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BEGRUNDUNG

1 HINTERGRUND DESVORSCHLAGS

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

Klinische Prifungen werden in vielen verschiedenen Zusammenhadngen durchgefihrt.
Antrége auf Zulassung von Arzneimitteln und Veroffentlichungen in  medizinischen
Fachzeitschriften beruhen auf im Rahmen klinischer Prifungen gewonnenen Daten. Klinische
Prufungen sind daher unentbehrlicher Bestandteil der klinischen Forschung, die ihrerseits fir
die Entwicklung von Arzneimitteln und die Verbesserung medizinischer Behandlungen
unerlaésdich ist. Ohne klinische Prifungen gabe es keine neuen Arzneimittel, keine
Weiterentwicklung existierender Arzneimittel und keine auf Nachweisen beruhende
V erbesserung medikamentdser Behandlung.

In der EU/dem EWR werden jedes Jahr ca. 4400 klinische Priifungen beantragt.? Rund 60 %
der klinischen Prifungen werden unter der Verantwortung der Pharmaindustrie durchgefihrt;
40 % von anderen I nteressentragern, beispielsweise Wissenschaftlern.

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

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

Die verfugbaren Daten untermauern diese Kritik:

o Die Zahl der Antrage fur klinische Prifungen ging von 2007 bis 2011 um 25 %
zuriick.?
o Die Kosten fur die Durchfuhrung Klinischer Prifungen sind gestiegen. Die

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

! ABI. L 121 vom 1.5.2001, S. 34.
2 Auf der Grundlage der Zahlen fiir 2010.
3 Von 2007 bis 2010 betrug der Riickgang 12 %.
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der Einflhrung der Richtlinie 2001/20/EG; bel kleineren Unternehmen schlagt die
Erhthung des Personabedarfs noch drastischer zu Buche. Be den
nichtkommerziellen Sponsoren hat die Verscharfung der verwaltungstechnischen
Anforderungen durch die Einfihrung der Richtlinie 2001/20/EG zu einer Erhéhung
der Verwaltungskosten um 98 % gefihrt. Auflerdem sind die Versicherungspramien
fUr Sponsoren aus der Wirtschaft seit EinfUhrung der Richtlinie 2001/20/EG um
800 % gestiegen.

o Die durchschnittlich benttigte Vorlaufzeit vor Beginn einer klinischen Prifung hat
sich um 90 % auf 152 Tage verlangert.

Man darf den Rickgang der Aktivitét im Bereich klinischer Prifungen nicht ausschliefdlich
auf die Richtlinie 2001/20/EG zurlckfuhren. Die Richtlinie 2001/20/EG hat jedoch direkte
Auswirkungen auf die Kosten und die Durchfihrbarkeit klinischer Prifungen gehabt, die
ihrerseits dazu gefuihrt haben, dass die Aktivitét im Bereich klinischer Prifungen in der EU
nachgelassen hat. Aullerdem haben sich andere Faktoren (wie Gehaltskosten und die
Notwendigkeit der Durchflihrung internationaler Prifungen, damit die erforderlichen
Probandenzahlen erreicht werden) aufgrund der rechtlichen Anforderungen und der sich
daraus ergebenden Kosten der Richtlinie 2001/20/EG stérker ausgewirkt.

Insgesamt scheinen daher die derzeit geltenden Bestimmungen der Richtlinie 2001/20/EG die
Durchftihrung Kklinischer Prifungen in Europa behindert zu haben. Daher besteht fur die
Kommission Handlungsbedarf.

2. ERGEBNIS DER KONSULTATIONEN DER INTERESSENTRAGER UND
FOLGENABSCHATZUNG

In Vorbereitung auf die Folgenabschétzung fur diesen Vorschlag hat die Kommission zwei
Offentliche Konsultationen durchgefihrt, die erste vom 9. Oktober 2009 bis zum 8. Januar
2010 und die zweite vom 9. Februar biszum 13. Mai 2011.

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

Aullerdem hat die Kommission seit 2009 mehrere Treffen mit den Interessentrégern
abgehalten, um deren Einschdtzung dartiber einzuholen, wie die Richtlinie Gber klinische
Prufungen funktioniert, und um die Auswirkungen der verschiedenen Handlungsoptionen zu
erortern. Am 31. Mérz 2011 wurde ein grof3angelegter Workshop fir die Interessentrager
veranstaltet, um verschiedene Punkte zu erléutern, die in dem zur 6ffentlichen Konsultation
vorgel egten Grundsatzpapier angesprochen wurden.

Die Kommission hat eine Folgenabschatzung gemda ihren internen Leitlinien fir
Folgenabschatzungen vorgenommen und die Ergebnisse in einem Folgenabschétzungsbericht
veroffentlicht.
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RECHTLICHE ASPEKTE DESVORSCHLAGS

3.1. GELTUNGSBEREICH (KAPITEL1 UND 2 DER VORGESCHLAGENEN
VERORDNUNG)

Der Geltungsbereich der vorgeschlagenen Verordnung entspricht im Grof3en und
Ganzen dem der Richtlinie 2001/20/EG. Er ist auf die klinische Forschung an
Arzneimitteln beschréankt, ist aber insofern sehr weit gefasst, als nur die klinischen
Prifungen davon ausgeschlossen sind, die keine ,Intervention® erfordern (also
Umfragen bei Medizinern ohne zusétzliche Intervention oder ,Data Mining*) Fur
»nichtinterventionelle Studien”, bel denen es sich um Unbedenklichkeitsstudien nach
der Zulassung handelt, die vom Zulassungsinhaber freiwillig oder aufgrund von der
zustandigen Zulassungsbehdrde auferlegter Verpflichtungen eingeleitet, durchgefiihrt
oder finanziert werden, gelten die Bestimmungen der Richtlinie 2001/83/EG des
Européischen Parlaments und des Rates vom 6. November 2001 zur Schaffung eines
Gemeinschaftskodexes fiir Humanarzneimittel*.

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

Es wird die Einfihrung eines neuen Genehmigungsverfahrens fiur klinische
Prufungen vorgeschlagen, das auf folgenden Konzepten aufbaut:

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

o ein mit einer EU-Datenbank verbundenes , zentrales Portal* zur Einreichung
von Antragen auf Genehmigung klinischer Prifungen; dieses Portal wird von
der Européischen Kommission verwaltet und ist fir die Sponsoren kostenfrei;

o ein flexibles und schnelles Bewertungsverfahren, fir das kein neuer, zentraler
Verwatungsapparat eingerichtet werden muss. Diese Bewertung steht
weitestgehend unter der Kontrolle der Mitgliedstaaten; ale Mitgliedstaaten, in
denen der Sponsor die Kklinische Prifung durchzufiihren plant, sind an der
Bewertung beteiligt;

o ein eindeutiger Mechanismus fur die Benennung des berichterstattenden
Mitgliedstaates;

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

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

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

o eine Moglichkeit fur die Mitgliedstaaten, sich in bestimmten, genau definierten
Féllen den Schlussfolgerungen der Bewertung eines Antrags auf Genehmigung
einer klinischen Prifung nicht anzuschlief3en (,, qualifiziertes Opt-out®);

o es bleibt jedem Mitgliedstaat Uberlassen, die internen Verfahren und
Kompetenzen fir die Bewertung von Antragen auf Genehmigung Klinischer
Prifungen festzulegen, sofern die internationalen Leitlinien Uber die
Unabhangigkeit der Bewerter gewahrt bleiben;

o ein schnelles Verfahren zur , Ausweitung® einer klinischen Prifung auf weitere
Mitgliedstaaten;

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

Ein aullerst wichtiges Element der Bestimmungen Uber die Genehmigung einer
Klinischen Prifung ist die klare Unterscheidung zwischen den Aspekten, hinsichtlich
derer die Mitgliedstaaten bel der Bewertung des Genehmigungsantrags
zusammenarbeiten (Artikel 6 der vorgeschlagenen Verordnung) und den Aspekten,
deren Bewertung die Mitgliedstaaten einzeln vornehmen (Artikel 7 der
vorgeschlagenen Verordnung). Zu letzteren gehtdren Aspekte, die naturgemald
nationaler (z. B. Haftung), ethischer (z. B. Einwilligung nach Aufklérung) oder
lokaler (z. B. Eignung der Prifstelle) Art sind.

Diese Unterscheidung berthrt jedoch in keiner Weise die Wahl der in einem
Mitgliedstaat fur die Bewertung zustandigen Stelle. Im Rahmen des Vorschlags
bleibt es den Mitgliedstaaten Uberlassen, die interne Organisation der Stellen zu
regeln, die bei der Genehmigung einer Klinischen Prifung mitwirken. Die
Mitgliedstaaten bestimmen selber, wie der organisatorische Aufbau aussehen muss,
damit er dem Genehmigungsverfahren der vorliegenden Verordnung entspricht.

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

Es bleibt vielmehr den Mitgliedstaaten Uberlassen, den verschiedenen internen
Stellen ihre Aufgaben zuzuteilen. Dabel kommt es ausschliefdlich darauf an, dass die
Mitgliedstaaten eine unabhangige Bewertung von hoher Qualitét innerhalb der in den
Rechtsvorschriften festgelegten Zeitvorgaben gewahrleisten. AuRerdem ist es aul3erst
wichtig, klarzustellen, welche Fragen von den Mitgliedstaaten gemeinsam zu
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bearbeiten sind und welche Fragen jeder Mitgliedstaat aufgrund ihrer nationalen,
ethischen oder lokalen Natur einzeln regelt.

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

3.3. ZUSAMMENSPIEL MIT ,, WISSENSCHAFTLICHER BERATUNG"

Unabhangig von der Verordnung Uber klinische Prifungen kann es sein, dass
Regulierungsbehorden auch bel der Vorbereitung von Prufungen mitwirken, z. B.
durch Unterstiitzung bei der Erstellung des Priifplans’, des pédiatrischen
Priiffkonzepts’, durch wissenschaftliche Beratung” und im Rahmen von
Unbedenklichkeits-/Wirksamkeitsstudien nach der Zulassung® (nachstehend
»wissenschaftliche Beratung®).

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

o Die Mitwirkung der Regulierungsbehdrden im Rahmen der wissenschaftlichen
Beratung ist vom Ansatz her etwas vollig anderes als die Genehmigung einer
klinischen Prifung: Wahrend mit Ersterem festgelegt wird, welche klinischen
Daten wunschenswert sind, damit spéter eine Zulassung erteilt oder
aufrechternalten werden kann, wird mit Letzterem festgestellt, ob eine
klinische Prifung in Bezug auf Sicherheit und Rechte der Patienten sowie auf
Zuverlassigkeit und Soliditét der Daten vertretbar ist. Es ist durchaus moglich
(und in der Vergangenheit vorgekommen), dass diese beiden Ansdtze zu
widerspriichlichen Ergebnissen fiihren: Obwohl es fir eine kinftige Zulassung
winschenswert sein kann, bestimmte klinische Daten aus Versuchen am
Menschen zu erlangen, kann es sein, dass die dafir erforderlichen klinischen
Profungen unter dem Gesichtspunkt des Probandenschutzes nicht vertretbar
sind.

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

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

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

Artikel 21a Buchstaben b und f der Richtlinie 2001/83/EG.

DE



DE

o Die EU-Rechtsvorschriften tber klinische Prifungen regeln auf abstrakte
Weise alle klinischen Prufungen, d. h. unabhangig davon, ob die Ergebnisse
gpater in einem Zulassungsantrag verwendet werden oder anderen Zwecken
dienen sollen (z.B. der Verbesserung von Behandlungsstrategien, dem
Vergleich von Behandlungen mit unterschiedlichen Arzneimittels usw.).
Normalerweise wird dieser Unterschied unter den Schlagworten
~kommerzielle* und ,, wissenschaftliche" klinische Prifungen abgehandelt. Ca.
40% der in der EU beantragten klinischen Prifungen fallen in letztere
Kategorie. Daher wéare es nur bei ungeféhr einem Drittel aller klinischen
Prifungen mdglich, wissenschaftliche Beratung und Genehmigung klinischer
Prifungen gemeinsam zu behandeln. Mit dem Vorschlag sollen jedoch
insbesondere diese ,, wissenschaftlichen® Prifungen geférdert werden.

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

Gemal3 Artikel 3 Absatz 2 Buchstabe a der Charta der Grundrechte der Européischen
Union durfen Interventionen im Rahmen der Medizin oder Biologie nur mit freier
Einwilligung des Betroffenen nach vorheriger Aufkléarung vorgenommen werden.
Die EU-Rechtsvorschriften missen diesem Grundsatiz entsprechen. Die
Bestimmungen Uber den Schutz der Probanden und die freie Einwilligung nach
Aufklarung wurden wahrend des Legidativverfahrens zum Erlass der Richtlinie
2001/20/EG ausfihrlich erortert. Die vorgeschlagene Verordnung weicht von diesen
Bestimmungen nicht wesentlich ab, auf3er bei der Frage der klinischen Prifungen in
Notfédlen (siehe néchster Absatz). Aus redaktionellen Grinden wurden allerdings
einige Bestimmungen Kklarheitshalber neu angeordnet und, wenn madglich, gekirzt.
So wurden beispielsweise die Bestimmungen Uber das Genehmigungsverfahren in
die Kapitel 2 und 3 und Bestimmungen Uber Schadensersatz in Kapitel 12 der
vorgeschlagenen V erordnung verschoben.

Was klinische Prifungen in Notfallen betrifft, so wurde die Frage, wie in Situationen
zu verfahren ist, in denen es aufgrund der Dringlichkeit nicht méglich ist, eine freie
Einwilligung nach Aufkladrung des Probanden oder seines rechtlichen Vertreters
einzuholen, in der Richtlinie 2001/20/EG nicht geregelt. Um diesen speziellen Fall
zu regeln, wurden Bestimmungen tber klinische Prifungen in Notféllen im Einklang
mit bestehenden internationalen Leitfaden zu diesem Thema eingeflgt.

Zum Schutz personenbezogener Daten gelten auf3erdem die Bestimmungen der
Richtlinie 95/46/EG® und die Verordnung (EG) Nr. 45/2001%.

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

Es ist wichtig, dass personenbezogene Daten zu Prifern, die in der EU-Datenbank
erfasst werden konnen, gema der in Artikel 17 Absatz3 Buchstabeb des
Vorschlags fur eine Verordnung des Europaischen Parlaments und des Rates zum
Schutz natirlicher Personen bei der Verarbeitung personenbezogener Daten und zum
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frelen Datenverkehr (Datenschutz-Grundverordnung) genannten  Ausnahme
gespeichert werden. Werden beispielsweise Félle von Fehlverhalten im Rahmen
einer klinischen Priifung entdeckt, ist es wichtig, auch mehrere Jahre nach Abschluss
der betreffenden klinischen Prifungen nachverfolgen zu kénnen, an welchen anderen
klinischen Priifungen der gleiche Prifer mitgewirkt hat.

3.5. SICHERHEITSBERICHTERSTATTUNG (KAPITEL 7 DER VORGESCHLAGENEN
VERORDNUNG)

Die Regeln fur die Sicherheitsberichterstattung folgen den Grundsdtzen der
geltenden internationalen Leitfaden. Im Vergleich zur Richtlinie 2001/20/EG wurden
die Bestimmungen folgendermal3en gestrafft, vereinfacht und modernisiert:

o Es besteht die Moglichkelt, eine Meldung unerwtinschter Ereignisse seitens des
Prifers an den Sponsor auszuschlief3en, sofern der Prufplan dies vorsieht;

o mutmaldliche unerwartete schwerwiegende Nebenwirkungen werden vom
Sponsor direkt an die Eudravigilance-Datenbank gemeldet;

o EinfUhrung einer vereinfachten Einreichung des jahrlichen Sicherheitsberichts
durch den Sponsor. Auf3erdem wird fur bereits zugel assene Prifpréparate kein
jahrlicher Sicherheitsbericht verlangt, wenn sie im Rahmen der zugelassenen
Indikation verwendet werden. Fir diese Produkte gelten die normalen
Pharmakovigilanzvorschriften.

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

Die Europdische Eudravigilance-Datenbank existiert bereits, sie wurde fur die
Zwecke der Pharmakovigilanz gema3 der Richtlinie 2001/83/EG und der
Verordnung (EG) Nr.726/2004 eingerichtet und wird von der Européischen
Arzneimittel-Agentur gepflegt und verwaltet. Auf diese Datenbank — sowie die Rolle
der Européischen Arzneimittel-Agentur bei ihrer Verwaltung — wurde bereits in der
Richtlinie 2001/20/EG verwiesen. Die vorgeschlagene Verordnung enthdlt keine
Anderungen in dieser Hinsicht.

3.6. DURCHFUHRUNG DER PRUFUNG (KAPITEL 8 DER VORGESCHLAGENEN
VERORDNUNG)

Die Richtlinie 2001/20/EG enthdlt nur relativ wenige Bestimmungen Uber die
Durchfiihrung der Prifung an sich. Die betreffenden Bestimmungen sind teilsin der
Richtlinie 2005/28/EG der Kommission vom 8. April 2005 zur Festlegung von
Grundsétzen und ausfuhrlichen Leitlinien der guten klinischen Praxis fur zur

11

ABI. C172vom 11.6.2011, S. 1.

DE



DE

Anwendung beim Menschen bestimmte Prifpréparate sowie von Anforderungen fir
die Erteilung einer Genehmigung zur Herstellung oder Einfuhr solcher Produkte'?,
teils in den Leitfaden der Kommission zu finden. In der vorgeschlagenen
Verordnung werden diese Bestimmungen zusammengefUhrt.

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

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

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

Auch hat die Erfahrung mit der Anwendung der Richtlinie 2001/20/EG gezeigt, dass
Klarungsbedarf hinsichtlich der im Rahmen einer klinischen Prifung verwendeten
Arzneimittel, die keine Prufpraparate sind, besteht. Fur solche , Hilfspréparate® (in
den Leitlinien der Kommission zur Durchfthrung bisher as , Nicht-Prifpraparate”
bezeichnet) werden angemessene Herstellungs- und Etikettierungsbestimmungen
gelten.

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

Jede Kklinische Priifung braucht einen ,, Sponsor“, d. h. eine juristische oder natirliche
Person, die fir die Veranlassung und Leitung der klinischen Prifung verantwortlich
zeichnet.

Diese , Verantwortlichkeit* ist nicht zu verwechseln mit der Frage der ,, Haftung® fr
einem Patienten entstandene Schaden. Die Haftungsregeln bestimmen sich nach den
geltenden nationalen Haftungsvorschriften und sind unabhéngig von der
V erantwortung des Sponsors.

Hinsichtlich der , Verantwortlichkeit* ist es offensichtlich am besten, wenn es pro
Klinischer Prifung nur einen Sponsor gibt. Ein ,einziger Sponsor” ist die beste
Garantie dafurr, dass ale Informationen zu der gesamten klinischen Prifung den
jeweiligen Aufsichtsstellen gemeldet und alle erforderlichen Malinahmen ergriffen
werden.

Immer héufiger jedoch werden Kklinische Prifungen von losen Netzen von
Wissenschaftlern oder wissenschaftlichen Instituten in einem oder mehreren
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Mitgliedstaaten initiiert. In diesen Netzen ist es mitunter schwierig — aus praktischen
oder rechtlichen Grinden — festzulegen, welcher der Teilnehmer as ,einziger
Sponsor* auftreten sollte. Diese Netze kénnen auch bei dem Versuch, sich zu einer
einzigen juristischen Person zusammenzuschlief3en, die als ,einziger Sponsor*
auftreten konnte, rechtlichen oder praktischen Problemen begegnen.

Um dieses Problem zu beheben, ohne die wirksame Beaufsichtigung einer klinischen
Prifung zu geféhrden, wird mit der vorgeschlagenen Verordnung das Konzept des
»Kosponsorings® eingefuhrt. Grundsétzlich ist jeder Kosponsor fur die gesamte
klinische Priifung verantwortlich. Die vorgeschlagene Verordnung ermdglicht es den
Kosponsoren jedoch, die Verantwortlichkeit fir eine klinische Prifung untereinander
aufzuteilen. Selbst wenn die Kosponsoren aber die Verantwortlichkeit untereinander
aufteilen, bleiben sie alle gemeinsam gehalten, einen verantwortlichen Sponsor zu
bestimmen, der die von einem Mitgliedstaat verlangten Mal3nahmen ergreifen und
Angaben zu der klinischen Prifung insgesamt machen kann.

Die Pflichten des Sponsors sind unabhangig davon, wo dieser niedergelassen ist,
innerhalb oder auRBerhalb der EU. Ist der Sponsor jedoch in einem Drittland
niedergelassen, so muss zur Gewahrleistung der wirksamen Beaufsichtigung einer
Klinischen Prifung en Ansprechpartner in der EU benannt werden. Die
Kommunikation mit diesem Ansprechpartner gilt dabei als Kommunikation mit dem
Sponsor.

3.9. SCHADENSERSATZ (KAPITEL 12 DER VORGESCHLAGENEN VERORDNUNG)

Mit der Richtlinie 2001/20/EG wurde eine obligatorische Versicherung bzw.
anderweitige Schadensersatzdeckung eingefuhrt. Die obligatorische
V ersicherung/Schadensersatzdeckung hat die Kosten und Verwaltungslasten fur die
Durchfiihrung Klinischer Prifungen gesteigert, es gibt aber keine Anzeichen dafr,
dass sich die Zahl der Félle, in denen Schadensersatz gewéhrt wurde oder die Hohe
des Schadensersatzes mit Inkrafttreten der Richtlinie erhoht hétte.

In der vorgeschlagenen Verordnung wird die Tatsache anerkannt, dass nicht alle
klinischen Prifungen fir die Probanden mit einem hoheren Risiko behaftet sind als
eine normale klinische Behandlung. Folglich muss fur klinische Prifungen, bei
denen kein hoheres Risiko besteht, oder dieses vernachlassigbar ist, keine spezielle
Entschadigungsdeckung  (Uber  eine  Versicherung  oder  anderweitige
Schadensersatzdeckung) vorgesehen werden. In solchen Félen bietet die
Versicherung des Arztes, der Einrichtung oder die Produkthaftpflichtversicherung
ausreichenden Schutz.

Fir den Fall, dass die klinische Prifung tatsachlich ein zusétzliches Risiko darstellt,
ist der Sponsor gemdld der vorgeschlagenen Verordnung verpflichtet, eine
Entschédigung zu gewahrleisten — sei es Uber eine Versicherung oder einen anderen
Entschédigungsmechanismus. Geméal3 der vorgeschlagenen Verordnung haben die
Mitgliedstaaten einen nationalen Entschadigungsmechanismus einzurichten, der
nicht gewinnorientiert arbeitet. Dadurch sollen insbesondere , nichtkommerzielle
Sponsoren® die  Mdoglichkeit  bekommen, Deckung  fur  mdgliche
Entschédigungsanspriiche zu erhalten. Solche nichtkommerziellen Sponsoren hatten
seit der Einfihrung der obligatorischen V ersicherung/Schadensersatzdeckung durch
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die Richtlinie 2001/20/EG grof3e Schwierigkeiten, eine entsprechende Deckung zu
finden.

3.10. INSPEKTIONEN (KAPITEL 13 DER VORGESCHLAGENEN VERORDNUNG)

Die Bestimmungen Uber Inspektionen beruhen weitestgehend auf der Richtlinie
2001/20/EG. Was die Inspektionskapazitéten betrifft, so enthalt die vorgeschlagene
Verordnung eine Rechtsgrundlage fur die Durchfihrung von Kontrollen auf der
Grundlage des EU-Acquis im Bereich der Humanarzneimittel und klinischen
Prufungen in den  Mitgliedstaaten und in  Drittlandern  durch
Kommissionsbedienstete.

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

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

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

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

Die Verordnung Uber klinische Prifungen betrifft zwei gesonderte Risiken: das
Risiko fur die Sicherheit der Probanden und das Risiko beziiglich der Zuverlassigkeit
der Daten. Das Risko fur die Probandensicherheit kann sehr unterschiedlich sein,
was von einer Reihe Faktoren abhéangt; dazu gehdren insbesondere:

o Ausmall der Kenntnis Uber das Prifpréparat und frihere Erfahrung damit
(insbesondere, ob das Prifpréparat in der EU bereits zugelassen ist oder nicht)
und

o Art der Intervention (die von einer einfachen Blutabnahme bis zu ener
komplizierten Biopsie reichen kann).

Die Richtlinie 2001/20/EG wurde scharf dafir kritisiert, dass diese
Risikounterschiede darin nicht ausreichend berlicksichtigt wurden. Vielmehr gelten
die in der Richtlinie 2001/20/EG festgelegten Verpflichtungen und Beschrankungen
weitestgehend unabhéngig von dem Sicherheitsrisiko fir den Probanden.

Dieser Aspekt wird in der Folgenabschdtzung ausfihrlich erdrtert. Aufgrund der
Folgenabschatzung wurde in der gesamten vorgeschlagenen Verordnung auf eine
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angemessene Bericksichtigung der Verhdltnisméfdigkeit gegeniber dem Risiko
geachtet.

3.13. RECHTSFORM DER VERORDNUNG

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

Die Rechtsform der Verordnung gewéahrleistet ein einheitliches Verfahren fir die
Einreichung von Antrégen auf Genehmigung klinischer Prifungen und wesentlicher
Anderungen.

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

Dies gilt nicht nur fir das gesamte Genehmigungsverfahren sondern auch fir alle
anderen in dieser  Verordnung  geregelten Fragen, z.B. die
Sicherheitsberichterstattung wahrend klinischer Prifungen und Anforderungen an die
Etikettierung der im Rahmen einer klinischen Prifung verwendeten Arzneimittel.

Aulkerdem hat die Erfahrung gezeigt, dass Mitgliedstaaten das Umsetzungsverfahren
genutzt haben, um zusétzliche V erfahrensanforderungen einzufthren.

Schliefdich bewirkt die Rechtsform der Verordnung auch eine erhebliche
Vereinfachung. Dadurch, dass die nationalen Umsetzungsmal3nahmen ersetzt
werden, konnen alle Akteure klinische Prufungen, auch multinationale klinische
Prufungen, auf der Grundlage eines einzigen Rechtsrahmes planen und durchfhren,
und missen dabel nicht ein ,Flickwerk® aus 27 verschiedenen nationalen
Rechtsrahmen, das sich aus der Umsetzung in den Mitgliedstaaten ergibt, beachten.

Obwonhl die Rechtsform der Verordnung gewahlt wurde, wird der EU-Rechtsrahmen
in einigen Bereichen noch durch nationale Rechtsvorschriften erganzt. Dies betrifft
beispielsweise die Vorschriften dartber, wer der ,rechtliche Vertreter* eines
Probanden ist, und die wesentlichen Vorschriften zur Haftung im Schadensfall.

3.14. KOMPETENZ, DOPPELTE RECHTSGRUNDLAGE UND SUBSIDIARITAT

Wie die Richtlinie 2001/20/EG, so findet auch die vorgeschlagene Verordnung ihre
Rechtsgrundlage in Artikel 114 des Vertrags Uber die Arbeitsweise der Europaischen
Union (AEUV). AuRerdem stitzt sich die vorgeschlagene Verordnung auf
Artikel 168 Absatz 4 Buchstabe c AEUV.

Die vorgeschlagene Verordnung stitzt sich insofern auf Artikel 114 AEUV, as
damit der Rechtsrahmen fir Kklinische Prifungen harmonisiert werden soll.
Aullerdem soll sie zur Harmonisierung der Bestimmungen Uber auf dem Markt
befindliche Pharmazeutika, einschliefdlich deren Zulassung, fuhren. Schliefdich dient
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die vorgeschlagene Verordnung der Harmonisierung der Bestimmungen fur im
Rahmen einer klinischen Prifung verwendete Arzneimittel und ermdglicht so den
freien Verkehr dieser Arzneimittel in der EU.

Was die Harmonisierung der Bestimmungen Uber klinische Prifungen angeht, so ist
zu bemerken, dass praktisch jede grof3ere klinische Prifung in mehr als einem
Mitgliedstaat durchgeftihrt wird. AuRerdem kénnen die im Rahmen einer klinischen
Prifung gewonnenen Ergebnisse als Grundlage fur weitere klinische Prifungen
dienen. Daher muss unbedingt sichergestellt sein, dass die Bestimmungen Uber die
Rechte und Sicherheit der Patienten sowie die Bestimmungen Uber die
Zuverldssigkeit und Soliditdt der Daten harmonisiert sind, damit diese Ergebnisse
EU-weit anerkannt werden.

Harmonisierte Bestimmungen Uber Arzneimittel allgemein eréffnen die Moglichkeit,
sich im Antrag auf Zulassung eines Arzneimittelsin der EU sowie bei einer spéteren
Anderung oder Erweiterung der Zulassung auf die Ergebnisse und Erkenntnisse der
Klinischen Priifungen zu stitzen.

