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1 Zusammenfassung

Der Branchenverband der Biotechnologieunternehmen, die Biotechnologie-Industrie-Organisation Deutsch-
land e.V. (BIO Deutschland), begruf3t grundsétzlich, dass die Bundesregierung die Anpassung des Arznei-
mittelgesetzes (AMG) an aktuelle europdaische Vorschriften nutzt, um andere anstehende Veranderungen
anzugehen. Allerdings sind aus Sicht der kleinen und mittleren Unternehmen manche der vorgesehenen
Anderungen im AMG kritisch zu beurteilen. Im Hinblick auf den vorliegenden Referentenentwurf fiir ein

Zweites Gesetz zur Anderung arzneimittelrechtlicher und anderer Vorschriften fordert BIO Deutschland:

» Die vorgesehene Erleichterung bei der Aufnahme weit  erer Personen in die Prifgruppe (8 4

Abs. 25 AMG) durch Anpassungen in der GCP-V sicherz  ustellen
» Von einer zwingenden Befristung im Rahmen des § 4b AMG Abstand zu nehmen

> Bei der vorgesehenen Anderung des § 20b Abs. 5 AMG  die Europaischen Vorgaben zu beach-

ten und von der Normierung in Absatz 5 abzusehen

» Fur Spenderlymphozyten- und Blutstammzellzubereitun gen statt des aufwéandigen Genehmi-

gungsverfahrens des § 21a Abs. 1 AMG ein Anzeigever fahren mit klaren Fristen vorzusehen

» Die Regelung in 8 40 Abs. la (neu) AMG hinsichtlich des notwendigen gleich qualifizierten

Stellvertreters des Priifers zu streichen

Zudem bedauern wir zutiefst, dass im Regierungsentwurf die Gelegenheit versdumt wurde, dringend not-
wendige Verbesserungen an den Rahmenbedingungen fiir klinische Studien anzugehen. Es ist im Sinne der
Patientinnen und Patienten, wenn innovative forschende Unternehmerinnen und Unternehmer mit groRem
Engagement weiter am medizinischen Fortschritt arbeiten. Aus diesem Grund fordert BIO Deutschland unter

anderem:

» Hochschulabschlisse der Biotechnologie und Biochemi e fur die Sachkenntnis der Sachkun-

digen Person in § 15 AMG anzuerkennen

» Das Verfahren zur Genehmigung klinischer Prifungen zu vereinfachen und an internationale

Standards anzupassen

» In der AM-NutzenV sachgerecht die Ratio des ,Nikola  usbeschlusses" zu beriicksichtigen
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2 Einleitung

Das Arzneimittelgesetz muss mit dem Fortschritt in der Medizin ebenso Schritt halten wie mit den hinzu-
kommenden europaischen Vorschriften. Nur so kann der Patientensicherheit bestméglich gedient werden.
Gleichzeitig missen fur die forschenden Unternehmen, die fur Patientinnen und Patienten neue Wirkstoffe
und Behandlungsmdéglichkeiten entwickeln, der Anreiz fur Investitionen in medizinischen Fortschritt und die
Planungssicherheit fur die Aufrechterhaltung des Betriebes gewahrleistet werden. Wahrend fur die Grofin-
dustrie kurzfristige und nachteilige Anderungen der Rahmenbedingungen zumeist &argerlich sind, muss bei
kleinen und mittleren Medikamentenherstellern und Therapieanbietern rascher und héaufiger als dem Stand-
ort Deutschland gut tut, die Existenzfrage gestellt werden. Gerade mittelstdndische Biotechnologieunter-
nehmen sind nicht nur ein wichtiger Teil der Wertschopfungskette in der Medizin. Sie sind auch Quelle von
neuen Geschaftsmodellen, Produkten und Prozessen und vor allem: Sie leisten einen Uberproportionalen
Beitrag zum Wachstum der Arbeitsplatze und zu den Aufwendungen fir Forschung und Entwicklungl. In

diesem Lichte sind manche der vorgesehenen Anderungen fiir Hersteller kritisch zu beurteilen.

Der Branchenverband der Biotechnologieunternehmen, die Biotechnologie-Industrie-Organisation Deutsch-
land e.V. (BIO Deutschland), begriif3t grundsatzlich, dass die Bundesregierung die Anpassung des Arznei-
mittelgesetzes (AMG) an aktuelle europaische Vorschriften nutzt, um andere anstehende Veranderungen
anzugehen. Allerdings bedauern wir zutiefst, dass hier die Gelegenheit versaumt wurde, die rechtlichen Vor-
aussetzungen fur dringend notwendige Verbesserungen an den Rahmenbedingungen fiir klinische Studien
anzugehen. Wir erlauben uns deshalb, als Ergdnzung zur Wirdigung des Regierungsentwurfs auch Verbes-

serungen fur die Good Clinical Practice-Verordnung (GCP-V) vorzuschlagen.

Das Verfahren zur Genehmigung von klinischen Studien ist in Deutschland teilweise unnétig kompliziert und
aufwandig. Durch einige Anderungen der bestehenden Regelungen kénnte der birokratische Aufwand er-
heblich reduziert werden, ohne dadurch die Kontrolle der Studien und die Sicherheit der Patientinnen und
Patienten zu geféhrden. Gleichzeitig kénnte das Verfahren an europaische Standards angeglichen und da-
durch die Wettbewerbsfahigkeit des Standorts Deutschland fir klinische Studien erheblich verbessert wer-

den.

! |ASB-Kurzbericht Nr. 23/2008, IASB Discussion Paper 02/2008, Expertenkommission Forschung und Innovation (EFI) (Hrsg.)(2008)
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3 Wairdigung des Regierungsentwurfs fir ein Zweites Gesetz zur Anderung des Arzneimittelgeset-

zes (AMG) und anderer Vorschriften

3.1 Anderung der Priiferdefinition (Art. 1 Nummer 3 Buchstabe c - § 4 Abs. 25 Satz 2 AMG)

Mit der Anderung der Priferdefinition in § 4 Abs. 25 AMG wird der Wortlaut des AMG an den der GCP-
Richtlinie 2001/20/EG angepasst. Damit wird das Konzept eines verantwortlichen Prifers je Prifstelle um-
gesetzt. Dadurch soll u. a. ,das Verfahren bei der nachtréaglichen Einbeziehung eines neuen Mitglieds in die

Prufgruppe” ,vereinfacht und beschleunigt* werden.

BIO Deutschland begriif3t die Anpassung der Definition des Priifers in § 4 Abs. 25 AMG an die Wortwahl der
EU Richtlinie 2001/20/EU und der ICH Note for Guidance on Good Clinical Practice (CMP/ICH/135/95, ICH-
GCP). Diese Anderung wird erheblich zu Vereinfachung und Beschleunigung des Verfahrens bei klinischen
Prufungen beitragen. Es besteht allerdings die Gefahr, dass die Vorschriften des Referentenentwurfs durch
die Praxis der Ethik-Kommissionen unterlaufen werden. Im Sommer des Jahres 2008 haben die Ethik-
Kommissionen den Schritt, die Einbeziehung von neuen Prifern von einer meldungs- zu einer zustim-
mungspflichtigen Angelegenheit zu machen, auch damit begriindet, dass die Einbeziehung neuer Prifer
durch das Kriterium 1 von 8 10 Abs. 1 GCP-V erfasst werde. Dies bedeutet, dass die Neuaufnahme von
Prufern eine zustimmungspflichtige Anderung ist. Diese Begriindung kénnte von Ethik-Kommissionen auch
fur die Einbeziehung eines neuen Mitglieds der Prufgruppe geltend gemacht werden. Damit wiirde jeder Arzt
einer Bewertung durch die Ethik-Kommissionen unterzogen werden mussen, bevor sie/er als Priifer an der
klinischen Prufung teilnehmen darf. Die gewollte Verfahrensvereinfachung und -beschleunigung wiirde un-

terlaufen. Um das zu vermeiden, werden folgende Anderungen empfohlen:

§ 8 Abs. 5 GCP-V wird wie folgt gedndert:

Nach Satz 2 wird folgender Satz eingefiigt: ,Die Qualifikation der Mitglieder der Prifgruppe ist nicht Teil der
Uberpriifung der Geeignetheit der Prufstellen.”

