgenommen solche Ereignisse, tiber die laut Priifplan oder Information
fur den Prifer nicht unverziiglich berichtet werden muB. Auf die unverzigliche
Berichterstattung folgen ausfithrliche schriftliche Berichte. In der unverziglichen
Berichterstattung und den Folgeberichten sind die Versuchspersonen unter Angabe
ihrer spezifischen Codenummern zu benennen.

Unerwiinschte Ereignisse und/oder Laboranomalien, die im Priifplan als kritisch fiir
die Unbedenklichkeitshewertungen bezeichnet werden, sind der Ethik-Kommission
und dem Sponsor gem#if den Berichterstattungsanforderungen und innerhalb der im
Priifplan angegebenen Fristen mitzuteilen,

Sind Todesfille mitzuteilen, legt der Priifer dem Sponsor und der Ethik-Kommission
alle zusitzlich geforderten Auskiinfte vor.

Der Sponsor stellt sicher, daf alle einschligigen Auskiinfte iiber unerwartete todliche
oder lebensbedrohliche Nebenwirkungen aufgezeichnet und dem Mitgliedstaat, in
dessen Hoheitsgebiet sich der Vorfall ereignet hat, so rasch wie méglich, spitestens
jedoch innerhalb von sieben Tagen, nachdem der Sponsor zuerst von den tddlichen
oder lebensbedrohlichen Nebenwirkungen Kenntnis erhalten hat, mitgeteilt werden.
Alle anderen schwerwiegenden Nebenwirkungen, die nicht tédlich oder
lebensbedrohlich sind, werden so rasch wie moglich, spitestens jedoch innerhalb von
fiinfzehn Tagen mitgeteilt. Der Sponsor unterrichtet davon ferner alle Priifer.

Dariiber hinaus bewahrt der Sponsor ausfiihrliche Aufzeichnungen aller mutmaB-
lichen unerwiinschten Ereignisse auf, die thm von dem bzw. den Priifern mitgeteilt
werden. Diese Aufzeichnungen werden den Mitgliedstaaten, in deren Hoheitsgebiet
die klinische Pritfung durchgefithrt wird, vorgelegt.

Wihrend der klinischen Priifung legt der Sponsor den Mitgliedstaaten, in deren
Hoheitsgebiet die klinische Priifung durchgefiihrt wird, wenigstens alle zwolf Monate
eine Liste mit allen mutmaflichen schwerwiegenden Nebenwirkungen vor, die
withrend der gesamten Priifung aufgetreten sind, sowie einen Kurzbericht iiber die
Sicherheit der an der Priifung beteiligten Versuchspersonen,

Jeder Mitgliedstaat stellt sicher, daB alle mutmaBlichen schwerwiegenden unerwar-
teten Nebenwirkungen, die in seinem Hoheitsgebiet durch ein Priifpraparat auf-
getreten sind und iber die er informiert wurde, aufgezeichnet und der Europdischen
Agentur fir die Beurteilung von Arzneimitteln unverziiglich, spitestens jedoch
innerhalb von 15 Tagen nach Erhalt der Auskiinfte mitgeteilt werden.

Die Europdische Agentur fiir die Beurteilung von Arzneimitteln unterrichtet davon
die zustindigen Behdrden der Mitgliedstaaten.
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8. Die Kommission erstellt in Absprache mit der Europdischen Agentur fir~ die
Beurteilung von Arzneimitteln, den Mitgliedstaaten und den’ betreffenden Parteien
Leitlinien fiir die Erfassung, Priifung und Vorlage von Berichten tiber unerwiinschte
Ereignisse/Nebenwirkungen.

KAPITEL VII

Allgemeine Bestimmungen
Artikel 14

Diese Richtlinie berithrt nicht die allgemeine zivil- und strafrechtliche Haftung des
- Sponsors oder des Priifers.

In klinischen Prifungen verwendete Arzneimittel werden nicht verkauft, es sei denn, die
. Mitgliedstaaten haben genaue Bedingungen fiir Ausnahmefille festgelegt Die Mitglied-
staaten teilen der Kommission derartlge Bedingungen mit.

