Auswirkungen der 12. - 14. Novelle des Arzneimittelgesetzes auf
nicht kommerzielle klinische Studien

- Problemaufriss -

1. Zusammenfassung

Mit der Verabschiedung der EU Richtlinie 2001/20/EG im April 2001 wurde die Einhal-
tung der ,Good Clinical Practice (GCP)” fur alle klinischen Prifungen mit Humanarz-
neimitteln im europaischen Raum eingeleitet. Die Ubernahme der Richtlinie in das deut-
sche Arzneimittelrecht erfolgte im Juli 2004 mit der 12. Novellierung des Arzneimittelge-
setzes (AMG) und den damit einhergehenden Rechtsverordnungen. Damit verbunden
waren Verdnderungen, die insbesondere fir nicht kommerzielle klinische Studien eine
deutliche Herausforderung darstellen. Die EU Richtlinie 2005/28/EG vom April 2005
und die 14. AMG Novelle vom August 2005 stellen eine Weiterentwicklung dar, wobei
schon auf einige Forderungen von Seiten der Wissenschaft zur Beriicksichtigung der
besonderen Belange bei der Durchfihrungen nicht kommerzieller Studien eingegangen
wurde.

Die Auswirkung der Novellierung des AMG auf nicht kommerzielle klinische Studien war
bereits Thema einiger Veranstaltungen verschiedener Akteure, unter anderem der Koor-
dinierungszentren fir Klinische Studien. Auf unterschiedlichen politischen Ebenen wurde
hierdurch die Wahrnehmung fir die Belange der nicht kommerziellen klinischen For-
schung gescharft. Die wesentlichen Probleme wurden jedoch noch nicht so herausgear-
beitet, dass daraus konkrete Verbesserungsvorschldge abgeleitet werden kénnen. Dies
jetzt voranzutreiben ist auch deshalb wichtig, weil weitere Leitlinien der EU-Kommission
far nicht kommerzielle klinische Prifungen angekindigt sind, die ggf. zusatzliche natio-
nale Regelungen zu den speziellen Belangen nicht kommerzieller klinischer Studien er-
fordern kénnten.

Im Folgenden werden zunéchst die wichtigsten gesetzlichen Anderungen im AMG und
ihre Auswirkungen auf nicht kommerzielle klinische Studien beschrieben. AnschlieBend
werden die bisher vorliegenden Bewertungen durch Wissenschaft und Politik kurz zu-
sammengefasst. AbschlieBend wird in einem Entwurf fir einen Beschluss des GFR eine

|6sungsorientierte Herangehensweise vorgeschlagen.



2. Wichtige gesetzliche Anderungen der 12. und 14. AMG-Novelle im Hinblick

auf nicht kommerzielle klinische Studien

» Konkretisierung des Geltungsbereichs des AMG

Der Geltungsbereich des AMG wurde durch die Definition der klinischen Prifung kon-
kretisiert. Es wurde eindeutig festgelegt, dass auch nicht kommerzielle Studien mit Arz-
neimitteln in vollem Umfang dem AMG unterliegen und daher dieselben Anforderungen
wie Zulassungsstudien zu erfiullen haben. Nicht interventionelle Priifungen’ fallen nicht
unter das AMG.

> Regelung der Sponsorverantwortung

Der Sponsor einer Studie ist eine natdrliche oder juristische Person, die die Verantwor-
tung far die Veranlassung, Organisation und Finanzierung einer klinischen Priifung hat.
Der Sponsor hat umfassende Verantwortlichkeiten, kann operative Pflichten aber dele-
gieren’.