§ 8 Abs. 5 GCP-V Anderungsvorschlag

(5) Multizentrische klinische Prifungen, die im Gel-
tungsbereich des Arzneimittelgesetzes in mehr als

(5) Multizentrische klinische Priifungen, die im Gel-
tungsbereich des Arzneimittelgesetzes in mehr als

einer Prufstelle durchgefiihrt werden, bewertet die
federfuhrende Ethik-Kommission im Benehmen mit
den beteiligten Ethik-Kommissionen. Die beteiligten
Ethik-Kommissionen prifen die Qualifikation der
Prufer und die Geeignetheit der Prifstellen in ihrem
Zustandigkeitsbereich. Ihre diesbeziigliche Bewer-
tung muss der federfihrenden Ethik-Kommission
innerhalb von 30 Tagen nach Eingang des ord-
nungsgemafien Antrags vorliegen.

einer Prufstelle durchgefuhrt werden, bewertet die
federfihrende Ethik-Kommission im Benehmen mit
den beteiligten Ethik-Kommissionen. Die beteiligten
Ethik-Kommissionen prifen die Qualifikation der
Prufer und die Geeignetheit der Prifstellen in ihrem
Zustandigkeitsbereich. Die Qualifikation der Mit-
glieder der Priifgruppe ist nicht Teil der Uber-
prufung der Geeignetheit der Prifstellen. Ilhre
diesbeziigliche Bewertung muss der federfihrenden
Ethik-Kommission innerhalb von 30 Tagen nach
Eingang des ordnungsgemalfien Antrags vorliegen.
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8 10 GCP-V wird wie folgt geédndert:

Nach Absatz (5) wird folgender Absatz (6) eingeflgt:

»(6) Fir die Aufnahme eines neuen Mitglieds in die Prifgruppe ist keine zustimmende Bewertung der zu-
standigen Ethikkommission erforderlich, wenn es sich bei dem neuen Mitglied nicht um einen Prifer han-
delt.”

§ 10 GCP-V Anderungsvorschlag

(6) Fur die Aufnahme eines neuen Mitglieds in
die Prifgruppe ist keine zustimmende Bewer-
tung der zustandigen Ethikkommission erforder-
lich, wenn es sich bei dem neuen Mitglied nicht
um einen Prifer handelt.

3.2 Befristung bei Arzneimitteln fiir Neuartige Ther  apien (Art. 1 Nummer 4 - § 4b Abs. 3 S. 3 AMG)

Im Referentenentwurf wird vorgeschlagen, die Genehmigung Uber die Sondervorschrift fir Arzneimittel fur
neuartige Therapien zu befristen. Damit soll dem Umstand Rechnung getragen werden, dass fir diese Arz-
neimittel keine oder nur wenige Kenntnisse vorliegen, wenn diese genehmigt werden. AuBerdem sei eine
Dauernutzung von § 4b AMG nicht im Sinne der Verordnung fir neuartige Therapien (EG) Nr. 1394/2007 (im
Weiteren: VO 1394/2007), die als Regelfall die Zulassung vorsieht. Durch die Befristung sollten die An-
tragsteller angehalten werden, ein zentrales Zulassungsverfahren zu betreiben, wenn gentigend entspre-
chende Erkenntnisse vorliegen und die Voraussetzungen des § 4b Absatz 2 auf Grund langerer und haufiger

Anwendung nicht mehr gegeben sind.

BIO Deutschland fordert, den neuen Satz 3 in § 4b Abs. 3 AMG zu streichen. Insbesondere fiir Krankenhau-
ser, in denen die meisten innovativen Heil- und Therapieversuche durchgefiihrt werden, ist eine Befristung
nicht zielfihrend. § 4b AMG ist die Umsetzung des Art. 28 der VO 1394/2007 (sog. Hospitalausnahme), mit
dem Art. 3 der Humanarzneimittelrichtlinie 2001/83/EG geandert wird. Art. 3 der Richtlinie 2001/83/EG ist
damit in nationales Recht umzusetzen. Die Befristung der Genehmigung ist weder in der VO 1394/2007
noch in einer anderen europaischen Norm zu finden. Ebenso wenig ist die Gesetzesbegriindung, dass quasi
nur derjenige eine Genehmigung nach 4b AMG erhdlt, der aktiv ein zentrales Zulassungsverfahren betreibt,
im européischen Recht zu finden. Auf diese Weise werden die deutschen Krankenhduser unangemessen

benachteiligt.

Die zentrale Frage ist, ob ein Krankenhaus tberhaupt dazu berechtigt ist bzw. dazu verpflichtet werden soll-
te, aktiv ein zentrales Zulassungsverfahren zu betreiben. Krankenhauser sind im Allgemeinen weder perso-
nell noch finanziell dazu in der Lage, aufwandige Zulassungs- bzw. wiederholte Genehmigungsverfahren zu
betreiben. Es ist auch nicht der Zweck eines Krankenhauses zum Pharmazeutischen Unternehmer zu wer-
den, sondern Patienten zu behandeln. Sollten Krankenhduser nur dann Patienten behandeln dirfen, wenn

sie Zulassungsverfahren betreiben, ist der Gesetzeszweck verfehlt.

Nach den heutigen gesetzlichen Regelungen ist es Krankenhdusern kaum mehr mdéglich, innovative Heil-
und Therapieversuche zu starten, weil allein die Beantragung der Herstellungserlaubnis und der Genehmi-

gung nach § 4b AMG mehr als 6 Monate in Anspruch nehmen, abgesehen vom burokratischen und finan-
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ziellen Aufwand, der nur noch von wenigen Universitats-/Kliniken geleistet werden kann. Einige Kranken-
hauser haben es deshalb bereits aufgegeben, neue innovative Therapieversuche durchzufiihren. Eine wie-
derholte Antragstellung, zu der die Befristung zwangslaufig fuhrt, wird diese Situation nur verscharfen.

BIO Deutschland fordert deshalb, von einer Fristenregelung in 8 4b Abs. 3 abzusehen.

§ 4b Abs. 3 AMG (Entwurf) Anderungsvorschlag

(3) Arzneimittel nach Absatz 1 Satz 1 dirfen nur an | (3) Arzneimittel nach Absatz 1 Satz 1 dirfen nur an
andere abgegeben werden, wenn sie durch die andere abgegeben werden, wenn sie durch die
zustandige Bundesoberbehdrde genehmigt worden | zustdndige Bundesoberbehérde genehmigt worden
sind. § 21a Absatz 2 bis 8 gilt entsprechend. Die sind. § 21a Absatz 2 bis 8 gilt entsprechend. Bie

Genehmigung ist zu befristen.  Kénnen die erfor- Genehmigung-istzu-befristen— Konnen die erfor-
derlichen Angaben und Unterlagen nach § 21a Ab- | derlichen Angaben und Unterlagen nach § 21a Ab-

satz 2 Nummer 6 nicht erbracht werden, [...] satz 2 Nummer 6 nicht erbracht werden, [...]

3.3 Nachtragliche Anderung bei der Gewebegewinnung (Art. 1 Nummer 13 Buchstabe b - § 20b Ab-
satz 5 AMG)

In 8 20b AMG soll ein neuer Absatz 5 eingefugt werden, der die Meldung nachtraglicher Anderungen fiir

erlaubnispflichtige Tatigkeiten vorsieht.

Aus Sicht BIO Deutschlands ist eine derartige Regelung nicht zwingend notwendig. Bereits aus § 20b Abs. 1
(insbesondere Satze 1 und 3) sowie Abs. 3 AMG ergibt sich, dass nachtragliche Anderungen der zustandi-
gen Behorde mitzuteilen sind. Gleiches ergibt sich aus dem logischen Gedanken, dass eine Genehmigung
sich auf die ihr zugrundeliegenden Angaben bezieht. Stimmen diese Angaben nicht mehr mit der Realitat
Uberein, kénnen die Téatigkeiten nicht von der Genehmigung gedeckt sein. Erst daraus rechtfertigt sich das

Recht zu Riicknahme und Widerruf der Genehmigung in Absatz 3.

Die Regelung geht zudem Uber das notwendige Maf3 hinaus. Die Geweberichtlinie (Richtlinie 2004/23/EG)
regelt in Art. 6 Abs. 3, dass eine ,Gewebeeinrichtung ohne vorherige Zustimmung der zustandigen Behoérde
keine wesentlichen Anderungen ihrer Tatigkeiten vornehmen® darf. Selbst wenn man die Notwendigkeit fur
eine klarstellende Regelung anerkennt, bedarf es keiner Regelung, die fiir jede Anderung ein zusétzliches
Genehmigungsverfahren statuiert. Sofern die Voraussetzungen fur eine Erlaubnis nicht oder nicht mehr vor-
liegen, kann die Behdrde nach den derzeit gultigen gesetzlichen Regelungen jederzeit tatig werden. Die
Forderung nach zahllosen zusétzlichen Einzelerlaubnissen ist daher unverhaltnismafRig. BIO Deutschland
fordert deshalb von einer Neuregelung in Absatz 5 abzusehen. Alternativ konnte eine Klarstellung entspre-

chend Art. 6 Abs. 3 Geweberichtlinie ins Gesetz aufgenommen werden:

§ 20b AMG wird wie folgt gedndert:
Nach Absatz 4 wird folgender Absatz 5 eingeflgt:

»(5) Der Inhaber der Erlaubnis darf ohne vorherige Zustimmung der zustandigen Behérde keine wesentli-

chen Anderungen in seiner Téatigkeit vornehmen.
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§ 20b Abs. 5 AMG (Entwurf) Anderungsvorschlag