Was die Harmonisierung der Bestimmungen fir im Rahmen einer klinischen Prifung
verwendete Arzneimittel angeht, so muss daran erinnert werden, dass Arzneimittel,
die fir Versuche in Forschung und Entwicklung bestimmt sind, vom
Gemeinschaftskodex fir Humanarzneimittel nicht erfasst werden. Solche
Arzneimittel kdnnen jedoch in einem anderen Mitgliedstaat hergestellt werden alsin
dem, in dem die klinische Prufung stattfindet. Somit gibt es fur diese Produkte kein
sekunddres EU-Recht, das ihren freien Verkehr und gleichzeitig ein hohes
Gesundheitsschutzniveau garantieren wirde.

Aullerdem stiitzt sich die vorgeschlagene Verordnung auf Artikel 168 Absatz 4
Buchstabec AEUV, da mit ihr hohe Qualitédtss und Sicherheitsstandards fir
Arzneimittel festgelegt werden sollen. Gemal? Artikel 168 Absatz 4 und Artikel 4
Absatz 2 Buchstabe k AEUV verfigt die EU in diesem Bereich — wie auch gemal3
Artikel 114 — Uber eine mit den Mitgliedstaaten geteilte Zustéandigkeit, die mit der
Annahme dieser Verordnung ausgetibt wird.

Mit der vorgeschlagenen Verordnung sollen hohe Qualitédtss und
Sicherheitsstandards fur Arzneimittel in zweierlel Hinsicht festgel egt werden:

o Es wird sichergestellt, dass die im Rahmen klinischer Priifungen gewonnenen
Daten zuverlassig und solide sind und somit Behandlungen und Arzneimittel,
die mehr Sicherheit fir den Patienten bieten sollen, auf zuverldssigen und
soliden klinischen Daten beruhen. Nur dann, wenn die fur die
Entscheidungsfindung ausschlaggebenden Daten zuverlassig und solide sind,
kénnen Regulierungsbehdrden, Wissenschaftler, Wirtschaftsakteure und die
Offentlichkeit die richtigen Entscheidungen zur Gewéhrleistung eines hohen
Quadlitdtss und Sicherheitsstandards fir Arzneimittel treffen. Dies wird
insbesondere mit den Bestimmungen zum Genehmigungsverfahren und zu den
Regeln fur die Durchfiihrung Klinischer Prifungen, einschliefdlich der Regeln
fur Uberwachung und Aufsicht durch die Mitgliedstaaten, sichergestellt.

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

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

o Wie oben beschrieben, wird mit der vorgeschlagenen Verordnung
gleichermal3en die Einrichtung und Funktion des Binnenmarkts und die
Festlegung hoher Qualitdts- und Sicherheitsstandards fir Arzneimittel verfolgt.

o Mit der Verordnung sollen hohe Standards nicht nur fir die Qualité und
Sicherheit, sondern auch fur die Wirksamkeit von Humanarzneimitteln
festgelegt werden. Es wird nicht nur die Sicherheit der an einer klinischen
Prifung teilnehmenden Probanden sichergestellt, sondern auch, dass sie in den
Genuss eines wirksamen Arzneimittel s/einer wirksamen Behandlung kommen.
Aullerdem soll gewahrleistet werden, dass die im Rahmen einer Kklinischen
Prifung gewonnenen Daten zuverlassig und solide sind, und zwar nicht nur
hinsichtlich der Qualitdét und Sicherheit des Arzneimittels, sondern auch
hinsichtlich seiner Wirksamkeit. Der Aspekt der Wirksamkeit wird jedoch in
Artikel 168 Absatz 4 Buchstabe c AEUV nicht ausdriicklich erwahnt. Dieser
Aspekt der dffentlichen Gesundheit wird vielmehr Gber Artikel 114 Absatz 3
AEUV erfasst (hohes Gesundheitsschutzniveau).

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

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

Indem sie Vorschriften Uber klinische Prifungen erlasst, Ubt die EU ihre geteilte
Zustandigkeit gemald Artikel 4 Absatz 2 AEUV aus.

Etwaige von den Mitgliedstaaten vorgenommene Anderungen dieser Vorschriften
wurden dem Vertrag zuwiderlaufen, danur die EU diese Vorschriften andern kann.

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

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

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

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

Waéhrend daher die Rechtsetzung im Bereich der klinischen Prufungen und
insbesondere  die Uberarbeitung der Richtlinie 2001/20/EG mit dem
Subsidiaritatsprinzip vereinbar sind, setzen die Vertrage gewisse Grenzen, die
beachtet werden miissen.

AUSWIRKUNGEN AUF DEN HAUSHALT

Die Auswirkungen des Vorschlags auf den Haushalt sind Folgende:

o Kosten fir Datenbanken (einmalige und Betriebskosten);

o fur das Funktionieren der Verordnung zustandige Kommissionsbedienstete;

o Kosten fur Zusammenkinfte der Mitgliedstaaten, damit gewahrleistet ist, dass
das in dieser Verordnung festgelegte Genehmigungsverfahren ordnungsgemald
funktioniert;

o Kommissionsbedienstete und andere Kosten zur Durchfihrung von EU-
Kontrollen und -1nspektionen

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

Die Kosten werden aus dem Budget des Programms , Gesundheit fur Wachstum
2014-2020" gedeckt.
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2012/0192 (COD)
Vorschlag fur eine

VERORDNUNG DES EUROPAISCHEN PARLAMENTSUND DESRATES

uber klinische Prufungen mit Humanar zneimitteln und zur Aufhebung der Richtlinie

2001/20/EG

(Text von Bedeutung fur den EWR)

DAS EUROPAISCHE PARLAMENT UND DER RAT DER EUROPAISCHEN UNION —

gestitzt auf den Vertrag Uber die Arbeitsweise der Europaischen Union, insbesondere auf
Artikel 114 und Artikel 168 Absatz 4 Buchstabe c,

auf Vorschlag der Kommission™,

nach Zuleitung des Vorschlags an die nationalen Parlamente,

nach Stellungnahme des Européischen Wirtschafts- und Sozial ausschusses™,

nach Stellungnahme des Ausschusses der Regionen™,

nach Anhdrung des Européischen Datenschutzbeauftragten'®,

gemaR dem ordentlichen Gesetzgebungsverfahren’,

in Erwagung nachstehender Grinde:

(D

)

3

Bel klinischen Prifungen sollten die Sicherheit und Rechte der Probanden geschiitzt
werden, und die in ihrem Rahmen gewonnenen Daten sollten zuverléssig und solide
sain.

Damit auf unabhangige Weise kontrolliert werden kann, ob diese Grundsétze
eingehalten werden, sollten klinische Prifungen genehmigungspflichtig sein.

Die derzeit geltende Definition einer klinischen Prifung, die in der Richtlinie
2001/20/EG des Europaischen Parlaments und des Rates vom 4. April 2001 zur
Angleichung der Rechts- und Verwaltungsvorschriften der Mitgliedstaaten Uber die
Anwendung der guten klinischen Praxis bel der Durchfihrung von klinischen
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15
16
17

ABI. C XXX vom X.X. XXX, S. X.
ABI. C XXX vom X.X. XXX, S. X.
ABI. C XXX vom X.X. XXX, S. X.
XXX.

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

©)

(6)

(7)

(8)

Prifungen mit Humanarzneimitteln'® enthalten ist, sollte prazisiert werden. Dazu
sollte das Konzept der klinischen Priifung genauer definiert werden, indem das weiter
gefasste Konzept der ,klinischen Studie* eingefihrt wird, zu dessen Kategorien die
klinische Priifung gehdrt. Diese Kategorie sollte auf der Grundlage spezieller Kriterien
definiert werden. Dieser Ansatz berlicksichtigt in angemessener Weise die
internationalen Leitlinien und entspricht dem EU-Recht fir Arzneimittel, das auf der
Unterscheidung zwischen ,klinischer  Prufung® und , nichtinterventioneller
Untersuchung* aufbaut.

Mit der Richtlinie 2001/20/EG sollten die Verwaltungsvorschriften fir klinische
Prufungen in der Europédischen Union vereinfacht und harmonisiert werden. Die
Erfahrung hat jedoch gezeigt, dass der harmonisierte Ansatz der Regulierung
klinischer Prifungen nur teilweise verwirklicht wurde. Dadurch gestaltet sich
insbesondere die Durchfihrung einer klinischen Prifung in mehreren Mitgliedstaaten
schwierig. Die wissenschaftliche Entwicklung lasst jedoch vermuten, dass klinische
Prifungen in Zukunft auf genauer definierte Bevolkerungsuntergruppen ausgerichtet
sein werden, die beispielsweise aufgrund ihrer Genominformationen ausgewahlt
werden. Um ausreichende Patientenzahlen fir solche Prifungen zu finden, konnte es
erforderlich sein, die Prifung in zahlreichen oder gar alen Mitgliedstaaten
durchzufiihren. Mit den neuen Verfahren zur Genehmigung Klinischer Prifungen
sollte die Beteiligung mdglichst vieler Mitgliedstaaten geférdert werden. Um daher die
Einreichungsverfahren zu vereinfachen, sollte eine mehrfache Einreichung weitgehend
identischer Informationen vermieden und durch die Einreichung eines einzigen
Antragsdossiers ersetzt werden, das Uber ein zentrales Einreichungsportal an alle
betroffenen Mitgliedstaaten Gbermittelt wird.

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

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

Das Verfahren sollte flexibel und effizient sein, damit sich der Beginn einer klinischen
Prifung nicht aus verwal tungstechnischen Grinden verzogert.

Die Fristen fUr die Bewertung eines Antrags sollten ausreichen, um das Dossier zu
prufen, aber dennoch einen raschen Zugang zu neuen, innovativen Behandlungen
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(9)

(10)

(11)

(12)

(13)

sicherstellen und so gestaltet sein, dass die EU ein fur die Durchfiihrung klinischer
Profungen interessanter Standort bleibt. Zu diesem Zweck war mit der Richtlinie
2001/20/EG das Konzept der stillschweigenden Genehmigung eingefiihrt worden.
Dieses Konzept sollte beibehalten werden, damit die Zeitvorgaben eingehaten
werden. Im Fall einer Krisensituation im Bereich der 6ffentlichen Gesundheit sollten
die Mitgliedstaaten die Moglichkeit haben, einen Antrag auf Genehmigung einer
klinischen Prifung unverziiglich zu genehmigen. Daher sollte kein Mindestzeitraum
fr die Genehmigung festgel egt werden.

Bel klinischen Prifungen wird die Sicherheit der Pobanden hauptsachlich durch zwei
Gefahrenquellen gefdhrdet: das PrUfpréparat und die Intervention. Bei vielen
klinischen Prufungen besteht jedoch im Vergleich zu einer normalen klinischen
Behandlung nur ein geringfigig hoheres Risiko fur die Sicherheit der Probanden. Dies
ist insbesondere dann der Fall, wenn das Prifpréparat bereits Gber eine Zulassung
verfigt (also seine Qualitét, Sicherheit und Wirksamkeit bereits im Rahmen des
Zulassungsverfahrens bewertet wurden) und die Intervention im Vergleich zu einer
normalen klinischen Behandlung nur ein sehr begrenztes zusdtzliches Risiko fur die
Sicherheit der Probanden darstellt. Diese ,,minimalinterventionellen klinischen
Prufungen” sind oft sehr wichtig fur die Bewertung von Standardbehandlungen und —
diagnosen, die der Optimierung der Arzneimittelanwendung dienen und so zu einem
hohen Gesundheitsschutzniveau beitragen. Solche Prifungen sollten weniger strengen
Regeln unterliegen; beispielsweise sollten kirzere Fristen fur ihre Genehmigung
gelten.

Bel der Bewertung eines Antrags auf Genehmigung einer klinischen Prifung sollten
insbesondere der erwartete therapeutische Vorteil und Nutzen fur die offentliche
Gesundheit (,Relevanz’) sowie das Risiko und die Unannehmlichkeiten fur die
Probanden abgewogen werden. Bel der Bewertung der Relevanz sollten zahlreiche
Faktoren berticksichtigt werden, z. B. ob die klinische Prifung von den fir die
Bewertung und Zulassung von Arzneimitteln zustdndigen Regulierungsbehdrden
empfohlen oder angeordnet wurde.

Damit der Sponsor auf Fragen oder Anmerkungen eingehen kann, die wahrend der
Bewertung des Antragsdossiers aufkommen, sollte im Genehmigungsverfahren die
Moglichkeit einer Unterbrechung der Bewertung vorgesehen werden. Bei der
Festlegung der Hochstdauer dieser Unterbrechung sollte berticksichtigt werden, ob es
sich um eine minimalinterventionelle klinische Priifung handelt oder nicht. Aul3erdem
sollte gewahrleistet sein, dass nach Ende der Unterbrechung immer ausreichend Zeit
flr die Bewertung der zusétzlich vorgelegten Informationen verbleibt.

Einige Aspekte von Antrdgen auf Genehmigung klinischer Prifungen betreffen
Fragen, die nationaler Natur sind, oder die ethischen Gesichtspunkte der klinischen
Prufung. Diese Fragen sollten nicht von alen betroffenen Mitgliedstaaten gemeinsam
bewertet werden.

Bel der Genehmigung einer Kklinischen Prufung sollten ale Aspekte der
Probandensicherheit und der Zuverldssigkeit und Soliditét der Daten einbezogen
werden. Die Erlaubnis zur Durchfhrung einer klinischen Prifung sollte daher in einer
einzigen Entscheidung des betroffenen Mitgliedstaats enthalten sein.
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Die Bestimmung der an dieser Bewertung zu beteiligenden geeigneten Stelle(n) sollte
dem betroffenen Mitgliedstaat Uberlassen bleiben. Diese Entscheidung hangt von der
internen Organisation des jeweiligen Mitgliedstaats ab. Bei der Auswahl der
geeigneten Stelle(n) sollten die Mitgliedstaaten darauf achten, dass auch Laien und
Patienten einbezogen werden. Sie sollten auch sicherstellen, dass das erforderliche
Fachwissen vorhanden ist. In jedem Fall jedoch sollte die Bewertung im Einklang mit
den internationalen Leitlinien von ener angemessenen Anzahl von Personen
gemeinsam vorgenommen werden, die zusammengenommen Uber die erforderlichen
Qualifikationen und Erfahrungen verfligen. Die die Bewertung vornehmenden
Personen sollten unabhangig vom Sponsor, der Einrichtung, an der die Prifung
durchgefiihrt wird, und den daran beteiligten Prifern sowie frei von jeder anderen
unzul dssigen Beeinflussung sein.

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

Der Sponsor sollte seinen Antrag auf Genehmigung einer klinischen Prifung
zurlickziehen darfen. Um ein reibungsloses Funktionieren des Bewertungsverfahrens
zu gewéhrleisten, sollten Antréage auf Genehmigung einer klinischen Prifung jedoch
nur insgesamt, also fur die gesamte klinische Prifung, zuriickgezogen werden durfen.
Der Sponsor sollte die Moglichkeit haben, nach Rucknahme eines Antrags einen
neuen Antrag auf Genehmigung einer klinischen Priifung einzureichen.

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

Klinische Prifungen erfahren nach Genehmigung Ublicherweise noch zahlreiche
Anderungen. Diese Anderungen kénnen die Durchfiihrung, den Aufbau, die Methodik,
das Priif- oder das Hilfspréparat, den Prifer oder die Prufstelle betreffen. Wenn diese
Anderungen wesentliche Auswirkungen auf die Sicherheit oder Rechte der Probanden
oder auf die Zuverldssigkeit und Soliditét der im Rahmen der klinischen Prifung
gewonnenen Daten haben, sollten sie einem Genehmigungsverfahren nach dem
Muster des Verfahrens zur Erstgenehmigung unterliegen.

Der Inhalt der Antragsdossiers fur die Genehmigung einer klinischen Prifung sollte
harmonisiert werden, damit alle Mitgliedstaaten Uber die gleichen Informationen
verfugen und das Verfahren fir Antrage auf klinische Prifungen einfacher wird.

Um eine groRRere Transparenz im Bereich klinischer Priifungen zu erreichen, sollten
Daten aus klinischen Prifungen, auf die sich ein Antrag auf Genehmigung einer
klinischen Prifung stitzt, nur aus Klinischen Prifungen stammen, die in einer
oOffentlich zuganglichen Datenbank registriert sind.
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Es sollte den Mitgliedstaaten Uberlassen bleiben, die Anforderungen hinsichtlich der
Sprache des Antragsdossiers festzulegen. Damit die Bewertung eines Antrags auf
Genehmigung einer Kklinischen Prifung reibungslos funktioniert, sollten die
Mitgliedstaaten in Erwagung ziehen, sich auf eine in medizinischen Kreisen allgemein
verstandene Sprache zu einigen, in der digjenigen Dokumente abgefasst werden, die
nicht fur den Probanden bestimmt sind.

Die Wirde des Menschen und sein Recht auf Unversehrtheit sind in der Charta der
Grundrechte der Européischen Union aufgefihrt. Insbesondere besagt die Charta, dass
Interventionen im Rahmen der Medizin oder Biologie nur mit Einwilligung des
Betroffenen nach vorheriger Aufklarung vorgenommen werden dirfen. Die Richtlinie
2001/20/EG enthielt ausfihrliche Bestimmungen fir die Sicherheit der Probanden.
Diese Bestimmungen sollten beibehalten werden. Die Bestimmungen dariiber, wer as
rechtlicher Vertreter Minderjdhriger oder sonstiger nicht enwilligungsfahiger
Personen fungiert, sind von Mitgliedstaat zu Mitgliedstaat unterschiedlich. Es sollte
daher den Mitgliedstaaten Uberlassen bleiben, festzulegen, wer der rechtliche Vertreter
Minderjahriger sonstiger nicht einwilligungsfahiger Personen ist.

Diese Verordnung sollte klare Bestimmungen zur Einwilligung nach Aufklérung in
Notféllen enthalten. Dabei handelt es sich um Félle, in denen sich ein Patient
bei spielsweise durch multiple Traumata, Gehirnschldge oder Herzinfarkte plétzlich in
einem lebensbedrohlichen Zustand befindet, der ein unverzigliches medizinisches
Eingreifen erfordert. In solchen Féllen kann eine Behandlung im Rahmen einer bereits
genehmigten und in der Durchfihrung begriffenen klinischen Prifung zielfihrend
sein. Jedoch ist es unter Umstéanden aufgrund der Bewusstlosigkeit des Patienten und
der Tatsache, dass kein rechtlicher Vertreter verflgbar ist, nicht moglich, vor dem
Eingriff eine Einwilligung nach Aufklérung einzuholen. In dieser Verordnung sollten
daher klare Regeln dartber festgelegt werden, wann ein solcher Patient in eine
klinische Prifung einbezogen werden kann; dies sollte nur unter auf3erst strengen
Auflagen gestattet sein. Aul3erdem sollte die klinische Prifung in eéinem solchen Fall
unmittelbar das Krankheitsbild betreffen, aufgrund dessen es dem Patienten nicht
moglich ist, eine Einwilligung nach Aufklarung zu erteilen. Friher gedulRerte
Einwande des Patienten sind zu beachten, und es sollte so schnell wie mdéglich eine
Einwilligung nach Aufklarung des Probanden oder des rechtlichen Vertreters
eingeholt werden.

Gemal3 den internationalen Leitlinien sollte die freie Einwilligung nach Aufklarung
des Probanden aufRer in Ausnahmefdlen schriftlich erfolgen. Sie sollte auf
Informationen beruhen, die klar, relevant und dem Probanden verstéandlich sind.

Um es Patienten zu erlauben, an einer klinischen Prifung teilzunehmen, sowie die
wirksame Beaufsichtigung einer Klinischen Prafung durch den betroffenen
Mitgliedstaat zu ermoglichen, sollten der Beginn der klinischen Priifung, das Ende der
Probandenrekrutierung fir die klinische Prifung und das Ende der klinischen Prifung
gemeldet werden. Gemal3 den internationalen Standards sollten die Ergebnisse der
klinischen Prifung den zustandigen Behdrden innerhalb eines Jahres nach Ende der
klinischen Prifung mitgeteilt werden.

Damit der Sponsor alle mdglicherweise relevanten Sicherheitsinformationen bewerten

kann, sollte der Prifer ihm sdmtliche schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse
melden.
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Der Sponsor sollte die vom Prifer gemeldeten Informationen bewerten und
Sicherheitsinformationen zu schwerwiegenden unerwinschten Ereignissen, die
mutmafdliche unerwartete schwerwiegende Nebenwirkungen darstellen, der Agentur
melden.

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

Die Mitglieder der Internationalen Konferenz zur Angleichung der technischen
Anforderungen an die Zulassung von Humanarzneimitteln (International Conference
on Harmonisation of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for
Human Use, ,ICH") haben sich auf ausfihrliche Leitlinien fur die gute klinische
Praxis geeinigt, die mittlerweile einen international anerkannten Standard fur den
Aufbau und die Durchfihrung klinischer Prifungen sowie fur die diesbeziglichen
Aufzeichnungen und die Berichterstattung dariber darstellen; sie entsprechen
Grundsétzen, die ihren Ursprung in der Deklaration von Helsinki des Weltarztebundes
haben. Bei der Planung und Durchfihrung klinischer Prifungen und bel den
diesbeziiglichen Aufzeichnungen und der Berichterstattung darlber kdnnen sich
detaillierte Fragen zu dem geeigneten Qualitatsstandard stellen. In einem solchen Fall
sollten die ICH-Leitlinien zur guten klinischen Praxis zur Anwendung der in dieser
Verordnung enthaltenen Bestimmungen herangezogen werden, sofern keine anderen
spezifischen Leitlinien der Kommission vorliegen und die genannten Leitlinien den
Bestimmungen dieser Verordnung nicht entgegenstehen.

Die Durchfuhrung einer klinischen Prifung sollte vom Sponsor angemessen
Uberwacht werden, damit die Zuverlassigkeit und Soliditdt der Ergebnisse
gewahrleistet ist. Die Uberwachung kann auch zur Sicherheit der Probanden beitragen,
unter Berticksichtigung der Merkmale der klinischen Prifung und der Grundrechte der
Probanden. Bei der Festlegung des Uberwachungsumfangs sollte den jeweiligen
Merkmalen der klinischen Prifung Rechnung getragen werden.

Die an der Durchfihrung der klinischen Prifung mitwirkenden Personen,
insbesondere Prufer und sonstiges medizinisches Personal, sollten tber ausreichende
Qualifikationen verfigen, um ihre Aufgaben im Rahmen der klinischen Prifung
wahrzunehmen; die klinische Prifung sollte in dafir geeigneten Einrichtungen
durchgefuhrt werden.

Je nach den Umstdnden der Klinischer Prufung sollte es mdglich sein, die
Prufpréparate und bestimmte Hilfspréparate zurickzuverfolgen, damit die Sicherheit
der Probanden sowie Zuverlassigkeit und Soliditdt der Daten gewéhrleistet sind. Aus
den selben Grinden sollten diese Produkte erforderlichenfalls vernichtet werden und,
je nach Umstanden der klinischen Prifung, bestimmten Lagerungsbedingungen
unterliegen.

Dem Sponsor kdnnen wahrend einer klinischen Prifung schwere Verstél3e gegen die
Regeln fur die Durchfiihrung klinischer Prifungen bekannt werden. Dies sollte den
betroffenen Mitgliedstaaten gemeldet werden, damit sie gegebenenfalls Malinahmen
ergreifen konnen.

Auch andere Ereignisse aufer den meldepflichtigen mutmaldichen unerwarteten
schwerwiegenden Nebenwirkungen kénnen fir das Nutzen-Risiko-Verhdltnis relevant
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sein; diese sollten ebenfals unverziglich den betroffenen Mitgliedstaaten gemeldet
werden.

Erfordern unerwartete Ereignisse eine dringende Anderung der klinischen Priifung,
sollten der Sponsor und der Prifer ohne vorherige Genehmigung Notfallmainahmen
ergreifen durfen.

Um sicherzustellen, dass die klinische Prifung gemald dem Prifplan durchgefihrt
wird, und damit die Prifer Uber die von ihnen verabreichten Prifpréparate informiert
sind, sollte der Sponsor den Prifern ein Dossier mit Priferinformationen zur
Verfligung stellen.

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

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

Arzneimittel, die fur Versuche in Forschung und Entwicklung bestimmt sind, werden
von der Richtlinie 2001/83/EG des Europédischen Parlaments und des Rates vom
6. November 2001 zur  Schaffung enes  Gemeinschaftskodexes — fir
Humanarzneimittel®® nicht erfasst. Zu diesen Arzneimitteln gehdren auch
Arzneimittel, die im Rahmen klinischer Prifungen verwendet werden. Fir sie sollten
spezielle Bestimmungen erlassen werden, die ihren Besonderheiten Rechnung tragen.
Bei der Festlegung dieser Bestimmungen sollte unterschieden werden zwischen
Prufpréparaten (das geprifte Produkt und die entsprechenden Vergleichspraparate,
einschliefdlich Plazebos) und Hilfspréparaten (Arzneimittel, die in einer klinischen
Prifung verwendet werden, jedoch nicht als Prifpréparate), beispielsweise
Arzneimitteln, die as Hintergrundtherapie,  Provokationssubstanz ~ oder
Bedarfsmedikation eingesetzt oder zur Bewertung der Endpunkte in der klinischen
Prifung verwendet werden. Nicht zu den Hilfsprdparaten zdhlen sollten
Komedikationen, d. h. Arzneimittel, die nichts mit der Kklinischen Prifung zu tun
haben und fur den Prifungsaufbau nicht relevant sind.

Um die Sicherheit der Probanden und die Zuverléssigkeit und Soliditéat der im Rahmen
einer klinischen Prifung gewonnenen Daten zu gewahrleisten, und um die Verteilung
der Prif- und Hilfspraparate auf die verschiedenen Prifstellen in der EU zu
ermoglichen, sollten Bestimmungen fir die Herstellung und die Einfuhr von
Prufpréparaten und Hilfspréparaten erlassen werden. Die Bestimmungen sollten, wie
dies bereits in der Richtlinie 2001/20/EG der Fall war, die derzeit geltenden
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Vorschriften Uber gute Herstellungspraxis fur von der Richtlinie 2001/83/EG erfasste
Produkte widerspiegeln. In einigen speziellen Fallen sollte von diesen Bestimmungen
abgewichen werden dirfen, um die Durchfihrung einer klinischen Prifung zu
erleichtern. Daher sollten die anzuwendenden Bestimmungen eine gewisse Flexibilitét
erlauben, sofern dadurch weder die Sicherheit der Probanden noch die Zuverlassigkeit
und Soliditdt der im Rahmen der klinischen Prifung gewonnenen Daten geféahrdet
wird.

Pruf- und Hilfspraparate sollten angemessen etikettiert werden, damit die Sicherheit
der Probanden und die Zuverlassigkeit und Soliditét der im Rahmen einer klinischen
Prifung gewonnenen Daten gewahrleistet sind, und damit eine Vertellung dieser
Produkte an Prufstellen in  der gesamten EU mdoglich ist. Die
Etikettierungsbestimmungen sollten den Risiken fur die Sicherheit der Probanden und
fur die Zuverldssigkeit und Soliditdt der im Rahmen einer klinischen Prifung
gewonnenen Daten angepasst sein. Wurde ein Prif- oder ein Hilfspraparat bereits als
zugelassenes Arzneimittel gemal der Richtlinie 2001/83/EG in Verkehr gebracht,
sollte bei offenen Prifungen grundsdtzlich keine zusétzliche Etikettierung
vorgeschrieben sein. Es gibt sogar spezielle Produkte, beispielsweise radioaktive
Arzneimittel, die as diagnostische Prifpraparate verwendet werden, fur die die
allgemeinen Etikettierungsbestimmungen aufgrund ihres stark kontrollierten Einsatzes
im Rahmen klinischer Priifungen ungeeignet sind.

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

In der Praxis kommt es vor, dass klinische Prifungen von losen, informellen Netzen
von Forschern oder Forschungseinrichtungen durchgefiihrt werden. Die Netze sollten
als Kosponsoren einer klinischen Prifung fungieren kénnen. Damit das Konzept der
Verantwortlichkeit fur die klinische Prifung nicht verwassert wird, wenn eine
klinische Prifung mehrere Sponsoren hat, sollten sie alle den einem Sponsor gemal3
dieser Verordnung auferlegten Verpflichtungen unterliegen. Die Kosponsoren sollten
die dem Sponsor obliegenden Verantwortlichkeiten jedoch vertraglich untereinander
aufteilen konnen.