Auswirkung auf nicht kommerzielle Studien: Die Ubernahme der Sponsorverantwortung
schien zundachst ein groBBes Problem bei nicht kommerziellen Studien zu werden, da die-
se Frage bisher an den meisten Universitaten/Kliniken nicht systematisch geregelt wurde.
Mittlerweile sind an einzelnen Universitaten Regelungen gefunden worden, damit die
Universitat oder das Klinikum die Sponsorfunktion fiir eine nicht kommerzielle Studie
Ubernimmt. Erst eine von Universitaten und Bundeslandern einheitlich getragene Bereit-
schaft zur Ubernahme der mit der Sponsorenschaft verbundenen Verantwortung und
Haftung kann allerdings die nétige Sicherheit bei nicht kommerziellen Studien geben.
Dies wirde die Initiierung nicht kommerzieller Studien enorm erleichtern und beschleu-
nigen. Gleichzeitig waren nicht kommerzielle Studien somit auch klar als eine Aufgabe
der Universitaten verankert. Flr internationale Multizentrischen Studien ergeben sich
dartber hinaus noch besondere Schwierigkeiten, da die weitreichenden Verantwortlich-
keiten in den einzelnen Landern von den Universitaten kaum zu erfillen sind. Eine még-

liche Losung dieses Problems findet sich im englische Recht, das hier einen Hauptver-

' 84 (23) AMG: Nichtinterventionelle Priifung ist eine Untersuchung, in deren Rahmen Erkenntnisse
aus der Behandlung von Personen mit Arzneimitteln gemaR den in der Zulassung festgelegten Anga-
ben fur seine Anwendung anhand epidemiologischer Methoden analysiert werden; dabei folgt die Be-
handlung einschlieRlich der Diagnose und Uberwachung nicht einem vorab festgelegten Priifplan,
sondern ausschlieRlich der arztlichen Praxis.

% siehe: ICH Topic E 6, Guideline for GCP Punkt 5.2 sowie EU Richtlinie 2005/28/EG Abschnitt 3 Art. 7 (1)



antwortlichen pro Land vorsieht und so eine Aufteilung der Sponsorverantwortung auf

verschiedene Lander ermdglicht.

» EinfUhrung doppelter Genehmigungspflicht durch Ethikkommissionen und Behdrden

Durch die eindeutige Giiltigkeit des AMG auch fir nicht kommerzielle Studien mussen
diese zwangslaufig auch das gleiche Genehmigungsverfahren der Bundesoberbehdrden
durchlaufen, das fur Zulassungsstudien fur Arzneimittel gilt. Zusatzlich missen Studien
nach der Genehmigung durch Bundesoberbehérde und Ethikkommission bei den jewei-
ligen Landerbehérden und bei der nicht &ffentlichen EudraCT-Datenbank gemeldet
werden’. Eine wichtige Neuerung sind die zeitlichen Vorgaben fiir die Genehmigung der
Ethikkommission und die Einsetzung einer federfiihrenden Ethikkommission, die sich mit
den Ubrigen Ethikkommissionen in der vorgeschriebenen Zeit absprechen muss® Alle
Amendments zu einem Studienprotokoll sind sowohl durch Bundesoberbehérden als
auch durch die Ethikkommissionen zu genehmigen. Die fUr zugelassene Arzneimittel
geltende Sonderregelung in Bezug auf die Ergebnisse pharmakologisch-toxikologischer

Prifung ist eine fUr nicht kommerzielle Studien wichtige Erleichterung.

Auswirkung auf nicht kommerzielle Studien: Durch die Novellierung ist ein hoher zusatz-
licher Aufwand fur nicht kommerzielle Studien entstanden, der noch nicht Uberall ada-
quat realisiert werden kann. Nach Aussagen des Bundesinstituts fir Arzneimittel und
Medizinprodukte (BfArM) zeigt sich dies auch daran, dass vor allem nicht kommerzielle
Studien wegen formaler Mangel bei der Antragstellung beim BfArM zur Uberarbeitung

an die Antragsteller zuriickgeschickt werden.

> Davon unabhdngig und nicht gesetzlich vorgegeben ist die Registrierung in &ffentlich zugénglichen nationa-
len/internationalen Registern, die mittlerweile bei fihrenden internationalen Zeitschriften eine VVoraussetzung fur
die Publikation ist.

‘GCP-V 88 (2): Innerhalb der nach § 42 Abs. 1 Satz 9 des Arzneimittelgesetzes geltenden Frist von héchstens
60 Tagen nach Eingang des ordnungsgemafen Antrags Ubermittelt die zustéandige Ethik-Kommission dem Spon-
sor und der zusténdigen Bundesoberbehoérde ihre mit Griinden versehene Bewertung.