(5) Der Inhaber der Erlaubnis hat jede Anderung (5)-Derlnhaber-derErlaubnis-hatjede-Anderung—
der in Absatz 1 Satz 3 genannten Voraussetzun- derin-Absatz 1-Satz 3-genannten-Voraussetz—un-

gen fir die Erlaubnis unter Vorlage der Nach- gen-fir-die-Erlaubnis-unter-Vorlage derNac—h-
weise der zustandigen Behorde vorher anzuzei- weise-derzustandigen-Behdrde vorheranzuze—i-
gen und darf die Anderung erst vornehmen, genund-darf die-Anderung-erstvernehmen——
wenn die zustandige Behoérde eine schriftliche wenn-die-zustandige Behérde-eine-schriftiche ——
Erlaubnis erteilt hat. Erlaubnis-erteiithat—

Alternativ:

(5) Der Inhaber der Erlaubnis  darf ohne vorherige
Zustimmung der zustéandigen Behorde keine we-
sentlichen Anderungen in seiner Tétigkeit vorneh-
men. hatjede-Anderung-derinAbsatz 1 Satz 3—
Eb"te.'. ulellagel de Haelm.mse dex IZ uﬁstal_nd gen

af |z,uze gen .
|I URG-BFStve Hle 'IF“el'HI we 'I' gie “ HSE&“.d g€ B' e

3.4 Genehmigungspflicht fir Spenderlymphozytenzuber eitungen (Art. 1 Nummer 15 - § 21a AMG)

Spenderlymphozytenzubereitungen sollen aufgrund ihrer Vergleichbarkeit mit Blutstammzellzubereitungen

ebenfalls der Genehmigungspflicht nach § 21 a Abs. 1 AMG unterworfen werden.

BIO Deutschland fordert, weder die Spenderlymphozytenzubereitungen noch die Blutstammzellzubereitun-
gen einem aufwéndigen Genehmigungsverfahren zu unterwerfen. Vielmehr sollten diese Therapien aufgrund
ihrer Besonderheit nach gesondertem Anzeigeverfahren mit klaren Fristen bei der zustdndigen Behérde

anwendbar sein (evtl. Regelung in § 21b AMG -neu-).

Stammzelltransplantationen werden bei lebensbedrohlichen hamatologischen Erkrankungen wie beispiels-
weise einer akuten Leukadmie durchgefihrt. Die Patienten sind haufig Kinder, die Zellen von ihren Eltern,
Geschwistern oder auch fremden Spendern erhalten. Nach einer Stammzelltransplantation muss das Im-
munsystem vom Korper neu etabliert werden. In dieser Zeit sind die Patienten besonders anféllig fur Infekti-
onen, die mit ganz bestimmten Zellen des bereits bekannten Spenders behandelt werden kénnen. Die Zellen
werden anhand des Antigens, das sie erkennen, isoliert und dem Patienten verabreicht. Die Zahl der Lym-
phozytenpréparationen ist derart gering, ihre Vielfalt hingegen so grof3, dass der Aufwand eines Genehmi-
gungsverfahrens in keinem Verhéltnis zu dessen Nutzen steht. Bei T-Zell-Praparaten misste im Prinzip fur
jedes einzelne Antigen eine Zulassung betrieben werden. Lymphozytenzubereitungen missen genehmi-
gungs- und zulassungsfrei bleiben, da sie in Einzelchargen gerichtet hergestellt und in ihrem Gehalt an Im-
munzellen speziell auf die klinische Situation zugeschnitten verabreicht werden. Dasselbe gilt fur Blut-
stammzellzubereitungen und Granulozytenzubereitungen. Im Umkehrschluss wéare nach der Neuregelung
zwar eine Stammzelltransplantation mdglich, eine Behandlung mdéglicher Folgeinfektionen mit den Zellen
desselben Spenders aber nur verzdgert und mit erheblichem Aufwand. Es steht zu befiirchten, dass viele

transplantierte Kinder/Patienten diesen Birokratismus nicht Giberleben.

7
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Blutstammzellzubereitungen und Spenderlymphozytenzubereitungen sowie zelluldare Therapien, die nur ge-
ringfligig veranderte Zellen verwenden, sollten dem Anwendungsbereich des AMG entzogen werden, da
Zulassungsverfahren wie sie fur klassische Arzneimittel gelten, keinen Sinn machen. Zelltherapien bleiben

auf einen einzelnen Patienten bezogene Behandlungen, die eine einzelfallbezogene personalisierte Thera-

pie erfordern und keine Pauschaltherapien aus der Fertigverpackung.

§ 21a Abs. 1 AMG wird wie folgt geandert:

Satz 3 wird gestrichen.

§ 21a Abs. 1 AMG (Entwurf)

Anderungsvorschlag

(1) Gewebezubereitungen, die nicht mit industriellen
Verfahren be- oder verarbeitet werden und deren
wesentliche Be- oder Verarbeitungsverfahren in der
Europdaischen Union hinreichend bekannt und deren
Wirkungen und Nebenwirkungen aus dem wissen-
schaftlichen Erkenntnismaterial ersichtlich sind,
durfen im Geltungsbereich dieses Gesetzes nur in
den Verkehr gebracht werden, wenn sie abwei-
chend von der Zulassungspflicht nach § 21 Abs. 1
von der zustandigen Bundesoberbehérde geneh-
migt worden sind. Dies gilt auch im Hinblick auf
Gewebezubereitungen, deren Be- oder Verarbei-
tungsverfahren neu, aber mit einem bekannten Ver-
fahren vergleichbar sind. Satz 1 gilt entsprechend
fur Blutstammzellzubereitungen und Spenderlym-
phozytenzubereitungen , die zur autologen oder
gerichteten, fir eine bestimmte Person vorgesehe-
nen Anwendung bestimmt sind. Die Genehmigung
umfasst die Verfahren fir die Gewinnung, [...]

(1) Gewebezubereitungen, die nicht mit industriellen
Verfahren be- oder verarbeitet werden und deren
wesentliche Be- oder Verarbeitungsverfahren in der
Europdaischen Union hinreichend bekannt und deren
Wirkungen und Nebenwirkungen aus dem wissen-
schaftlichen Erkenntnismaterial ersichtlich sind,
durfen im Geltungsbereich dieses Gesetzes nur in
den Verkehr gebracht werden, wenn sie abwei-
chend von der Zulassungspflicht nach § 21 Abs. 1
von der zustéandigen Bundesoberbehérde geneh-
migt worden sind. Dies gilt auch im Hinblick auf
Gewebezubereitungen, deren Be- oder Verarbei-
tungsverfahren neu, aber mit einem bekannten Ver-
fahren vergleichbar sind. Satz1-giltentsprechend
SBlutstammazel ZHbe'e't,H' gei tnd Spendedy—m
pl'g.z? EEIIZE,QﬁE"IEIF._l:IIIgIEI . die-zur-autsloges eele||
nen-Anwendung-bestimmtsind: Die Genehmigung

umfasst die Verfahren fir die Gewinnung, [...]

Fur den Fall, dass die Notwendigkeit gesehen wird, Spenderlymphozytenzubereitungen dem aufwendigen
Genehmigungsverfahren nach § 21a Abs. 1 AMG zu unterwerfen, ist aus Sicht BIO Deutschlands eine Uber-
gangsregelung in 8 146 AMG angemessen. Gerade die kleinen und mittleren forschenden Unternehmen
benétigen einige Zeit, um sich auf die andernden Verhaltnisse einzustellen und das Geschaftsmodell anzu-
passen. Die Ubergangsregelung konnte sich beispielsweise an § 142 Abs. 2 AMG orientieren. Es ist wichtig
sicherzustellen, dass bis zur Entscheidung Giber einen Genehmigungsantrag nach § 21a Abs. 1 AMG Spen-

derlymphozytenzubereitungen weiterhin in Verkehr gebracht werden diirfen.

3.5 Qualifizierter Stellvertreter des Priifers (Art. 1 Nummer 35 Buchstabe a - § 40 Abs. 1la AMG)

In § 40 AMG wird ein neuer Absatz 1a eingefiigt, der dem Prifer als verantwortlichem Leiter auferlegt, an-
gemessen qualifiziertes Personal fur die Prifgruppe zu bestimmen, dieses anzuleiten und zu Gberwachen.
Im Satz 2 des neuen Abs. 1a wird zudem statuiert, dass der Priifer ,mindestens einen Stellvertreter mit glei-
cher Qualifikation zu benennen“ hat. Dadurch soll eine reibungslose und qualitativ gleiche Vertretung im

Falle der Abwesenheit des Priifers sichergestellt werden.

BIO Deutschland warnt, dass die Forderung im neuen § 40 Abs. 1la AMG, dass der ,Prifer [...] mindestens

einen Stellvertreter mit gleicher Qualifikation zu benennen [hat]* dazu fuhren wird, dass klinische Prifungen
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an vielen deutschen Prifstellen nicht mehr durchfihrbar sein werden. Dies betrifft hauptsachlich die Praxen

von niedergelassenen Arzten, es betrifft aber auch viele Priifstellen an Kliniken.

Um die klinische Forschung mit Arzneimitteln in Deutschland nicht zu gefahrden, fordert BIO Deutschland,

den letzten Satz des neuen § 40 (1a) zu streichen.