Artikel 15

Jede Anderung, die zwecks Aktualisierung der Bestimmungen dieser Richtlinie erforder-
lich sein kann, vm dem wissenschaftlichen und technischen Fortschritt Rechnung zu
tragen, ist im Einklang mit den Bestimmungen von Artikel 2 Buchstabe ¢ der Richtlinie
75/318/EWG zu verabschieden.

Artikel 16

Die Mitgliedstaaten erlassen die erforderlichen Rechts- und Verwaltungsvorschriften, um
di€ser Richtlinie bis spitestens 1. Januar 1999 nachzukommen. Sie unterrichten die
Kommission unverziiglich davon.

Wenn die Mtghedstaaten die Vorschriften nach Absatz 1 erlassen, nehmen sie in diesen
Vorschriften oder durch einen Hinweis bei der amtlichen Verdffentlichung auf diese
Richtlinie Bezug. Die Mitgliedstaaten regeln die Einzelheiten dieser Bezugnahme.

Die Mifgliedstaaten teilen der Kommission ihre Rechts- und Verbvaltﬁngsvorschﬁﬁen zur
Anwendung dieser Richtlinie mit.

Artikel 17

Diese Richtlinie ist an die Mitgliedstaaten gerichtet.
Geschehenzu..................

Im Namen des Europiischen Parlaments Im Namen des Rates
Der Prasident Der Président
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Finanzbogen

BEZEICHNUNG DER MASSNAHME

Vorschlag fiir eine Richtlinie des Européischen Parlaments und des Rats zur Angleichung der
Rechts- und Verwaltungsvorschriften iiber die Anwendung der guten klinischen Praxis bei der

2,

' Durchfithrung von klinischen Pritfungen mit Humanarzneimitteln

HAUSHALTSLINIE(N)

B-5 3000

RECHTSGRUNDLAGE

Artikel 100 a des Vertrags zur Griindung der Européischen Gemeinschaft

BESCHREIBUNG DER MASSNAHME

4.1

4.2

Allgemeines Ziel der Mafinahme

Forderung der im Vertrag niedergelegten Ziele:

* Sicherstellung eines hohen Gesundheitsschutzniveaus, insbesondere der
Schutz von Personen bei klinische Priifungen fiir neue Arzneimittel;

¢ Harmonisierung der Vorschriften der Mitgliedstaaten zur Vermeidung von
Doppelarbeit und der Mittelvergeudung.

Dauer der Mafinahme und ggf. Bestimmungen iiber ihre Verlingerung

Nach Erlafl der Richtlinie ist die Kommission berechtigt, eine Richtlinie der
Kommission iber Iklinische Priifungen (technische Vorschriften) zu
verabschieden. Das kéonnte 1999 erfolgen.

EINSTUFUNG DER AUSGABEN/EINNAHMEN

5.1

5.2

53

Obligatorische/nichtobligatorische Ausgaben

einige Expertengruppen (siehe Ziffer 7.1) - nichtobligatorische Ausgaben
Getrennte/nichtgetrennte Mittel

getrennte Mittel (B5-3000)

Betroffene Einnahmen

Keine Einnahmen aus dieser Aktion

ART DER AUSGABEN/EINNAHMEN

Technische Arbeiten, die direkt mit der Ausarbeitung der Richtlinie der Kommission
durch das Verfahren des Regelungsausschusses (A) verbunden sind,

Techmsche Arbeiten im Zusammenhang mit der Ausarbeitung von Leitlinien -
Arbeitsgruppen mit Sachverstindigen der Mitgliedstaaten (B).
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]

7. FINANZIELLE AUSWIRKUNGEN

7.1 Bertchnungsweﬁse fiir die Gesamtkosten der MaBnahme (Angabe der
Kosten je Einheit)

Die Kosten kannten anhand der Zahl von Sitzungen veranschlagt werden:

(a) Ausarbeitung des Vorschlags: -

» Expertengruppen (2 Sitzungen 1997 und 1998); ~

e Konsultation des Pharmazeutischen Ausschusses (in’ einer ordentlichen
Sitzung) ' :

(b) MaBnahmen nach Annahme des Vorschlags: -

¢ Regelungsausschu zur Annahme der Kommissionrichtlinie (1 Sitzung
1999); _ '

e Expertengruppen (durchschnittlich 2 Sitzungen pro J ahr)

7.2  Aufschliisselung nach Kostehelelpenten

Verpflichtungsermichtigungen ECU Mio.
(zum derzeitigen Kurs)

Aufschlis- | 1997 1998 | 1999 | 2000 2001 2002 Insgesamt
selung
a 50000 | 50000 1100 000
b 75 000 | 50 000 50 000,, | 50 000 225 000
Insgesamt 50000 | 50000 | 75000 {50000 50 000 50 000 325 000
7.3 _ Operative Ausgaben fiir Studien, Experten usw. gemil Teil B des
Haushaltsplans ' :

Vertffentlichung von Leitlinien fiir Aktionen und die Umsetzung der
Richtlinie, die in Band 3 der ‘Regelung der Arzneimittel in der Europiischen
Union” enthalten sind. Daher fallen keine zusitzlichen Kosten an (bereits
durch den Jahreshaushalt fiir Veroffentlichungen abgedeckt).
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7.4  Vorliufiger Filligkeitsplan fiir Verpflichtungs- und Zahlungsermichti-
gungen
Mio. ECU
1897 1998 1999 | 2000 2001 ] 2002 Insgesamt

und

darauf-

folgende .

Jahre
Verpflichtungs- | 50 000 | 50 000 | 75.600 | 50000 | 50000 | 50000 | 325 000
ernéchtigungen ' :
Zahlungserméch-
tigungen ‘
1997 50 000 | - 150000
1998 50 000 | 50 000
1999 75 000 | 75 000
2000 | 50 000 50 000
2001 | 50 000 50 000
2002 und darauf- 150000 | 50000
folgende Jahre
Insgesamt 325000

VORGESEHENE BETRUGSBEKAMPFUNGSMASSNAHMEN

Die dblichen MafBnahmen zur Kontrolle der Ausgaben fiir Sitzungeh werden
angewandt. _

ANGABEN ZUR KOSTEN-WIRKSANQ(EITS—ANALYSE

9.1

Quantifizierbare Einzelziele, Zielgruppe

Die Pharmaindustrie und Gremien der Europdischen Organisation fiir die
Erforschung und Behandlung von Krebs (EORTC) haben Verzogerungen bet
der Einleitung vor multizentrischen klinischen Prifungen festgestellt. In einer
Note zu diesen Verzdgerungen und den Unzulénglichkeiten der
Zusammenarbeit im Bereich der klinischen Forschung in Europa im Vergleich
mit den USA wurde auf Verzdgerungen von bis zu sechs Monaten bei der
Einleitung der Forschung hingewiesen.

Der Beratende AusschuB fir industrielle Forschung und Entwicklung
(IRDAC) hat vorgeschlagen, die Vorschriften iiber die Voruntersuchung fiir
neue Arzneimittel in Zukunft in der gesamten EU zu vereinheitlichen - die
klinische Forschung in Europa wire effizienter, wenn ein beschleunigtes
Verfahren fur die Genehmigung und Einleitung von kiinischen Priifungen
festgelegt wiirde (die Kosten fiir die klinische Forschung werden grob auf 2,5
Mio. ECU pro Monat geschiitzt).
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Der Vorschiag sieht auch Mafinahmen zur Abfederung dieser Probleme -vor
und zielt darauf ab, zur Sicherstellung eines hohen Gesundheitsschutzniveaus
fiir den Menschen bei klinischen Priffungen beizutragen.