Der Sponsor einer klinischen Prifung kann in einem Drittland niedergel assen sein. Zur
Erleichterung von Beaufsichtigung und Kontrolle sollte ein in einem Drittland
niedergelassener Sponsor einen Ansprechpartner in der EU benennen, durch den die
zustandige Behorde des betroffenen Mitgliedstaats mit dem Sponsor kommunizieren
kann. Bel dem Ansprechpartner kann es sich um eine natirliche oder eine juristische
Person handeln.

Entsteht einem Probanden im Rahmen einer klinischen Prifung ein Schaden, fir den
der Prifer oder Sponsor zivil- oder strafrechtlich haftbar ist, sollten die
Haftungsbedingungen, auch was die Kausalitét und die Hohe des Schadensersatzes
und der Strafe betrifft, dem nationalen Recht unterliegen.

Bei klinischen Prifungen mit noch nicht zugelassenen Prifpréparaten, oder bel denen
die Intervention nicht nur ein unerhebliches Risiko fir die Sicherheit der Probanden
darstellt, sollte die Zahlung des Schadensersatzes, der gemald den anwendbaren
Rechtsvorschriften zugesprochen wurde, gewéhrleistet sein.
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Derzeit ist eine solche Entschadigung durch eine Versicherung gesichert. Eine solche
Versicherung kann, falls eine Haftung des Sponsors oder Prifers festgestellt wurde,
den dem Probanden zu zahlenden Schadensersatz abdecken. Sie kann den Probanden
auch direkt entschadigen, ohne dass zuvor eine Haftung des Sponsors oder Priifers
festgestellt wurde. Die Erfahrung zeigt, dass der Versicherungsmarkt klein ist und die
Kosten fir Versicherungsdeckung unverhdltnisméfdig hoch liegen. Aul3erdem ist es
aufgrund der sehr unterschiedlichen Haftungsvorschriften in den Mitgliedstaaten fir
den Sponsor einer multinationalen  Prifung sehr  aufwéndig, eine
Versicherungsdeckung zu finden, die allen Rechtsordnungen entspricht. Daher sollte
jeder Mitgliedstaat einen nationalen Entschédigungsmechanismus einrichten, tber den
Probanden im Einklang mit den jeweiligen nationalen Rechtsvorschriften entschadigt
werden.

Die Mitgliedstaaten sollten befugt sein, eine klinische Prifung abzubrechen, zu
suspendieren oder zu andern.

Um die Einhaltung dieser Verordnung sicherzustellen, sollten die Mitgliedstaaten in
der Lage sein, Inspektionen durchzufihren und Uber die hierfir notwendigen
Kapazitéten verfigen.

Die Kommission sollte Uberprifen kdnnen, ob die Mitgliedstaaten die Einhaltung
dieser Verordnung korrekt tUberwachen. Zudem sollte die Kommission tberwachen
kénnen, ob die Rechtssysteme von Drittlandern die Erflllung der spezifischen
Bestimmungen dieser Verordnung und der Richtlinie 2001/83/EG in Bezug auf
klinische Prifungen in Drittlandern gewahrleisten.

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

In dieser Datenbank sollten ale relevanten Informationen zu klinischen Prifungen
erfasst werden. In der EU-Datenbank sollten keine personenbezogenen Daten zu den
an einer Prufung teilnehmenden Probanden erfasst werden. Die in der Datenbank
enthaltenen Informationen sollten oOffentlich zugénglich sein, sofern es nicht aus
besonderen Grinden erforderlich ist, bestimmte Angaben nicht zu veréffentlichen, um
das Recht auf Privatsphéare und das Recht auf den Schutz personenbezogener Daten
einer Person, die in den Artikeln 7 und 8 der Grundrechtecharta der Européischen
Union verankert sind, zu wahren.

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

Das in dieser Verordnung festgelegte Genehmigungsverfahren wird weitestgehend
unter der Zustéandigkeit der Mitgliedstaaten abgewickelt. Dennoch sollte die
Kommission gemald dieser Verordnung unterstitzend tdtig werden, damit das
Verfahren reibungsl os funktioniert.

Fir die Durchfuhrung der sich aus dieser Verordnung ergebenden Tétigkeiten sollten
die Mitgliedstaaten Gebihren erheben dirfen. Allerdings sollten es die Mitgliedstaaten
vermeiden, dass in einem einzigen Mitgliedstaat mehrere Zahlungen an
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unterschiedliche an der Bewertung des Antrags auf Genehmigung einer klinischen
Prufung beteiligte Stellen zu leisten sind.

Zur Gewdhrleistung einheitlicher Bedingungen fir die Durchfihrung dieser
Verordnung sollten der Kommission Durchfiihrungsbefugnisse Ubertragen werden,
damit sie DurchfUhrungsrechtsakte tber 1nspektionen erlassen kann. Diese Befugnisse
sollten gemal3 der Verordnung (EU) Nr. 182/2011 des Européischen Parlaments und
des Rates vom 16. Februar 2011 zur Festlegung der algemeinen Regeln und
Grundsdtze, nach denen die Mitgliedstaaten die Wahrnehmung der
Durchfihrungsbefugnisse durch die Kommission kontrollieren®, ausgetibt werden.

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

Gemal3 Artikel 4 Absatz5 der Richtlinie 2001/83/EG werden einzelstaatliche
Rechtsvorschriften, die die Verwendung spezifischer Arten menschlicher oder
tierischer Zellen untersagen oder beschranken, grundsétzlich nicht von der Richtlinie
und den darin genannten Verordnungen berihrt. Ebenso sollte auch diese Verordnung
nationale Rechtsvorschriften, die die Verwendung spezifischer Arten menschlicher
oder tierischer Zellen untersagen oder beschranken, nicht beriihren. Wie auch in der
Richtlinie 2001/83/EG vorgesehen, sollten die Mitgliedstaaten der Kommission die
betreffenden nationalen Rechtsvorschriften mitteilen.

Fir die Verarbeitung personenbezogener Daten in den Mitgliedstaaten oder unter
Aufsicht der zustdndigen Behorden der Mitgliedstaaten, insbesondere der von den
Mitgliedstaaten benannten 6ffentlichen unabhangigen Behdrden gilt die Richtlinie
95/46/EG des Europdischen Parlaments und des Rates vom 24. Oktober 1995 zum
Schutz natiirlicher Personen bel der Verarbeitung personenbezogener Daten und zum
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(60)

(61)

(62)

(63)

(64)

freilen Datenverkehr?; fur die Verarbeitung personenbezogener Daten durch die
Kommission und die Agentur unter Aufsicht des  Européischen
Datenschutzbeauftragten im Rahmen dieser Verordnung gilt die Verordnung (EG)
Nr. 45/2001 des Européischen Parlaments und des Rates vom 18. Dezember 2000 zum
Schutz nattrlicher Personen bel der Verarbeitung personenbezogener Daten durch die
Organe und Einrichtungen der Gemeinschaft und zum freien Datenverkehr?.

Ungeachtet der nationalen Vorschriften dber die Kosten und die Erstattung
medi zinischer Behandlungen sollten Probanden nicht fir Prifpréparate zahlen miissen.

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

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

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

Diese Verordnung berunt auf einer doppelten Rechtsgrundlage, namlich auf
Artikel 114 und Artikel 168 Absatz4 Buchstabec AEUV. Sie bezweckt die
Vollendung des Binnenmarkts in Bezug auf klinische Prifungen und
Humanarzneimittel auf einem hohen Gesundheitsschutzniveau. AulRerdem sind darin
hohe Standards fur die Qualitét und Sicherheit von Arzneimitteln festgelegt, durch die
Sicherheitsbedenken hinsichtlich dieser Produkte ausgeraumt werden sollen. Diese
Ziele werden parallel verfolgt. Sie sind untrennbar miteinander verbunden und keines
ist wichtiger as das andere. Gestutzt auf Artikel 114 AEUV wird mit dieser
Verordnung eine Harmonisierung der Rechtsvorschriften fir die Durchfihrung
klinischer Prifungen in der EU vorgenommen, wodurch erreicht wird, dass der
Binnenmarkt in Bezug auf die Durchfuhrung klinischer Prifungen in mehreren
Mitgliedstaaten, die Anerkennung von im Rahmen klinischer Prifungen gewonnenen
und im Antrag auf Genehmigung einer anderen klinischen Prifung oder auf Zulassung
eines Arzneimittels verwendeten Daten und den freien Verkehr von im Rahmen
klinischer Prifungen verwendeten Arzneimitteln funktioniert. Im Sinne von
Artikel 168 Absatz 4 Buchstabe ¢ AEUV werden mit dieser Verordnung dadurch, dass
dafir gesorgt ist, dass die aus klinischen Priifungen gewonnenen Daten zuverldssig
und solide sind, hohe Standards fir Qualitdt und Sicherheit von Arzneimitteln
festgelegt, die wiederum gewahrleisten, dass Behandlungen und Arzneimittel, die eine
bessere Behandlung der Patienten bewirken sollen, auf zuverldssigen und soliden
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Daten beruhen. Zudem sind in dieser Verordnung hohe Standards fir Qualitat und
Sicherheit der im Rahmen Klinischer Prifungen verwendeten Arzneimittel festgelegt,
wodurch die Sicherheit der an einer klinischen Prifung teilnehmenden Probanden
sichergestellt wird.

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

Dadie Ziele dieser Verordnung, namlich die Gewahrleistung der Zuverlassigkeit und
Soliditéat der Daten aus klinischen Priifungen bei gleichzeitiger Garantie der Sicherheit
und Rechte der Probanden in der gesamten EU, auf Ebene der Mitgliedstaaten nicht
ausreichend verwirklicht werden kénnen und daher wegen des Umfangs der
Mal3nahme besser auf EU-Ebene zu verwirklichen sind, kann die EU im Einklang mit
dem in Artikel 5 des Vertrags Uber die Europadische Union niedergelegten
Subsidiaritétsprinzip tétig werden. Entsprechend dem in demselben Artikel genannten
Grundsatz der Verhdltnismalligkeit geht diese Verordnung nicht Uber das fir die
Erreichung dieser Ziele erforderliche Maf3 hinaus —

HABEN FOLGENDE VERORDNUNG ERLASSEN:

Kapitel |
Allgemeine Vorschriften

Artikel 1
Geltungsbereich

Diese Verordnung gilt fur in der EU durchgeftihrte klinische Prifungen.

Sie gilt nicht fur nichtinterventionelle Studien

Artikel 2
Definitionen

Fir die Zwecke dieser Verordnung gelten die fUr die Begriffe , Arzneimittel”, , radioaktives
Arzneimittel”, ,, Nebenwirkung®, , schwerwiegende Nebenwirkung®, ,, Primarverpackung” und
»aulBere Umhillung” die in Artikel 1 Absdtze2, 6, 11, 12, 23 und 24 der Richtlinie
2001/83/EG genannten Definitionen.

Ferner bezeichnet der Begriff

(1)

»Klinische Studie® jede am Menschen durchgefiihrte Untersuchung, die dazu
bestimmt ist,
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die klinischen, pharmakol ogischen oder sonstigen pharmakodynamischen
Wirkungen eines oder mehrerer Arzneimittel festzustellen oder zu
bestétigen,

die Nebenwirkungen eines oder mehrerer Arzneimittel festzustellen oder

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

mit dem Ziel, sich von deren Unbedenklichkeit und Wirksamkeit zu

Uberzeugen.
2 »Klinische Prifung® jede klinische Studie, die eine der folgenden Bedingungen
erfullt:

a) DiePrufpraparate sind nicht zugelassen;

b) die Prufpréparate sollen dem Prifplan der klinischen Studie zufolge nicht
gemal3 der im betroffenen Mitgliedstaat geltenden Zulassung verwendet
werden;

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

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

€) der Proband wird diagnostischen oder Uberwachungsverfahren
unterzogen, die Uber die normale klinische Praxis hinausgehen.

3 »minimalinterventionelle klinische Prifung” eine klinische Prifung, die folgende

Bedingungen erflllt:

a) DiePrufpraparate sind zugelassen;

b) die Prufpraparate sollen dem Prifplan der klinischen Prifung zufolge
gemald der im betroffenen Mitgliedstaat geltenden Zulassung verwendet
werden oder werden in einem der betroffenen Mitgliedstaaten as
Standardbehandlung verwendet;

c) die zusitzlichen diagnostischen oder Uberwachungsverfahren stellen im
Vergleich zur normalen klinischen Praxis in dem betroffenen
Mitgliedstaat nur ein geringflgiges zusdtzliches Risiko bzw. eine
geringfugige zusétzliche Belastung fur die Sicherheit der Probanden dar.

4 »hichtinterventionelle Studie* eine klinische Studie, die keine klinische Prifung ist.
(5) » Prufpréparat” ein Arzneimittel, das in einer klinischen Prifung getestet oder as

Vergleichspraparat verwendet wird; dazu gehdren auch Plazebos.
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(6)

(7)

(8)

9)

(10)

(11)

(12)

(13)

(14)

(15)

(16)

(17)

»normale klinische Praxis* die ublicherweise zur Behandlung, Verhitung oder
Diagnose einer Krankheit oder Gesundheitsstorung angewandte Behandlung.

,Prufpréparat fir neuartige Therapien® ein Prufpréparat, das ein Arzneimittel fr
neuartige Therapien im Sinne des Artikels2 Absatz1 der Verordnung (EG)
Nr. 1394/2007 des Européischen Parlaments und des Rates? ist.

»Hilfspraparat” ein in einer klinischen Prifung eingesetztes Arzneimittel, das jedoch
nicht a's Prifpréparat verwendet wird.

»Zugelassenes Prifpraparat” ein gemald der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 oder in
einem der betroffenen Mitgliedstaaten gema? der Richtlinie 2001/83/EG
zugelassenes Arzneimittel, das als PrUfpréparat verwendet wird, etwaiger
Anderungen der Etikettierung ungeachtet.

»Zugelassenes Hilfspraparat” ein gemald der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 oder in
einem der betroffenen Mitgliedstaaten gema? der Richtlinie 2001/83/EG
zugelassenes Arzneimittel, das as Hilfspraparat verwendet wird, etwaiger
Anderungen der Etikettierung ungeachtet.

»betroffener Mitgliedstaat® den Mitgliedstaat, in dem ein Antrag auf Genehmigung
einer klinischen Prifung oder einer wesentlichen Anderung derselben geméR den
Kapiteln 11 und 111 dieser Verordnung eingereicht wurde.

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

»Sponsor® eine Person, ein Unternehmen, eine Einrichtung oder eine Organisation,
die bzw. das die Verantwortung fur die Einleitung und das Management einer
klinischen Prifung Ubernimmt.

»Prufer® eine fur die Durchfihrung einer klinischen Prifung an einer Prifstelle
verantwortliche Person.

,Proband“ eine Person, die entweder as Empfanger des Prifpréparats oder as
Mitglied einer Kontrollgruppe an einer klinischen Prifung teilnimmt.

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

.hicht einwilligungsféhige Person® ene Person, die aus anderen as aus
Altersgrinden gema den nationalen Rechtsvorschriften des betroffenen
Mitgliedstaats nicht in der Lage ist, eine Einwilligung nach Aufklérung zu erteilen.
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(18)

(19)

(20)

(21)

(22)

(23)

(24)

(25)

(26)

(27)

(28)

(29)

~rechtlicher Vertreter* eine nattrliche oder juristische Person, eine Behdrde oder
eine Stelle, die gemdld den nationalen Rechtsvorschriften des betroffenen
Mitgliedstaats im Namen eines Minderjahrigen oder einer nicht einwilligungsféhigen
Person die Einwilligung nach Aufklérung erteilen kann.

»Einwilligung nach Aufklérung* ein Verfahren, in dem eine Person freiwillig ihre
Bereitschaft erklért, an einer klinischen Prifung teilzunehmen, nachdem sie Uber ale
Aspekte der Prifung, die fur die Entscheidungsfindung bezlglich der Teilnahme
relevant sind, aufgeklart wurde.

, Prufplan® ein Dokument, in dem Zielsetzung, Planung, Methodik, statistische
Uberlegungen und Organisation einer klinischen Prifung beschrieben sind.

»Herstellung® die vollsténdige oder teilweise Herstellung sowie die verschiedenen
bei Abflllung, Abpacken und Etikettierung (einschliefdich Verblindung)
eingesetzten Verfahren.

»Beginn der klinischen Prifung” die erste Handlung zur Anwerbung potenzieller
Probanden, sofern im Priifplan nicht anders festgel egt.

» Ende der klinischen Priifung” den letzten Besuch bel dem letzten Probanden, sofern
im Prufplan nicht anders festgel egt.

»Voribergehende Aussetzung der Klinischen Prifung” die Unterbrechung der
Durchfihrung einer klinischen Prifung durch den Sponsor, der die Prifung jedoch
wiederauf zunehmen beabsichtigt.

»Suspendierung der klinischen Prifung” die Unterbrechung der Durchfihrung einer
Klinischen Prifung durch einen Mitgliedstaat.

,gute Kklinische Praxis enen Katalog ethischer und wissenschaftlicher
Qualitéatsanforderungen, die bei der Planung, Aus- und Durchfiihrung, Uberwachung,
Prifung, Aufzeichnung, Analyse klinischer Prifungen sowie be der
Berichterstattung dartber eingehalten werden miissen, mit denen sichergestellt wird,
dass die Sicherheit und das Wohl der Probanden geschiitzt werden und die im
Rahmen der klinischen Priifung gewonnenen Daten zuverlassig und solide sind.

»Inspektion* eine offiziell von ener zustédndigen Behorde durchgefihrte
Uberpriifung von Unterlagen, Einrichtungen, Aufzeichnungen,
Qualitatssicherungssystemen und allen sonstigen Ressourcen, die nach Ansicht der
zustandigen Behorde im Zusammenhang mit der klinischen Prifung stehen und die
sich in der Prifstelle, in den Einrichtungen des Sponsors und/oder des
Auftragsforschungsinstituts oder in sonstigen Einrichtungen befinden kdnnen, die
nach Ansicht der zustandigen Behorde inspiziert werden sollten.

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

»Schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis’ jedes nachteilige Vorkommnis, das

unabhangig von der Dosis eine stationdre Behandlung oder deren Verlangerung
erforderlich macht, zu einer bleibenden oder schwerwiegenden Behinderung oder
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Invaliditét fdhrt, eine kongenitale Anomalie oder ein Geburtsfehler ist,
lebensbedrohlich ist oder zum Tod fihrt.

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

Fir die Zwecke dieser Verordnung gilt eine Person, auf die sowohl die Definition des
»Minderjdhrigen® als auch die der ,nicht einwilligungsfahigen Person® zutrifft, als nicht
einwilligungsfahige Person.

Artikel 3
Allgemeiner Grundsatz

Eine klinische Prifung darf nur durchgefiihrt werden, wenn

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

die im Rahmen der klinischen Prifung gewonnenen Daten zuverlassig und solide zu
sein versprechen.

Kapitel |1
Verfahren zur Genehmigung einer klinischen Prifung

Artikel 4
Vorherige Genehmigung

Far klinische Prifungen ist eine Genehmigung gemal3 diesem Kapitel einzuholen.

Artikel 5
Einreichung eines Antrags

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

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

Winscht der vorgeschlagenen Mitgliedstaat diese Aufgabe nicht zu Gbernehmen,
einigt er sich mit einem anderen betroffenen Mitgliedstaat darauf, dass dieser die
Aufgabe Ubernimmt. Erklart sich keiner der betroffenen Mitgliedstaaten bereit, als
berichterstattender Mitgliedstaat tdtig zu werden, Ubernimmt der urspringlich
vorgeschlagene Mitgliedstaat diese Aufgabe.

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

(b) obdieklinische Prifung in den Geltungsbereich dieser Verordnung fallt;
(c) obder Antrag gemald Anhang | vollstandig ist;

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

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

Stellt der fur die Rolle des berichterstattenden Mitgliedstaats vorgeschlagene
Mitgliedstaat fest, dass der Antrag unvollsténdig ist, die beantragte klinische Prifung
nicht in den Geltungsbereich dieser Verordnung féllt oder dass es sich bei der
Klinischen Prafung nicht, wie vom Sponsor geltend gemacht, um eine
minimalinterventionelle klinische Prifung handelt, so teilt er dies dem Sponsor Uber
das EU-Portal mit und setzt ihm eine Frist von hochstens sechs Tagen zur
Stellungnahme oder Erganzung des Antrags Uber das EU-Portal.

Gibt der Sponsor innerhalb der in Unterabsatiz1l genannten Frist keine
Stellungnahme ab bzw. erganzt er den Antrag nicht innerhalb dieser Frist, gilt der
Antrag al's zurlickgezogen.

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

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

Artikel 6
Bewertungsbericht —in Teil | zu behandelnde Aspekie

Der berichterstattende Mitgliedstaat bewertet den Antrag nach folgenden Kriterien:

(@ Konformitéat mit Kapitel V in Bezug auf
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1)  den erwarteten therapeutischen Nutzen und den Nutzen fir die
offentliche Gesundheit unter Berticksichtigung

der Eigenschaften der Prifpraparate und des Wissens dartber;

der Relevanz der klinischen Prifung unter Berlicksichtigung des
aktuellen Stands der Wissenschaft und der Frage, ob die klinische
Prafung von den fir die Bewertung und Zulassung von
Arzneimitteln zustandigen Regulierungsbehdrden empfohlen oder
angeordnet wurde;

der Zuverldssigkeit und Soliditdt der im Rahmen der Kklinischen
Prifung gewonnenen Daten unter Einbeziehung des statistischen
Ansatzes, der Prufungsaufbaus und der Methodik (einschliefdich
Probenumfang, Randomisierung, Komparatoren und Endpunkte);

i)  dieRisikken und Nachteile fir den Probanden unter Berticksichtigung

der Eigenschaften der Prifpraparate und der Hilfspréparate sowie
des Wissens darber;

der Merkmale der Intervention im Vergleich zur normalen
klinischen Praxis;

der Sicherheitsmal3nahmen, einschliefdlich der Vorkehrungen zur
Risikominimierung, Uberwachung und Sicherheitsberichterstattung
und des Sicherheitsplans;

des Risikos, das das Krankheitsbild, fir dessen Behandlung das
Priufpréparat getestet wird, fur die Gesundheit des Probanden
darstellt;

(b) Erflllung der Anforderungen an Herstellung und Einfuhr von Priifpraparaten
und Hilfspraparaten gemal3 Kapitel 1X;

(c) Erfullung der Etikettierungsvorschriften gemald Kapitel X;

(d) Vollstéandigkeit und Angemessenheit der Priferinformationen.

Der berichterstattende Mitgliedstaat erstellt einen Bewertungsbericht. Die in
Absatz 1 genannten Aspekte werden in Teil | des Bewertungsberichts abgehandelt.

Der Bewertungsbericht enthdlt eine der folgenden Schlussfolgerungen zu den in
Teil | des Bewertungsberichts behandelten A spekten:

a) die Durchfuhrung der Kklinischen Prifung ist unter Beriicksichtigung der in
dieser Verordnung festgelegten Anforderungen vertretbar;

b) die Durchfihrung der klinischen Prifung ist unter Berticksichtigung der in
dieser Verordnung festgelegten Anforderungen vertretbar; sie sollte jedoch
besonderen Auflagen unterworfen sein, die in der Schlussfolgerung genau
aufgefthrt sind;
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c) die Durchfihrung der klinischen Prifung ist unter Beriicksichtigung der in
dieser Verordnung festgelegten Anforderungen nicht vertretbar.

Der berichterstattende Mitgliedstaat Ubermittelt Teil | des Bewertungsberichts,
einschliefdich der Schlussfolgerung, dem Sponsor und den Ubrigen betroffenen
Mitgliedstaaten innerhalb folgender Fristen:

(@ innerhab von 10 Tagen nach Eingang des Antrags, wenn es sich um eine
minimalinterventionelle klinische Prifung handelt;

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

(c) innerhab von 30 Tagen nach Eingang des Antrags, wenn es sich um eine
klinische Prifung mit einem Prufpréparat fir neuartige Therapien handelt.

Fir die Zwecke dieses Kapitels gilt das Datum, an dem der Bewertungsbericht dem
Sponsor und den Ubrigen betroffenen Mitgliedstaaten Ubermittelt wird, als
Bewertungsdatum.

Bis zum Bewertungsdatum kann jeder betroffene Mitgliedstaat dem
berichterstattenden Mitgliedstaat Anmerkungen zu dem Antrag Ubermitteln. Der
berichterstattende Mitgliedstaat berticksichtigt diese Anmerkungen gebuhrend.

Einzig der berichterstattende Mitgliedstaat darf im Zeitraum zwischen Validierung
und Bewertung auf der Grundlage der in Absatz5 genannten Anmerkungen den
Sponsor um zusétzliche Erlauterungen ersuchen.

Um diese zusdtzlichen Erlauterungen einzuholen, kann der Dberichterstattende
Mitgliedstaat die in Absatz 4 genannte Frist bei minimalinterventionellen klinischen
Prufungen fur bis zu 10 Tage und bel anderen klinischen Prifungen fur bis zu
20 Tage unterbrechen.

Betragt die verbleibende Frist fir die Vorlage von Teil | des Bewertungsberichts bel
Eingang der zusdtzlichen Erlauterungen bel klinischen Prifungen mit geringer
Intervention weniger als drei Tage und bei anderen klinischen Prifungen weniger als
funf Tage, wird sie auf drei bzw. funf Tage verléngert.

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

Sowohl das Ersuchen um zuséizliche Erlauterungen als auch die zusétzlichen
Erl&uterungen werden Uber das EU-Portal Ubermittelt.

Der Sponsor darf den Antrag auch von sich aus andern, jedoch nur im Zeitraum
zwischen Validierung und Bewertung und nur in hinreichend begriindeten Félen. In
einem solchen Fall kann der berichterstattende Mitgliedstaat, je nach Umfang der
Anderung des Antrags, die in Absatz4 genannte Frist fur bis zu 60 Tage
unterbrechen.
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Artikel 7
Bewertungsbericht —in Teil 11 zu behandelnde Aspekte

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

(8 Erfullung der Anforderungen an die Einwilligung nach Aufklérung gemal}
Kapitel V;

(b) Konformitét der Vorkehrungen fur Entlohnung oder Entschadigung der Prifer
und Probanden mit den Anforderungen des Kapitels VI;

(c) Konformitét der Vorkehrungen fur die Anwerbung von Probanden mit den
Anforderungen des Kapitels V;

(d) Konformitéat mit der Richtlinie 95/46/EG;
(e) Konformitét mit Artikel 46;
(f) Konformitét mit Artikel 47;
(99 Konformitéat mit Artikel 72;

(h) Konformitdt mit den Bestimmungen Uber die Gewinnung, Lagerung und
zuklnftige Verwendung der vom Probanden genommenen biologischen
Proben.

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

Jeder Mitgliedstaat nimmt seine Bewertung innerhab von 10 Tagen nach
Validierung des Antrags vor. In begrindeten Fallen kann er den Sponsor innerhalb
dieser Frist um zusétzliche Erlauterungen zu den in Absatz 1 aufgefihrten Aspekten
ersuchen.

Um zusétzliche Erlauterungen vom Sponsor einzuholen, kann der betroffene
Mitgliedstaat diein Absatz 2 genannte Frist fur hochstens 10 Tage unterbrechen.

Betragt die verbleibende Frist fur die Vorlage der Bewertung gemal3 Absatz 1 bel
Eingang der zusétzlichen Erlauterungen weniger als funf Tage, so wird sie auf funf
Tage verlangert.

Legt der Sponsor innerhalb der vom Mitgliedstaat gemald Unterabsatz 1 gesetzten
Frist keine zusétzlichen Erlauterungen vor, gilt der Antrag als zurtickgezogen. Die
Rucknahme des Antrags erfolgt nur fir den betroffenen Mitgliedstaat.

Sowohl das Ersuchen als auch die zusétzlichen Erlauterungen werden Uber das EU-
Portal Ubermittelt.
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Artikel 8
Entscheidung tber die klinische Prifung

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

Die Miteilung erfolgt in Form einer einzigen Entscheidung innerhalb von 10 Tagen
nach der Bewertung oder dem letzten Tag der Bewertung gemaf3 Artikel 7, wobei der
spatere Zeitpunkt malgebend ist.

Gelangte der Dberichterstaitende Mitgliedstaat in Bezug auf Teil | des
Bewertungsberichts zu dem Schluss, dass die Durchfihrung der klinischen Prifung
vertretbar oder unter Auflagen vertretbar ist, so Ubernimmt der betroffene
Mitgliedstaat die Schlussfolgerung des berichterstattenden Mitgliedstaats.