Die ICH Guideline E 8 fordert im Abschnitt 3.2.2.1: “as drug development proceeds, the populations tested
should be broadened to reflect the target population”. Viele Indikationen werden eher von niedergelassenen
Arzten behandelt und betroffene Personen fiir die Teilnahme an einer klinischen Priifung, die der normalen
Patientenpopulation entsprechen, wird man in diesem Fall hauptsachlich in Arztpraxen finden und nicht in
Kliniken. In Arztpraxen mit nur einem Arzt ist es allerdings unmaoglich, dass der Prifer einen Vertreter mit
gleicher Qualifikation bestimmt. Auch in Arztpraxen mit mehreren Arzten wird die Benennung eines Vertre-
ters oft schwierig sein, wenn dieser die gleiche Qualifikation wie der Prufer aufweisen muss. Wenn der neue
§ 40 Abs. 1la AMG wie geplant in Kraft trate, kdme dies dem Verbot der Durchfihrung von klinischen Pri-

fungen in den meisten deutschen Arztpraxen gleich.

Aber auch an Kliniken wird es oft schwierig sein, einen gleich qualifizierten Vertreter des Prifers zu finden:
Viele Ethik-Kommissionen haben in der Vergangenheit unangemessen hohe Anforderungen an die Qualifi-
kation der Hauptprifer gestellt. Oft wurde fur Hauptprifer sogar die zweijahrige Erfahrung als Prifer bei
klinischen Prifungen mit Arzneimitteln verlangt, die das AMG eigentlich nur vom Leiter der klinischen Pri-
fung fordert. Es wird in vielen Fallen nicht méglich sein, neben dem Leiter der Prifgruppe eine weitere Per-
son zu finden, die als Vertreter des Prifers zur Verfigung stehen kann und die eine Qualifikation aufweist,

die den Anforderungen der Ethik-Kommissionen genugt.

Darliber hinaus kann ein mogliches zu enges Verstéandnis des Terminus ,gleicher Qualifikation* zu uner-
winschten Ergebnissen fihren. Bei einem wortwdrtlichen Verstandnis geht die Formulierung sogar tber das
hinaus, was man notwendigerweise fir den Vertreter des Priifers fordern sollte. Wenn der Prifer ein Privat-
dozent ist und acht Jahre Erfahrung mit der Durchfiihrung von klinischen Prifungen in einer bestimmten
Indikation hat, misste ein Vertreter zur Verfiigung stehen, der ebenfalls Privatdozent mit acht Jahren Pri-
fungserfahrung ist, wenn man die Forderung nach ,gleicher Qualifikation erfillen will. Das ist unangemes-
sen und dem wird man nur in sehr seltenen Fallen nachkommen kénnen. Wenn der neue § 40 Abs.1la AMG
wie geplant in Kraft trate, kdme dies also ebenfalls faktisch einem Verbot der Durchfiihrung von klinischen

Prufungen in vielen deutschen Kliniken gleich.

SchlieB3lich entspricht die Forderung nach einem Vertreter nicht den Regelungen der GCP-Richtlinie
2001/20/EU und der Note for Guidance on Good Clinical Practice (CMP/ICH/135/95, ICH-GCP). In keinem
EU Mitgliedstaat, deren Regelungen BIO Deutschland bekannt sind, wird vom Gesetz gefordert, dass es flr
den Leiter der Prifgruppe einen Vertreter geben muss. In den Jahren nach der Umsetzung der GCP-
Richtlinie 2001/20/EU hat es sich bewéhrt, dass eine Gruppe von Priufern von nur einer Person geleitet wird,

ohne dass flr diese Person ein Vertreter benannt wurde.

§ 40 AMG wird wie folgt gedndert:

Abs. la Satz 3 wird wie folgt gefasst ,Der Priifer bestimmt aus der Prifgruppe einen Stellvertreter.”
9
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§ 40 Abs. 1a AMG (Entwurf)

Anderungsvorschlag

Der Prufer bestimmt angemessen qualifizierte Mit-
glieder der Prifgruppe. Er hat sie anzuleiten und zu
Uberwachen sowie ihnen die fur die Durchfiihrung
der klinischen Prifung erforderlichen Informationen
zur Verfuigung zu stellen. Der Prifer hat mindestens

Der Prifer bestimmt angemessen qualifizierte Mit-
glieder der Prifgruppe. Er hat sie anzuleiten und zu
Uberwachen sowie ihnen die fur die Durchfihrung
der klinischen Prufung erforderlichen Informationen
zur Verfugung zu stellen. Der Priufer bestimmt aus

einen Stellvertreter mit gleicher Qualifikation zu

der Prufgruppe einen Stellvertreter. hat-mindestens
benennen. i i i fikadti

einen-Stellvertreter mit-gleicher Qualifikation-zu
benennen-

Zur Einbeziehung weiterer Mitglieder in die Prifgruppe wird auf die Ausfiihrungen zu 3.1 verwiesen.

4  Weitere Anderungsvorschlage aus Sicht der BIO Deu  tschland

BIO Deutschland empfiehlt, die Anderungen des Arzneimittelgesetzes und der GCP-Verordnung zu nutzen,
um weitere Verbesserungen der Arzneimittelsicherheit sowie der Rahmenbedingungen fir klinische Prifun-
gen mit Arzneimitteln zu erreichen. Das Verfahren zur Genehmigung von klinischen Studien ist in Deutsch-
land teilweise unnotig kompliziert und aufwandig. Durch einige kleine Anderungen der bestehenden Rege-
lungen kénnte der birokratische Aufwand erheblich reduziert werden, ohne dadurch die Kontrolle der Stu-
dien und die Sicherheit der Patientinnen und Patienten zu gefahrden. Gleichzeitig kénnte das Verfahren an
europaische Standards angeglichen und dadurch die Wettbewerbsfahigkeit des Standorts Deutschland fur

klinische Studien erheblich verbessert werden.

4.1 Ausweitung der Sachkenntnis der Sachkundigen Pe  rson auf aktuelle Studienzweige (8 15 AMG)

Fur die Sachkenntnis der Sachkundigen Person (Qualified Person - QP) bleibt es bei den altbekannten
Hochschulabschliissen. In Anbetracht der Aufnahme neuartiger Therapien und Gewebezubereitungen wirde
BIO Deutschland eine Erweiterung begrif3en, z.B. um die Studienzweige Biochemie und/oder Biotechnolo-

gie. Auch die Genehmigung von Fachhochschulabschliissen wére sinnvoll, zeitgemaf und hilfreich.

4.2 Anpassung der Antragstellung klinischer Priifung en an die gangige Praxis in der EU (8 7 GCP-V)

Der Inhalt des Antrags fir eine klinische Priifung sollte an die Gepflogenheiten der EU-Mitgliedslander an-
gepasst werden. Anschreiben in englischer Sprache sollten erlaubt werden, um einen unndétigen Uberset-
zungsaufwand fir internationale Sponsoren zu vermeiden. Bestandteile des Antrags, die in anderen EU-
Mitgliedsstaaten untiblich sind, sollten auch in Deutschland nicht Bestandteil des Antrages sein. In diesem
Zusammenhang sei auch der Konferenzbericht der "EMEA Conference on the Operation of the Clinical Trials
Directive (Directive 2001/20/EC) and Perspectives for the Future” vom 3.10.2007 erwéhnt, der sich ebenfalls
fur eine Vereinheitlichung ausspricht und die erheblichen nationalen Unterschiede kritisiert. Es sollte moglich
sein, den Antrag allein in elektronischer Form einzureichen, wie dies in zahlreichen Mitgliedslandern der EU

seit Jahren bereits moglich ist.

In Deutschland fordert die GCP-V als Teil des Antrags eine ,Begriindung dafiir, dass die gewahlte Ge-
schlechterverteilung in der Gruppe der betroffenen Personen zur Feststellung méglicher geschlechtsspezifi-

scher Unterschiede bei der Wirksamkeit oder Unbedenklichkeit des gepruften Arzneimittels angemessen ist".
10
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Wie die Antwort der Bundesregierung auf eine Kleine Anfrage der Abgeordneten der Fraktion BUNDNIS
90/DIE GRUNEN im Sommer 2011 gezeigt hat (siehe Bundestags-Drucksache 17/6634), gibt es wenige
stichhaltige Hinweise dafir, dass diese Forderung der GCP-V zu einer besseren Datenlage fur die Wirkung
von Arzneimitteln bei Frauen gefiihrt hat. Die Erhebung und Auswertung von Daten Uber die Unterschiede
der Pharmakokinetik und der Wirkung von Arzneimitteln bei Mannern und Frauen sind notwendig. Gesetzli-
chen Regelungen dazu missen aber auf européischer Ebene getroffen werden und sie sollten bei den Be-
dingungen zur Zulassung von Arzneimitteln angreifen, nicht bei den Regelungen zur Durchfiihrung von Klini-
schen Prufungen. Bis das geschehen ist, sollte die deutsche Sonderregelung gestrichen werden. Die Um-

setzung dieser Vorschlage wird durch folgende Anderungen erreicht:

8 7 Abs. 1 GCP-V wird wie folgt gedndert:
Im Satz 1 werden die Worter ,in schriftlicher Form* ersetzt durch die Wérter ,auf einem elektronischen Da-

tentrager®.
Satz 3 wird gestrichen.