GCP-V 88 (4) Bei klinischen Prufungen von somatischen Zelltherapeutika und Arzneimitteln, die gentechnisch
veranderte Organismen enthalten, verlangert sich die in Absatz 2 genannte Frist auf 90 Tage; eine weitere Ver-
langerung der Frist auf insgesamt 180 Tage tritt ein, wenn die zustandige Ethik-Kommission zur Vorbereitung
ihrer Bewertung Sachverstandige beizieht oder Gutachten anfordert. Fir die klinische Priifung von Gentransfer-
Arzneimitteln betragt die Frist hdchstens 180 Tage. Fir die Prifung xenogener Zelltherapeutika gibt es keine
zeitliche Begrenzung fiir den Bewertungszeitraum.

®Vortrag von Dr. Sudhop (BfArM) anlésslich eines Workshops der Paul-Martini-Stiftung am 29.09.2005 in
Berlin



» Neufassung der Melde- und Berichtspflichten

Die Dokumentation und Meldung unerwinschter Ereignisse an die Bundesoberbehdérde
und die Ethikkommissionen liegt in der Verantwortung des Sponsors. Dabei gelten strik-
te zeitliche Vorgaben® Dariiber hinaus ist der Bundesoberbehérde und der Ethikkommis-
sion einmal jahrlich und auf Anforderung ein Bericht aller unerwinschten Ereignisse vor-
zulegen. Im Vorfeld der klinischen Prifung muss festgelegt werden, wer fur die Bewer-

tung der unerwinschten Ereignisse zustandig ist.

Auswirkung auf nicht kommerzielle Studien: Die gesetzlich vorgeschrieben Zeiten, in
denen Verdachtsfalle gemeldet werden missen, sind — vor allem bei multizentrischen

Studien - nur durch ein professionelles Projektmanagement zu erfllen.

» Genauere Regelung der Forschung mit nicht einwilliungsfahigen Patienten und

Minderjahrigen

Fur diesen Personenkreis wurde der Gruppennutzen neu eingefiihrt. Forschung ist auch
dann erlaubt, wenn sie fir eine Gruppe von Patienten mit dem gleichen Leiden, einen
Nutzen erwarten lasst, die Forschung sich auf den klinischen Zustand bezieht und ihrem
Wesen nach nur an nicht einwilligungsfahigen Patienten oder Minderjahrigen durchzu-
fahren ist. Allerdings muss die Aufklarung der Patienten von einem entsprechend erfah-
renen Prufer durchgefihrt werden und WillensduBerungen der Patienten sind zu beach-

ten.

Auswirkung auf nicht kommerzielle Studien: Bei padiatrischen Studien bzw. Studien mit
nicht einwilligungsfahigen Patienten muss entsprechend geschultes Personal vorhanden

sein, um die Aufklarung gesetzeskonform durchfthren zu kénnen.

> Inspektionen

Sowohl die Bundesoberbehérde als auch die Landesbehérden sind berechtigt Inspektio-

nen durchzufthren.

Auswirkung auf nicht kommerzielle Studien: Dies kann die Kosten fur eine Studie er-
heblich in die Hohe treiben, da fir eine Inspektion des BfArM rund 20.000 € und fur

° Der Sponsor hat jeden ihm bekannt gewordenen Verdachtsfall einer schwerwiegenden Nebenwirkung spates-
tens innerhalb von 15 Tagen, jeden Todesfall innerhalb von 7 Tagen an die jeweils zustandige Ethik-
Kommission sowie Bundesoberbehoérde (bei internationalen Studien auch die zustandigen Behorden anderer
Mitgliedstaaten der Européischen Union und anderer Vertragsstaaten des Abkommens uber den Europdischen
Wirtschaftsraum, in deren Hoheitsgebiet die klinische Prifung durchgefiihrt wird) zu melden. Zusétzlich ist den
oben genannten Institutionen einmal jéhrlich eine Liste aller Verdachtsfélle schwerwiegender Nebenwirkungen
vorzulegen. (s. hierzu AMG 863, und GCP-V §13)



eine Inspektion durch die Landesbehdérde bis zu 5.000 € veranschlagt werden mdissen.
Es gibt jedoch Aussagen der Behérden Inspektionen bei nicht kommerziellen Studien in
deutlich geringerem Umfang bzw. nur bei entsprechenden Verdachtsfallen durchzufih-
ren. Die ersten Erfahrungen zeigen, dass eine Prazisierung der Ausfihrungsbestimmun-
gen zum notwendigen Umfang von Inspektionen bei nicht kommerziellen Studien még-

licherweise hilfreich ware.