Begriindung der Mafinahme

Dieser Vorschlag zielt auf die Harmonisierung der Rechtsvorschriften {iber
die Durchfithrung von' klinischen Prifungen mit Humanarzneimitteln ab. Er
sieht international vereinbarte Standards und Grundsatze fiir den Schutz des
Menschen, eine Rationalisierung der Verwaltungsverfahren fiir die Einleitung
Klinischer Priffungen, eine Harmonisierung der Mitteilungsverfahren fur die
laufende Uberprifung der Unbedenklichkeit und eine Uberwachung durch
Inspektionen vor.

Die zur Verwirklichung des Binnenmarktes notwendige technische

Harmonisierung wurde 1992 abgeschlossen. Dabei miissen klinische

Prifungen, die nach den Vorschriften der Gemeinschaft durchgefiihrt wurden,
innerhalb der Gemeinschaft nicht wiederholt werden.

Zum Schutz der Biirger in Europa, die an klinischien Priffungen teilnehmen,
sind die Grundsitze der guten klinischen Praxis, die auf die Deklaration von
Helsinki zuriickgehen, eine grundlegende Vorschrift. Die EU-Leitlinien tber
die gute Klinische Praxis (GCP), die im Juli ‘50 vom Ausschufl fir
Arzneispezialititen verabschiedet wurden, gelten weltweit als ‘klarer und
priziser Standard flir gute klinische Praxis. Dies kam erneut in den GCP der
Weltgesuncheitsorganisation zum Ausdruck, - die weitgehend auf den
Grundsitzen der Gemeinschaft beruhen. Hinzu kommt, daB die européischen
Leitlinien den Rahmen fiir gemeinsame GCP-Leitlinien der EU, der USA und
Japans innerhalb der Internationalen Harmonisierungskonferenz (ICH) zur
Harmonisierung der technischen Vorschriften fiir die Registrierung von
Humanarzneimitteln bilden. '

In Berichten und im Schriftwechsel der jiingsten Zeit wurde auf die reellen
Schwierigkeiten auf’ dem Gebiet der Entwicklung neuer Arzneimittel im
klinischen Rahmen hingewiesen, insbesondere auf Verzogerungen beim
Beginn multizentrischer kiinischer Prifungen (Stellungnahme des Ethik-
Ausschusses und Genehmigung durch die zustindige Behorde), Herstellung
und Kennzeichnung von Priifpriparaten, Nachweis der Einhaltung der guten
klinischen Praxis. Dies kann fir die Industrie zv Verzogerungen von bis zu
sechs Monaten fithren (was mit Kosten von durchschnittlich 1 Mio. ECU pro
Monat verbunden ist). '

Follow-up und Bewertung der Malinahme

Die Bewertung wird durch die f}berwac;hung der Umsetzung der
Gemeinschaftsvorschriften in den Mitgliedstaaten und der Entwicklung neuer
Arzneimittel erfolgen. '

VERWALTUNGSAUSGABEN (EINZELPLAN 1, TEIL A DES HAUSHALTSPLANS)

Uber die tatsichliche Verwendung der notwendigen Verwaltungsmittel entscheidet
die Kommission durch einen jéhrlichen BeschluB iiber die Mittelverteilung unter
Beriicksichtigung des Personalbestands und der von der Haushaltsbehdrde zusitzlich
genehmigten Mittel.
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10.1  Aufwirkungen auf den Personalbestand

Quelle Dauer

Art der Stelle Verwaltunéspersonal
Plan- zeitlich Vorhande- Zusitz-
steflen befristete nes Personal | liches
: Stellen der GD bzw. | Personal
der
betreffenden
Dienststelle
Beamter 0.25 Ja bereits
oder begonnen
{ Bedien- B
steter auf
Zeit C
1 Sonstiges
Personal
Insgesamt

Fall zusitzliches Personal erforderlich ist, ist anzugeben, wann es zur Verfiigung zu stellen

1st.

10.2 Finanzielle Auswirkungen des zt;siitzlichen Personals

Zusétzliches Personal wird nicht benétigt.