8§ 7 Abs. 1 GCP-V Anderungsvorschlag

(1) Der Sponsor reicht in schriftlicher Form bei der (1) Der Sponsor reicht auf einem elektronischen
fur das zu testende Prufpraparat zustandigen Bun- Datentrager in-sehrifticherForm bei der fur das zu
desoberbehérde einen Antrag auf Genehmigung der | testende Priifpraparat zustandigen Bundesoberbe-

klinischen Prifung und bei der zustandigen Ethik- hoérde einen Antrag auf Genehmigung der klinischen
Kommission einen Antrag auf zustimmende Bewer- Prufung und bei der zustandigen Ethik-Kommission
tung der klinischen Priifung ein. Die dem Antrag einen Antrag auf zustimmende Bewertung der klini-

beizufiigenden Unterlagen kénnen in deutscher oder | schen Prifung ein. Die dem Antrag beizufigenden
in englischer Sprache abgefasst sein, soweit im Fol- | Unterlagen kdnnen in deutscher oder in englischer

genden nichts anderes bestimmt ist. Antrag und Sprache abgefasst sein, soweit im Folgenden nichts
Unterlagen sind zusétzlich auf einem elektronischen | anderes bestimmt ist. Antrag-und-Unterlagen-sind
Datentrager einzureichen. zusatzlich-aul-einem-elektronischen-Datentrager

§ 7 Abs. 2 Satz 1 GCP-V wird wie folgt geandert:

In Nummer 2 werden nach dem Wort ,deutscher* die Worte ,oder in englischer” eingeflgt.

Nummer 12 wird gestrichen.

Nummer 13 wird gestrichen.

§ 7 Abs. 2 Satz 1 GCP-V Anderungsvorschlag

2. vom Sponsor oder seinem Vertreter unterzeichne- | 2. vom Sponsor oder seinem Vertreter unter-

tes Begleitschreiben in deutscher Sprache, das die zeichnetes Begleitschreiben in deutscher oder in
EudraCT-Nummer, den Prifplancode des Sponsors | englischer Sprache, das die EudraCT-Nummer,
und den Titel der klinischen Priufung angibt, Beson- den Prufplancode des Sponsors und den Titel der
derheiten der klinischen Prifung hervorhebt und auf | klinischen Priifung angibt, Besonderheiten der klini-
die Fundstellen der diesbeziglichen Informationen in | schen Prifung hervorhebt und auf die Fundstellen

den weiteren Unterlagen verweist, der diesbezilglichen Informationen in den weiteren
Unterlagen verweist,
12. Begriindung daflr, dass die gewahlte Ge- 12 Begriindung-dafir-dass-die-gewahlte Ge-

schlechterverteilung in der Gruppe der betroffenen schlechterverteilung-in-der Gruppe-der-betroffenen
Personen zur Feststellung méglicher geschlechts- Personen-zur-Feststellung-méglicher-geschlechis-
spezifischer Unterschiede bei der Wirksamkeit oder | spezifischerUnterschiede-bei-der\Wirksamkeit-oder
Unbedenklichkeit des gepriften Arzneimittels ange- | Unbedenklichkeitdes-gepriften-Arzneimittels-ange-
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messen ist, messen-st;

13. Plan fir eine Weiterbehandlung und medizini- 13- Plan-fireine-Weiterbehandlung-und-medizini-
sche Betreuung der betroffenen Personen nach dem | sche Betreuung-derbetroffenen-Personen-nach-dem
Ende der klinischen Prifung, Ende-derklinischen-Priifung.

4.3 Beratung Uber den Inhalt der klinischen Studie durch nicht mehr als eine Ethikkommission (88 7,
8 und 10 GCP-V)

Es sollte festgelegt werden, dass Uber den Inhalt einer klinischen Studie tatsachlich nur eine einzige Ethik-
Kommission beréat, wie es die EU Richtlinie 2001/20/EU vorsieht.

In Deutschland prifen laut 8 8 Abs. 5 GCP-V die ,beteiligten Ethik-Kommissionen [...] die Qualifikation der
Prufer und die Geeignetheit der Prifstellen in ihrem Zustdndigkeitsbereich“. Nach Uber sechs Jahren Erfah-
rung mit diesem Verfahren gibt es erhebliche Zweifel daran, warum diese Priifung eigentlich zwingend von
den beteiligten Ethik-Kommissionen durchgefiihrt werden muss. Die beteiligten Ethik-Kommissionen fordern
eine Vielzahl von Unterlagen Uber die Ausstattung der Prifstelle, die Lebenslaufe der Priifer, die von den
Prufern bereits betreuten klinischen Prufungen, die finanziellen Interessen der Priifer, die von den Prifern
besuchten Priifer-Kurse. Diese Forderungen zeigen, dass die beteiligten Ethik-Kommissionen keinerlei eige-
ne Kenntnisse Uber die von ihnen betreuten Prifer und Priifstellen haben. Es ist also keine Kompetenz der
beteiligten Ethik-Kommissionen fur die Gegebenheiten vor Ort erkennbar, die sich etwa durch die Nahe der
Ethik-Kommission zur Prifstelle ergeben kénnte. Da das so ist, und da die Beurteilung der Prifstellen offen-
sichtlich nur anhand der fir jede Studie immer wieder neu einzureichenden Unterlagen erfolgt, und nicht
aufgrund von Kenntnissen der lokalen Gegebenheiten, kann die Beurteilung der Prifstellen auch genauso
gut von der federfihrenden Ethik-Kommission durchgefihrt werden. Dies wiirde das Bewertungsverfahren
vereinfachen. Momentan missen neben der zustandigen (federfiihrenden) Ethik-Kommission auch die betei-
ligten Ethik-Kommissionen mit allen Antragsunterlagen versorgt werden. Bei nachtraglichen Anderungen
miissen alle beteiligten Ethik-Kommissionen mit der Dokumentation der Anderungen versorgt werden und an
der Beratung beteiligt werden, obwohl fiir die Anderungen in den seltensten Féllen die Qualifikation der Prii-
fer oder die Geeignetheit der Prifstelle relevant sind, und das sind ja die Dinge, die die beteiligten Ethik-
Kommissionen eigentlich bewerten sollen. Wenn die Bewertung nur durch eine einzige Ethik-Kommission
erfolgen wirde, wiirde der Zusatzaufwand der Beschickung von beteiligten Ethik-Kommissionen mit Unterla-
gen und des Informationsflusses zwischen der federfiihrenden und den beteiligten Ethik-Kommissionen
entfallen. Dies wird in Frankreich, Irland und teilweise in Polen bereits so praktiziert, ohne dass es dadurch

zu Problemen fir die Patientensicherheit kommt.

Das Bewertungsverfahren kann also erheblich vereinfacht werden, ohne dadurch wichtige Aspekte der Be-

wertung zu vernachlassigen. Die Vereinfachung wird durch folgende Gesetzesénderungen erreicht:

§ 7 GCP-V wird wie folgt geandert:

In Absatz 1 wird Satz 4 gestrichen.

In Absatz 3 wird nach Satz 1 der Punkt 18 gestrichen.
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§ 7 GCP-V

Anderungsvorschlag

(1) Der Sponsor reicht in schriftlicher Form bei der
fur das zu testende Prufpraparat zustandigen Bun-
desoberbehérde einen Antrag auf Genehmigung der
klinischen Prifung und bei der zustéandigen Ethik-
Kommission einen Antrag auf zustimmende Bewer-
tung der klinischen Prifung ein. Die dem Antrag
beizufiigenden Unterlagen kénnen in deutscher oder
in englischer Sprache abgefasst sein, soweit im Fol-
genden nichts anderes bestimmt ist. Antrag und
Unterlagen sind zuséatzlich auf einem elektronischen
Datentrager einzureichen. Bei multizentrischen klini-
schen Prifungen, die im Geltungsbereich des Arz-
neimittelgesetzes in mehr als einer Prifstelle erfol-
gen, erhalt jede weitere nach Landesrecht fiir einen
Prufer zustandige Ethik-Kommission (beteiligte
Ethik-Kommission) zeitgleich eine Kopie des Antrags
und der Unterlagen. Die nach § 42 Abs. 1 Satz 2 des
Arzneimittelgesetzes zustandige Ethik-Kommission

ist federfuhrend fur die Bearbeitung.

(1) Der Sponsor reicht in schriftlicher Form bei der
fur das zu testende Priufpraparat zustandigen Bun-
desoberbehorde einen Antrag auf Genehmigung der
klinischen Prifung und bei der zustéandigen Ethik-
Kommission einen Antrag auf zustimmende Bewer-
tung der klinischen Prifung ein. Die dem Antrag
beizufiigenden Unterlagen kénnen in deutscher oder
in englischer Sprache abgefasst sein, soweit im Fol-
genden nichts anderes bestimmt ist. Antrag und
Unterlagen sind zuséatzlich auf einem elektronischen
Datentrager einzureichen. Bei-multizentrischen-klini-

enitel sndice Ethik-Kommissi
ot fadorfil ftir_die_Boarbeitunc.