» Monitoring

Laut AMG ist ein Monitoring fur alle klinischen Prifungen vorgeschrieben, ohne dies
weiter zu spezifizieren. Ein umfangreiches, den zulassungsrelevanten Studien vergleich-
bares Monitoring ist zum einen sehr teuer, fir nicht kommerzielle Studien aber auch
nicht unbedingt sinnvoll, da meist mit zugelassenen Arzneimitteln gearbeitet wird. Die
GCP-Verordnung selbst trifft keine Festlegung hinsichtlich der Haufigkeit und des Um-
fangs des Monitorings, wodurch sich flr den Sponsor ein erheblicher Gestaltungsfrei-

raum ergibt.

Auswirkung auf nicht kommerzielle Studien: Es ist notwendig, Grundsatze des Monito-
rings zu entwickeln, die GCP konform sind, jedoch nicht den in Zulassungsstudien Gbli-
chen Umfang besitzen. Ein Projekt mit dieser Zielsetzung wird innerhalb der vom Bun-
desministerium fir Bildung und Forschung unterstitzten Telematikplattform fir Medizi-

nische Forschungsnetze (TMF e.V.) entwickelt.

» Probandenversicherung

Der Abschluss einer Probandenversicherung war schon immer im AMG zwingend vorge-
schrieben und wurde auch bisher von den Ethikkommissionen bei nicht kommerziellen
Studien gefordert. Durch die Konkretisierung des Geltungsbereichs des AMG ist dies

auch fur alle nicht kommerziellen Arzneimittelstudien verbindlich.

Auswirkung auf nicht kommerzielle Studien: Die Kosten fir Versicherungen sind mitt-
lerweile auch fur nicht kommerzielle Studien sehr hoch, da sich die Versicherer an den
zulassungsrelevanten Studien orientieren. Da bei nicht kommerziellen Studien in der
Regel zugelassene Medikamente zum Einsatz kommen, ist nicht nachvollziehbar, wo-
durch die teilweise aktuell zu verzeichnende Erhéhung der Versicherungspramien um
den Faktor funf begriindet ist. Zudem bieten nur noch wenige Versicherer Gberhaupt
Policen an. Da eine Probandenversicherung nur die gesundheitlichen Schaden abdeckt,
wird von einigen Ethikkommissionen eine zusatzliche Wegeversicherung empfoh-

len/verlangt. Hierflr gibt es allerdings keine gesetzliche Grundlage. Die zeitliche Be-
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schrankung der Nachhaftung der Versicherung auf funf Jahre fr mégliche Spatschaden
stellt vor allem far Studien, die durch das Bundesamt fur Strahlenschutz (BfS) genehmigt
werden mussen, ein Problem dar, da das BfS die zeitliche Beschrankung nicht akzeptiert.

Insgesamt besteht hier zusatzlicher Regelungsbedarf bei nicht kommerziellen Studien.