Abweichend von Unterabsatiz1l daf ein betroffener Mitgliedstaat die
Schlussfolgerung des berichterstattenden Mitgliedstaats ablehnen, jedoch nur aus
folgenden Grinden:

(@ Erhebliche Unterschiede zwischen dem betroffenen Mitgliedstaat und dem
berichterstattenden Mitgliedstaat hinsichtlich der normalen klinischen Praxis,
die dazu fuhren wirden, dass ein Proband eine schlechtere Behandlung
erhalten wirde a's gemal3 normaler klinischer Praxis;

(b) Verstol3 gegen diein Artikel 86 genannten nationalen Rechtsvorschriften.

Lehnt der betroffene Mitgliedstaat die Schlussfolgerung gemal? Unterabsatz 2
Buchstabe a ab, so Ubermittelt er der Kommission, samtlichen Mitgliedstaaten und
dem Sponsor Uber das EU-Porta seine mit wissenschaftlichen und
soziookonomischen Argumenten ausfihrlich begrindete Ablehnung sowie eine
Zusammenfassung der Begrindung.

Ist die klinische Prifung gemdl Teil | des Bewertungsberichts vertretbar oder unter
Auflagen vertretbar, so enthdlt die Entscheidung des betroffenen Mitgliedstaats seine
Schlussfolgerung zu Teil 11 des Bewertungsberichts.

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

Nach dem Bewertungsdatum darf der betroffene Mitgliedstaat keine zusétzlichen
Erlauterungen vom Sponsor verlangen.

Fir die Zwecke dieses Kapitels gilt das Datum, an dem dem Sponsor die in Absatz 1
genannte Entscheidung Ubermittelt wurden, as Notifizierungsdatum. Wurde der
Sponsor nicht gemal3 Absatz 1 unterrichtet, so gilt der letzte Tag der in Absatz 1
genannten Frist als Notifizierungsdatum.
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Artikel 9
Den Antrag bewertende Personen

1 Die Mitgliedstaaten sorgen dafir, dass die Personen, die den Antrag validieren und
bewerten, keine Interessenkonflikte haben, unabhéngig vom Sponsor, der
Einrichtung, an der die Prifung durchgefihrt wird, und den daran beteiligten Prifern
sowie frel von jeder anderen unzuldssigen Beeinflussung sind.

2. Die Mitgliedstaaten sorgen dafir, dass die Bewertung von einer angemessenen
Anzahl von Personen gemeinsam vorgenommen wird, die zusammengenommen tber
die erforderlichen Qualifikationen und Erfahrungen verfugen.

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

Artikel 10
Besonder e Ber licksi chtigung schutzbeduirftiger Bevolker ungsgruppen

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

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

3. Bel Antrdgen auf Genehmigung klinischer Prifungen geméld Artikel 32 werden
insbesondere die Umstande der Durchfihrung der klinischen Prifung betrachtet.

Artikel 11
Einreichung und Bewertung von Antrégen, die nur diein Teil | des Bewertungsberichts
behandelten Aspekte betreffen

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

Nachdem ihm die Entscheidung Uber die in Teil | behandelten Aspekte mitgeteilt worden ist,
kann er dann eine Genehmigung beantragen, die sich nur auf die in Teil Il des
Bewertungsberichts behandelten Aspekte erstreckt. In einem solchen Fall wird der Antrag
gemald Artikel 7 bewertet und der betroffene Mitgliedstaat Ubermittelt seine Entscheidung
hinsichtlich des Tells I des Bewertungsberichts gemal3 Artikel 8.
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Artikel 12
Riicknahme

Bis zum Bewertungsdatum kann der Sponsor seinen Antrag jederzeit zuriickziehen. Der
Antrag wird in einem solchen Fall in alen betroffenen Mitgliedstaaten zurtickgezogen.

Artikel 13
Neueinreichung

Dieses Kapitel bertihrt nicht das Recht des Sponsors, nach Ablehnung einer Genehmigung
oder Ricknahme eines Antrag in einem betroffenen Zielmitgliedstaat erneut einen Antrag
einzureichen. Der Antrag wird as neuer Antrag auf Genehmigung einer anderen klinischen
Prufung betrachtet.

DE

Artikel 14
Foatere Ausweitung auf einen weiteren Mitgliedstaat

Winscht der Sponsor eine genehmigte klinische Prifung auf einen anderen
Mitgliedstaat auszuweiten (nachstehend , zusétzlicher betroffener Mitgliedstaat”),
reicht er Uber das EU-Portal bei dem betreffenden Mitgliedstaat ein Antragsdossier
ein.

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

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

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

(@ 25 Tage nach Einreichung des Antrags gemal3 Absatz 1, wenn es sich um eine
minimalinterventionelle klinische Prifung handelt;

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

(c) 40 Tage nach Einreichung des Antrags gemal3 Absatz 1, wenn es sich um eine
klinische Prifung mit einem Prifpréparat fur neuartige Therapien handelt.

Gelangte der Dberichterstattende Mitgliedstaat in Bezug auf Tell | des
Bewertungsberichts zu dem Schluss, dass die Durchfihrung der klinischen Prifung
vertretbar oder unter Auflagen vertretbar ist, so Ubernimmt der zusétzliche
Mitgliedstaat die Schlussfolgerung gemal3 Artikel 6 Absatz 3 des berichterstattenden
Mitgliedstaats.
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Abweichend von Unterabsatiz1l darf ein zusdtzlicher Mitgliedstaat die
Schlussfolgerung des berichterstattenden Mitgliedstaats ablehnen, jedoch nur aus
folgenden Grinden:

(@ Erhebliche Unterschiede zwischen dem betroffenen Mitgliedstaat und dem
berichterstattenden Mitgliedstaat hinsichtlich der normalen klinischen Praxis,
die dazu fuhren wirden, dass ein Proband eine schlechtere Behandlung
erhalten wirde a's gemal3 normaler klinischer Praxis;

(b) Verstol3 gegen diein Artikel 86 genannten nationalen Rechtsvorschriften.

Lehnt der zusétzliche Mitgliedstaat die Schlussfolgerung gemald Unterabsatz 2
Buchstabe a ab, so Ubermittelt er der Kommission, samtlichen Mitgliedstaaten und
dem Sponsor Uber das EU-Porta seine mit wissenschaftlichen und
soziookonomischen Argumenten ausfihrlich begrindete Ablehnung sowie eine
Zusammenfassung der Begrindung.

Vom Datum der Einreichung des Antrags gemad Absatz1 bis Ablauf der
einschlggigen in Absatiz3 genannten Frist kann der zusdtzliche betroffene
Mitgliedstaat dem berichterstattenden Mitgliedstaat Anmerkungen zu dem Antrag
ubermitteln.

Einzig der berichterstattende Mitgliedstaat darf im Zeitraum zwischen dem
Eingangsdatum des Antrags gemald Absatz 1 und dem Ablauf der einschlagigen in
Absatz 3 genannten Frist auf der Grundlage der in Absatz 5 genannten Anmerkungen
den Sponsor um zusétzliche Erlauterungen zu Teil | des Bewertungsberichts
ersuchen.

Um diese zusdtzlichen Erlauterungen einzuholen, kann der berichterstattende
Mitgliedstaat die  einschldgige in  Absatz3 genannte  Frist  be
minimalinterventionellen klinischen Prifungen fur bis zu 10 Tage und bei anderen
klinischen Prifungen fur bis zu 20 Tage unterbrechen.

Betragt die verbleilbende Frist fur die Notifizierung der Entscheidung gemal}
Absatz 4 bei Eingang der zusétzlichen Erlauterungen bei minimalinterventionellen
Klinischen Prifungen weniger als drei Tage und bei anderen klinischen Priifungen
weniger alsfunf Tage, kann sie auf drei bzw. flnf Tage verlangert werden.

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

Sowohl das Ersuchen als auch die zusétzlichen Erlauterungen werden Uber das EU-
Portal Ubermittelt.

Der zusdtzliche betroffene Mitgliedstaat bewertet den Antrag innerhab von
10 Tagen nach dem Einreichungsdatum des Antrags gemad Absatz1 fur sein
Hoheitsgebiet hinsichtlich der in Tell I des Bewertungsberichts behandelten
Aspekte. Innerhalb dieses Zeitraums kann er in begrindeten Fallen zusétzliche
Erlauterungen zu den in Teil 1l des Bewertungsberichts behandelten Aspekten vom
Sponsor anfordern, jedoch nur fur sein Hoheitsgebiet.
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8. Um die zusétzlichen Erlauterungen einzuholen, kann der zusétzliche betroffene

Mitgliedstaat die in Absatz 7 genannte Frist fir hdchstens 10 Tage unterbrechen.
Betrdgt die verbleibende Frist fur die Bewertung der in Telll des
Bewertungsberichts behandelten Aspekte bel Eingang der zusétzlichen Erlauterungen
weniger alsfinf Tage, so wird sie auf funf Tage verlangert.

Sowohl das Ersuchen um zusétzliche Erlauterungen als auch die zusétzlichen
Erlauterungen werden Uber das EU-Portal Ubermittelt.

9. Ist die klinische Prifung gemdl Teil | des Bewertungsberichts vertretbar oder unter
Auflagen vertretbar, so enthélt die Entscheidung des betroffenen Mitgliedstaats seine
Schlussfolgerung zu Teil 11 des Bewertungsberichts.

10. Tellt der zusétzliche betroffene Mitgliedstaat dem Sponsor seine Entscheidung nicht
innerhalb der einschldgigen in Absatz3 genannten Frist mit, gilt die
Schlussfolgerung in Bezug auf Teil | des Bewertungsberichts als Entscheidung des
zusétzlichen betroffenen Mitgliedstaates Uber den Antrag auf Genehmigung der
klinischen Priifung.

11. Ein Antrag gemal? diesem Artikel darf nicht gestellt werden, wenn hinsichtlich der
betreffenden klinischen Priifung ein Verfahren gemal? Kapitel 111 anhangig ist.

Kapitel [11 )
Verfahren zur Genehmigung einer wesentlichen Anderung einer
klinischen Prifung

Artikel 15
Allgemeine Grundsatze

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

Artikel 16
Einreichung des Antrags

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

Artikel 17
Validierung eines Antrags auf Genehmigung einer wesentlichen Anderung einesin Teil | des
Bewertungsberichts behandelten Aspekts

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

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

(b) obder Antrag gemald Anhang Il vollsténdig it;

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

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

Stellt der berichterstattende Mitgliedstaat fest, dass der Antrag keinen in Teil | des
Bewertungsberichts behandelten Aspekt betrifft, unvollsténdig ist oder die klinische
Prifung entgegen dem Vorbringen des Sponsors nach der wesentlichen Anderung
keine minimalinterventionelle klinische Prifung mehr ist, so tellt er dies dem
Sponsor Uber das EU-Portal mit und setzt ihm eine Frist von héchstens sechs Tagen
zur Stellungnahme oder Erganzung des Antrags Uber das EU-Portal.

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

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

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

Artikel 18

Bewertung einer wesentliche Anderung, die einenin Teil | des Bewertungsberichts

behandelten Aspekt betrifft

Der berichterstattende Mitgliedstaat bewertet den Antrag und erstellt einen
Bewertungsbericht.

Der Bewertungsbericht enthdlt eine der folgenden Schlussfolgerungen zu den in
Teil | des Bewertungsberichts behandelten A spekten:

(@) diewesentliche Anderung ist unter Beriicksichtigung der in dieser Verordnung
festgel egten Anforderungen vertretbar;
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(b) die wesentliche Anderung ist unter Beriicksichtigung der in dieser Verordnung
festgelegten Anforderungen vertretbar; sie sollte jedoch besonderen Auflagen
unterworfen sein, diein der Schlussfolgerung genau aufgefihrt sind;

(c) diewesentliche Anderung ist unter Beriicksichtigung der in dieser Verordnung
festgel egten Anforderungen nicht vertretbar.

Der berichterstattende Mitgliedstaat Ubermittelt Teil | des Bewertungsberichts,
einschliefdlich der Schlussfolgerung, dem Sponsor und den dbrigen betroffenen
Mitgliedstaaten innerhalb von 15 Tagen nach Validierung:

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

Bis zum Bewertungsdatum kann jeder betroffene Mitgliedstaat dem
berichterstattenden Mitgliedstaat Anmerkungen zu dem Antrag Ubermitteln. Der
berichterstattende Mitgliedstaat berticksichtigt diese Anmerkungen gebihrend.

Einzig der berichterstattende Mitgliedstaat darf im Zeitraum zwischen Validierung
und Bewertung auf der Grundlage der in Absatz 4 genannten Anmerkungen den
Sponsor um zusétzliche Erl&auterungen ersuchen.

Um diese zusdtzlichen Erlauterungen einzuholen, kann der berichterstattende
Mitgliedstaat die in Absatz 4 genannte Frist fur hochstens 10 Tage unterbrechen.

Betragt die verbleibende Frist fur die Bewertung der in Teil | des Bewertungsberichts
behandelten Aspekte bel Eingang der zusétzlichen Erlauterungen weniger als funf
Tage, so wird sie auf funf Tage verlangert.

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

Sowohl das Ersuchen als auch die zusétzlichen Erlauterungen werden Uber das EU-
Portal Ubermittelt.

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

Artikel 19
Entscheidung tiber die wesentliche Anderung einesin Teil | des Bewertungsberichts
behandelten Aspekts

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

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

Abweichend von Unterabsatz1l daf ein betroffener Mitgliedstaat die
Schlussfolgerung des berichterstattenden Mitgliedstaats ablehnen, jedoch nur aus
folgenden Grinden:

(@ Erhebliche Unterschiede zwischen dem betroffenen Mitgliedstaat und dem
berichterstattenden Mitgliedstaat hinsichtlich der normalen klinischen Praxis,
die dazu fuhren wirden, dass ein Proband eine schlechtere Behandlung
erhalten wirde als gemal3 normaler klinischer Praxis;

(b) Verstol3 gegen diein Artikel 86 genannten nationalen Rechtsvorschriften.

Lehnt der betroffene Mitgliedstaat die Schlussfolgerung geméaR Unterabsatz 2
Buchstabe a ab, so tUbermittelt er der Kommission, samtlichen Mitgliedstaaten und
dem Sponsor Uber das EU-Porta seine mit wissenschaftlichen und
soziodkonomischen Argumenten ausfuhrlich begrindete Ablehnung sowie eine
Zusammenfassung der Begrindung.

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

Artikel 20
Validierung, Bewertung und Entscheidung betreffend eine wesentliche Anderung einesin
Teil 11 des Bewertungsberichts behandelten Aspekts

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

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

(b) obder Antrag gemal3 Anhang Il vollsténdig ist.

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

3. Stellt der betroffene Mitgliedstaat fest, dass der Antrag keinen in Tell Il des
Bewertungsberichts behandelten Aspekt betrifft oder unvollstandig ist, so teilt er dies
dem Sponsor Uber das EU-Portal mit und setzt ihm eine Frist von hdchstens sechs
Tagen zur Stellungnahme oder Erganzung des Antrags Uber das EU-Portal.
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Gibt der Sponsor innerhalb der in Unterabsaiz1l genannten Frist keine
Stellungnahme ab bzw. erganzt er den Antrag nicht innerhalb dieser Frist, gilt der
Antrag al's zurlickgezogen.

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

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

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

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

6. Innerhalb des Zeitraums gemald Absatz5 Unterabsatz 2 kann der betroffene
Mitgliedstaat in begrundeten Falen zusdtzliche Erlauterungen zu der wesentlichen
Anderung vom Sponsor anfordern, jedoch nur flr sein Hoheitsgebiet.

Um die zusétzlichen Erléuterungen einzuholen, kann der betroffene Mitgliedstaat die
Frist gemald Absatz 5 Unterabsatz 2 fur hochstens 10 Tage unterbrechen.

Betrégt die verbleibende Frist fir die Notifizierung der Entscheidung gemald
Absatz 5 Unterabsatz 2 bei Eingang der zusétzlichen Erlauterungen weniger a's finf
Tage, so wird sie auf finf Tage verlangert.

Legt der Sponsor innerhalb der vom Mitgliedstaat gemal3 den Unterabsétzen 1 und 2
gesetzten Frist keine zusédtzlichen Erlauterungen vor, gilt der Antrag as
zurlickgezogen.

Sowohl das Ersuchen als auch die zusétzlichen Erlauterungen werden Uber das EU-
Portal Ubermittelt.

7. Teilt der betroffene Mitgliedstaat dem Sponsor seine Entscheidung nicht innerhalb
der in den Absdtzen5 bzw. 6 genannten Fristen mit, so gilt die wesentliche
Anderung als genehmigt.

) Artikel 21
Wesentliche Anderung betreffend sowohl in Teil | alsauch in Teil 11 des Bewertungsberichts
behandelte Aspekte

1 Betrifft eine wesentliche Anderung sowohl in Teil | as auch in Teil Il des

Bewertungsberichts behandelte Aspekte, wird der Antrag auf Genehmigung der
wesentlichen Anderung geméaR Artikel 17 validiert.



Diein Tell | des Bewertungsberichts behandelten Aspekte werden gemal3 Artikel 18,
die in Teil Il des Bewertungsberichts behandelten Aspekte gemaR Artikel 22
bewertet.

Artikel 22
Bewertung einer wesentlichen Anderung, die sowohl in Teil behandelte Aspekte als auch in
Tell |1 behandelte Aspekte betrifft — Bewertung der in Teil 11 des Bewertungsberichts
behandelten Aspekte

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

Innerhalb des Zeitraums gemald Absatz1 kann der betroffene Mitgliedstaat in
begrindeten Fallen zusétzliche Erlauterungen zu der wesentlichen Anderung vom
Sponsor anfordern, jedoch nur fir sein Hoheitsgebiet.

Um zusétzliche Erlauterungen vom Sponsor einzuholen, kann der betroffene
Mitgliedstaat die Frist gemal3 Absatz 1 fur hochstens 10 Tage unterbrechen.

Betragt die verbleibende Frist fir die Bewertung gemald Absatz 1 bei Eingang der
zusétzlichen Erlauterungen weniger as funf Tage, so wird sie auf funf Tage
verlangert.

Legt der Sponsor innerhalb der Frist geméal den Unterabsdizen 1l und 2 keine
zusétzlichen Erlauterungen vor, gilt der Antrag al's zurlickgezogen.

Sowohl das Ersuchen als auch die zusétzlichen Erlauterungen werden Uber das EU-
Portal Ubermittelt.

Artikel 23
Entscheidung uber die wesentliche Anderung, die sowohl in Teil | alsauchin Teil |1 des
Bewertungsberichts behandelte Aspekte betrifft

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

Die Miteilung erfolgt in Form einer einzigen Entscheidung innerhalb von 10 Tagen
nach der Bewertung oder dem letzten Tag der Bewertung geméald Artikel 22, wobel
der spétere Zeitpunkt mal3gebend ist.

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

Abweichend von Unterabsatiz1l daf ein betroffener Mitgliedstaat die
Schlussfolgerung des berichterstattenden Mitgliedstaats ablehnen, jedoch nur aus
folgenden Grinden:
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(@ Erhebliche Unterschiede zwischen dem betroffenen Mitgliedstaat und dem
berichterstattenden Mitgliedstaat hinsichtlich der normalen klinischen Praxis,
die dazu fuhren wirden, dass ein Proband eine schlechtere Behandlung
erhalten wirde als gemal3 normaler klinischer Praxis;

(b) Verstol3 gegen diein Artikel 86 genannten nationalen Rechtsvorschriften.

Lehnt der betroffene Mitgliedstaat die Schlussfolgerung hinsichtlich der
wesentlichen Anderung der in Teil | des Bewertungsberichts behandelten Aspekte
gemal? Unterabsatz 2 Buchstabe a ab, so Ubermittelt er der Kommission, samtlichen
Mitgliedstaaten und dem Sponsor Uber das EU-Portal seine mit wissenschaftlichen
und soziodkonomischen Argumenten ausfihrlich begrindete Ablehnung sowie eine
Zusammenfassung der Begrindung.

Ist die wesentliche Anderung der in Teil | des Bewertungsberichts behandelten
Aspekte vertretbar oder unter Auflagen vertretbar, so enthélt die Entscheidung des
betroffenen Mitgliedstaats seine Schlussfolgerung zur wesentlichen Anderung der in
Tell 11 des Bewertungsberichts behandelten Aspekte.

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

Artikel 24
Den Antrag bewertende Personen

Artikel 9 gilt auch fir Bewertungen gemal3 diesem Kapitel.

Kapitel 1V
Antragsdossier

Artikel 25
Im Antragsdossier vorzulegende Daten

Das Antragsdossier fur die Genehmigung einer klinischen Prifung enthélt sémtliche
fur die Vaidierung und Bewertung gemal3 Kapitel 11 erforderlichen Dokumente und
Informationen zu

(@ der Durchfihrung der Prifung, einschliefdlich des wissenschaftlichen
Kontextes und der getroffenen Vorkehrungen;

(b) dem Sponsor, den Prifern, den potenziellen Probanden und den Prifstellen;

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

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

2. Das Antragsdossier fir die Genehmigung einer wesentlichen Anderung enthalt
folgende zur Validierung und Bewertung gemad Kapitel [l erforderlichen
Dokumente und Informationen:

(@ Verweis auf die klinische Prifung bzw. die klinischen Prifungen, die geandert
werden soll(en);

(b) eineklare Beschreibung der wesentlichen Anderung;

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

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

Eine Liste der Dokumente und Informationen findet sich in Anhang 1.

3. Nichtklinische Daten, die im Rahmen eines Antragsdossiers vorgelegt werden,
mussen auf Studien beruhen, die geméald den zum Zeitpunkt der Durchfihrung der
Studien geltenden EU-Rechtsvorschriften Uber die gute Laborpraxis oder nach
vergleichbaren Standards durchgefuhrt wurden.

4, Wird im Antragsdossier auf im Rahmen Klinischer Prifungen gewonnene Daten
verwiesen, so missen diese aus klinischen Prifungen stammen, die gemald dieser
Verordnung durchgeftihrt wurden.

5. Wurde die klinische Prifung aulRerhalb der EU durchgefiihrt, so muss diese gemal3
Grundsétzen durchgefiihrt worden sein, die denen dieser Verordnung im Hinblick auf
Rechte und Sicherheit der Probanden sowie Zuverldssigkeit und Soliditdt der im
Rahmen Klinischer Prifungen gewonnenen Daten gleichwertig sind.

6. Klinische Daten, die im Rahmen eines Antragsdossiers vorgelegt werden, miissen
aus Kklinischen Prifungen stammen, die vor Beginn ihrer Durchfiihrung in einem
Offentlichen Verzeichnis registriert wurden, das as Primér-Register des
Registernetzwerks der Weltgesundheitsorganisation (der ,Clinical Trials Registry
Platform® ) anerkannt ist.

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

Artikel 26
Sorachenregelung

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

Artikel 27
Aktualisierung im Wege delegierter Rechtsakte

Der Kommission wird die Befugnis Ubertragen, delegierte Rechtsakte nach Artikel 85 zur
Anpassung der Anhangel und Il an den technischen Fortschritt und die Entwicklung der
internationalen Regulierungsvorschriften zu erlassen.

Kapitel V

Schutz der Probanden und Einwilligung nach Aufklérung

Artikel 28
Allgemeine Bestimmungen

1 Eine klinische Prifung darf nur unter folgenden Voraussetzungen durchgefihrt
werden:

a)

b)

0)

d)

Der erwartete therapeutische Nutzen und der Nutzen fur die offentliche
Gesundheit Uberwiegen die vorhersehbaren Risiken und Nachteile;

die Einhaltung der in Buchstabea genannten Voraussetzung wird sténdig
Uberwacht;

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

der Proband, oder, falls der Proband nicht in der Lage ist, eine Einwilligung
nach Aufkldrung zu ertellen, sein rechtlicher Vertreter, hatte vor der
Einwilligung Gelegenheit, sich in einem Gespréach mit dem Priifer oder einem
Mitglied des Prifungsteams ein Bild von den Zielen der klinischen Prifung,
ihren Risiken und den damit verbundenen Nachteilen sowie den Bedingungen
ithrer Durchfihrung zu machen, und wurde auch Uber sein Recht informiert, die
Teilnahme an der Prifung jederzeit zu beenden, ohne dass ihm daraus
irgendwel che Nachteile entstehen;

das Recht des Probanden auf korperliche und geistige Unversehrtheit,
Privatsphéare und Schutz seiner personenbezogenen Daten gemdl3 der Richtlinie
95/46/EG bleibt gewahrt.

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

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

Die Einwilligung nach Aufklarung erfolgt in Schriftform, ist datiert und
unterzeichnet und wird vom Probanden oder seinem rechtlichen Vertreter freiwillig
abgegeben, nachdem er Uber Wesen, Bedeutung, Tragweite und Risiken der
Klinischen Prifung geblhrend aufgeklart worden ist. Sie wird in geeigneter Weise
dokumentiert. Ist der Proband nicht in der Lage, seine Einwilligung schriftlich zu
ertellen, so kann in Ausnahmefdlen eine vor mindestens einem unparteiischen
Zeugen mundlich erteilte Einwilligung ausreichen. Der Proband oder sein rechtlicher
Vertreter erhalten eine Ausfertigung des Dokuments, mit dem die Einwilligung nach
Aufklarung erteilt wurde.

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

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

Artikel 30
Klinische Prifungen mit nicht einwilligungsfahigen Probanden

Nicht einwilligungsféhige Probanden dirfen, sofern sie ihre Einwilligung nach
Aufklarung nicht vor Verlust ihrer Einwilligungsfahigkeit erteilt oder verweigert
haben, nur dann an klinischen Prifungen teilnehmen, wenn auf3er den in Artikel 28
aufgefuhrten Voraussetzungen auch folgende Bedingungen erfiillt sind:

a) derechtliche Vertreter hat eine Einwilligung nach Aufklarung erteilt, die dem
mutmal3lichen Willen des Probanden entspricht;

b) der nicht enwilligungsfahige Proband hat seiner Verstandniskapazitét
entsprechende Informationen Uber die Prifung, ihre Risiken und ihre Vorteile
erhalten;

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

d) Uber eine Entschadigung fir die Teilnahme an der klinischen Prifung hinaus
gibt es keine finanziellen oder anderweitigen Anreize;

e) die betreffende Forschung ist zur Bestdtigung von im Rahmen klinischer
Profungen an einwilligungsfahigen Personen oder mit anderen
Forschungsmethoden gewonnenen Daten unerlésslich;
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f)  die betreffende Forschung steht im direkten Zusammenhang mit einem
|lebensbedrohlichen oder zu Invaliditat fihrenden Krankheitshbild, unter dem
der Proband leidet;

g) die klinische Prifung ist so konzipiert, dass Schmerzen, Unwohlsein, Angst
und alle anderen im Zusammenhang mit der Krankheit und deren Entwicklung
vorhersehbaren Risiken so gering wie mdglich gehalten werden und sowohl die
Riskoschwelle als auch das Ausmald der Belastung genau festgelegt und
sténdig Uberwacht werden;

h)  es gibt Grinde zu der Annahme, dass die Teilnahme an der Prufung fur den
nicht einwilligungsfahigen Patienten einen Vorteil zur Folge haben wird, der
die Risiken Uberwiegt, oder Uberhaupt kein Risiko mit sich bringt.

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

Artikel 31
Klinische Prufungen mit Minderjahrigen

Klinische Prifungen mit Minderjahrigen durfen nur dann an durchgefihrt werden,
wenn aul3er den in Artikel 28 aufgefihrten Voraussetzungen auch folgende
Bedingungen erfillt sind:

a) derechtliche Vertreter hat eine Einwilligung nach Aufklarung erteilt, die dem
mutmal3lichen Willen des Minderjahrigen entspricht;

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

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

d) Uber eine Entschadigung fir die Teilnahme an der klinischen Prifung hinaus
gibt es keine finanziellen oder anderweitigen Anreize;

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

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

g) die klinische Prifung ist so konzipiert, dass Schmerzen, Unwohlsein, Angst
und alle anderen im Zusammenhang mit der Krankheit und deren Entwicklung
vorhersehbaren Risiken so gering wie moglich gehalten werden und sowohl die
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Riskoschwelle als auch das Ausmald der Belastung genau festgelegt und
sténdig Uberwacht werden;

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

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

Artikel 32
Klinische Prufungen in Notféllen

Abweichend von Artikel 28 Absatz 1 Buchstabenc und d, Artikel 30 Absatz 1
Buchstabena und b und von Artikel 31 Absatz 1 Buchstabena und b kann die
Einwilligung nach Aufklérung zur weiteren Tellnahme an einer klinischen Prifung
erst nach Beginn der klinischen Prifung eingeholt werden bzw. konnen die
Informationen Uber die klinische Prifung erst nach Beginn der klinischen Prifung
zur Verfligung gestellt werden, sofern folgende V oraussetzungen erfiillt sind:

(@ aufgrund der Dringlichkeit der Situation, die sich aus einem pl6tzlichen
lebensbedrohlichen oder anderweitig schwerwiegenden Gesundheitszustand
ergibt, ist eine vorherige Einholung der Einwilligung nach Aufkléarung des
Probanden und vorherige Bereitstellung der betreffenden Informationen nicht
maoglich;

(b) enrechtlicher Vertreter ist nicht verflgbar;
(c) der Proband hat nach Kenntnis des Prifers zuvor keine Einwénde gedul3ert;

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

(e) dieklinische Prifung stellt nur ein geringes Risiko und eine geringe Belastung
fur den Probanden dar.