(3) Der zustéandigen Ethik-Kommission ist ferner

vorzulegen:

[.]

18. bei multizentrischen klinischen Prifungen, die im
Geltungsbereich des Arzneimittelgesetzes in mehr
als einer Priifstelle erfolgen, eine Liste der Bezeich-
nungen und Anschriften der beteiligten Ethik-

Kommissionen,

[.]

(3) Der zustéandigen Ethik-Kommission ist ferner

vorzulegen:

§ 8 GCP-V wird wie folgt geandert:

Absatz 5 wird gestrichen.

§ 8 GCP-V

Anderungsvorschlag

(5) Multizentrische klinische Prifungen, die im Gel-
tungsbereich des Arzneimittelgesetzes in mehr als

einer Prufstelle durchgefuhrt werden, bewertet die

5 entricehe KlinischeReif _died
heroict enittl ir, ke al
iner Prifstell haefil iy ,
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federfuhrende Ethik-Kommission im Benehmen mit
den beteiligten Ethik Kommissionen. Die beteiligten
Ethik-Kommissionen prifen die Qualifikation der
Prufer und die Geeignetheit der Prifstellen in ihrem
Zustandigkeitsbereich. Ihre diesbeziigliche Bewer-
tung muss der federfuhrenden Ethik-Kommission
innerhalb von 30 Tagen nach Eingang des ord-

nungsgemafnen Antrags vorliegen.

8 10 GCP-V wird wie folgt geédndert:

Im Absatz 2 werden Satz 2 und Satz 3 gestrichen.

Im Absatz 4 werden Satz 3 und Satz 4 gestrichen.

§10 GCP-V

Anderungsvorschlag

(2) Die zustandige Ethik-Kommission hat eine Ent-
scheidung uber den ordnungsgemalfen Antrag auf
zustimmende Bewertung der Anderungen innerhalb
von 20 Tagen nach Eingang dem Sponsor und der
zustandigen Bundesoberbehérde zu Gbermitteln. Bei
multizentrischen klinischen Priifungen, die im Gel-
tungsbereich des Arzneimittelgesetzes in mehr als
einer Prufstelle durchgefuhrt werden, bewertet die
federfiinrende Ethik-Kommission die Anderungen im
Benehmen mit den beteiligten Ethik-Kommissionen.
Die beteiligten Ethik-Kommissionen prifen die Quali-
fikation der Prifer und die Geeignetheit der Prifstel-
len in ihrem Zustéandigkeitsbereich. Bei Arzneimit-
teln, die somatische Zelltherapeutika oder Gentrans-
fer-Arzneimittel oder Arzneimittel sind, die gentech-
nisch verénderte Organismen enthalten oder deren
Wirkstoff ein biologisches Produkt menschlichen
oder tierischen Ursprungs ist oder biologische Be-
standteile menschlichen oder tierischen Ursprungs
enthalt oder zu seiner Herstellung derartige Bestand-
teile erfordert, betragt die Frist 35 Tage. Bei xenoge-
nen Zelltherapeutika gibt es keine zeitliche Begren-

zung fir den Bewertungszeitraum.

(2) Die zustandige Ethik-Kommission hat eine Ent-
scheidung uber den ordnungsgemalfen Antrag auf
zustimmende Bewertung der Anderungen innerhalb
von 20 Tagen nach Eingang dem Sponsor und der

zustandigen Bundesoberbehérde zu Gbermitteln. Bei

fikation if ! di . hei Prif
len-in-ihrem-Zustandigkeitsbereich- Bei Arzneimit-

teln, die somatische Zelltherapeutika oder Gentrans-
fer-Arzneimittel oder Arzneimittel sind, die gentech-
nisch verénderte Organismen enthalten oder deren
Wirkstoff ein biologisches Produkt menschlichen
oder tierischen Ursprungs ist oder biologische Be-
standteile menschlichen oder tierischen Ursprungs
enthalt oder zu seiner Herstellung derartige Bestand-
teile erfordert, betragt die Frist 35 Tage. Bei xenoge-
nen Zelltherapeutika gibt es keine zeitliche Begren-

zung fir den Bewertungszeitraum.
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(4) Zuséatzliche Prifstellen im Geltungsbereich des (4) Zuséatzliche Prifstellen im Geltungsbereich des

Arzneimittelgesetzes darf der Sponsor nur dann in Arzneimittelgesetzes darf der Sponsor nur dann in
die klinische Priifung einbeziehen, wenn die zustéan- | die klinische Prifung einbeziehen, wenn die zustan-
dige Ethik-Kommission, die die klinische Prifung dige Ethik-Kommission, die die klinische Prifung
zustimmend bewertet hat, die Einbeziehung der zustimmend bewertet hat, die Einbeziehung der
jeweiligen zusatzlichen Prifstelle zustimmend be- jeweiligen zusatzlichen Prifstelle zustimmend be-
wertet. Dem Antrag auf Erteilung der zustimmenden | wertet. Dem Antrag auf Erteilung der zustimmenden
Bewertung sind die auf die zusétzlichen Prifstellen Bewertung sind die auf die zusétzlichen Prifstellen
bezogenen Angaben nach § 7 Abs. 2 Nr. 5 und 8,

Abs. 3 Nr. 4, 6 bis 8, 13, 14, 16 und 18 beizufliigen.

Jede Ethik-Kommission, die nach Landesrecht fiir

bezogenen Angaben nach § 7 Abs. 2 Nr. 5 und 8,
Abs. 3 Nr. 4, 6 bis 8, 13, 14, 16 und 18 beizufliigen.

einen Prifer zusténdig ist, der in einer zuséatzlichen
Prufstelle fur die Durchfihrung der klinischen Pri-
fung verantwortlich ist, erhélt eine Kopie des ur-
springlichen Antrags und der Unterlagen auf zu-

stimmende Bewertung der klinischen Priifung, der

zustimmenden Bewertung der in Satz 1 genannten
Ethik-Kommission und des Antrags auf zustimmende

Bewertung der Einbeziehung der zusatzlichen Prif-

stelle. Die federfihrende Ethik-Kommission setzt
sich mit ihr ins Benehmen. Die zustimmende Bewer-
tung gilt als erteilt, wenn die federfiihrende Ethik-
Kommission dem Sponsor nicht innerhalb von 30
Tagen nach Eingang des ordnungsgemafen An-
trags begrindete Bedenken tibermittelt. Die feder-
fuhrende Ethik-Kommission unterrichtet die zustén-

dige Bundesoberbehérde tber die Bewertung.

le. Die f il o Ethil o
sich-mitihrins Benehmen-Die zustimmende Bewer-
tung gilt als erteilt, wenn die zustandige federfithren-
de Ethik-Kommission dem Sponsor nicht innerhalb

von 30 Tagen nach Eingang des ordnungsgemafen
Antrags begriindete Bedenken lbermittelt. Die zu-

standige federfihrende Ethik-Kommission unterrich-

tet die zustandige Bundesoberbehdrde Uber die Be-

wertung.

4.4 Verschlankung der Meldepflichten (§ 12 Abs. 1 G  CP-V)

Der Aufwand fir die Meldungen nach § 67 AMG und § 12 GCP-V ist hoch und nicht mit einer Erhéhung der
Sicherheit fir die Patienten oder einer besseren Qualitdt der Studie verbunden, folglich zum groRen Teil

entbehrlich. Ein Teil dieser Meldungen entfallt durch die geplante Anderung der Prifer-Definition.

Weitere Erleichterungen kénnten dadurch erreicht werden, dass die Meldungen elektronisch erfolgen und

dass diese Meldungen durch die Bundesoberbehérde durchgefiihrt werden. Dies wird bei klinischen Prifun-

gen mit Medizinprodukten bereits praktiziert. Neben der Vereinfachung des Meldeverfahrens hétte dieses

Verfahren auch weitere Vorteile: Durch die Meldung der Prifstellen durch die Bundesoberbehérde wirde der

Grad der Uberwachung durch die zustandigen Behorden der Lander verbessert. Viele Meldungen von Priif-
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stellen an die zustandigen Behoérden der Lander werden durch den Sponsor oder die Prifer nicht oder nicht
korrekt durchgefuihrt. Teilweise herrscht Unkenntnis tUber die Meldepflichten nach § 67 AMG und manchmal
ist es schwierig, die zustdndigen Behdrden zu ermitteln. Aufgrund der Expertise der Bundesoberbehérde
beziglich des Meldewesens und durch ihre Kenntnis aller Prifstellen wére die Bundesoberbehérde am bes-

ten zur Meldung an die zustandigen Behdrden der Lander geeignet.