» Kennzeichnungspflicht und zusatzliche HerstellungsmaBnahmen

Die Kennzeichnung von Prifpraparaten dient dem Schutz der Patienten, der Ruckverfol-
gung (Charge) des Medikamentes und dessen ordnungsgemaBer Verwendung. Die
notwendigen Angaben werden im Gesetz klar definiert. Dabei gelten fur zugelassene
Medikamente erleichterte Vorschriften, sofern keine zusatzlichen HerstellungsmaBnah-
men erforderlich sind. Unter zusatzlichen HerstellungsmalBnahmen versteht der Gesetz-
geber ... das Gewinnen, das Anfertigen, das Zubereiten, das Be- oder Verarbeiten, das
Umflllen einschlieBlich  Abfiallen, das Abpacken und das Kennzeichnen.”
Auswirkung auf nicht kommerzielle Studien: In der 12. Novellierung des AMG war das
Herstellen an eine Herstellererlaubnis gebunden, die im universitdaren Bereich nur wenige
Apotheken / Institute besitzen. Dies ist mit der 14. Novellierung des AMG deutlich er-
leichtert worden, da bestimmte Herstellungsschritte wie das Umfullen von Medikamen-
ten nun keiner Herstellererlaubnis mehr bedirfen. Auch die Kennzeichnung der Prif-
praparate wurde erheblich vereinfacht. Nach der GCP-Verordnung vom 12.08.2004 gel-
ten die Anforderung an die Kennzeichnung bei zugelassenen Arzneimitteln als erfllt,
soweit der Sponsor keine weiteren Herstellungsvorgange unternimmt. Soweit es das
Konzept der klinischen Prifung erlaubt, diirfen Angaben bei zugelassenen Medikamen-

ten auch in einem Begleitdokument aufgefthrt werden.

3. Bisherige Bewertung der AMG-Novellierung durch Wissenschaft und Politik

3.1 Bewertung durch die Wissenschaft

Vor allem studienerfahrene Wissenschaftler begriBen die von den AMG-Novellierungen
ausgehenden Impulse zur Verbesserung der Qualitat nicht kommerzieller klinischer Stu-
dien. Dies schlieBt auch die Notwendigkeit einer zuklnftigen besseren Qualifikation der
an Studien Beteiligten ein, die sich fur Deutschland als Standort zur Durchfihrung von
klinischen Prifungen gerade auch in Zusammenarbeit mit der Industrie positiv auswir-
ken kann. Die Anstrengungen sowohl der Bundesoberbehdérden als auch der Ethikkom-
missionen pragmatische Lésungen bei der Umsetzung des novellierten AMG zu finden,

werden allgemein anerkannt. Trotzdem bleiben der deutlich erhéhte Aufwand und die
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Finanzierung ein groBes Problem fir nicht kommerzielle Studien. Insofern fordert die
Wissenschaft durch weitere Anpassungen den speziellen Belangen nicht kommerzieller
Studien besser gerecht zu werden’. Auch der Wissenschaftsrat bittet die Bundesregie-
rung, bei der Umsetzung der EU-Richtlinie 2005/28/EC in nationales Recht den spezifi-
schen Belangen nicht kommerzieller klinischer Studien Rechnung zu tragen und in die-
sem Sinne auch auf die sich in Erarbeitung befindliche EU-Leitlinie Einfluss zu nehmen.®
Einige Experten beflrchten auch, dass die Initiativen in der Wissenschaft hinsichtlich der
Durchfthrung von klinischen Studien in Deutschland durch die Umsetzung der EU-
Richtlinie 2001/20/EG mit der Novellierung des AMG und dem Erlass der GCP-
Verordnung erheblich zurlckgehen werden. Und dies bei einer Ausgangslage hinsicht-
lich Anzahl und Qualitat klinischer Studien die im Vergleich zu vielen anderen europai-
schen Landern und zu den USA ohnehin als eher schwach einzustufen war.” Dabei wird
nicht der Rickgang qualitativ unzureichender klinischer Studien beklagt, die durch die
AMG-Novellierung verhindert werden.

Laut Aussagen des BfArM gab es eine gehdufte Anmeldung klinischer Studien vor dem
Stichtag der 12. Novellierung des AMG. Belastbare Aussagen hinsichtlich eines Rick-
ganges nicht kommerzieller Studien lassen sich aber erst nach Auswertung entspre-
chender Daten der Ethikkommissionen tatigen.