Fir die Einholung der in Absatz 1 genannte Einwilligung nach Aufkl&rung und die
Bereitstellung der Informationen gelten folgende Bedingungen:

(@ Fur nicht einwilligungsfahige Personen und Minderjahrige wird die in Absatz 1
genannte Einwilligung nach Aufklarung so bald wie mdglich beim rechtlichen
Vertreter eingeholt; die in Absatz1 genannten Informationen werden dem
Probanden so bald wie mdglich Gbergeben;

(b) fur andere Probanden wird die in Absatz1 genannte Einwilligung nach
Aufklarung so bald wie maoglich beim rechtlichen Vertreter oder beim
Probanden eingeholt, je nachdem, welche Einwilligung zuerst eingeholt
werden kann; die in Absatz 1 genannten Informationen werden dem rechtlichen
Vertreter oder dem Probanden, je nachdem, was zuerst moglich ist, so bald wie
maoglich Ubergeben.
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Wurde die Einwilligung nach Aufkl&rung gemald Buchstabeb beim rechtlichen
Vertreter eingeholt, so wird die Einwilligung nach Aufklarung des Probanden zur
weiteren Tellnahme an der Klinischen Prifung eingeholt, sobald dieser
einwilligungsfahigist.

Kapitel VI
Beginn, Ende, Suspendierung, vor tber gehende Aussetzung und
Abbruch einer klinischen Prifung

Artikel 33
Unterrichtung Gber den Beginn der klinischen Prifung und das Ende der Anwerbung von
Probanden

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

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

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

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

Artikel 34
Ende der klinischen Prifung, Abbruch der klinischen Prifung

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

Diese Mitteilung erfolgt innerhalb von 15 Tagen nach Beendigung der Klinischen
Prufung in dem betreffenden Mitgliedstaat.

Der Sponsor unerrichtet jeden betroffenen Mitgliedstaat Uber das EU-Portal vom
Ende der klinischen Prifung.

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

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

Ist es aus wissenschaftlichen Griinden nicht méglich, innerhalb eines Jahres eine
Zusammenfassung der Ergebnisse einzureichen, wird die Zusammenfassung
eingereicht, sobald sie verflgbar ist. In einem solchen Fall wird im Prifplan
zusammen mit einer Begriindung angegeben, wann die Ergebnisse vorgelegt werden.
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4. Fir die Zwecke dieser Verordnung gilt bei klinischen Prifungen, die suspendiert
oder vorlbergehend ausgesetzt und nicht wieder aufgenommen werden, das Datum
der Entscheidung des Sponsors darlber, die klinische Prifung nicht wieder
aufzunehmen, als Ende der klinischen Prifung. Wird eine klinische Prifung
abgebrochen, gilt das Datum des Abbruchs a's Ende der klinischen Priifung.

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

Artikel 35
Vor tiber gehende Aussetzung oder Abbruch durch den Sponsor aus Grinden der
Probandensicherheit

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

Kapitel VII
Sicherheitsberichter stattung im Rahmen einer klinischen Prifung

Artikel 36
Elektronische Datenbank fur die Scherheitsberichter stattung

Von der gemad der Verordnung (EG) Nr.726/2006 eingerichteten Europdischen
Arzneimittel-Agentur (nachstehend ,, die Agentur®) wird eine elektronische Datenbank fir die
Berichterstattung gemaf3 den Artikeln 38 und 39 eingerichtet und gepflegt.

Artikel 37
Meldung unerwtinschter Ereignisse und schwerwiegender unerwinschter Ereignisse vom
Prufer an den Sponsor

1. Der Prufer meldet dem Sponsor ale unerwiinschten Ereignisse oder Laboranomalien,
die im Prifplan als fur die Unbedenklichkeitsbewertung entscheidend bezeichnet
sind, gemél3 den Berichterstattungsanforderungen und innerhalb der im Prifplan
angegebenen Fristen.

2. Alle schwerwiegenden unerwinschten Ereignisse meldet der Prifer dem Sponsor
unverzuglich, sofern im Prifplan nicht fir bestimmte unerwiinschte Ereignisse eine
Ausnahme von der Meldepflicht vorgesehen ist. Der Prifer fuhrt Aufzeichnung tGber
alle schwerwiegenden unterwtinschten Ereignisse. Erforderlichenfalls Ubermittelt der
Prufer dem Sponsor einen Folgebericht.

3. Der Sponsor fuhrt genaue Aufzeichnungen Uber alle ihm vom Priifer gemeldeten
unerwinschten Ereignisse.
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Artikel 38

Meldung mutmalfdlicher unerwarteter schwerwiegender Nebenwirkungen vom Sponsor an die

Agentur

Der Sponsor meldet unverzliglich elektronisch ale relevanten Informationen zu
mutmal3lichen unerwarteten schwerwiegenden Nebenwirkungen von Prifpréparaten
an die in Artikel 36 genannte Datenbank, die in ener von dem Sponsor
durchgefuhrten klinischen Prifung oder in einer klinischen Priufung, mit der der
Sponsor in Verbindung steht, auftreten.

Die Frist, innerhalb deren die Meldung zu erfolgen hat, hangt von der Schwere der
Nebenwirkung ab. Um eine zigige Meldung zu ermdglichen, kann der Sponsor
erforderlichenfalls zundchst eine unvollstandige Meldung Ubermitteln und dieser
dann die vollsténdige Meldung folgen lassen.

Ist es dem Sponsor materiell unmdglich, seine Meldung direkt in die in Artikel 36
genannte Datenbank einzugeben, kann er sie dem Mitgliedstaat, in dem die
mutmaldliche unerwartete schwerwiegende Nebenwirkung aufgetreten ist,
Ubermitteln. Der Mitgliedstaat meldet die mutmaldliche unerwartete schwerwiegende
Nebenwirkung gemald Absatz 1.

Artikel 39
Jahrliche Berichterstattung an die Agentur

Werden noch nicht zugelassene Prifpréparate (aul3er Plazebos) eingesetzt, oder
bereits zugelassene Prufpréparate, die dem Prufplan zufolge nicht geméR ihrer
Zulassung verwendet werden, Ubermittelt der Sponsor der Agentur alljahrlich auf
elektronischem Wege einen Bericht zur Unbedenklichkeit jedes Prifpréparats, dasin
einer klinischen Prifung, deren Sponsor er ist, verwendet wird.

Die Berichterstattungspflicht gem&f3 Absatiz 1 beginnt mit dem Datum der
ursprunglichen Genehmigung fur eine klinische Prifung gemai dieser Verordnung.
Sie erlischt mit Ende der letzten klinischen Prifung, die der Sponsor mit dem
Prufpréparat durchfihrt.

Artikel 40
Bewertung durch die Mitgliedstaaten

Die Agentur leitet den mal3geblichen Mitgliedstaaten die gemal3 den Artikeln 38 und
39 Ubermittelten Informationen auf elektronischem Wege weiter.

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

Jahrliche Berichterstattung des Sponsors an den Zulassungsinhaber

Werden bereits zugel assene Prif praparate eingesetzt, die dem Prifplan zufolge auch
gemald ihrer Zulassung verwendet werden, informiert der Sponsor alljahrlich den
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Zulassungsinhaber Uber ale mutmaldichen unerwarteten schwerwiegenden
Nebenwirkungen.

2. Die Berichterstattungspflicht gem&f3 Absatz 1 beginnt mit dem Datum der
ursprunglichen Genehmigung fur eine klinische Prifung gemai dieser Verordnung.
Sie erlischt mit dem Ende der klinischen Prifung.

Artikel 42
Technische Aspekte

Anhang Il1 enthdlt Hinweise zu den technischen Aspekten der Sicherheitsberichterstattung
gemald den Artikeln 37 bis 41. Der Kommission wird die Befugnis Ubertragen, zu folgenden
Zwecken del egierte Rechtsakte nach Artikel 85 zur Anderung von Anhang |11 zu erlassen:

- zur Gewahrleistung eines hohen Schutzniveaus fur die Probanden;
- zur Verbesserung der Informationen Uber die Sicherheit von Arzneimitteln;
- zur Anpassung der technischen Anforderungen an den technischen Fortschritt;

- zur Festlegung oder Anderung der genauen Regeln fir die Zusammenarbeit bei der
Bewertung der gemal3 den Artikeln 38 und 39 Ubermittelten Informationen;

- zur Bertcksichtigung der Entwicklung der internationalen Regulierungsvorschriften
im Bereich klinischer Priifungen.

Artikel 43
Berichterstattung in Bezug auf Hilfspraparate

Far Hilfspraparate erfolgt die Sicherheitsberichterstattung gemald Kapitel 3 der Richtlinie
2001/83/EG.

Kapitel VIII
Durchfihrung der Prifung, Uberwachung durch den Sponsor,
Schulung und Erfahrung, Hilfsprparate

Artikel 44
Einhaltung des Prufplans und der guten klinischen Praxis

Eine klinische Prifung wird nach Mal3gabe des Priifplans durchgeftihrt.

Unbeschadet des EU-Rechts und spezieller Leitlinien der Kommission berticksichtigen der
Sponsor und der Prifer bei der Ausarbeitung des Prifplans und bel der Anwendung dieser
Verordnung und des Prifplans in angemessener Weise die in dem ausfuhrlichen
internationalen Leitfaden zur guten Klinischen Praxis der Internationalen Konferenz zur
Angleichung der technischen Anforderungen an die Zulassung von Humanarzneimitteln
niedergel egten Qualitatsstandards.
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Die Kommission sorgt dafr, dass der in Absatz 2 genannte ausfihrliche Leitfaden zur guten
klinischen Praxis offentlich zuganglich gemacht wird.

Artikel 45
Uberwachung

Der Sponsor Uberwacht die Durchfiihrung der klinischen Prifung in angemessener Weise.
Der Sponsor legt Ausmal’ und Art der Uberwachung auf der Grundlage samtlicher Merkmale
der klinischen Prifung und insbesondere unter Berticksichtigung folgender Merkmale vor:

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

(b) Zieleder klinischen Prifung und angewandte M ethodik;

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

Artikel 46
Eignung der an der Durchfuihrung einer klinischen Prifung mitwirkenden Personen

Bei dem Prifer handelt es sich um einen Arzt gemai? nationalem Recht oder um eine Person,
die einen Beruf ausibt, durch den sie aufgrund der dafir erforderlichen wissenschaftlichen
Kenntnisse und Erfahrung bei der Patientenbetreuung in dem betroffenen Mitgliedstaat
anerkanntermal3en fur die Rolle als Prifer qualifiziert ist.

Alle sonstigen an der klinischen Prifung mitwirkenden Personen missen tber die geeignete
Qualifikation, Ausbildung, Fortbildung und Erfahrung verfigen, die zur Durchfihrung ihrer
Tatigkeit erforderlich ist.

Artikel 47
Eignung der Prufstellen

Die Einrichtungen, in denen eine klinische Prifung durchgefiihrt werden sollen, mussen fur
diesen Zweck geeignet sein.

Artikel 48
Rickverfolgbarkeit, Lagerung, Vernichtung und Riicksendung von Arzneimitteln

1 Prufpréparate mussen riuckverfolgbar sein und in geeigneter und angemessener
Weise aufbewahrt, vernichtet und zuriickgesendet werden, so dass die Sicherheit der
Probanden und die Zuverlassigkeit und Soliditdt der im Rahmen einer klinischen
Prifung gewonnenen Date sicherstellt sind; dabei ist zu berticksichtigen, ob das
Prufpréparat bereits zugelassen ist oder ob es sich um eine minimalinterventionelle
Klinische Prifung handelt.

Absatz 1 gilt auch fur nicht zugelassene Hilfspraparate.

2. Das Antragsdossier enthdlt einschlégige Informationen zur Ruckverfolgbarkeit,
Lagerung, Vernichtung und Rucksendung der Arzneimittel gemald Absatz 1.
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Artikel 49
Meldung schwerwiegender Verstolie

Erhélt der Sponsor hinsichtlich einer klinischen Prifung, deren Sponsor er ist,
Kenntnis von einem schwerwiegenden Verstol3 gegen diese Verordnung oder gegen
den zu dem betreffenden Zeitpunkt geltenden Prifplan, meldet er diesen Verstol3 den
betroffenen Mitgliedstaaten Uber das EU-Portal innerhalb von sieben Tagen nachdem
er davon Kenntnis erhalten hat.

Im Sinne dieses Artikels bezeichnet ein ,, schwerwiegender Verstol3* einen Verstol
durch den die Sicherheit und Rechte der Probanden oder die Zuverlassigkeit und
Soliditdt der im Rahmen der klinischen Priifung gewonnenen Daten wahrscheinlich
erheblich beeintrachtigt werden.

Artikel 50
Sonstige fur die Probandensicherheit rel evante Meldepflichten

Der Sponsor meldet den betroffenen Mitgliedstaaten Uber das EU-Porta ohne
ungebuhrliche Verzogerung ale unerwarteten Ereignisse, die sich auf das Nutzen-
Risiko-Verhdtnis der klinischen Prifung auswirken, bel denen es sich aber nicht um
mutmaldliche unerwartete schwerwiegende Nebenwirkungen im Sinne von Artikel 38
handelt.

Der Sponsor legt den betroffenen Mitgliedstaaten Uber das EU-Portal alle von
Drittlandsbehdrden  erstellten  Inspektionsberichte vor, die ene von ihm
durchgefuhrte klinische Prifung betreffen.

Artikel 51
Notfallmaf3nahmen
Wird ein unerwartetes Ereignis voraussichtlich schwerwiegende Auswirkungen auf
das Nutzen-Risiko-Verhdtnis haben, ergreifen Sponsor und Prifer geeignete

Notfallmaltnahmen zum Schutz der Probanden.

Der Sponsor unterrichtet Uber das EU-Portal unverziglich die betroffenen
Mitgliedstaaten Uber das Ereignis und die diesbeziiglichen MalZnahmen.

Dieser Artikel lasst Kapitel 11 und VI unberthrt.
Artikel 52
Pruferinformationen
Der Sponsor gibt dem Prifer Priferinformationen an die Hand.

Die Priferinformationen enthalten alle klinischen und nichtklinischen Daten zu den
im Rahmen der Kklinischen Prifung relevanten Prifpraparaten.

Die Pruferinformationen werden mindestens einmal jéhrlich aktualisiert, sowie
immer dann, wenn neue Sicherheitsinformationen verfigbar werden.
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Artikel 53
Aufzeichnung, Verarbeitung, Behandlung und Speicherung von Informationen

1 Alle Daten zu einer klinischen Prifung werden so aufgezeichnet, verarbeitet,
behandelt und gespeichert, dass sie korrekt Ubermittelt, ausgelegt und Uberprift
werden konnen, wobei gleichzeitig die Vertraulichkeit der Probandenakten und ihrer
personenbezogenen Daten gemal3 den geltenden Rechtsvorschriften zum Datenschutz
gewahrt bleibt.

2. Es werden geeignete technische und organisatorische Malinahmen getroffen, um die
verarbeiteten Informationen und personenbezogenen Daten vor unbefugtem oder
unrechtmaldigem Zugriff, unbefugter und unrechtméaliger Bekanntgabe, Verbreitung
und Verénderung sowie vor Vernichtung oder zufélligem Verlust zu schitzen.

Artikel 54
Master File tber die klinische Prifung

Sponsor und Prifer fihren Gber die klinische Prifung jewells einen sogenannten Master File.

Der Inhalt des Master Files muss eine Uberprifung der Durchfilhrung einer klinischen
Prufung unter Berlicksichtigung aller Merkmale dieser klinischen Prifung — unter anderem,
ob es sich um eine minimalinterventionelle klinische Prifung handelt — erlauben.

Der Master File des Prufers und des Sponsors Uber die klinische Prifung konnen
unterschiedliche Informationen enthalten, wenn dies aufgrund der unterschiedlichen
Verantwortlichkeiten des Priifers und des Sponsors gerechtfertigt ist.

Artikel 55
Aufbewahrung des Master Files Uber die klinische Prifung

Soweit in anderen EU-Rechtsvorschriften nicht ein langerer Zeitraum vorgeschrieben ist,
bewahren Prifer und Sponsor ihren Master File nach Beendigung der klinischen Prifung fir
mindestens funf Jahre auf. Die Patientenakten der Probanden werden jedoch gemél den
nationalen Rechtvorschriften aufbewahrt.

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

Jede Ubertragung der Eigentumsrechte am Master File iber die klinische Prifung ist zu
dokumentieren. Die in diesem Artikel aufgefiihrten Verpflichtungen gehen auf den neuen
Eigentimer Uber.

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

Fir die Archivierung des Inhalts des Master Files sind Medien zu verwenden, auf denen der

Inhalt Gber den gesamten in Absatz 1 genannten Zeitraum hinweg vollstandig und lesbar
bleibt.
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Jede Anderung des Inhalts des Master Files iiber die klinische Priifung muss riickverfolgbar
sein.

Artikel 56
Hilfspréaparate
1. In einer klinischen Prifung dirfen nur zugelassene Hilfspraparate zum Einsatz
kommen.
2. Absatz 1 gilt nicht, wenn es in der EU kein zugelassenes Hilfspréparat gibt oder

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

Kapitel 1X
Herstellung und Einfuhr von Pr tfpraparaten und
Hilfspr&paraten

Artikel 57
Geltungsbereich

Unbeschadet Artikel 1 gilt dieses Kapitel fur die Herstellung und die Einfuhr von
Prufpréparaten und Hilfspréparaten.

Artikel 58
Herstellungs- und Einfuhrgenehmigung

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

2. Um die in Absatz 1 genannte Genehmigung zu erhalten, muss der Antragsteller
folgende V oraussetzungen erfillen:

(@ Er muss Uber geeignete und ausreichende Raumlichkeiten, technische
Ausrustung und Kontrollmdglichkeiten zur Herstellung oder Einfuhr verfiigen,
die den Anforderungen dieser Verordnung entsprechen;

(b) er muss dauerhaft und stets auf die Dienste einer Person zurtickgreifen kénnen,
die den in Artikel 49 Absdtze 2 und 3 der Richtlinie 2001/83/EG genannten
V oraussetzungen entspricht (nachstehend ,, qualifizierte Person*)

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

4. Fir die Herstellungs- und Einfuhrgenehmigung gemal3 Absatz 1 gelten die Artikel 42
bis 46 Buchstabe e der Richtlinie 2001/83/EG.
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Absatz 1 gilt nicht fur Folgendes:

(@ Umetikettierung, Umpackung, Zubereitung vor der Verabreichung und
Verpackung, sofern diese Tétigkeiten in Krankenhdusern, Gesundheitszentren
oder Kliniken von Apothekern oder anderen Personen, die in den
Mitgliedstaaten zur Durchfihrung solcher Verfahren berechtigt sind,
durchgefuhrt werden und die Prifpréparate ausschliefdich zur Anwendung in
diesen Einrichtungen bestimmt sind;

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

(c) Zubereitung von Arzneimitteln gemal3 Artikel 3 Absdtze 1 und 2 der Richtlinie
2001/83/EG.

Die Mitgliedstaaten sorgen dafir, dass die in Absatz5 genannten Tétigkeiten
geeigneten und angemessenen Anforderungen zur Gewahrleistung der Sicherheit der
Probanden und der Zuverldssigkeit und Soliditét der im Rahmen einer klinischen
Prifung gewonnenen Daten unterliegen. Die genannten Tétigkeiten werden
regelmaldig von den Mitgliedstaaten kontrolliert.

Artikel 59
Zustandigkeiten der qualifizierten Person

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

Die gemal’ Absatz 1 ausgestellte Bescheinigung ist den betroffenen Mitgliedstaaten
vom Sponsor auf Verlangen vorzul egen.

Artikel 60
Herstellung- und Einfuhr

Prufpréparate sind gemdl? Herstellungsverfahren herzustellen, die die Sicherheit
dieser Arzneimittel und damit die Sicherheit der Probanden und die Zuverlassigkeit
und Soliditdt der im Rahmen ener klinischen Prifung erhobenen Daten
gewdhrleisten (nachstehend , gute Herstellungspraxis®). Der Kommission wird die
Befugnis Ubertragen, delegierte Rechtsakte nach Artikel 85 zu erlassen, in denen
unter Berlcksichtigung der Sicherheit der Probanden, der Zuverlassigkeit und
Soliditdét der im Rahmen einer klinischen Prifung gewonnenen Daten, des
technischen Fortschritts und der internationalen Regulierungsvorschriften die
genauen Anforderungen an die gute Herstellungspraxis zur Gewdahrleistung der
Qualitédt der Prufpréparate festgel egt werden.
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2. Absatz 1 gilt nicht fur die von Artikel 58 Absatz 5 erfassten Tétigkeiten.

3. Prufpréparate, die in die EU eingefihrt werden, missen unter Verwendung von
Qualitétsstandards hergestellt worden sein, die den auf der Grundlage dieser
Verordnung festgel egten mindestens gleichwertig sind.

Artikel 61
Veréanderung zugelassener PrUfpraparate

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

Artikel 62
Herstellung von Hilfspraparaten

Ist ein Hilfsprgparat nicht zugelassen, oder wird ein bereits zugelassenes Hilfsprodukt
verandert, ohne dass diese Veranderung von der Zulassung abgedeckt ist, wird es unter
Anwendung von zur Sicherstellung einer geeigneten Qualitét erforderlichen Standards
hergestellt.

Kapitel X
Etikettierung

Artikel 63
Nicht zugel assene Prifpraparate und Hilfspraparate

1. Auf der @ufleren Umhillung und der Priméarverpackung nicht zugelassener Priif- und
Hilfspréparate erscheinen folgende Angaben:

(@ Angabe von Ansprechpartnern oder an der klinischen Prifung mitwirkenden
Personen,;

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

2. Die Angaben, die auf der aul3eren Umhllung und der Primérverpackung erscheinen,
mussen die Sicherheit der Probanden sowie die Zuverlassigkeit und Soliditét der im
Rahmen einer klinischen Prifung gewonnenen Daten gewdahrleisten, aber auch dem
Aufbau der Prifung Rechnung tragen und berilicksichtigen, ob es sich bel den
Produkten um Prif- oder Hilfspraparate handelt, und ob es sich dabei um Produkte
mit speziellen Eigenschaften handelt.

Anhang IV enthdt ene Liste der auf der auReren Umhillung und der
Primarverpackung anzugebenden Informationen.
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Artikel 64
Zugelassene PrUfpréparate und Hilfspraparate

1 Bereits zugelassene Priif- und Hilfspréparate werden gemal3 folgenden Vorschriften
etikettiert:

(@ Gemal3 Artikel 63 Absatz 1 oder
(b) gemanTitel V der Richtlinie 2001/83/EG.

2. Ungeachtet Absaiz1 Buchstabeb sind auf der auf3eren Umhillung und der
Priméarverpackung bereits zugel assener Prif- und Hilfspraparate zusétzliche Angaben
zur |dentifizierung der klinischen Prifung und zum Ansprechpartner zu machen, falls
die besonderen Umstéande der klinischen Prifung dies zur Gewahrleistung der
Sicherheit der Probanden und der Zuverlassigkeit und Soliditét der im Rahmen einer
Klinischen Prifung gewonnenen Daten erforderlich machen. Anhang IV enthdlt eine
Liste der auf der &ufleren Umhillung und der Primérverpackung in einem solchen
Fall anzugebenden zusétzlichen Informationen.

Artikel 65
Als Prfpraparat fur die mediznische Diagnose verwendete radioaktive Arzneimittel

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

Diein Absatz 1 genannten Produkte sind so zu etikettieren, dass die Sicherheit der Probanden
und die Zuverlassigkeit und Soliditdat der im Rahmen der klinischen Prifung gewonnenen
Daten gewahrleistet ist.

Artikel 66
Sorache

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

Artikel 67
Delegierte Rechtsakie

Der Kommission wird die Befugnis Ubertragen, Anhang IV mittels delegierter Rechtsakte
nach Artikel 85 zur Gewahrleistung der Sicherheit der Probanden und der Zuverléssigkeit und
Soliditdt der im Rahmen einer klinischen Priifung gewonnenen Daten und zur Anpassung an
den technischen Fortschritt zu andern.
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Kapitel XI
Sponsor und Prifer

Artikel 68
Soonsor

Eine klinische Prifung kann einen oder mehrere Sponsoren haben.

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

Eine Person kann gleichzeitig Prifer und Sponsor sein.

Artikel 69
Kosponsoring

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

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

a) Einhaltung der in den Kapitelnll und 11l festgelegten Verpflichtungen des
Sponsors im Rahmen der Genehmigungsverfahrens,

b) Beantwortung sdmtlicher Fragen, die Probanden, Prifer oder betroffene
Mitgliedstaaten im Zusammenhang mit der Klinischen Prifung haben;

¢)  Durchfihrung von gemal3 Artikel 74 getroffenen Mal3nahmen.
Artikel 70
Ansprechpartner des Sponsorsin der EU

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

Die zivil- oder strafrechtliche Haftung des Sponsors, Prifers oder der Personen, auf die der
Sponsor Aufgaben Ubertragen hat, wird durch dieses Kapitel nicht berthrt.

Kapitel XI|
Schadensersatz, Versicherung und nationaler
Entschadigungsmechanismus

Artikel 72
Schadenser satz

Der Sponsor sorgt bei alen klinischen Prifungen auf3er minimalinterventionellen klinischen
Prufungen dafur, dass fur jeden Schaden, der dem Probanden entsteht, gemal3 den nationalen
Haftungsvorschriften Schadensersatz geleistet wird. Dieser Schadensersatz ist unabhangig
von der finanziellen Situation des Sponsors oder Prifers zu leisten.

Artikel 73
Nationaler Entschadigungsmechanismus

1 Die Mitgliedstaaten richten einen nationalen Entschadigungsmechanismus fir den
Ausgleich von Schaden gemald Artikel 72 ein.

2. Der Sponsor erfullt die Anforderungen des Artikels 72, indem er einen solchen
nationalen Entschadi gungsmechanismus nutzt.

3. Die Nutzung des nationalen Entschadigungsmechanismus ist kostenfrei, wenn die
Klinische Prifung zum Zeitpunkt der Einreichung des Antrags auf Genehmigung der
betreffenden klinischen Prifung objektiv nicht dazu dienen sollte, eine Zulassung fur
eine Arzneimittel zu erhalten.

Fir die Nutzung des nationalen Entschadigungsmechanismus im Rahmen anderer
Klinischer Prifungen kann eine Gebihr erhoben werden. Die Mitgliedstaaten legen
die Gebihr unter Berlicksichtigung der Risiken der klinischen Prifung, der
maoglichen Schaden und der Wahrscheinlichkeit von Schadensersatzforderungen auf
Kostendeckungsbasis fest.
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K apitel XI11

Beaufsichtigung durch die Mitgliedstaaten, EU-I nspektionen und

Kontrollen

Artikel 74
Von den Mitgliedstaaten zu ergreifende Korrekturmaf3nahmen

Hat ein Mitgliedstaat objektive Grinde fur die Annahme, dass die Anforderungen
der Verordnung nicht mehr eingehalten werden, kann er folgende Mal3hahmen
ergreifen:

a)  Er kanndieklinische Priifung abbrechen;
b) er kann dieklinische Prifung suspendieren;
c) e kann jeden beliebigen Aspekt der klinischen Prifung andern.

Gemal3 Absatz 1 getroffene MalRnahmen werden allen betroffenen Mitgliedstaaten
Uber das EU-Portal mitgeteilt.

Artikel 75
Inspektionen durch die Mitgliedstaaten

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

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

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

Die Agentur koordiniert die Zusammenarbeit bei Inspektionen zwischen den
Mitgliedstaaten, bei von den Mitgliedstaaten in Drittlandern durchgefihrten
Inspektionen und bel im Rahmen von Zulassungsantragen gemald der Verordnung
(EG) Nr. 726/2004 durchgefhrten Inspektionen.

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

Bei der Ubermittlung des Inspektionsberichts an den Sponsor sorgt der in
Unterabsatz 1 genannte Mitgliedstaat dafr, dass die Vertraulichkeit gewahrt bleibt.
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6. Die Kommission legt die genauen Modalitdten der Inspektionsverfahren im Wege
von Durchfihrungsrechtsakten fest. Diese Durchfihrungsrechtsakte werden nach
demin Artikel 84 Absatz 2 genannten Prifverfahren erlassen.