Es ist nicht zu erwarten, dass ein elektronisches Meldeverfahren mit der geplanten Novelle des AMG und
der GCP-V umgesetzt wird. Eine weitere Vereinfachung der Meldeverpflichtungen kénnte jedoch durch klei-

ne Anderungen der GCP-V erreicht werden:

§ 12 Absatz 1 Satz 1 Nr. 2 GCP-V fordert, die Daten aller genehmigungspflichtigen Anderungen auch an die
zustandigen Behorden der Lander zu melden. Diese Forderung sollte gestrichen werden. Die zustandigen
Behorden der Lander sind nicht Uber die Einzelheiten des Prufplans informiert, so dass eine Information tiber
das Datum einer Anderung nicht dazu beitragt, die Aufsicht durch die Behorden zu verbessern. Der Auf-
wand, das Datum jeder Anderung des Priifplans an alle zustandigen Behorden der Lander zu melden, ist bei
Studien mit vielen Priifstellen und bei Studien mit vielen Anderungen dagegen erheblich. Die Vereinfachung

wird durch folgende Gesetzesanderungen erreicht;

8§ 12 GCP-V wird wie folgt geédndert:

Im Absatz 1 werden nach Satz 1 bei Punkt 2 die folgenden Woérter gestrichen: ,und, sofern zutreffend, Daten

von Genehmigungen nachtraglicher Anderungen nach § 10 Abs. 1.
Im Absatz 1 werden nach Satz 1 bei Punkt 3 die folgenden Wérter gestrichen: ,und, sofern zutreffend, Daten

von Genehmigungen nachtraglicher Anderungen nach § 10 Abs. 1.

Wenn man den Vorschlagen zur Vereinfachung des Verfahrens bei den Ethik-Kommissionen folgt, muss

noch folgende Anderung durchgefiihrt werden:
Im Absatz 1 wird nach Satz 1 der Punkt 4 gestrichen.

Wenn man den Vorschlagen zur Vereinfachung des Verfahrens bei den Ethik-Kommissionen nicht folgt,

sollte folgende Anderung durchgefiihrt werden:

Im Absatz 1 wird nach Satz 1 bei Punkt 4 die folgenden Wérter gestrichen: ,sowie Datum ihrer diesbezigli-

chen Bewertung"“.

§ 12 GCP-V Anderungsvorschlag

(1) Der Prufer fugt seiner Anzeige nach § 67 des (1) Der Prufer fugt seiner Anzeige nach § 67 des
Arzneimittelgesetzes bei der zusténdigen Behorde Arzneimittelgesetzes bei der zusténdigen Behorde
fur jede von ihm durchgefiihrte klinische Priifung die | fir jede von ihm durchgefiihrte klinische Prufung die
folgenden Angaben bei: folgenden Angaben bei:

1. Name, Anschrift und Berufsbezeichnung des zur 1. Name, Anschrift und Berufsbezeichnung des zur
Anzeige verpflichteten Prifers, Anzeige verpflichteten Prifers,

2. Bezeichnung der zustandigen Bundesoberbehér- | 2. Bezeichnung der zustandigen Bundesoberbehor-
de sowie Datum der erteilten Genehmigung und, de sowie Datum der erteilten Genehmigung urd;
sofern zutreffend, Daten von Genehmigungen nach- | sefernzutreffend.-Daten-von-Genehmigungen-nach-
traglicher Anderungen nach § 10 Abs. 1, traghcher-Anderungen-nach-8-10-Abs—1,
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3. Bezeichnung und Anschrift der nach § 42 Abs. 1
Satz 1 oder 2 des Arzneimittelgesetzes zustandigen
Ethik-Kommission sowie Datum ihrer zustimmenden

3. Bezeichnung und Anschrift der nach § 42 Abs. 1
Satz 1 oder 2 des Arzneimittelgesetzes zustandigen
Ethik-Kommission sowie Datum ihrer zustimmenden

Bewertung und, sofern zutreffend, Daten von Ge- Bewertung . :

nehmigungen nachtraglicher Anderungen nach § 10 | nehmigungen-nachtraglicher-Anderungen-nach-5-10
Abs. 1, Abs—1,

4. Bezeichnung und Anschrift der fir den Prifer und | 4-Bezeichnung-und-Anschrift derfirden-Priferund
die Prifstelle zustandigen beteiligten Ethik- die-Prifstelle-zustandigen-beteiligten-Ethik-
Kommission sowie das Datum ihrer diesbezlglichen | Kemmission-sowie-das-Datum-ihrer-diesbeziiglichen
Bewertung, Bewertung;

[..] [..]

Fur die Erteilung der zustimmenden Bewertung sind nicht die beteiligten Ethik-Kommissionen zustandig,
sondern die federfuhrende Ethik-Kommission (siehe § 10 Abs. 4 GCP-V). Das Datum der Bewertung durch
die beteiligten Ethik-Kommissionen wird dem Sponsor in der Regel nicht mitgeteilt und ist auch nicht relevant
(entscheidend ist allein die Bewertung der federfihrenden Ethik-Kommission). Trotzdem bestehen die zu-
standigen Behorden der Lénder darauf, dass der Sponsor dieses Datum von den beteiligten Ethik-

Kommissionen erfragt.
4.5 Anderung der AM-Nutzenverordnung (§ 5 AM-Nutzen V)

Klinische Studien sind immer Versuche am Menschen. Aufgrund des medizinischen Fortschritts und nicht
zuletzt auch wegen MiRbrauchs und Verbrechen in der klinischen Forschung in den letzten Jahrhunderten
hat sich heute tiber den Nirnberger Kodex, die Deklaration von Helsinki sowie die Bestimmungen des AMG
(insb. die 8840 bis 42a AMG), ICH-Guidelines, der Berufsordnung der Arzte und der Etablierung von Ethik-
kommissionen ein umfangreiches und dichtes Regelwerk zur Sicherung der Patientenrechte bei Versuchen

am Menschen entwickelt.

Dieser notwendige Regulierungsrahmen setzt der Gewinnung von Erkenntnissen durch klinische Studien
ethische bzw. regulatorische Grenzen. Weitere Grenzen der Gewinnung von Erkenntnissen bestehen in der
zeitlichen Dimension. Manche patientenrelevanten therapeutischen Effekte lassen sich wenn berhaupt erst
viele Jahre spater nachweisen (z.B. HPV-Impfung). Auch muss die Forderung nach weiteren Studien ver-
haltnisméaRig sein. Diese Probleme treten insbesondere bei schweren und seltenen Erkrankungen auf (On-

kologie, Multiple Sklerose, Orphan Drugs, etc.).

Werden diese Besonderheiten bei der Nutzenbewertung nicht beriicksichtigt, so werden Arzneimittel insbe-
sondere fur schwere und seltene Erkrankungen oft keinen Zusatznutzen belegen kénnen, da die gestellten
Anforderungen unerfillbar sind. Das Ergebnis waren zu niedrige Preise, die die Anreize zur Erforschung
solcher Praparate nachhaltig erodieren. Dies ist nicht im Patienteninteresse. Zudem widersprache dieser
Ansatz der Logik des Nikolausbeschlusses des BVerfG wonach Versicherte mit einer lebensbedrohlichen
oder regelmaRig tédlichen Erkrankung, fir die eine allgemein anerkannte, dem medizinischen Standard ent-
sprechende Leistung nicht zur Verfiigung steht, Leistungen beanspruchen kénnen, wenn eine nicht ganz
entfernt liegende Aussicht auf Heilung oder auf eine splrbare positive Einwirkung auf den Krankheitsverlauf
besteht.
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Aus der Logik des Nikolausurteils lassen sich somit — im Interesse der Patienten — die Anforderungen an den
Nachweis des Zusatznutzen in Anbetracht der Grenzen des Erkenntnisgewinns infolge naturwissenschatftli-

cher, regulatorischer und ethischer Gegebenheiten wie folgt formulieren:

» Je schwerer eine Erkrankung und je héher damit der medizinische Bedarf ist und
> je weniger dem medizinischen Standard entsprechende Therapien es gibt,

> desto mehr Kompromisse sollten bei der Zuerkennung des Zusatznutzens gemacht werden.

Insbesondere bei onkologischen Therapien ist hierbei zu beriicksichtigen, dass Therapien oft sequentiell
sind und nicht optional. Daher sind neben patientenrelevanten Endpunkten zum Nachweis des Nutzens
hilfsweise auch geeignete Surrogatparameter zugelassen, die auf den Nutzen eines Arzneimittels in Bezug
auf den Endpunkt mit gewisser Wahrscheinlichkeit schlieBen lassen. Ein Surrogatendpunkt ist dann geeig-
net, wenn der Effekt auf den zu ersetzenden patientenrelevanten Endpunkt durch den Effekt auf den Surro-
gatendpunkt in einem ausreichenden Ausmafl und hinreichender Wahrscheinlichkeit erklart wird. Der zu
fordernde Grad an das Ausmald und die Wahrscheinlichkeit der Korrelation von Surrogatparameter zum
Endpunkt sollte nach der Schwere der Erkrankung und dem medizinischen Bedarf bemessen werden. Die

Berucksichtigung dieser Kriterien wird durch folgende Gesetzesanderung sichergestellt:

8 5 AM-NutzenV wird wie folgt gedndert:

Im Absatz 3 werden nach Satz 5 die folgenden Sétze 6 und 7 angefugt:: ,Sofern es unméglich oder unan-
gemessen ist, Endpunkte zu erreichen oder entsprechende Nachweise zu erbringen, die unmittelbar patien-
tenrelevante therapeutische Effekte zeigen, sind geeignete Surrogatendpunkte zu fordern. Die an Surrogat-
endpunkte zu stellenden Anforderungen nehmen sowohl mit der Schwere der zu behandelnden Erkrankung,
als auch mit der Anzahl der medizinischen Standards entsprechenden therapeutischen Alternativen ab.”