Eine wesentliche Motivation der EU Richtlinie 2001/20/EG war die Harmonisierung der
Vorschriften innerhalb Europas, um so internationale multizentrische Studien zu erleich-
tern. Sowohl die Initiatoren nicht kommerzieller Studien als auch die Pharmaindustrie
beklagen jedoch, dass die Umsetzungsregelungen der EU-Richtlinien in den Mitglieds-
landern keinesfalls einheitlich sind, sondern dass erhebliche Unterschiede auf die neuen
Regeln Anwendung finden."” So sind z.B. weder die Einreichungsformulare fir die Be-

horden oder die Ethikkommissionen standardisiert. Unterschiede kdnnen naturlich auf

" Hierzu nur einige wenige Beispiele: AWMF: , Stellungnahme zu den Auswirkungen des neuen AMG auf die
nichtindustrielle wissenschaftliche klinische Forschung in der Bundesrepublik Deutschland®, Méarz 2005; Deut-
sche Gesellschaft fur Hamatologie und Onkologie e.VV. (DGHO): ,,Innovative Klinische Forschung 2005 aus der
Sicht der Deutschen Gesellschaft fiir Himatologie (DGHO) und der Gesellschaft fur Padiatrische Onkologie und
Hé&matologie (DPOH)*, Januar 2005; Ernst A.Singer, Christiane Drumel, ,,Collateral damage or apocalypse now
for European academic research®, in Intensive Care Med, published online 20 01. 05; Vienna Initiative to Save
European Academic Research (VISEAR), Draft 3, 14. July 2005

8 Stellungnahme des Wissenschaftsrats zur Leistungsfahigkeit, Ressourcen und GréRe universitatsmedizinischer
Einrichtungen, November 2005

° Vgl. Kongressbericht ,Koordinierungszentren fiir klinische Studien, Forschungsverbiinde und Rahmenbedin-
gungen firr Klinische Studien in Deutschland” am 05. 10. 04,
http://www.egms.de/en/meetings/ecrin2004/index.shtml , S. 21

19 Einen ersten Uberblick tiber solche Unterschiede geben Arbeitspapiere von ECRIN: ,,Comparative analyses on
clinical research infrastruktures, networks, and their environment in Europe* (vgl. www.ecrin.org). Oder ein
Ubersichtspapier der Federation of European Cancer Societies: “Clinical Trial Direktive — Survey”



http://www.egms.de/en/meetings/ecrin2004/index.shtml
http://www.ecrin.org/

der einen Seite unterschiedliche Wettbewerbschancen implizieren, z.B. wenn die Einbe-
ziehung der lokalen Ethikkommissionen in Deutschland in der Praxis doch zu langeren
Antragszeiten fihrt''. Sie kénnen auf der anderen Seite als Hindernisse fur multinatio-
nale Studien in Erscheinung treten, z. B. wenn nur ein Sponsor zugelassen ist, dieser
jedoch die Handhabung bzw. die Verantwortung fir die Probandenversicherung nicht

landeribergreifend Gbernehmen kann.

3.2 Bewertung durch die Politik

In seiner Beschlussempfehlung des Bundestags vom 31.03.2004 zum Entwurf eines
zwolften Gesetzes zur Anderung des AMG wurde die Bundesregierung aufgefordert
drei Jahre nach Inkrafttreten des 12. Gesetzes zur Anderung des AMG einen Erfah-
rungsbericht vorzulegen. Inzwischen hat der Deutsche Bundestag anlasslich der Verab-
schiedung der 14. AMG-Novelle im Juni 2005 folgenden EntschlieBungsantrag zu nicht
kommerziellen klinischen Studien verabschiedet: ,Der Deutsche Bundestag fordert die
Bundesregierung weiterhin auf, die bestehenden Rahmenbedingungen fir solche Stu-
dien zu Uberprifen und gegebenenfalls weiter zu vereinfachen, wenn dies fachlich ver-
tretbar und mit dem europaischen Recht vereinbar ist.” Der Bundesrat hatte bereits in
einer Stellungnahme vom 30.05.2005 nachdrucklich auf eine starkere Berlcksichtung
der Belange nicht kommerzieller Prifungen in den gesetzlichen Bestimmungen und Ver-

ordnungen hingewiesen'.

1 Auch wenn die EU-Richtlinie 2001/20/EG hier eine Hichstbearbeitungsdauer von 60 Tagen vorschreibt, bleibt
zu berticksichtigen, dass die Zeituhr bei Riickfragen stets angehalten wird, sodass faktisch nattrlich l&ngere
Priifzeiten zustande kommen.