Artikel 76
Inspektionen und Kontrollen durch die EU

1 Die Kommission kann Folgendes kontrollieren:

a) Ob die Mitgliedstaaten die Einhaltung dieser Verordnung ordnungsgemald
Uberwachen;

b) ob das im Fal von in Drittlandern durchgefiihrten klinischen Prifungen
angewandte Rechtssystem die Einhaltung von Anhang! Nummer 8 der
Richtlinie 2001/83/EG gewahrleistet;

c) ob das im Fal von in Drittlandern durchgefiihrten klinischen Prifungen
angewandte Rechtssystem die Einhaltung von Artikel 25 Absatz 3 dieser
Verordnung gewahrleistet.

2. Die Kommission kann Inspektionen durchfiihren, wenn sie dies fur erforderlich hélt.

Kapitel X1V
| T-Infrastruktur

Artikel 77
EU-Portal

Von der Kommission wird ein Portal auf EU-Ebene eingerichtet und gepflegt, das als zentrale
Anlaufstelle fur die Ubermittlung von Daten und Informationen im Zusammenhang mit
klinischen Prifungen gemal3 dieser Verordnung dient.

Daten und Informationen, die Uber das EU-Porta Ubermittelt werden, werden in der in
Artikel 78 genannten EU-Datenbank gespeichert.

Artikel 78
EU-Datenbank

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

Die EU-Datenbank enthdt alle Daten und Informationen, die gemal dieser
Verordnung Ubermittelt werden.

2. Die Datenbank soll eine Zusammenarbeit der zustdndigen Behorden der
Mitgliedstaaten in dem fur die Anwendung dieser Verordnung erforderlichen
Umfang ermoglichen sowie die Suche nach bestimmten klinischen Prifungen
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gestatten. Auf3erdem sollen Sponsoren auf fruhere darin gespeicherte Antrége auf
Genehmigung einer klinischen Prifung bzw. wesentliche Anderungen derselben
verweisen konnen.

Die EU-Datenbank ist der Offentlichkeit zuganglich, mit Ausnahme der Daten und
Informationen oder Teilen davon, die aus folgenden Grinden vertraulich behandelt
werden missen:

—  Schutz personenbezogener Daten gemal3 der Verordnung (EG) Nr. 45/2001;
—  Schutz vertraulicher Angaben kommerzieller Art;

—  Gewdhrleistung einer wirksamen Beaufsichtigung der Durchfihrung einer
klinischen Prifung durch die Mitgliedstaaten.

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

Personenbezogene Daten der Probanden werden der Offentlichkeit nicht zuganglich
gemacht.

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

Die Kommission und die Mitgliedstaaten sorgen dafUr, dass die betroffenen Personen
ihre Informations-, Auskunfts-, Berichtigungs- und Widerspruchsrechte in Einklang
mit der Verordnung (EG) Nr. 45/2001 und den nationalen Datenschutzvorschriften
zur Umsetzung der Richtlinie 95/46/EG wirksam wahrnehmen kénnen. Dazu gehort,
dass die Betroffenen ihr Recht auf Auskunft Uber die sie betreffenden Daten und auf
Berichtigung bzw. Loéschung unrichtiger oder unvollstandiger Daten tatsachlich
ausiiben koénnen. Die Kommission und die Mitgliedstaaten stellen in ihrem
jeweiligen Zustandigkeitsbereich sicher, dass unrichtige oder unrechtmalig
verarbeitete Daten gemd? den geltenden Rechtsvorschriften geldscht werden.
Korrekturen und L éschungen von Daten werden schnellstmoglich, spétestens jedoch
innerhalb von 60 Tagen nachdem die betroffene Person dies beantragt hat,
vorgenommen.

Kapitel XV
Zusammenar beit der Mitgliedstaaten

Artikel 79
Nationale Kontaktstellen

Jeder Mitgliedstaat benennt eine nationale Kontaktstelle, um die Abwicklung der in
den Kapiteln 11 und I11 vorgesehenen Verfahren zu erleichtern.

Jeder Mitgliedstaat teilt der Kommission diese Kontaktstelle mit. Die Kommission
veroffentlicht eine Liste der Kontaktstellen.
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Artikel 80
Unter stiitzung durch die Kommission

Die Kommission wirkt bel der Zusammenarbeit der Mitgliedstaaten im Rahmen der
Genehmigungsverfahren gemald den Kapiteln Il und 11l dieser Verordnung sowie bei der
Zusammenarbeit gemal3 Artikel 40 Absatz 2 unterstiitzend mit.

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

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

b)  Unterstitzung der Kommission bel ihrer Mitwirkung gemafd Artikel 80.
3. Die KBKP wird von einem Vertreter der Kommission geleitet.

4. Die KBKkP tritt in regelméafdigen Abstdnden zusammen sowie immer dann, wenn es
sich als erforderlich erweist, auf Ersuchen der Kommission oder eines Mitgliedstaats.

5. Die Sekretariatsgeschéfte werden von den Dienststellen der Kommission
wahrgenommen.
K apitel XVI
Gebihren
Artikel 82

Allgemeiner Grundsatz

Diese Verordnung hindert die Mitgliedstaaten nicht daran, fir die ihnen mit dieser
Verordnung Ubertragenen Aufgaben Gebuhren zu erheben, sofern die Héhe dieser Gebuhren
auf transparente Weise und nach dem Grundsatz der K ostendeckung festgelegt wird.

Artikel 83
Einmalige Gebuhr fur Tatigwerden eines Mitgliedstaats

Ein Mitgliedstaat verlangt fir eine Bewertung gemal3 den Kapiteln Il und Il nie mehrere
Zahlungen an unterschiedliche an dieser Bewertung des Antrags beteiligte Stellen.
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Kapitel XVII
Durchfihrungsrechtsakte und delegierte Rechtsakte

Artikel 84
Ausschuss

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

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

Wird die Stellungnahme des Ausschusses im schriftlichen Verfahren eingeholt, wird
das Verfahren ohne Ergebnis abgeschlossen, wenn der Vorsitz dies innerhalb der
Frist fir die Abgabe der Stellungnahme beschlief3t oder eine einfache Mehrheit der
Ausschussmitglieder es verlangt.

Artikel 85
Ausiibung der Befugnistibertragung

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

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

Die Befugnisiubertragung geméa den Artikeln27, 42, 60 und 67 kann vom
Europdischen Parlament oder vom Rat jederzeit widerrufen werden. Der Beschluss
Uber den Widerruf beendet die Ubertragung der darin genannten Befugnisse. Er wird
am Tag nach seiner Verdffentlichung im Amtsblatt der Europaischen Union oder zu
einem darin angegebenen spéteren Zeitpunkt wirksam. Die Gultigkeit delegierter
Rechtsakte, die bereits in Kraft sind, wird von dem Beschluss tUber den Widerruf
nicht berdhrt.

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

Ein delegierter Rechtsakt, der gemal3 den Artikeln 27, 42, 60 und 67 erlassen wurde,
tritt nur in Kraft, wenn weder das Européische Parlament noch der Rat innerhab
einer Frist von zwei Monaten nach Ubermittlung dieses Rechtsakts an das
Européische Parlament und den Rat Einwéande erhoben hat oder wenn vor Ablauf
dieser Frist das Europaische Parlament und der Rat beide der Kommission mitgeteilt
haben, dass sie keine Einwande erheben werden. Auf Initiative des Européischen
Parlaments oder des Rates wird diese Frist um zwei Monate verlangert.
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Kapitel XVIII
Sonstige Bestimmungen

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

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

Artikel 87
Verhaltnis zu anderen Rechtsvor schriften

Diese Verordnung lésst die Richtlinie 97/43/Euratom des Rates, die Richtlinie
96/29/Euratom des Rates”, die Richtlinie 2001/18/EG des Européischen Parlaments und des
Rates®® und die Richtlinie 2009/41/EG des Europaischen Parlaments und des Rates’’
unberdihrt.

Artikel 88
Kostenfreiheit der PrUfpréaparate fur den Probanden

Unbeschadet der Zustandigkeit der Mitgliedstaaten fur die Festlegung ihrer
Gesundheitspolitik sowie fir die Organisation des Gesundheitswesens und die medizinische
Versorgung durfen die Kosten fur Prifpréparate nicht vom Probanden zu tragen sein.

Artikel 89
Datenschutz

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

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

Artikel 90
Zivil- und strafrechtliche Haftung

Diese Verordnung |asst die Bestimmungen der Mitgliedstaaten und der EU Uber die zivil- und
strafrechtliche Haftung des Sponsors und des Priifers unberthrt.

24 ABI. L 180 vom 9.7.1997, S. 22.
2 ABI. L 159 vom 29.6.1996, S. 1.
2 ABI. L 106 vom 17.4.2001, S. 1.
2 ABI. L 125 vom 21.5.2009, S. 75.

70

DE



DE

Kapitel X1X
Schlussbestimmungen

Artikel 91
Aufhebung

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

2. Abweichend von Absatz 1 gilt fur eine klinische Prifung, fir die der Antrag auf
Genehmigung vor dem in Artikel 92 Absatz 2 [Datum des Inkrafttretens] genannten
Datum gemal3 der Richtlinie 2001/20/EG eingereicht wurde, noch bis zum [bitte
genaues Datum — funf Jahre nach Ver6ffentlichung dieser Verordnung — einflgen]
die genannte Richtlinie.

3. Bezugnahmen auf die Richtlinie 2001/20/EG gelten ads Bezugnahmen auf die
vorliegende Verordnung und sind gemd?3 der in AnhangV enthatenen
Ubereinstimmungstabel le zu lesen.

Artikel 92
Uber gangsbesti mmungen

Abweichend von Artikel 91 Absatz 1 darf eine klinische Prifung, fur die der Antrag auf
Genehmigung zwischen dem [bitte genaues Datum — zwei Jahre nach Ver 6ffentlichung dieser
Verordnung — einfiigen] und dem [bitte genaues Datum — drei Jahre nach Ver6ffentlichung —
einfigen] eingereicht wurde, nach Mal3gabe der Artikel 6, 7 und 9 der Richtlinie 2001/20/EG
begonnen werden. Fur die betreffende klinische Prifung gilt die genannte Richtlinie noch bis
zum [bitte genaues Datum — finf Jahre nach Ver 6ffentlichung dieser Verordnung — einfligen].

Artikel 93
I nkr afttreten

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

Sie gilt ab dem [bitte genaues Datum — zwei Jahre nach Ver 6ffentlichung — einsetzen].

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

Geschehen zu Briissel am

Im Namen des Europaischen Parlaments  Im Namen des Rates
Der Prasident Der Prasident

71

DE



DE

ANHANG |
Antragsdossier fur den Erstantrag

EINFUHRUNG UND ALLGEMEINE GRUNDSATZE

Der Sponsor bezieht sich gegebenenfalls auf frihere Antrége. Wurden diese Antrége
von enem anderen Sponsor eingereicht, so ist ene schriftliche
Einverstandniserkléarung dieses Sponsors vorzulegen.

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

o Die erteilten Auskunfte sind vollstandig,

o die beigeflgten Unterlagen vermitteln ein genaues Bild der verflgbaren
Informationen und

o die klinische Prifung wird nach Mal3gabe des Prifplans durchgefihrt.

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

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

ANSCHREIBEN
Im Anschreiben werden die Besonderheiten der Prifung hervorgehoben.

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

o Besondere Merkmae der Bevdlkerungsgruppe, an der die Prifung
durchgefthrt wird, wie z. B. nicht einwilligungsféhige Probanden oder
Minderjahrige;

o ob die Prifung die erstmalige Verabreichung eines neuen Wirkstoffs an
Menschen einschlief;

o ob im Zusammenhang mit der Prifung oder dem Prifprdparat eine
wissenschaftliche Beratung durch die Agentur oder die nationale zustandige
Behorde eines Mitgliedstaats oder Drittlandes erfolgt ist und

o ob die Prufung Teil eines padiatrischen Prifkonzepts im Sinne von Teil Il
Kapitel 3 der Verordnung (EG) Nr. 1901/2006 des Europaischen Parlaments
und des Rates vom 12. Dezember 2006 iiber Kinderarzneimittel®® ist oder
werden soll (sofern die Agentur bereits einen Beschluss zum péadiatrischen

28

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

11.

12.

13.

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

o ob es sich beim Prifpréparat oder Hilfsprgparat um ein Narkotikum oder
Psychotropikum handelt;

o ob der Sponsor fir das Prifpréparat oder die Krankheit eine Eintragung in das
Register fir Arzneimittel fur seltene Leiden erhalten hat.

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

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

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

Das ordnungsgemal? ausgef il ite EU-Antragsformular.

PRUFPLAN

Im Prifplan sind Zielsetzung, Planung, Methodik, statistische Uberlegungen und
Organisation einer Prifung beschrieben.

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

Der Prufplan enthalt insbesondere folgende Bestandteile:
¢ eineklare und unzweideutige Definition, wann die betreffende Prifung beendet ist
(in den meisten Fallen wird dies das Datum der letzten Visite des letzten

Probanden sein; Abweichungen davon sind im Prifplan zu begrtinden);

e eine Diskussion der Relevanz der klinischen Prufung und ihrer Planung, um eine
Bewertung gemal3 Artikel 6 zu ermdglichen;

e eine Evaluierung des erwarteten Nutzens und der erwarteten Risiken, um eine
Bewertung gemal3 Artikel 6 zu ermdglichen;

e Einbeziehungs- und Ausschlusskriterien;

¢ eine Rechtfertigung der Teilnahme von nicht einwilligungsféhigen Personen oder
von sonstigen besonderen Personengruppen wie Minderjahrigen;
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14.

15.

bei Ausschluss dterer Menschen oder Frauen von der klinischen Prifung eine
Erkl&rung und Begriindung der Ausschlusskriterien;

eine ausfuhrliche Beschreibung des Auswahlverfahrens und des Verfahrens fir
die Einholung der Einwilligung nach Aufkl&rung insbesondere dann, wenn die
Probanden nicht zu einer Einwilligung nach Aufklérung in der Lage sind;

eine Zusammenfassung der Uberwachungsmalinahmen;
eine Beschreibung der Veréffentlichungspolitik;

eine Beschreibung der Vorkehrungen fir die Betreuung der Probanden nach deren
Teillnahme an der Prifung sofern die Person eine solche zusétzliche Betreuung
aufgrund der Prifungstellnahme bendtigt und sofern diese sich von der
unterscheidet, die bei dem betreffenden Krankheitsbild tblicherweise zu erwarten
ware;

gegebenenfalls eine Beschreibung der Vorkehrungen fir die Rickverfolgbarkeit,
Lagerung, Vernichtung und Rucksendung des Prufprdparats und des
Hilfspraparats in Ubereinstimmung mit Artikel 48;

eine Beschreibung der Vorkehrungen fur die Einhaltung der geltenden
Vorschriften zum Schutz personenbezogener Daten, und zwar insbesondere der
organisatorischen und technischen Mal3nahmen, die getroffen werden, um die
verarbeiteten Informationen und personenbezogenen Daten vor unbefugtem
Zugriff, unbefugter Bekanntgabe, Verbreitung und Veradnderung sowie vor
Verlust zu schitzen;

eine Beschreilbung der Vorkehrungen zur Wahrung der Vertraulichkeit der
Aufzeichnungen und personenbezogenen Daten von an Klinischen Prifungen
beteiligten Probanden,;

eine Beschreibung der Mal3nahmen, die im Falle von Verstél3en gegen die
Datensicherheitsvorschriften  zur  Begrenzung  mdoglicher  nachtelliger
Auswirkungen getroffen werden;

eine hinreichende Begriindung fur die Einreichung der Zusammenfassung der
Ergebnisse der klinischen Prifungen nach mehr als einem Jahr;

eine Begrundung fur die Verwendung nicht zugel assener Hilfspraparate.

Wird eine klinische Prifung mit einem Wirkstoff durchgeftihrt, der in der
Europdischen  Union  unter  verschiedenen  Handelsbezeichnungen in
unterschiedlichen zugel assenen Arzneimitteln verflgbar ist, so kann der Prifplan die
Behandlung ausschliefdlich Uber den Wirkstoff oder Uber den anatomisch-
therapeutisch-chemischen Code (ATC-Code, Level 3-5) festlegen, ohne dass die
Handel shezei chnung fir jedes Produkt angegeben werden muss.

Fir die Meldung unerwiinschter Ereignisse gilt Folgendes:

74

DE



DE

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

e Der Prufplan bezeichnet fur die Unbedenklichkeitsbewertungen entscheidende
unerwunschte Ereignisse oder Laboranomalien, die dem Sponsor mitzuteilen sind,
sowie

e schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse, bel denen ene unverzigliche
Berichterstattung des Prifers nicht erforderlich ist.

Im Prifplan wird gegebenenfalls auf Fragen zur Etikettierung und Entblindung des
Priuf préparats eingegangen.

Dem Prifplan sollte eine Zusammenfassung des Priifplans beigefligt werden.

PRUFERINFORMATION

Die Pruferinformation soll Prifern und anderen an der Prifung Beteiligten
Informationen vermitteln, die ihnen das Grundlagenverstandnis wichtiger Merkmale
des Prifplans (z. B. Dosis, Dosishaufigkeit/Dosisintervall, Verabreichungsarten und
Uberwachungsverfahren fur die Arzneimittelsicherheit) und deren Einhaltung
erleichtern.

Die Angaben in der Pruferinformation werden in pragnanter, einfacher, objektiver,
ausgewogener Form und frei von Werbung dargestellt, so dass ein Kliniker oder
Prifer sie verstehen und ene unvoreingenommene Risiko-Nutzen-Bewertung
beziiglich der Angemessenheit der vorgeschlagenen klinischen Priifung vornehmen
kann. Bel ihrer Zusammenstellung sind alle verfugbaren, die Begrindung der
vorgeschlagenen klinischen Prifung und die sichere Verwendung des Prifpraparats
untermauernde Informationen und Nachweise zu berticksichtigen und in Form von
Zusammenfassungen darzul egen.

Wenn das Prufpréparat zugelassen ist und geméal3 der Zulassung verwendet wird, tritt
an die Stelle der Pruferinformation die genehmigte Zusammenfassung der Merkmale
des Arzneimittels (im Folgenden ,Fachinformation®). Unterscheiden sich die
Anwendungsbedingungen in der klinischen Prifung von den genehmigten, ist die
Fachinformation durch eine Zusammenstellung der relevanten klinischen und
nichtklinischen Daten zu erganzen, die die Verwendung des Prifpraparats in der
Klinischen Prifung untermauern. Wird das Prifpréparat im Prifplan nur durch seinen
Wirkstoff gekennzeichnet, wahlt der Sponsor fir ale Arzneimittel, die diesen
Wirkstoff enthalten und am Ort einer klinischen Prifung verwendet werden, eine der
Pruferinformation glei chwertige Fachinformation aus.

Ist in einer multinationalen Prifung das in den einzelnen Mitgliedstaaten zu
verwendende Arzneimittel auf nationaler Ebene zugelassen worden, und
unterscheidet sich die Fachinformation je nach Mitgliedstaat, wahlt der Sponsor eine
Fachinformation fir die gesamte klinische Prifung aus, und zwar digjenige, die fur
die Gewahrleistung der Patientensicherheit am besten geeignet ist.

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

24,

25.

26.

27.

28.

7.1.1.
7.1.1.1.

29.

UNTERLAGEN ZUR KONFORMITAT DES PRUFPRAPARATS MIT DER GUTEN
HERSTELLUNGSPRAXIS

Beziglich der Unterlagen zur Konformité mit der guten Herstellungspraxis gilt
Folgendes.

In folgenden Fallen missen keine Unterlagen eingereicht werden:

e Das Prifpraparat ist zugelassen, es ist unveréndert und wird in der EU hergestellt
oder

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

Handelt es sich nicht um ein zugel assenes Priifpraparat, fir das auch keine Zulassung
in einem Drittland, das Teilnehmer der , International Conference on Harmonisation
of Technica Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use"
(Internationale Konferenz zur Angleichung der technischen Anforderungen an die
Zulassung von Humanarzneimitteln, ,, ICH") ist, erteilt wurde, und wird es nicht in
der EU hergestellt, sind folgende Unterlagen einzureichen:

e EineKopieder Einfuhrgenehmigung gemal3 Artikel 58 und

e die Bescheinigung einer qualifizierten Person in der EU, dass die Herstellung in
Konformitédt mit einer guten Herstellungspraxis erfolgt, die der in der EU
mindestens gleichwertig ist, es sei denn, es wurden im Rahmen von Abkommen
Uber die gegenseitige Anerkennung zwischen der EU und Drittlandern besondere
Regelungen festgel egt.

In alen anderen Féalen wird eine Kopie der Herstellungs-/Einfuhrgenehmigung
gemald Artikel 58 eingereicht.

Bei Prufpraparaten, deren Herstellung oder Einfuhr nicht einer Genehmigung gemal3
Artikel 58 unterliegt, ist die Einhaltung der in Artikel 58 Absatz 6 beschriebenen
Bestimmungen entsprechend zu belegen.

UNTERLAGEN ZUM PRUFPRAPARAT

Die Unterlagen zum Prufpréparat missen Angaben zur Qualitét, Herstellung und
Kontrolle aler Prifpréparate sowie Daten aus nichtklinischen Studien und aus der
klinischen Anwendung enthalten.

Daten zum PrUfpr&par at
Einleitung

Was die Daten betrifft, konnen die Unterlagen zum Prifpréparat durch andere
Dokumente ersetzt werden, die entweder allein oder zusammen mit vereinfachten
Unterlagen zum Prifpréparat eingereicht werden. Die Einzelheiten dieser
.vereinfachten Unterlagen zum Prufpraparat werden unter Abschnitt 7.1.2.
beschrieben.
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30.

31.

7.1.1.2.
32.
7.1.1.3.

33.

35.

36.

37.

7.1.1.4.

38.

39.

Die Unterlagen zum Prifprdparat missen am Anfang en ausfuhrliches
Inhaltsverzeichnis und ein Glossar enthalten.

Die Informationen in den Unterlagen zum Prufpréparat missen prézise und ihr
Umfang nicht unnétig grol3 sein. Daten sind vorzugsweise in Tabellenform
darzustellen; ein kurzer Begleittext verweist auf die wichtigsten Aspekte.

Daten zur Qualitat
Die zur Qualitdt eingereichten Daten mussen logisch strukturiert sein.
Nichtklinische Daten zur Pharmakologie und Toxikologie

Zu den Unterlagen zum Prifpréparat gehoren auf3erdem Zusammenfassungen der
nichtklinischen Daten zur Pharmakologie und Toxikologie aller Prifpréparate, diein
der klinischen Prifung verwendet werden, sowie eine Referenzliste der
durchgefiihrten Studien und ein angemessenes Literaturverzeichnis. Daten sind
vorzugsweise in Tabellenform darzustellen, wenn dies angemessen ist; ein kurzer
Begleittext verweist auf die wichtigsten Aspekte. Die Zusammenfassungen der
durchgefiihrten Studien sollten die Beurteilung erlauben, ob sie angemessen waren
und nach einem zulassigen Prifplan durchgefihrt wurden.

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

Die Unterlagen zum Prifpréparat missen eine kritische Analyse der Daten, in der
auch Datenauslassungen begrindet werden, und eine Beurtellung der
Unbedenklichkeit des Produkts im Kontext der vorgeschlagenen klinischen Priifung
umfassen, und nicht nur ein Sachbericht zu den durchgefihrten Studien.

Die Unterlagen zum Prufpréparat sollten eine Erklarung tber den Status hinsichtlich
der guten Laborpraxis oder vergleichbare Normen gemal Artikel 25 Absatz 3
enthalten.

Das fir die Toxizitatsstudien verwendete Versuchsmaterial muss im Hinblick auf die
qualitativen und quantitativen Verunreinigungsprofile reprasentativ fur das Material
sein, das in der klinischen Prifung verwendet wird. Bel der Zubereitung des
Versuchsmaterials sind die erforderlichen Kontrollen vorzunehmen, um die Validitat
der Studie zu untermauern.

Daten zu friheren klinischen Prifungen und Versuchen am Menschen

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

In diesem Abschnitt sind Zusammenfassungen aler verflgbaren Daten aus friheren
Klinischen Prifungen und Versuchen am Menschen mit den Prifpréparaten
vorzulegen.
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40.

7.1.15.

41.

42.

7.1.2.

7.1.2.1.

7.1.2.2.

Er muss eine Erklarung zur Konformitét der aufgefuhrten klinischen Prifungen mit
der guten Kklinischen Praxis sowie einen Verweis auf den Eintrag in ein offentliches
Register gemald Artikel 25 Absétze 4 bis 6 enthalten.

Gesamtbewertung des Risiko-Nutzen-V erhaltnisses

Dieser Abschnitt muss eine kurze Zusammenfassung enthalten, in der die klinischen
und nichtklinischen Daten im Hinblick auf moégliche Risiken und den moglichen
Nutzen kritisch anaysiert werden, sofern diese Informationen nicht schon
Bestandteil des Prufplans sind. Im letzteren Fall sollte auf den einschlégigen
Abschnitt des Prufplans verwiesen werden. Im Text sind alle vorzeitig beendigten
Studien aufgefthrt und die Grinde fir ihre vorzeitige Beendigung zu erdrtern. Bei
jeder Bewertung der absehbaren Risiken und des erwarteten Nutzens von Prifungen
an Minderjdhrigen oder nicht einwilligungsfahigen Erwachsenen sind die
spezifischen Bestimmungen dieser Verordnung zu berticksichtigen.

Wo dies angemessen ist, sind Sicherheitsmargen nicht anhand der verabreichten
Dosis zu erortern, sondern anhand der relativen systemischen Belastung durch das
Prufpréparat. Grundlage hierfir sind vorzugsweise Daten zur Fléache unter der Kurve
oder zur Spitzenkonzentration (Cax) (j€ nachdem, welche Daten fir aussagekréftiger
gehalten werden). AuRerdem ist die klinische Relevanz aler Ergebnisse von
Klinischen und nichtklinischen Studien zusammen mit eventuellen Empfehlungen zur
weiteren Uberwachung von Wirkungen und Unbedenklichkeit in den klinischen
Prufungen zu behandeln.

Vereinfachte Unterlagen zum PrUfpraparat durch Verweis auf andere Unterlagen

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

Maoglicher Verwels auf die Priferinformation

Der Antragsteller kann entweder eigenstandige Unterlagen zum Prifpraparat
einreichen oder fur deren vorklinische und klinische Teile auf die Priiferinformation
verweisen. Im letzteren Fall missen die Zusammenfassungen der vorklinischen und
Klinischen Informationen ausreichend detaillierte Daten (vorzugsweise in
Tabellenform) enthalten, damit die Bewerter zu einer Entscheidung Uber die
potenzielle Toxizitdt des Prufpréparates und die Unbedenklichkeit seiner
Verwendung in der vorgeschlagenen Prifung gelangen kénnen. Sind bezliglich eines
bestimmten Aspekts der vorklinischen oder klinischen Daten ausfihrliche
Erlauterungen durch Sachversténdige oder Erorterungen erforderlich, die tGber die
ublicherweise in der Priferinformation enthaltenen hinausgehen, muss der
Antragsteller die vorklinischen und klinischen Daten als Teil der Unterlagen zum
Prufpréparat einreichen.

Moglicher Verweis auf die Fachinformation

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

Tabelle 1: Inhalt der vereinfachten Unterlagen zum Pr tfpr &par at
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Art der friheren Bewertung Daten zur Nichtklinische Klinische Daten
Qualitat Daten
Das Prufpréparat ist zugelassen oder hat eing
Zulassung in  einem ICH-Land. Seine
Verwendung in der Priifung erfolgt
- gemdl der Fachinformation. Fachinformation
- nicht gemaR der Fachinformation. Fach- Gegebenenfalls Gegebenenfalls
information
- nach Modifizierung (z. B. Verblindung). P+l Fachinformation Fachinformation
Das Prifprégparat ist fir eine andersg Fach- Ja Ja
pharmazeutische Form oder Stéarke deg information+P
Prifpréparats zugelassen oder hat eing +l
Zulassung in einem ICH-Land und wird von
deren Inhaber geliefert.
Das Prufpraparat ist nicht zugelassen und haf
keine Zulassung in einem ICH-Land, aber der
Wirkstoff ist Bestandteil eines zugelassenen
Arzneimittels und wird
- vom selben Hersteller geliefert. Fach- Ja Ja
information+P
+|
- von einem anderen Hersteller geliefert. Fach- Ja Ja
information+W
+P+l
Das Prufpréparat war Gegenstand eineg
friheren Antrags auf Genehmigung einer]
klinischen Prifung, ist im betreffenden
Mitgliedstaat zugelassen, ist unverandert, und
- seit der letzten Anderung des Antrags auf] Verweis auf die friihere Einreichung
Genehmigung einer klinischen Priifung sind
keine neuen Daten verfligbar geworden.
- seit der letzten Anderung des Antrags auff Neue Daten Neue Daten Neue Daten
Genehmigung einer klinischen Prifung sind
neue Daten verfligbar geworden.
- wird unter anderen Bedingungen verwendet. | Gegebenen- Gegebenenfalls Gegebenenfalls
falls

(W: Daten zum Wirkstoff; P: Daten zum Prufpréparat; |: Zusétzliche Informationen zu
Einrichtungen und Ausrlstungen, der Unbedenklichkeitsbewertung hinsichtlich Fremd-
Agenzien, neuartigen Hilfsstoffen sowie Losungsmitteln  zur Ruckbildung und
Verdinnungsmitteln)

46. Wird das Prufprdparat im Prufplan durch einen Wirkstoff oder ATC-Code
beschrieben (siehe oben, Abschnitt 4), kann der Antragsteller die Unterlagen zum

Prufpréparat fur jeden Wirkstoff bzw. fur jeden der ATC-Gruppe angehtrenden
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7.1.3.