Im Absatz 5 werden nach Satz 2 die folgenden Séatze 3 und 4 eingeflgt: ,Kénnen weder zum Zeitpunkt der
Bewertung noch spater valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten vorliegen, erfolgt die Bewertung auf
der Grundlage der verfligbaren Evidenz unter Beriicksichtigung der Studienqualitat mit Angabe der Wahr-
scheinlichkeit fiir den Beleg eines Zusatznutzens, einschlie3lich des Nachweises Uber geeignete Surrogat-
endpunkte. Die an die Studienqualitat zu stellenden Anforderungen nehmen sowohl mit der Schwere der zu
behandelnden Erkrankung, als auch mit der Anzahl der medizinischen Standards entsprechenden therapeu-

tischen Alternativen ab.” Der jetzige Satz 3 wird Satz 5.

§ 5 AM-NutzenV Anderungsvorschlag

[..] [..]

(3) Fur Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, die die (3) Fur Arzneimittel mit neuen Wirkstoffen, die die
Voraussetzungen nach Absatz 2 nicht erfillen, wird Voraussetzungen nach Absatz 2 nicht erfillen, wird
ein Zusatznutzen fir das jeweilige zugelassene An- | ein Zusatznutzen fur das jeweilige zugelassene An-
wendungsgebiet nachgewiesen im Vergleich zu der | wendungsgebiet nachgewiesen im Vergleich zu der
nach § 6 bestimmten zweckmafigen Vergleichsthe- | nach § 6 bestimmten zweckmafigen Vergleichsthe-
rapie auf der Grundlage von Unterlagen zum Nutzen | rapie auf der Grundlage von Unterlagen zum Nutzen

des Arzneimittels in den zugelassenen Anwen- des Arzneimittels in den zugelassenen Anwen-
dungsgebieten. Basis sind die arzneimittelrechtliche | dungsgebieten. Basis sind die arzneimittelrechtliche
Zulassung, die behérdlich genehmigten Produktin- Zulassung, die behérdlich genehmigten Produktin-
formationen sowie Bekanntmachungen von Zulas- formationen sowie Bekanntmachungen von Zulas-
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sungsbehérden und die Bewertung von klinischen
Studien nach den internationalen Standards der
evidenzbasierten Medizin. Fir die erstmalige Bewer-
tung nach § 35a des Finften Buches Sozialgesetz-
buch zum Zeitpunkt der Markteinfiihrung sind fur die
Bewertung des Arzneimittels mit neuen Wirkstoffen
grundsétzlich die Zulassungsstudien zugrunde zu
legen. Reichen die Zulassungsstudien nicht aus,
kann der Gemeinsame Bundesausschuss weitere
Nachweise verlangen. Sofern es unmdglich oder
unangemessen ist, Studien hochster Evidenzstufe
durchzufiihren oder zu fordern, sind Nachweise der
best verfligbaren Evidenzstufe einzureichen.

[.]

(5) Fur Arzneimittel nach Absatz 3 wird der Zusatz-
nutzen gegeniiber der zweckméaRigen Vergleichsthe-
rapie festgestellt als Verbesserung der Beeinflus-
sung patientenrelevanter Endpunkte zum Nutzen
gemal § 2 Absatz 3. Kbnnen zum Zeitpunkt der
Bewertung valide Daten zu patientenrelevanten
Endpunkten noch nicht vorliegen, erfolgt die Bewer-
tung auf der Grundlage der verfiigbaren Evidenz
unter Berlcksichtigung der Studienqualitat mit An-
gabe der Wahrscheinlichkeit fiir den Beleg eines
Zusatznutzens und kann eine Frist bestimmt werden,
bis wann valide Daten zu patientenrelevanten End-
punkten vorgelegt werden sollen. Liegen keine direk-
ten Vergleichsstudien fur das neue Arzneimittel ge-
genuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie vor
oder lassen diese keine ausreichenden Aussagen
Uber einen Zusatznutzen zu, kénnen verfligbare
klinische Studien fur die zweckmafige Vergleichs-
therapie herangezogen werden, die sich fiir einen
indirekten Vergleich mit dem Arzneimittel mit neuen
Wirkstoffen eignen.

[.]

sungsbehérden und die Bewertung von klinischen
Studien nach den internationalen Standards der
evidenzbasierten Medizin. Fir die erstmalige Bewer-
tung nach § 35a des Finften Buches Sozialgesetz-
buch zum Zeitpunkt der Markteinfiihrung sind fur die
Bewertung des Arzneimittels mit neuen Wirkstoffen
grundsétzlich die Zulassungsstudien zugrunde zu
legen. Reichen die Zulassungsstudien nicht aus,
kann der Gemeinsame Bundesausschuss weitere
Nachweise verlangen. Sofern es unmdglich oder
unangemessen ist, Studien hochster Evidenzstufe
durchzufiihren oder zu fordern, sind Nachweise der
best verfiigbaren Evidenzstufe einzureichen. Sofern
es unmadglich oder unangemessen ist, Endpunk-

te zu erreichen oder entsprechende Nachweise

zu erbringen, die unmittelbar patientenrelevante
therapeutische Effekte zeigen, sind geeignete
Surrogatendpunkte zu fordern. Die an Surrogat-
endpunkte zu stellenden Anforderungen nehmen
sowohl mit der Schwere der zu behandelnden
Erkrankung, als auch mit der Anzahl der medizi-
nischen Standards entsprechenden therapeuti-
schen Alternativen ab.

[.]

(5) Fur Arzneimittel nach Absatz 3 wird der Zusatz-
nutzen gegenuber der zweckmafigen Vergleichsthe-
rapie festgestellt als Verbesserung der Beeinflus-
sung patientenrelevanter Endpunkte zum Nutzen
gemall § 2 Absatz 3. Kénnen zum Zeitpunkt der
Bewertung valide Daten zu patientenrelevanten
Endpunkten noch nicht vorliegen, erfolgt die Bewer-
tung auf der Grundlage der verfligbaren Evidenz
unter Berlicksichtigung der Studienqualitat mit An-
gabe der Wahrscheinlichkeit fur den Beleg eines
Zusatznutzens und kann eine Frist bestimmt werden,
bis wann valide Daten zu patientenrelevanten End-
punkten vorgelegt werden sollen. Kénnen weder
zum Zeitpunkt der Bewertung noch spéter valide
Daten zu patientenrelevanten Endpunkten vor-
liegen, erfolgt die Bewertung auf der Grundlage
der verfligbaren Evidenz unter Berlicksichtigung
der Studienqualitat mit Angabe der Wahrschein-
lichkeit fir den Beleg eines Zusatznutzens, ein-
schlieBlich des Nachweises Uber geeignete Sur-
rogatendpunkte. Die an die Studienqualitat zu
stellenden Anforderungen nehmen sowohl mit
der Schwere der zu behandelnden Erkrankung,
als auch mit der Anzahl der medizinischen Stan-
dards entsprechenden therapeutischen Alterna-
tiven ab. Liegen keine direkten Vergleichsstudien fir
das neue Arzneimittel gegeniiber der zweckméaRigen
Vergleichstherapie vor oder lassen diese keine aus-
reichenden Aussagen uber einen Zusatznutzen zu,
kénnen verflgbare klinische Studien fur die zweck-
mafige Vergleichstherapie herangezogen werden,
die sich fiur einen indirekten Vergleich mit dem Arz-
neimittel mit neuen Wirkstoffen eignen. [...]
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4.6 Rezeptur/Defektur

Als Ausfluss des § 21 Abs. 2 Nr. 1 AMG dirfen Apotheker unter bestimmten Voraussetzungen Arzneimittel
selbst herstellen und abgeben, ohne ein Zulassungsverfahren durchlaufen zu missen (88 7 und 8 Apothe-
kenbetriebsordnung — ApBetrO). Wahrend in anderen Bereichen eine Verscharfung der Zugangshirden zu
beobachten ist, zeigt diese Regelung, dass eine Herstellung in Apotheken unburokratisch maéglich ist. Ob die
Mehrbelastung, die insbesondere die forschenden kleinen und mittleren Unternehmen trifft, vor diesem Hin-
tergrund gerechtfertigt ist, bleibt zu diskutieren (Ebenso Pannenbecker/Guttmann, Rezeptur, Defektur und
Fertigarzneimittel, PharmR 2011, 356, m.w.N.).

Berlin, den 06. Januar 2012
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