12 Der Bundesrat unterstreicht unter Hinweis auf seinen Beschluss vom 9. Juli 2004 (BR-Drucksache 515/04
(Beschluss)) nochmals seine Auffassung, dass fir nicht kommerzielle klinische Prifungen (Therapieoptimie-
rungsstudien) aufgrund deren Komplexitat und Vielfalt mit praktischen Schwierigkeiten bei der Umsetzung der
bisherigen gesetzlichen Regelungen gerechnet werden muss. Beispielhaft ist hier der Bereich der padiatrischen
Onkologie zu nennen. Die Rahmenbedingungen nicht kommerzieller klinischer Priifungen mit zugelassenen
Arzneimitteln sollten in der nationalen Gesetzgebung berlicksichtigt werden. Der Bundesrat bedauert, dass dies
bisher noch nicht in ausreichendem MaRe geschehen ist.

Auch das Européische Parlament und der Rat betonen in der Richtlinie 2001/20/EG vom 4. April 2001 (EU-
GCP-Richtlinie), dass nicht kommerzielle klinische Prifungen, die von Wissenschaftlern ohne Beteiligung der
pharmazeutischen Industrie durchgefiihrt werden, einen hohen Nutzen fiir betroffenen Patientinnen und Patien-
ten habe koénnen. In der Kommissionsrichtlinie 2005/28/EG vom 8 April 2005 werden Rahmenbedingungen fir
diese klinischen Priifungen abgesteckt (Erleichterung in der Herstellung, Einfuhr, Kennzeichnung der Prifpréapa-
rate sowie in der Dokumentation und Archivierung der Dokumente). Bisher wurde in der entsprechenden Ver-
ordnung zum Arzneimittelgesetz (Verordnung tiber die Anwendung der Guten Klinischen Praxis bei der Durch-
fiihrung von klinischen Priifungen mit Arzneimitteln am Menschen (GCP-V))vom 9. August 2004 lediglich eine
vereinfachte Kennzeichnung zugelassener Prifpréparate festgelegt.

Der Bundesrat dulRert seine Besorgnis dariber, dass es sich in der Praxis nachteilig auf die betroffenen Patientin-
nen und Patienten auswirkt, wenn die Mdglichkeiten, die die EU-Direktive beziiglich der nicht kommerziellen
klinischen Prifungen erdffnet, nicht ausgeschopft werden. Auch in anderen europdischen L&ndern wird die Not-
wendigkeit eines Kompromisses zwischen den Anforderungen der GCP-Richtlinie und der notwendigen Forde-
rung nicht kommerzieller klinische Prifungen mit (zugelassenen) Arzneimitteln gesehen.



Aus dem Bundesministerium fir Gesundheit und Soziale Sicherung (BMGS) sind bisher
keine Vorschlage oder Absichten zu Vereinfachungen von nicht kommerziellen klini-
schen Studien bekannt geworden, die Uber die Neufassungen der 12. und 14. Novelle
des AMG sowie Uber die GCP-Verordnung hinausgehen.

Die angesprochene EU-Richtlinie 2005/28/EG kann im Hinblick auf die Problematik der
nicht kommerziellen Studien auch als eine Prazisierung vielleicht sogar als eine Korrektur
der Richtlinie 2001/20/EG angesehen werden. Der entsprechende Passus aus der neuen
Richtlinie zeigt, dass den Problemen der nicht kommerziellen klinischen Forschung hier
gréBere Aufmerksamkeit geschenkt wird”. Der Kommission erarbeitet zurzeit eigene
Leitlinien far spezifische Modalitaten bei nicht kommerziellen klinischen Prifungen, die

noch in 2005 verdffentlicht werden sollen™.