10.3 Anstieg anderer Verwaltungsausgaben aufgrund der Mafinahme

ECU

Haushaltslinie

Betfag

Iéerechnuﬁgsmethode

B5-3000

gering

Insgesamt

Veréffentlichungen liegen bereits vor,
lediglich zusétzliche Seiten




Bundesrat ' Drucksache 746/97 (BeschiuB)

19.12.97

Beschiufl

des Bundesrates

Vorschlag fiir eine Richtlinie des Europaischen Parlaments und des
Rates zur Angleichung der Rechts- und Verwaltungsvorschriften Uber
die Anwendung der Guten Klinischen Praxis bei der Durchfiihrung von
klinischen Priifungen mit Humanarzneimitteln

KOM(97) 369 endg.; Ratsdok. 10607/97

Der Bundesrat hat in seiner 720. Sitzung am 19. Dezember 1997 gemiB §§ 3 und 5
EUZBLG die folgende Stellungnahme beschlossen:

1. Der Bundesrat begriift das Anliegen des Richtlinienvorschlages, die Durchfiih-
rung klinischer Priifungen innerhalb der Gemeinschaft zu harmonisieren, die
Anforderungen der Guten Klinischen Praxis (GCP) bei klinischen Priifungen
verbindlich vorzuschreiben, besondere Vorschriften zum Schutz der Personen,
an denen klinische Priifungen durchgefiihrt werden, zu erlassen, die Erlaubnis-
pflicht auch fiir die Herstellung und Einfuhr von Priifpriparaten europaweit
festzuschreiben sowie die nihere Ausgestaltung der Durchfithrung der Richtli-
nie in Leitlinien vorzusehen.

2. Die Bundesregierung wird allerdings gebeten, bei den weiteren Verhandlungen
auf die folgenden Anderungen hinzuwirken:

- Bei eigeninitiierter Forschung der Hochschulen, die nicht auf Zulassung ei-
nes Arzneimittels gerichtet ist, geht die Richtlinie {iber das Arzneimittelge-
setz und die hierzu ergangenen Richtlinien und zwar insbesondere die
GMP-Richtlinie (Gute Herstellungspraxis) hinaus. Dies kann zu unnétigen
Behinderungen fiir die Forschung sowie finanziellem und personellem
Mehraufwand (z. B. fiir dic Bestellung eines Herstellungs- und eines Kon-
trolleiters, Vollzeitkrifte) fithren. Dieser Mehraufwand kann weder aus den
den Hochschulen zur Verfiigung stehenden Finanzmitteln der Linder noch
aus Drittmitteln erbracht werden. Der personelle Mehraufwand steht aufler-

Vertrieb; Bundesanzeiger Verlagsgesefischalt mbH, Postfach 1320, 53003 Bonn

Talafor: 0228/3820840, Telafax: 0228/3020844
188N 0720-2948
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dem im Gegensatz zu den Zielen des Richtlinienvorschlags (Verwaltungs-
vereinfachung und Verfahrensbeschleunigung).

Der Bundesrat fordert daher die Bundesregierung auf, darauf hinzuwirken,
daB Artikel I Nr.1 des Richtlinienvorschlags dahingehend erginzt wird,
da8 der Regelungsbereich grundsitziich auf die Zulassung von Arzneimit-
teln beschrinkt wird. Die Richtlinie solite auch bei anderen klinischen Prii-
fungen gelten, es sei denn, daB in Fillen der Forschung, die nicht auf Zu-
lassung eines Arzneimittels gerichtet ist, Abweichungen sinnvoll erschie-
nen. Anwendungsbeobachtungen sollen nicht unter diese Richtlinie fallen.

- In der Bundesrepublik Deutschland hat sich die Beteiligung von wissen-
schaftlichen Fachgesellschaften bei der Ausarbeitung und Fortschreibung
einschligiger rechtlicher Regelungen bewihrt. Diese bewihrte Beteiligung
ist auch auf der Ebene der Europiischen Union sachdienlich. Deshalb sollte
eine Anhdrung der auf europiischer Ebene vertretenen Fachgesellschaften
jeweils vor Verabschiedung bzw. Anderung der Richtlinie und der
Ausfiihrungsbestimmungen erfolgen.