47.

49,

50.

10.

11.

51

52.

Wirkstoff durch eine reprasentative Fachinformation ersetzen. Alternativ kann der
Antragsteller ein Dokument vorlegen, das fir jeden Wirkstoff, der im Rahmen der
klinischen Prifung moglicherweise a's Prifpraparat verwendet wird, Informationen
enthalt, die denen der représentativen Fachinformation gleichwertig sind.

Unterlagen zum PrUfpréparat im Falle eines Plazebos

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

UNTERLAGEN ZUM HILFSPRAPARAT

Unbeschadet des Artikels62 gelten die in den Abschnitten 6 und 7 dargelegten
Dokumentationsanforderungen auch fur Hilfspréparate. Ist das Hilfspraparat jedoch
im betroffenen Mitgliedstaat zugelassen, so werden keine zusdtzlichen Angaben
eingereicht.

WISSENSCHAFTLICHE BERATUNG UND PADIATRISCHES PRUFKONZEPT

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

Ist die klinische Prifung Bestandteil eines gebilligten padiatrischen Prifkonzepts, ist
eine Kopie des Beschlusses der Agentur, mit dem sie das padiatrische Prifkonzept
billigt, und die Stellungnahme des Padiatrieausschusses, sofern diese Dokumente
Uber das Internet nicht uneingeschrankt zuganglich sind, vorzulegen. Im letzteren
Fall reicht die Angabe des Links zu diesen Dokumenten im Anschreiben aus (siehe
Abschnitt 2).

ETIKETTIERUNG DER PRUFPRAPARATE

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

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

Werden die Probanden mittels Werbeanzeigen ausgewahlt, so sind Kopien des
Werbematerials einzureichen, einschliefdlich Druckerzeugnissen und Ton- und
Bildaufzeichnungen. Die fir die Bearbeitung der Antworten auf Werbeanzeigen
angewendeten Verfahren sind zu erlautern. Hierzu gehdren die geplanten Verfahren
far die Unterrichtung oder Beratung der Bewerber, die fur die Teilnahme an der
Prufung als nicht geeignet befunden wurden.
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12.

53.

55.

13.
56.

57.

58.

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

Alle Informationen, die den Probanden (oder gegebenenfalls den Eltern oder dem
rechtlichen Vertreter) vor ihrer Entscheidung Uber die Teilnahme bzw.
Nichtteilnahme Gbermittelt wurden, sind ebenso vorzulegen wie das Formular fir die
schriftliche Einwilligung nach Aufkl&rung.

Eine Beschreibung der Verfahren fur die Einwilligung nach Aufkléarung unter
besonderen Umstanden ist in folgenden Féllen einzureichen:

- Bel Prifungen mit Minderjahrigen oder nicht einwilligungsfahigen Probanden
sind die Verfahren zur Einholung der Einwilligung der Eltern/des Elternteils
oder des rechtlichen Vertreters nach entsprechender Aufklarung sowie die
Beteiligung der Minderjahrigen oder nicht einwilligungsfahigen Probanden zu
beschreiben.

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

- Bel klinischen Prifungen gemal Artikel 32 ist das Verfahren zur Einholung
der Einwilligung des rechtlichen Vertreters und des Probanden, die Prifung
nach entsprechender Aufklarung fortzufhren, zu beschreiben.

- Bel klinischen Prifungen in Notfalsituationen sind die Verfahren zur
Bestimmung und Dokumentierung der Dringlichkeitssituation zu beschreiben.

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

EIGNUNG DES PRUFERS (ANGABEN FUR JEDEN BETROFFENEN MITGLIEDSTAAT)

Vorzulegen sind: eine Liste der vorgesehenen klinischen Prifstellen, Name und
Funktion der fur ein Priferteam, das eine klinische Prifung an einer Kklinischen
Prufstelle durchfthrt, zusténdigen Prifer (, Hauptprifer®) und Anzahl der Probanden
in den Prifstellen.

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

Besondere Umsténde — wie beispielsweise wirtschaftliche Interessen —, die die
Unparteilichkeit der Hauptprifer beeinflussen konnten, sind darzul egen.
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14.

59.

15.

16.

60.

61.

17.

EIGNUNG DER EINRICHTUNGEN (ANGABEN FUR JEDEN BETROFFENEN
MITGLIEDSTAAT)

Esist eine schriftliche Erklarung des Leiters der Klinik/Einrichtung in der Prifstelle
oder entsprechend dem System im jeweiligen Mitgliedstaat einer anderen
zustandigen Person einzureichen, in der die Eignung der Einrichtung bestétigt wird.

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

FINANZIELLE VEREINBARUNGEN (ANGABEN FUR JEDEN BETROFFENEN
MITGLIEDSTAAT)

Es sind Informationen zu finanziellen Transaktionen und an die Probanden und
Prifer/die Prufstelle fur die Teilnahme an der klinischen Prifung gezahlten
Entschéadigungen einzureichen.

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

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

EINFUHRUNG UND ALLGEMEINE GRUNDLAGEN

Betrifft eine wesentliche Anderung mehr als eine klinische Priifung desselben
Sponsors und desselben Priifpréparats, so kann der Sponsor einen einzigen Antrag
auf Genehmigung stellen. Das Anschrelben und die Meldung enthalten ein
Verzeichnis aler Dbetroffenen klinischen Profungen mit ihren offiziellen
K ennzei chnungsnummern und den jeweiligen Anderungscodenummern.

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

Die erteilten Auskunfte sind vollstandig,

die beigefigten Unterlagen vermitteln ein genaues Bild der verflgbaren
Informationen und

die klinische Prifung wird nach Mal3gabe der gednderten Unterlagen
durchgefthrt.

ANSCHREIBEN

Das Anschreiben enthdlt die folgenden Angaben:

In der Betreffzeile die EU-Prafungsnummer, die Prifplan-Codenummer des
Sponsors (sofern verfligbar) und den Titel der Prifung sowie die Codenummer
des Sponsors fir die Anderung, die eine eindeutige ldentifizierung der
wesentlichen Anderung erlaubt; dabei sollte auf eine durchgangige
Verwendung der Codenummer geachtet werden;

[dentifizierung des Antragstellers;

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

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

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

gegebenenfalls eine Liste aller betroffenen klinischen Prifungen mit offiziellen
K ennzeichnungsnummern und den jeweiligen Anderungscodenummern (siehe
oben).
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ANTRAGSFORMULAR FUR ANDERUNGEN

BESCHREIBUNG DER ANDERUNG

Die Anderung ist wie folgt zu verdeutlichen:

Die

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

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

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

ERGANZENDE |NFORMATIONEN

Zusétzliche Informationen umfassen gegebenenfalls Folgendes:

Zusammenfassungen von Daten;
eine aktualisierte Gesamtbewertung des Risiko-Nutzen-V erhaltnisses;
maogliche Folgen fir Probanden, die bereits an der Prifung teilnehmen;

maogliche Folgen fur die Bewertung der Ergebnisse.

AKTUALISIERUNG DES EU-ANTRAGSFORMULARS

Sofern eine wesentliche Anderung mit Anderungen der Eintrdge im EU-

Antragsformular verbunden ist, sollte eine Uberarbeitete Version dieses Formulars

eingereicht werden. Die von der wesentlichen Anderung betroffenen Felder sollten
im Uberarbeiteten Formular markiert werden.
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2.1

ANHANG |11
Sicher heitsberichter stattung

MELDUNG SCHWERWIEGENDER UNERWUNSCHTER EREIGNISSE VOM PRUFER AN
DEN SPONSOR

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

Der Prufer meldet dem Sponsor die in Artikel 37 Absatiz2 genannten
schwerwiegenden unerwtinschten Ereignisse unverziglich nach Bekanntwerden des
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisses. Notigenfalls ist ein Folgebericht zu
Ubermitteln, der es dem Sponsor ermdglicht zu bestimmen, ob das schwerwiegende
unerwinschte Ereignis eine Neubewertung des Nutzen-Risiko-Verhdltnisses der
klinischen Prifung erfordert.

Der Prufer ist dafur verantwortlich, dem Sponsor alle schwerwiegenden
unerwlnschten Ereignisse im Zusammenhang mit den von ihm im Rahmen der
klinischen Prifung behandelten Probanden zu melden. Sobald die Prifung beendet
ist, braucht der Prifer die von ihm behandelten Probanden nicht mehr aktiv auf
unerwinschte Ereignisse zu Uberwachen, sofern im Prifplan nichts anderes
vorgesehen ist.

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

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

Schwer wiegendes Ereignis, Nebenwirkung

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

Unter die Definition des Begriffs ,, Nebenwirkung* falen auch Medikationsfehler
und andere as die im Prifplan vorgesehenen Verwendungen, einschliefdlich
unsachgemal3er und missbrauchlicher Verwendungen des Praparats.

Die Definition setzt eine begrindete Mdglichkeit eines Kausalzusammenhangs
zwischen dem Ereignis und dem Priifpraparat voraus, d. h. es muss Anhaltspunkte
oder Argumente geben, die einen solchen Kausal zusammenhang nahel egen.

Liegen keine Informationen Uber einen Kausazusammenhang vom
berichterstattenden Prufer vor, sollte der Sponsor den berichterstattenden Priifer
konsultieren und ihn um Stellungnahme zu diesem Aspekt bitten. Der Sponsor sollte
die Einschétzung des Kausal zusammenhangs durch den Prifer nicht herabstufen. Ist
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10.

11.

12.

13.

2.3.

14.

DE

der Sponsor anderer Meinung Uber den Kausalzusammenhang als der Prifer, sollte
die Meldung die Stellungnahme sowohl des Priifers al's auch des Sponsors enthalten.

,erwartet/, unerwartet”

Meldungen, die signifikante neue Informationen Uber die Spezifitdt, das haufigere
Vorkommen oder den Schweregrad einer bekannten, bereits dokumentierten
schwerwiegenden Nebenwirkung enthalten, stellen unerwartete Ereignisse dar.

Die zu ewartenden Nebenwirkungen werden vom Sponsor in den
Referenzinformationen zur Unbedenklichkeit aufgeftihrt. Dies sollte anhand bereits
friher beobachteter Ereignisse geschehen, nicht mit Blick darauf, was von den
pharmakol ogischen Eigenschaften eines Arzneimittels zu erwarten wére.

Die Referenzinformationen zur Unbedenklichkeit sind in der Fachinformation oder
der Pruferinformation enthalten. Das Anschreiben, das mit den Antragsunterlagen
eingereicht wird, sollte auf die Referenzinformationen zur Unbedenklichkeit
verweisen. Liegen fur das Prifpraparat Zulassungen in mehreren Mitgliedstaaten mit
verschiedenen Fachinformationen vor, wahlt der Sponsor die unter Berticksi chtigung
der Probandensicherheit geeignetste Fachinformation als Referenzinformationen zur
Unbedenklichkeit aus.

Die Referenzinformationen zur Unbedenklichkeit konnen sich im Laufe der
klinischen Prifung éndern. Fur die Zwecke der Meldung mutmal3icher unerwarteter
schwerwiegender Nebenwirkungen gilt die Fassung der Referenzinformationen zur
Unbedenklichkeit zur Zeit des Auftretens der mutmaldlichen unerwarteten
schwerwiegenden Nebenwirkungen. Daher wirkt sich eine Anderung der
Referenzinformationen zur Unbedenklichkeit auf die Anzahl der zu meldenden
mutmaldichen unerwarteten schwerwiegenden Nebenwirkungen aus. Fur die fir die
Zwecke des Jahressicherheitsberichts geltenden Referenzinformationen zur
Unbedenklichkeit siehe Abschnitt 3.

Hat der berichterstattende Prifer Informationen darliber vorgelegt, ob ein Ereignis zu
erwarten ist, ist dies vom Sponsor zu berticksichtigen.

M eldepflichtige mutmaliliche uner wartete schwer wiegende Nebenwir kungen

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

e Alle mutmal3lichen unerwarteten schwerwiegenden Nebenwirkungen, die bei
dieser klinischen Prifung auftreten, ungeachtet dessen, ob die mutmaldiche
unerwartete schwerwiegende Nebenwirkung in einer Prifstelle in einem
Mitgliedstaat oder in einem Drittland aufgetreten ist und

e dle mutmaldlichen unerwarteten schwerwiegenden Nebenwirkungen im
Zusammenhang mit demselben Wirkstoff (ungeachtet seiner Darreichungsform
und der gepriften Dosierung oder Indikation) bei einer klinischen Prifung, die
ausschliefdich in einem Drittland stattfindet, sofern die klinische Prifung

— unter der Verantwortung desselben Sponsors erfolgt oder
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15.

2.4.

16.

17.

18.

19.

2.5.

20.

21.

22.

DE

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

Mutmaldliche unerwartete schwerwiegende Nebenwirkungen, die nach Prifungsende
festgestellt werden, sind ebenfalls zu melden.

Fristen fur die Meldung todlicher oder lebensbedrohlicher mutmalilicher
unerwarteter schwerwiegender Nebenwirkungen

Bei todlichen und lebensbedrohlichen mutmaldichen unerwarteten schwerwiegenden
Nebenwirkungen meldet der Sponsor wenigstens die Mindestinformationen so rasch
wie moéglich und keinesfalls spéater al's sieben Tage nach Kenntnisnahme.

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

Die Frist fur die Erstmeldung (Tag O = Di 0) beginnt, sobald die Informationen, die
die Mindestmel dekriterien enthalten, beim Sponsor elngegangen sind.

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

Fristen fur die Meldung nicht tddlicher oder nicht lebensbedrohlicher
mutmallicher unerwarteter schwerwiegender Nebenwirkungen

Mutmaldliche unerwartete schwerwiegende Nebenwirkungen, die nicht tédlich und
nicht lebensbedrohlich sind, missen binnen 15 Tagen gemeldet werden.

Falls sich eine mutmaldiche unerwartete schwerwiegende Nebenwirkung als todlich
oder |ebensbedrohlich erweist, obwohl sie urspringlich nicht as solche betrachtet
wurde, sollte die nicht tddliche bzw. nicht lebensbedrohliche mutmaliiche
unerwartete schwerwiegende Nebenwirkung so rasch wie moglich gemeldet werden;
es gilt die 15-Tagesfrist. Der Folgebericht Gber eine tddliche oder Iebensbedrohliche
mutmaldliche unerwartete schwerwiegende Nebenwirkung sollte so rasch wie
maoglich erstellt werden, jedenfalls aber binnen sieben Tagen, nachdem festgestellt
wurde, dass die Nebenwirkung tédlich oder |ebensbedrohlich ist. Zum Folgebericht
siehe Abschnitt 2.4.

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

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Entblindete Behandlungszuweisung

Der Sponsor muss nur mutmaldliche unerwartete schwerwiegende Nebenwirkungen
melden, bel denen die Behandlungszuwei sung des Probanden entblindet ist.

Der Prifer entblindet die Behandlungszuweisung im Laufe einer klinischen Prifung
nur dann, wenn dies fir die Sicherheit des Probanden relevant ist.

Wenn ein Ereignis eine mutmaldiche unerwartete schwerwiegende Nebenwirkung
darstellen kénnte, nimmt der Sponsor nur fir den betroffenen Probanden eine
Entblindung vor. Fur die fuir die Durchfihrung der Prifung Verantwortlichen
(Verwaltung, Aufsicht, Prifer) und die fir Datenanalyse und Ergebnisauswertung bei
Prufungsabschluss Verantwortlichen, wie Biometrie-Personal, sollte die Verblindung
beibehalten werden. Auf unverblindete Informationen sollten nur digenigen Zugriff
haben, die an der Sicherheitsberichterstattung an die Agentur und
Uberwachungsstellen fir Datensicherheit (,DSMB*) mitwirken miissen, oder
Personen, die wahrend der Prifung laufende Unbedenklichkeitsbewertungen
durchfihren.

Im Falle von Prifungen bel Erkrankungen mit hoher Morbiditét oder hoher
Mortalitét, deren Wirksamkeits-Endpunkte auch mutmaldiche unerwartete
schwerwiegende Nebenwirkungen sein konnten, oder wenn Mortalitét oder ein
anderes ,schwerwiegendes® Ergebnis (das moglicherweise als mutmafdliche
unerwartete schwerwiegende Nebenwirkung gemeldet werden konnte) den
Wirksamkeits-Endpunkt in der klinischen Prufung darstellt, kann jedoch die
Integritét der klinischen Prifung geféhrdet werden, wenn systematisch eine
Entblindung vorgenommen wird. Unter diesen und ahnlichen Umsténden sollte der
Sponsor im Prufplan hervorheben, welche schwerwiegenden Ereignisse als
krankheitsbedingt gelten und nicht einer systematischen Entblindung sowie der
Pflicht zur beschleunigten Meldung unterliegen.

In alen Fallen gelten nach der Entblindung die Meldebestimmungen fir
mutmal3liche unerwartete schwerwiegende Nebenwirkungen, wenn sich erweist, dass
es sich um eine mutmaldiche unerwartete schwerwiegende Nebenwirkung handelt
(beispielsweise hinsichtlich der Unerwartetheit).

JAHRLICHE SICHERHEITSBERICHTERSTATTUNG DES SPONSORS

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

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

Wurden die Referenzinformationen zur Unbedenklichkeit wahrend des
Berichtszeitraums wesentlich geandert, so sollten diese Anderungen im jahrlichen
Sicherheitsbericht aufgefhrt werden. AulRerdem sollten in diesem Fal die
geanderten Referenzinformationen zur Unbedenklichkeit als Anhang zum Bericht
vorgelegt werden, zusétzlich zu den zu Beginn des Berichtszeitraums geltenden
Referenzinformationen  zur  Unbedenklichkeit. Trotz der Anderung der
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Referenzinformationen zur Unbedenklichkeit dienen die zu Beginn des
Berichtszeitraums geltenden Referenzinformationen zur Unbedenklichkeit fur den
gesamten Berichtszeitraum als Referenzinformationen zur Unbedenklichkeit.
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11.

ANHANG IV
Etikettierung der Priif- und Hilfsprapar ate

NICHT ZUGELASSENE PRUFPRAPARATE

Allgemeine Bestimmungen

Folgende Angaben sind auf der Primarverpackung und der &uferen Umhillung
aufzufihren:

a)

b)

f)
9)

h)

)

k)

Name, Adresse und Telefonnummer des Hauptansprechpartners fir
Informationen beziglich des Préparats, der klinischen Prifung und der
Entblindung in Notfallsituationen; dabel kann es sich um den Sponsor, die
Vertragsforschungseinrichtung oder den Prifer handeln (fur die Zwecke dieses
Anhangs ,, Hauptansprechpartner genannt);

Darreichungsform, Verabreichungsweg, Menge an Dosierungseinheiten und
bei offenen Prufungen Bezeichnung/Kennzeichen des Prgparats sowie
Stérke/K onzentration;

Chargen- oder Codenummer zur Kennzeichnung von Inhat und
Verpackungsvorgang;

Prifungsnummer, die eine Identifikation der Prufung, der Prufstelle, des
Prufers und des Sponsors erlaubt, sofern diese Angaben nicht an anderer Stelle
aufgefihrt sind;

| dentifikationsnummer des Probanden/Behandlungsnummer und
gegebenenfalls Visitennummer;

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

Gebrauchsanweisung (es kann auf eine Beilage oder ein anderes erlauterndes
Dokument verwiesen werden, die/das fur den Probanden oder die das Praparat
verabrei chende Person bestimmt ist);

Hinweis ,Nur zur Verwendung in klinischen Prifungen oder eine ahnliche
Formulierung;

L agerungsbedingungen;

Gebrauchszeitraum (Verbrauchsdatum, Verfalsdatum oder gegebenenfalls
Datum fur Wiederholungsprifung) — Angaben im Format Monat/Jahr und in
einer Unklarheiten ausschlief3enden Weise;

Hinweis ,, Fir Kinder unzuganglich aufbewahren”, auf3er wenn das Préparat zur
Verwendung in Prifungen bestimmt ist, bei denen es die Probanden nicht mit
nach Hause nehmen.
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1.2

1.2.1.

122

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

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

Begrenzte Etikettierung der Primérver packung
Priméarver packung und auf3ere Umhillung wer den zusammen tberreicht

Sofern das Préparat dem Probanden oder der das Arzneimittel verabreichenden
Person in einer Form Uberreicht wird, bei der Primérverpackung und &aul3ere
Umhllung untrennbar miteinander verbunden sind, und auf der duReren Umhillung
die in Abschnitt 1.1 genannten Angaben aufgefiihrt sind, erscheinen die folgenden
Angaben auf der Primérverpackung (oder der verschlossenen Dosiervorrichtung, die
die Primérverpackung enthéalt):

a)  Name des Hauptansprechpartners;

b)  Darreichungsform, Verabreichungsweg (bel oralen festen Darreichungsformen
nicht zwingend erforderlich), Menge an Dosierungseinheiten und bei offenen
Prifungen Bezei chnung/K ennzeichen des Préparats sowie
Stérke/K onzentration;

¢) Chargen- und/oder Codenummer zur Kennzeichnung von Inhalt und
V erpackungsvorgang;

d) Prafungsnummer, die eine ldentifikation der Prifung, der Prifstelle, des
Prufers und des Sponsors erlaubt, sofern diese Angaben nicht an anderer Stelle
aufgefihrt sind;

€) ldentifikationsnummer des Probanden/Behandlungsnummer und
gegebenenfalls Visitennummer.

Kleine Primérver packungen

Im Falle von Primérverpackungen in Form einer Blisterverpackung oder kleiner
Einheiten wie beispielsweise Ampullen, auf denen die in Abschnitt 1.1 genannten
Angaben nicht moglich sind, trégt die auf3ere Umhillung ein Etikett mit diesen
Angaben. Die Priméarverpackung muss die nachstehenden Angaben aufwei sen:

a)  Name des Hauptansprechpartners;

b) Verabreichungsweg (bei oraen festen Darreichungsformen nicht zwingend
erforderlich) und bei offenen Prifungen Bezeichnung/Kennzeichen des
Préparates sowie Starke/K onzentration;

¢c) Chagen- oder Codenummer zur Kennzeichnung von Inhalt und
Verpackungsvorgang;
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d) Prafungsnummer, die eine ldentifikation der Prifung, der Prifstelle, des
Prufers und des Sponsors erlaubt, sofern diese Angaben nicht an anderer Stelle
aufgefihrt sind;

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

Folgende Angaben sind auf der Primarverpackung und der &uferen Umhillung
aufzufhren:

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

b) ene Aufstellung Uber die qualitative und quantitative Zusammensetzung der
Wirkstoffe je MalReinheit;

d) Prafungsnummer, die eine Identifikation der Prifstelle, des Prifers und des
Probanden erlaubt.
ZUSATZLICHE KENNZEICHNUNG BEREITS ZUGELASSENER PRUFPRAPARATE

Folgende Angaben sind auf der Primarverpackung und der &uferen Umhillung
aufzufihren:

a)  Name des Hauptansprechpartners;

b)  Prufungsnummer, die eine Identifikation der Prifstelle, des Prifers und des
Probanden erlaubt.

ERSETZEN VON INFORMATIONEN

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

Uber einstimmungstabelle

Richtlinie 2001/20/EG

Diese Verordnung

Artikel 1 Absatz 1

Artikel 1, Artikel 2 Absatz1 und Absatz 2
Ziffern 1, 2und 4

Artikel 1 Absatz 2

Artikel 2 Absatz 1 Ziffer 26

Artikel 1 Absatz 3 Unterabsatz 1

Artikel 1 Absatz 3 Unterabsatz 2

Artikel 44 Unterabsatz 3

Artikel 1 Absatz 4

Artikel 44 Unterabsatz 2

Artikel 2

Artikel 2

Artikel 3 Absatz 1

Artikel 3 Absatz 2

Artikel 4, 28, 29 Absatz 1 und Artikel 72

Artikel 3 Absatz 3

Artikel 3 Absatz 4

Artikel 29 Absatz 3

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

Artikel 7 Artikel 4 bis 14

Artikel 8 -

Artikel 9 Artikel 4 bis 14

Artikel 10 Buchstabe a

Artikel 15 bis 24

Artikel 10 Buchstabe b

Artikel 51

Artikel 10 Buchstabe ¢

Artikel 34 und 35

Artikel 11

Artikel 78

Artikel 12

Artikel 74

Artikel 13 Absatz 1

Artikel 58 Absatz 1 bis4

Artikel 13 Absatz 2

Artikel 58 Absatz 2
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Artikel 13 Absatz 3 Unterabsatz 1

Artikel 59 Absatz 1, Artikel 60 Absatz 1 und
3

Artikel 13 Absatz 3 Unterabsatz 2

Artikel 60 Absatz 1

Artikel 13 Absatz 3 Unterabsatz 3

Artikel 13 Absatz 4

Artikel 59 Absatz 2

Artikel 13 Absatz 5

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

Artikel 17 Absatz 2 Artikel 39

Artikel 17 Absatz 3 Buchstabe a

Artikel 17 Absatz 3 Buchstabe b

Artikel 40 Absatz 1

Artikel 18

Artikel 19 Absatz 1 erster Satz

Artikel 71

Artikel 19 Absatz 1 zweiter Satz

Artikel 70

Artikel 19 Absatz 2

Artikel 88

Artikel 19 Absatz 3

Artikel 20

Artikel 21

Artikel 84

Artikel 22

Artikel 23

Artikel 24

DE
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FINANZBOGEN ZUM RECHTSAKT

RAHMEN DESVORSCHLAGSDERINITIATIVE

1.1. Bezeichnung des Vorschlags/der Initiative

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

1.3. ArtdesVorschlags/der Initiative

14. Ziel(e)

1.5. Begriindung des Vorschlags/der Initiative

1.6. Dauer der Mal3nahme und ihrer finanziellen Auswirkungen

1.7. Vorgeschlagene Methode(n) der Mittelverwaltung

VERWALTUNGSMASSNAHMEN

2.1. Monitoring und Berichterstattung

2.2. Verwaltungs- und Kontrollsystem

2.3. Préavention von Betrug und Unregelméal3igkeiten

ERWARTETE FINANZIELLE AUSWIRKUNGEN DESVORSCHLAGSDER
INITIATIVE

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

3.2.1. Ubersicht

3.2.2. Erwartete Auswirkungen auf die operativen Mittel

3.2.3. Erwartete Auswirkungen auf die Verwaltungsmittel

3.2.4. Vereinbarkeit mit dem mehrjahrigen Finanzrahmen

3.2.5. Finanzierungsbeteiligung Dritter

3.3. Erwartete Auswirkungen auf die Einnahmen
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1.1

1.2

13.

14.

14.1.

14.2.

FINANZBOGEN ZU RECHTSAKTEN

RAHMEN DESVORSCHLAGS/DER INITIATIVE

Bezeichnung des Vorschlags/der Initiative

Vorschlag fur eine Verordnung des Europaischen Parlaments und des Rates Uber
Klinische Prifungen mit Humanarzneimitteln  und zur Aufhebung der
Richtlinie 2001/20/EG

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

Offentliche Gesundheit.

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

Art desVorschlaggder Initiative
X Der Vorschlag/die Initiative betrifft eine neue MaRnahme

[0 Der Vorschlag/die Initiative betrifft eine neue MaBnahme im Anschluss an ein
Pilotpr oj ekt/eine vor ber eitende M aBnahme™®

[1 Der Vorschlag/die Initiative betrifft die Verlangerung einer bestehenden Malznahme
L1 Der Vorschlag/die Initiative betrifft eine neu ausgerichtete M anahme
Ziele

Mit dem Vorschlag/der Initiative verfolgte mehrjdhrige strategische Ziele der
Kommission

Ziel des Vorschlags ist die EU-weite Forderung der Gffentlichen Gesundheit sowie
der Forschung in diesem Bereich durch die Gewahrleistung einheitlicher
Vorschriften fur die Genehmigung und Durchfihrung klinischer Prifungen.