Der Bundesrat bittet daher die Bundesregierung, auch vor dem Hintergrund der Richtlinie 2005/28/EG vom 8.
April 2005, nochmals nachdricklich den praktikablen Fortbestand nicht kommerzieller klinischer Priifungen mit
zugelassenen Arzneimitteln durch entsprechende rechtliche Berlicksichtigung im Arzneimittelgesetz und der
GCP-V zu gewahrleisten. Es wird daher vorgeschlagen, eine Begriffsbestimmung fiir ,nicht kommerzielle klini-
sche Prifung’ in das Arzneimittelgesetz aufzunehmen und Erleichterungen in der Durchfiihrung dieser Priifun-
gen bei einer Anderung der GCP-V zu beriicksichtigen (z. B. Erleichterungen der Dokumentations- und Mittei-
lungspflichten des Sponsors; Reduzierung der Frequenz von Monitorbesuchen).” BR-Drucksache 237/05 (Be-
schluss)

BEU-Richtlinie 2001/20/EG, Grundsatz (14): Nichtkommerzielle Priifungen, die von Wissenschaftlern ohne
Beteiligung der pharmazeutischen Industrie durchgefiihrt werden, kénnen einen hohen Nutzen fir die betroffe-
nen Patienten haben. Daher sollte die Richtlinie die besondere Situation der Priifungen beriicksichtigen, deren
Konzept keine besondere Herstellung oder Verpackung erfordert, falls diese Prifungen mit Arzneimitteln , fur
die im Sinne der Richtlinie 65/65/EWG eine Genehmigung fir das Inverkehrbringen erteilt wurde und die gemaf
den Vorschriften der Richtlinien 75/319/EWG und 91/356/EWG hergestellt oder importiert wurden, durchge-
fiihrt werden, und zwar bei Patienten mit denselben Merkmalen wie die, die von dem in der Genehmigung fiir
das Inverkehrbringen genannten Anwendungsgebiet abgedeckt sind. Die Kennzeichnung der Prufpréparate fur
derartige Prifungen sollte den vereinfachten Bestimmungen unterliegen, die in den Leitlinien tUber die gute Her-
stellungspraxis bei Priifpraparaten und in der Richtlinie 91/356/EWG niedergelegt sind.*

EU-Richtlinie 2005/28/EG, Grundsatz (11): ,,Nichtkommerzielle klinische Priifungen, die von Wissenschaftlern
ohne Beteiligung der pharmazeutischen Industrie durchgefiihrt werden, kénnen einen hohen Nutzen fir die be-
troffenen Patienten haben. In der Richtlinie 2001/20/EG wird die besondere Situation dieser nichtkommerziellen
klinischen Priifungen anerkannt. Insbesondere sollen, falls Priifungen mit zugelassenen Arzneimitteln und bei
Patienten mit denselben Merkmalen durchgefuhrt werden, wie die, die von dem zugelassenen Anwendungsge-
biet abgedeckt sind, Anforderungen im Hinblick auf Herstellung oder Einfuhr, die von diesen zugelassenen Arz-
neimitteln bereits erfullt werden, berticksichtigt werden. Aufgrund der speziellen Bedingungen, unter denen
nichtkommerzielle Prifungen durchgefihrt werden, kdnnte es jedoch erforderlich sein, dass die Mitgliedstaaten,
um den Anforderungen der vorliegenden Richtlinie insbesondere im Hinblick auf die Bedingungen fir die Ge-
nehmigung der Herstellung oder Einfuhr und die fir die als fortlaufende Akte zu fiihrende Dokumentation (Trial
Master File) vorzulegenden und zu archivierenden Dokumente zu entsprechen, nicht nur dann spezifische Moda-
litaten fir diese Priifungen vorsehen, wenn sie mit zugelassenen Arzneimitteln und bei Patienten mit denselben
Merkmalen durchgefiihrt werden. Aufgrund der Bedingungen, unter denen die nichtkommerziellen klinischen
Prifungen von der 6ffentlichen Forschung durchgefiihrt werden und der Orte, an denen diese Priifungen stattfin-
den, ist die Anwendung bestimmter Einzelheiten der guten klinischen Praxis unnétig oder durch andere Mittel
sichergestellt. Die Mitgliedsstaaten gewéhrleisten in diesen Féllen, wenn sie spezifische Modalitaten vorsehen,
die Einhaltung der Ziele des Schutzes der Rechte der Patienten, die an der Priifung teilnehmen, sowie generell
die korrekte Anwendung der Grundsétze der guten klinischen Praxis. Die Kommission erarbeitet einen Entwurf
mit diesbezuglichen Leitlinien.*

“Die Leitlinien sollen zur Kommentierung unter www.pharmacos.eudra.org zur Verfiigung gestellt werden.
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