Der Bundesrat fordert daher die Bundesregierung auf darauf hinzuwirken,
daB Artikel 1 Nr. 3 der Richtlinie dahingehend erginzt wird, daB vor Verab-
schiedung der Richtlinie und der ausfiihrlichen Leitlinien bzw. deren Ande-
rung die auf europdischer Ebene vertretenen einschligigen Fachgesell-
schaften anzuhgren sind. ‘

- Fiir multizentrische klinische Priifungen sollte die iibergeordnete medizini-
sche Verantwortung bel einem Verantwortungstrdger wie dem Leiter der
klinischen Priifung bzw. dem urspriinglich vorgesehenen Studienkoordina-
tor (coordinating investigator) neben dem Sponsor zusammenlaufen und
wie folgt definiert werden: )

Studienkoordinator: Priifer, der im Rahmen einer multizentrischen klini-
schen Priifung fiir die Koordination der Priifer in den
verschiedenen Zentren zustindig ist.

AuBlerdem sollten die vorgesehenen Begriffsbestimmungen um folgénde
Definition erginzt werden:

Priifbogen: Niederlegung von Daten und anderen Informationen jedes ein-
zelnen Priifungsteilnehmers, entsprechend dem Priifplan.

- Der in der englischen Version der vorgeschlagenen Richtlinien verwendete
Begriff "trial subject” wurde mit "Versuchsperson” iibersetzt. Zur Vermei-
dung negativer Assoziationen sollte der Terminus "Versuchsperson” durch
einen neutralen Begriff, wie z. B. "Teilnehmer einer klinischen Priifung”
ersetzt werden. . :
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In Kapitel I - Schutz von Versuchspersonen -, Artikel 3 Nr. 4 wird eine
vom Priifteam unabhingige Kontaktstelle gefordert die der Versuchsperson
fiir weitere Informationen zur Verfiigung stehen soll.

Der Normierung einer solchen Kontaktstelle bedarf es nicht. Denn mit der
Durchfithrung einer klinischen Priifung darf u. a. erst begonnen werden,
wenn die Unterlagen iiber die klinische Priifung, insbesondere auch Art und
Umfang der Aufklarung der Versuchsperson, von einer Ethikkommission
liberpriift, ein positives Votum erteilt und die Versuchsperson dementspre-
chend aufgeklidrt wurde. Der Versuchsperson bleibt es unbenommen, sich
ggf. an die Ethikkommission oder an die zustindige Uberwachungsbehorde
zu wenden, wenn liber die Aufklirung hinaus weiterer Informationsbedarf
besteht.

Die Einrichtung einer solchen Kontaktstelle an den Hochschulen bedeutete
auBerdem fiir diese einen unvertretbaren personellen und organisatorischen
Aufwand, zumal nicht davon ausgegangen werden kann, daB die umfangrei-
chen Aufgaben einer Kontaktstelle angesichts des groBen fachlichen
Spektrums moglicher Fragestellungen in einer Person gebiindelt werden
konnen. Unabhidngig hiervon ist fraglich, ob die vorgeschlagene Kontaki-
stelle objektiver Ansprechpartner fiir die Versuchspersonen sein kann, da
auch sie die bendtigten Informationen entweder vom Sponsor oder der Priif-
stelle beziehen muB.

In Kapitel II - Stellungnahme der Ethikkommission -, Artikel 4, sollte klar-
gestellt werden, daf8 unabhingig von der Verantwortung der Ethikkom-
mission die Verantwortung des Priifers unberiihrt bleibt. Es wird zwar nicht
verkannt, da88 die in Nummern 3 und 4 aufgefiihrten Fristen fiir die Stel-
lungnahme der Ethikkommission vor dem Hintergrund eines ziigigen Ver-
fahrensablaufs zu sehen sind. Gleichwohl erscheint die Frist von 30 Tagen
fiir die Vorlage der schriftlichen Stellungnahme aber #uBerst knapp bemes-
sen. Des weiteren erscheint die Einspruchsfrist von 15 Tagen in Artikel 5
Nr. 2 Satz 2 ebenfalls als zu gering. Insoweit sollte eine nochmalige kriti-
sche Uberpriifung der Umsetzbarkeit erfolgen.