Einzelziele und ABM/ABB-Tatigkeiten

Einzelziel Nr.1: Elektronisches ,EU-Portal” und ,EU-Datenbank® fir die
Einreichung von Antrégen auf Genehmigung klinischer Prifungen und die weitere
Bearbeitung dieser Antrége.

Einzelziel Nr.2: Aktualisierung des Moduls fur Kklinische Prufungen der
Eudravigilance-Datenbank, um die Bearbeitung von Sicherheitsberichten im Rahmen
klinischer Prifungen zu gewahrleisten.

29

30

ABM: Activity-Based Management: mal3nahmenbezogenes Management — ABB: Activity-Based
Budgeting: tétigkeitsbezogene Aufstellung des Haushaltsplans.
Im Sinne von Artikel 49 Absatz 6 Buchstabe a oder b der Haushaltsordnung.
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Einzelziel Nr.3: Ein Kooperationssystem zwischen den Mitgliedstaaten fur die

Bewertung von Antrégen auf Genehmigung klinischer Prifungen.

Einzelziel Nr. 4. Ein Mechanismus fur , Systemiberprifungen bezlglich der in

Drittlandern vorhandenen Rechtssysteme fur klinische Prifungen.

ABM/ABB-Tétigkeit(en)

Offentliche Gesundheit
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14.3.

14.4.

1.5.

151

Erwartete Ergebnisse und Auswirkungen

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

Auswirkungen auf die Sponsoren klinischer Prifungen (sowohl Sponsoren aus der
Wirtschaft als auch ,nichtkommerzielle Sponsoren®): Reduzierung der
Verwaltungsasten fur die Einreichung von Antréagen auf Genehmigung klinischer
Priifungen und wesentlicher Anderungen.

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

Leistungs- und Erfolgsindikatoren

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

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

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

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

e Hohe der Verwaltungskosten, die als Verwaltungslasten einzustufen sind, sowie
der operationellen Kosten fir in der EU durchgefihrte klinische Prifungen;

e Anzahl der auRBerhalb der EU durchgefuhrten klinischen Prifungen, in deren
Rahmen Daten gewonnen werden, auf die in Antrdgen auf Genehmigung einer
klinischen Prifung oder Zulassung eines Arzneimittels Bezug genommen wird.

Begrindung des Vorschlags/der Initiative

Kurz- oder langfristig zu deckender Bedarf

Die Richtlinie Uber klinische Prifungen wird von allen Interessentrégern (von
Patienten Uber Forscher bis hin zur Wirtschaft) dafir kritisiert, dass se
patientenorientierte Forschung und diesbeziglicher Studien in der EU wesentlich
weniger attraktiv gemacht hat. Tatsachlich ist die Zahl der in der EU beantragten
Klinischen Prifungen von 5028 im Jahr 2007 auf 3800 im Jahr 2011 gefallen.
Dadurch verliert Europa an Wettbewerbsfahigkeit im Bereich der klinischen
Forschung, was negative Folgen fur die Entwicklung neuer und innovativer
Behandlungen und Arzneimittel hat.

Fur diese Tendenz und diese Kritikpunkte muss eine L sung gefunden werden.
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152

1.53.

1.54.

Mehrwert durch die Intervention der EU

Harmonisierte Bestimmungen erdffnen die Mdaoglichkeit, sich im Antrag auf
Zulassung eines Arzneimittels in der EU sowie bei einer spéateren Anderung oder
Erweiterung der Zulassung auf die Ergebnisse und Erkenntnisse der klinischen
Prifungen zu stitzen.

Dies ist bei klinischen Prifungen von &aul3erster Wichtigkeit, da praktisch alle
grof3eren klinischen Priifungen in mehreren Mitgliedstaaten durchgefihrt werden.

Hinzu kommt, dass Arzneimittel, die fir Versuche in Forschung und Entwicklung
bestimmt sind, vom Gemeinschaftskodex fur Humanarzneimittel nicht erfasst
werden. Solche Arzneimittel wurden jedoch mdglicherweise in einem anderen
Mitgliedstaat hergestellt als in dem, in dem die klinische Priifung stattfindet. Somit
gibt es fur diese Produkte kein sekundéres EU-Recht, das ihren freien Verkehr bei
gleichzeitigem Schutz der menschlichen Gesundheit garantieren wirde.

Aus friheren ahnlichen Mal3nahme gewonnene wesentliche Erkenntnisse

Im Bereich der Arzneimittelregelungen gibt es seit 1975 Mechanismen, die fir eine
vereinfachte Zulassung eines Arzneimittels auf dem Binnenmarkt sorgen. Diese
Vorgehensweise hat sich as auRerst erfolgreich erwiesen. Einige Elemente dieser
Initiative bauen auf den im Bereich der Zulassung von Arzneimitteln gemachten
Erfahrungen auf.

Die Richtlinie Uber Kklinische Priufungen aus dem Jahr 2001, die keinen
K ooperationsmechanismus zwischen den Mitgliedstaaten vorsieht, stellte dagegen in
Teilen ein negatives Beispiel dar, dem nicht gefolgt werden sollte.

Koharenz mit anderen Finanzerungsinstrumenten sowie magliche Syner gieeffekte

Im Rahmen der Uberarbeitung der Rechtsvorschriften tber Medizinprodukte
erwartete Synergien: Die in dem genannten Bereich geplanten Rechtsakte schaffen
die Basis fur ein ahnliches ,,EU-Portal” fur klinische Untersuchungen (klinische
Forschung mit Medizinprodukten), wie es fur klinische Priifungen geplant ist.
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1.6.

1.7.

Dauer der Mal3nahmeund ihrer finanziellen Auswirkungen
[0 Vorschlag/Initiative mit befristeter Geltungsdauer

— [0 Geltungsdauer: [TT/MM]JIA bis[TT/MM]JIIJ

— [ Finanzielle Auswirkungen: JJ3JJ bis J11J

X Vorschlag/Initiative mit unbefristeter Geltungsdauer

— Umsetzung mit einer Anlaufphase von 2014 bis 2016 (die Anlaufphase ist der
Zeitraum zwischen dem Tag des Inkrafttretens der Verordnung, d. h. 20 Tage
nach ihrer Verdffentlichung, und dem Tag der Anwendung der Verordnung;
wéhrend dieses Zeitraums hat die Kommission samtliche
Durchfihrungsmal3nahmen zu ergreifen, um sicherzustellen, dass die Verordnung
ab Geltungsbeginn angewendet werden kann),

— Vollbetrieb wird angeschl ossen.
Vorgeschlagene M ethoden der Mittelverwaltung™
X Direkte zentrale Verwaltung durch die Kommission

O Indirekte zentrale Verwaltung durch Ubertragung von
Haushaltsvollzugsaufgaben an:

— [ Exekutivagenturen
— [ von den Europé schen Gemeinschaften geschaffene Einrichtungen®

— [ nationale offentliche Einrichtungen bzw. privatrechtliche Einrichtungen, die im
offentlichen Auftrag tatig werden

— [ Personen, die mit der Durchfiihrung bestimmter Mal3nahmen im Rahmen des
TitelsV des Vertrags Uber die Europadische Union betraut und in dem
mal3geblichen Basisrechtsakt nach Artikel 49 der Haushaltsordnung bezeichnet
sind

1 Mit den Mitgliedstaaten geteilte Verwaltung
[0 Dezentrale Verwaltung mit Drittstaaten

1 Gemeinsame Verwaltung mit internationalen Organisationen (bitte auflisten)

Falls mehrere Methoden der Mittelverwaltung zum Einsatz kommen, ist dies unter , Bemerkungen® naher zu
erlautern.

Bemerkungen

31

Erléuterungen zu den Methoden der Mittelverwaltung und Verweise auf die Haushaltsordnung enthalt
die Website BudgWeb: http://www.cc.cec/budg/man/budgmanag/budgmanag_en.html
Einrichtungen im Sinne von Artikel 185 der Haushaltsordnung.
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2. VERWALTUNGSMASSNAHMEN

2.1. Monitoring und Berichter stattung

Bitte geben Se an, wie oft und unter welchen Bedingungen diese Téatigkeiten erfolgen.

Die Kommission hat Mechanismen eingerichtet, durch die sie in Kooperation mit
den Mitgliedstaaten die Umsetzung des EU-Acquis im Bereich der
Rechtsvorschriften Uber pharmazeutische und Kklinische Prifungen Uberwacht.
Insbesondere der ,Pharmazeutische Ausschuss® wird ein Forum fur die
Uberwachung und Bewertung der Anwendung der neuen Verordnung bieten.

2.2. Verwaltungs- und Kontrollsystem

2.2.1. Ermittelte Risiken

Das EU-Portal wird zu kompliziert und entspricht nicht den Bedirfnissen der Nutzer
(Mitgliedstaaten und Sponsoren). Es wirde somit nicht die beabsichtigte
vereinfachende Wirkung erzielen.

2.2.2.  Vorgesehene Kontrollen

Enge und regelméaliige Kontakte mit den Entwicklern des EU-Portals.

Wiederholte Sitzungen mit Interessentrdgern und  Mitgliedstaaten, um
sicherzustellen, dass das EU-Portal den Bedurfnissen der Nutzer gerecht wird.

2.3. Pré&vention von Betrug und Unregelmaligkeiten

Bitte geben Se an, welche Préventions- und Schutzmal3nahmen vorhanden oder vorgesehen sind.

Neben der Anwendung aller vorgeschriebenen Kontrollmechanismen wird die GD SANCO —
ausgehend von der neuen, am 24. Juni 2011 angenommenen Betrugsbekampfungsstrategie der
Kommission (,Commission’s Anti-Fraud-Strategy“, CAFS) — eine eigene Strategie
ausarbeiten, damit u. a. ihre Kontrollen voll und ganz mit der CAFS in Einklang stehen und
damit ihr Vorgehen im Zusammenhang mit Betrugsrisiken darauf ausgerichtet ist,
Risikobereiche und geeignete Reaktionsformen zu ermitteln. Bei Bedarf werden
Netzwerkgruppen und geeignete IT-Tools fur die Analyse von Betrugsféllen in Verbindung
mit der Finanzierung der Durchfihrungstétigkeiten zur Verordnung tber klinische Prifungen
geschaffen. Eswird vor allem eine Reihe von Einzelmal3nahmen geben; beispielsweise

- Beschlisse, Vereinbarungen und Vertrdge as Ergebnis der Finanzierung der
Durchfhrungstétigkeiten zur Verordnung Uber klinische Prifungen, durch die die
Kommission, einschliefdlich OLAF, und der Rechnungshof ausdriicklich erméchtigt werden,
Audits, Vor-Ort-Kontrollen und Inspektionen durchzufthren;

- werden in der Bewertungsphase einer Aufforderung zur Einreichung von Vorschlégen bzw.

einer Ausschreibung die Antragsteller und die Bieter anhand der vertffentlichten
Ausschlusskriterien auf der Grundlage von Erklérungen und des Frihwarnsystems geprift;
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- werden die Vorschriften fur die Erstattungsfahigkeit der Kosten im Einklang mit der
Haushaltsordnung vereinfacht;

- absolvieren dle an der Vertragsverwaltung betelligten Mitarbeiter sowie Prifer und
Inspektoren, die die Erklarungen der Empfanger vor Ort kontrollieren, regelméfdige
Fortbildungen zum Thema Betrug und Unregel méldigkeiten.
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3. GESCHATZTE FINANZIELLE AUSWIRKUNGEN DES
VORSCHLAGSDERINITIATIVE
3.1 Betroffene Rubrik(en) des mehrjahrigen Finanzrahmens und Ausgabenlinie(n)
¢ Bestehende Haushaltslinien
In der Reihenfolge der Rubriken des mehrjdhrigen Finanzrahmens und der
Haushaltdlinien.
_ Haushaltdinie Aﬁ;ggren Finanzierungsbeitrage
Rubrik des
mehr- von von
j 'f_hfigen Nummer GM/;: M| eFrA- | Bewerber- vonbritt. | "Chiatkel 15
1nanz- H . H H s 34 - 35 - va
[Bezeichnung: Programm im Bereich der Landern landern ”
rahmens | iitentlichen Gesundhei] e et dnang
GM/ JA/ JA/ JA/
17.03.XX
3B NGM NEIN NEIN NEIN JAINEIN
¢ Neu zu schaffende Haushaltslinien
In der Reihenfolge der Rubriken des mehrjahrigen Finanzrahmens und der Haushaltslinien.
Rubrik des Haushaltdinie Aﬁ;ggren Finanzierungsbeitrage
mehr-
jahrigen von von _ nach Artikel 18
Finanz- | Nummer GM/NGM | EFTA- | Bewerber- | VO Dritt Absatz 1
rahmens | [Rubrik..............oo ] Landern landern landern 5;1&:;2?53?13%
(] [XX.YY.YY.YY] (] JA/ JA/ JA/ NEIN
[..] NEIN NEIN NEIN
zj GM=Getrennte Mittel / NGM=Nicht getrennte Mittel.

35

DE

EFTA: Européische Freihandelszone.
Kandidatenlander und gegebenenfalls potenzielle Beitrittskandidaten des Westbalkans.
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3.2. Geschatzte Auswirkungen auf die Ausgaben

3.21. Ubersicht

EUR
. e - . Nummer . . .. . .
Rubrik des mehrjahrigen Finanzrahmens: 3B Programm im Bereich der 6ffentlichen Gesundheit
Jahr Jahr
36
. 2014 Jahr Jahr Jahr Jahr Jahr 2020 und
GD: SANCO 2015 2016 2017 2018 2019 | Folggjanre | INSCESAMT
* Operative Mittel
. 10820
Verpflichtungen | (1) | 895000 00 | 238000 | 193000 | 180000 | 184000 187 000 2 959 000
Nummer der Haushaltdinie: 17.03.XX 187000+
Zahlungen @ | 447000 | 998000 | 671000 | 232000 | 175000 | 184 000 65 000 2 959 000
Verpflich
Nummer der Haushaltslinie erpriichiungen 49
Zahlungen (29)
Aus der Dotation bestimmter  operativer  Programme
finanzierte Verwaltungsausgaben®’
Nummer der Haushaltslinie: 17.01.04.02 ® | 57000 |58000 | 119000 | 121000 | 124000 | 126000 129 000 734 000
Mittel INSGESAMT Verrflichmneen | <1:1a | 952000 | 11400 | 357000 | 314000 | 304000 | 310000 316 000 3693 000
Ll g 00

36
37

Alle Betrage entsprechen den jeweiligen Preisen.
Ausgaben fir technische und administrative Unterstiitzung und Ausgaben zur Unterstiitzung der Umsetzung von Programmen bzw. MalRnahmen der EU (vormalige
BA-Linien), indirekte Forschung, direkte Forschung.

D E 104



Jahr3 . Jahr
. 2014 Jahr Jahr Jahr Jahr Jahr 2020 und
GD: SANCO 2015 | 2016 | 2017 | 2018 2019 | Folggahre | INSCESAMT
+3
fur GD SANCO 222 10560 316 000 +
Zahlungen +3 504 000 00 790 000 | 353 000 299000 | 310000 65 000 3693 000
Verpflichtungen | @ | 895000 | 08208 238000 | 193000 | 180000 | 184000 187000 | 2959000
* operative Mittel INSGESAMT
Zahlungen (5) 447 000 | 998 000 | 671 000 | 232 000 175000 | 184000 187620(?06 2 959 000
* Aus der Dotation bestimmter operativer Programme
finanzierte Verwaltungsausgaben INSGESAMT (6) 57000 | 58000 | 119000 | 121000 124 000 | 126 000 129 000 734 000
Mittel INSGESAMT Verpflichtungen 952000 | 1493 | 357000 | 314000 | 304000 | 310000 316000 | 3693000
unter RUBRIK SANCO
des mehrjahrigen Finanzrahmens Zahlungen 504 08 1 05%8 790000 | 353000 | 299000 | 310000 316620(?08 3693 000
Wenn der Vorschlag/die I nitiative mehrere Rubriken betrifft:
. . Verpflichtungen @
* operative Mittel INSGESAMT
Zahlungen 5
* Aus der Dotation bestimmter operativer Programme ©
finanzierte Verwaltungsausgaben INSGESAMT
Mittel INSGESAMT Verpflichtungen | =4+6
unter RUBRIKEN 1 bis4
des mehrjahrigen Finanzrahmens Zahlungen 546
(Referenzbetrag)
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Rubrik des mehrjahrigen Finanzrahmens: 5 » Verwaltungsausgaben®
EUR
Jahr
Jahr Jahr Jahr Jahr Jahr Jahr 2020
2014 | 2015 | 2016 | 2017 2018 2019 Folge | 'NSCESAMT
jahre
GD: SANCO
* Personalausgaben®
222 000 | 222 000 | 857 000 | 857 000 857000 | 857000 857 000 4730 000*
* Sonstige V erwaltungsausgaben 87000 | 88000 90000 | 92000 94 000 451 000
GD SANCO INSGESAMT® Mittel 87000 | 88000 90 000 92 000 94 000 451 000
Mittel INSGESAMT Veroflicht .
unter RUBRIK 5 ( Zeblungen ineges) - 87000 | 88000 | 90000 | 92000 94000 451 000
des mehrjahrigen Finanzrahmens™
EUR
Jahr Jahr Jahr Jahr Jahr Jahr Jahlznzg)zo INSGESAMT

38

durch eine Umverteilung innerhalb der GD SANCO geschaffen.

39

41

In Ubereinstimmung mit der Folgenabschitzung werden die erforderlichen zusitzlichen Personalstellen (1,75 VZA + 5VZA zum Zeitpunkt des Antrags)

In Ubereinstimmung mit der Folgenabschatzung werden die erforderlichen zusitzlichen Personalstellen (1,75VZA + 5VZA) durch eine Umverteilung
innerhalb der GD SANCO geschaffen. Folglich sind die Ausgaben fir Personal in der Zeile , Mittel insgesamt unter Rubrik 5 nicht angegeben.

In Ubereinstimmung mit der Folgenabschatzung werden die erforderlichen zusitzlichen Personalstellen (1,75VZA + 5VZA) durch eine Umverteilung
innerhalb der GD SANCO geschaffen. Folglich sind die Ausgaben fir Personal in der Zeile , GD SANCO insgesamt“ nicht angegeben.
In Ubereingtimmung mit der Folgenabschéatzung werden die erforderlichen zusitzlichen Personalstellen (1,75VZA + 5VZA) durch eine Umverteilung

innerhalb der GD SANCO geschaffen. Folglich sind die Ausgaben fiir Personal in der Zeile , Mittel insgesamt unter Rubrik 5* nicht angegeben.

DE

106

DE



2014 | 2015 2016 2017 2018 2019 | Folggahre
. . 11400
Mittel INSGESAMT Verpflichtungen 952 000 00 444 000 | 402000 | 394000 | 402000 410 000 4144 000
unter RUBRIKEN 1 bis5
des mehrjahrigen Finanzrahmens Zahlungen 504000 | 1 05%8 877000 | 441000 | 389000 | 402000 410620808 4144 000
DE 107
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3.2.2.

— [ FoOr den Vorschlag/die Initiative werden keine operativen Mittel bendtigt.

Geschéatzte Auswirkungen auf die operativen Mittel

— X Fur den Vorschlag/die Initiative werden die folgenden operativen Mittel bendtigt:

Mittel far Verpflichtungen, in EUR

Zieleund

Jahr
2014

Jahr
2015

Jahr
2016

Jahr
2017

Jahr
2018

Jahr
2019

Jahr
2020 und
Folgejahre

INSGESAMT

Ergebnisse

ERGEBNISSE

Art

der
! Ergeb
nisse

Durch-
schnitts
kosten
des
Ergeb-
nisses

EINZELZIEL Nr. 1:
Elektronisches ,, EU-Portal* und
»EU-Datenbank” fir die
Einreichung von Antrégen auf
Genehmigung klinischer Prifungen
und die weitere Beiarbeitung dieser
Antréage

Ergebni s IT-Portal

Anzahl
der Froehnisse
Qa X
8 Q

1 5950
00

Anzahl
der Froehnissp«

1

Ko-
sten

7820

00

1

Anzahl
der Ergebnisse

@ x
g Q

23800

Anzahl
der Ergebnisse

1

Ko-
sten

193 00

1

Anzahl

1800 1
00

Anzahl
der Eraebnisse«

@ x
g Q

184
000

Anzahl

A Ml

1

Ko- Gesamt

zahl

Gesamt
-kosten

Q
3

187 00 7 23590
0 00

Zwischensumme fir Einzelziel Nr. 1

1 595 000

782 00

1 23800

193 00

1 1800
00

1 | 18400

1 187 00 7

235900
0 0

EINZELZIEL Nr. 2:
Aktualisierung des Moduls fir
klinische Prifungen der
Eudravigilance-Datenbank, um die

Bearbeitung von
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Sicherheitsberichten im Rahmen
klinischer Prifungen zu

DE

gewéahrleisten
Ergebnis IT- 1 3000 1 3000 2 600 000
Aktua- 00 00
lisierung
Zwischensumme fr Einzelziel Nr. 2 1 300000 30% 00 600000
Ergebnis Sitzun-
gen
Ergebnis System-
untersu-
chungen
895 000 1082 23800 1 193 00 1800 184 00 187 00 295900
GESAMTKOSTEN 000 0 0 00 0 0 0
109
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3.2.3.

3.2.3.1. Ubersicht

Geschéatzte Auswirkungen auf die Verwaltungsmittel

— [ FOr den Vorschlag/die Initiative werden keine Verwaltungsmittel benétigt

— X FUr den Vorschlag/die Initiative werden die folgenden Verwaltungsmittel

bendtigt:

Jahr
2014

Jahr
2015

Jahr
2016

Jahr
2017

Jahr
2018

Jahr
2019

Jahr
2020 und
Folgejahre

INSGE-
SAMT

RUBRIK 5
desmehrjahrigen
Finanzrahmens

Personal ausgaben42

222 000

222 000

857 000

857 000

857 000

857 000

857 000

4730 000
43

Sonstige
Verwaltungs-
ausgaben

87 000

88 000

90 000

92 000

94 000

451 000

Zwischensumme
RUBRIK 5
des mehrjahrigen
Finanzrahmens*

87 000

88 000

90 000

92 000

94 000

451 000

AuRerhalb der
RUBRIK 5% des
mehrjahrigen
Finanzrahmens

Personal ausgaben

Sonstige
Verwaltungs-

57 000

58 000

119 000

121 000

124 000

126 000

129 000

734000

DE

42

In Ubereinstimmung mit der Folgenabschiatzung werden die erforderlichen zusitzlichen
Personalstellen (1,75VZA + 5VZA) durch eine Umverteilung innerhalb der GD SANCO
geschaffen.

In Ubereinstimmung mit der Folgenabschatzung werden die erforderlichen zusitzlichen
Personalstellen (1,75VZA + 5VZA) durch eine Umverteilung innerhalb der GD SANCO
geschaffen. Folglich sind die Ausgaben fir Personal in der Zeile ,, Zwischensumme Rubrik 5* nicht
angegeben.

In Ubereinstimmung mit der Folgenabschatzung werden die erforderlichen zusitzlichen
Personalstellen (1,75VZA + 5VZA) durch eine Umverteilung innerhalb der GD SANCO
geschaffen. Folglich sind die Ausgaben fur Personal in der Zeile , Zwischensumme Rubrik 5* nicht
angegeben.

Ausgaben fur technische und administrative Unterstiitzung und Ausgaben zur Unterstiitzung der
Umsetzung von Programmen bzw. Mal3nahmen der EU (vormalige BA-Linien), indirekte Forschung,
direkte Forschung.
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ausgaben

Zwischensumme
der Mittel aulRerhalb

DE

111

RUBRIK 5 57 000 58 000 119 000 121 000 124 000 126 000 129 000 734 000
des mehrjahrigen
Finanzrahmens
INSGESAM T 57 000 58 000 206 000 209 000 214 000 218 000 223000 | 1185000
46

In Ubereinstimmung mit der Folgenabschatzung werden die erforderlichen zusitzlichen
Personalstellen (1,75VZA + 5VZA) durch eine Umverteilung innerhalb der GD SANCO
geschaffen. Folglich sind die Ausgaben fir Personal in der Zeile fir Verwaltungsausgaben
»INSGESAMT" nicht angegeben.

DE



3.2.3.2. Geschéatzter Personal bedarf

— X Fur den Vorschlag/die Initiative wird kein Personal bendtig

t47

— [ Fur den Vorschlag/die Initiative wird das folgende Personal bendtigt:

Jahr INSGESAMT
- Jahr | Jahr | Jahr Jahr Jahr Jahr 2020 und
2014 | 2015 | 2016 2017 2018 2019 Folgejahre
17 01 01 01 (am Sitz und in den 175 | 1,75 | 675 | 675 | 675 | 675 A A
Vertretungen der Kommission) VZA | VZA | VZA | VZA VZA vz | 67PVZA | BTSVZA

XX 01 01 02 (in den Delegationen)®

XX 01 05 01 (indirekte Forschung)

10 01 05 01 (direkte Forschung)

XX 010201 (AC, INT, ANS der
Globaldotation)

XX 010202 (AC, AL, JED, INT und ANS
in den Delegationen)

- am Sitz®
XX 01 04 yy*

-inden
Delegationen

XX 010502 (AC, INT, ANS der indirekten
Forschung)

1001 0502 (AC, INT, ANS der direkten
Forschung)

Sonstige Haushaltdlinien (bitte angeben)

INSGESAMT

XX steht fur den jeweiligen Haushaltstitel bzw. Politikbereich.

Der Personalbedarf wird durch der Verwaltung der Mal3hahme zugeordnetes Personal der
GD oder GD-interne Personalumsetzung gedeckt. Hinzu kommen etwaige zusétzliche Mittel
fir Personal, die der fur die Verwaltung der Mal3nahme zustdndigen GD nach Mal3gabe der
verfligbaren Mittel im Rahmen der jahrlichen Mittel zuwei sung zugeteilt werden.

Beschreibung der auszuf ihrenden Aufgaben:

Beamte und Zeitbedienstete

Allgemeine Aufgaben in Verbindung mit dem Genehmigungsverfahren fur klinische
Prifungen. Vorbereitung, Leitung und Weiterverfolgung der einschldgigen

Expertengruppe. ,, Systemiberprifungen” in Drittlandern.

4 In Ubereinstimmung mit der Folgenabschatzung werden die erforderlichen zusitzlichen
Personalstellen (1,75VZA + 5VZA) durch eine Umverteilung innerhalb der GD SANCO
geschaffen.

8 In Ubereinstimmung mit der Folgenabschatzung werden die erforderlichen zusitzlichen
Personalstellen (1,75VZA + 5VZA) durch eine Umverteilung innerhalb der GD SANCO
geschaffen.

49 Teilobergrenze fiir aus den operativen Mitteln finanziertes externes Personal (vormalige BA-Linien).

%0 Insbesondere fur Strukturfonds, Européischer Landwirtschaftsfonds fur die Entwicklung des landlichen

Raums (ELER) und Européischer Fischereifonds (EFF).

DE
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Externes Persona

DE
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3.24. Vereinbarkeit mit dem mehrjahrigen Finanzrahmen
— X Der Vorschlag/die Initiative ist mit dem mehrjahrigen Finanzrahmen 2014-
2020 vereinbar.
— [ Der Vorschlag/die Initiative erfordert eine Anpassung der betreffenden Rubrik
des mehrjahrigen Finanzrahmens.
Bitte erlautern Sie die erforderliche Anpassung unter Angabe der einschldgigen Haushaltslinien und
der entsprechenden Betrége.
— O Der Vorschlag/die Initiative erfordert eine  Inanspruchnahme des
Flexibilitétsinstruments oder eine Anderung des mehrjahrigen Finanzrahmens™
Bitte erlautern Sie den Bedarf unter Angabe der einschldgigen Rubriken und Haushaltdinien sowie
der entsprechenden Betrége.
3.2.5. Finanzierungsbeteiligung Dritter
— X Der Vorschlag/die Initiative sieht keine K ofinanzierung durch Dritte vor.
— Der Vorschlag/die Initiative sieht folgende Kofinanzierung vor:
Mittel in Mio. EUR (3 Dezimalstellen)
Jahr Jahr Jahr Jahr Bei langerer Dauer (Ziff. 1.6.)
N N+1 N+2 N+3 bitte weitere Spalten einfligen. Insgesamt
Geldgeber/

kofinanzierende

Organisation

Kofinanzierung
INSGESAMT

51

DE
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Siehe Nummer 19 und 24 der Interinstitutionellen Vereinbarung.
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3.3.

Geschatzte Auswirkungen auf die Einnahmen

— X Der Vorschlag/die Initiative wirkt sich nicht auf die Einnahmen aus.
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