In Kapite] IiI - Beginn einer klinischen Priifung -, Artikel 7 Nr. 2 wird der
Beginn einer klinischen Priifung grundsitzlich von einer behérdlichen Er-
Jaubnis abhingig gemacht. In bestimmten Fillen ist die Erteilung einer Er-
laubnis nicht erforderlich, wobei dann das unter Nummer 3 aufgefiihrte
Notifizierungsverfahren anzuwenden ist.

Die Statuierung einer iiber das bisher in § 40 AMG festgelegte Verfahren
hinausgehenden Erlaubnispflicht, ist abzulehnen. Die Erteilung einer Er-
laubnispflicht stellt keinen Sicherheitsgewinn dar, vielmehr resultiert daraus
ein immenser Verwaltungsaufwand, der einem erklirten Ziel des
Richtlinienvorschlags, Verwaltungsverfahren zu vereinfachen, entgegen-
steht.
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Daher sollte an Stelle des Erlaubnisverfahrens das unter Nummer 3 aufge-
fiithrte Notifizierungsverfahren generell moglich sein. Allenfalls bei Vorlie-
gen eines negativen Votums einer Ethikkommission sollte dem Sponsor die
Moglichkeit eingerdumt werden, eine behérdliche Entscheidung tiber .den
Beginn der klinischen Priifung zu verlangen.

In Kapitel IV - Herstellung, Einfuhr und Etikettierung von Priifpréparaten -
Artikel 10, sollte klargestellt werden, daB die Herstellung der Priifpréparate
nach den Regeln der Guten Herstellungspraxis (GMP) zu erfolgen hat.

In Kapitel V - Ubereinstimmung -, Artikel 12, Nummer 1 wird festgelegt,
daB die Ubereinstinmung mit den Anforderungen der Guten Klinischen
Praxis durch benannte Inspektoren iiberpriift wird, wobei hierbei sdmtliche
betroffenen Stellen, einschlieBlich der Priifstelle und des Herstellungsorts,
alle an der Priifung beteiligten Laboratorien und/oder Einrichtungen des
Sponsors zu inspizieren sind.

Auch hieraus resultiert ein enormer Verwéltungsmehraufwand, der sich
kaum darstellen laBt.

Die Bundesregierung wird deshalb gebeten, darauf hinzuwirken, daB die fiir
GMP-Inspektionen geltenden Uberwachungsgrundsitze der stichprobenar-
tigen Uberpriifung auch fiir GCP-Inspektionen Anwendung finden und
keine behordliche Einzeliiberwachung von Studien eingefiibrt wird. Die
Inspektoren der Mitgliedstaaten sollen dabei in ihrem Zustidndigkeitsbereich
die notwendigen Inspektionen vornehmen; sie handeln in dieser Hinsicht im
Auftrag der Gemeinschaft.

Im {ibrigen wird in der Begriindung unter Punkt 3 - Schutz der Versuchs-
personen - u. a. darauf hingewiesen, daB die Teilnahme an klinischen Prii-
fungen vertraulich ist und anonym bleiben sollte.

Es sollte hier jedoch beriicksichtigt werden, daB erfahrungsgemidB die
Ubertragung entsprechender Untersuchungsergebnisse des Priifungsteil-
nehmers von der Karteikarte in den Priifbogen mit einem hohen Fehlerpo-
tential behaftet ist. Dies kann u. U. zu verfilschten Ergebnissen fiihren. Da-
her sollte die Option des Einsehens der jeweiligen Teilnehmerdaten aufge-
nommen werden. Auf die in den Erwigungsgriinden gemachten Aussagen
zur Notwendigkeit, Behorden Einblick in persénliche Daten zu gewahren,
wird hingewiesen.
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