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Neue EU-Verordnung tiber

klinische Priifungen gilt ab

31. Jan. 2022

Die Verordnung (EU) Nr. 536/2014 iiber klinische Priifungen mit
Humanarzneimitteln und zur Aufhebung der Richtlinie 2001/20/EG ist
schon am 27.Mai 2014 in Kraft getreten. Sieist aber dennoch neu, weil sie
erstab 31.Jan. 2022 gilt. Im deutschen Sprachverstéindnis wiirde man das
Wort ,Inkrafttreten” fiir den Fall verwenden, in dem die Regelung auch
Geltung beansprucht. Dem ist nach Europaischem Recht nicht so. In
Kraft getreten ist die Regelung bereits am 16. Apr. 2014. Sie gilt nach
Art. 99 der Verordnung aber erst 6 Monate nach der Veroffentlichung
der Mitteilung geméaf Art. 82 Abs. 3 iiber die Bestitigung der Funk-
tionsféhigkeit des EU-Portals, iiber das kiinftig Genehmigungsantréige
gestellt werden miissen. Aufgrund von Erfahrungen der Mitgliedstaaten
mit der Fihigkeit der EMA, neue Datenbanken einzurichten, wurde die
Anwendung der neuen Normen unter diesen Funktionsvorbehalt
gestellt. Nachdem im Juli 2021 das Wirtschaftspriifungsunternehmen
Ernst & Young die Funktionsfiahigkeit festgestellt hat, hat die Euro-
péische Kommission die gesetzlich vorgeschriebene Mitteilung ge-
macht, sodass ab Ende Jan. 2022 nunmehr die neuen Regelungen gelten
und gleichzeitig die Richtlinie 2001/20/EG aufgehoben wird. Die
Aufhebung der alten Regelungen gilt jedoch nur begrenzt, weil fiir eine
Ubergangszeit von einem weiteren Jahr, also bis zum 31. Jan. 2023
Antrige noch unter Anwendung des alten Rechts gestellt werden
kénnen. Fiir alle laufenden Studien gilt eine Ubergangsfrist von 3 Jahren,
also bis zum 31. Jan. 2025 das bislang geltende Recht. Danach sind
allerdings die noch nicht abgeschlossenen Studien auf das neue System
umzustellen. Dies kann aus Sicht des Projektmanagements ein
~Albtraum” werden, wenn auf eine sehr lang dauernde Studie unter-
schiedliche Rechtssysteme in den beteiligten EU-Mitgliedstaaten
anzuwenden sind. Es ist daher zum Auftakt den betroffenen Sponsoren
dringend zu empfehlen, sich auf das neue System so schnell wie méglich
einzulassen, wenn der Abschluss von laufenden oder geplanten
klinischen Priifungen vor dem 31. Jan. 2025 fraglich erscheint.

Wodurch unterscheidet sich M Rechtscharakter der

das neue vom alten System?

2001/20/EG zur Verordnung

Regelungen: Von der Richtlinie

Dies im Detail darzustellen, wére si-
cher ein geeignetes Thema fiir eine
Dissertation. In einem Streiflicht
mochte ich mich daher auf die we-
sentlichen Anderungen begrenzen:
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(EU) 536/2014

In der Vergangenheit wurde das Sys-
tem der klinischen Priifung durch
eine Richtlinie geregelt, d.h., sie ist
adressiert an die Mitgliedstaaten

und bedarf der Transformation in
nationales Recht, was in Deutsch-
land durch die Regelungen in
§§ 40 ff. AMG und die GCP-Verord-
nung geschehen ist. Die neue Rege-
lung ist eine EU-Verordnung (EU-
VO), d.h,, sie gilt unmittelbar in al-
len Mitgliedstaaten der EU ab dem
31. Jan. 2022 als unmittelbar gelten-
des Recht.

Dennoch bedarf es nationaler er-
gianzender Regelungen fiir die Berei-
che, in denen die Verordnung Spiel-
raum fiir nationale Regelungen be-
lasst. Dies gilt insbesondere fiir die
Beteiligung der Ethikkommissionen.
Die EU-VO macht zwar die Beteili-
gung der Ethikkommissionen ver-
bindlich, iiberldsst aber die Details
nationalen Regelungen mit dem
Vorbehalt, dass die Fristen der EU-
VO fiir die Durchfithrung des Ge-
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nehmigungsverfahrens der zustin-
digen Behorden auch fiir die Ethik-
kommissionen verbindlich sind. Der
deutsche Gesetzgeber hat von die-
sem Recht mit dem 4. AMG-Ande-
rungsgesetz Gebrauch gemacht. Die
Regelungen fiir die Einrichtung und
Beteiligung von Ethikkommissionen
sind sehr detailliert in der Klinische
Priiffung-Bewertungsverfahren-Ver-
ordnung (KPBV) geregelt. Dariiber
hinaus stellt das AMG Kklar, dass fiir
die Definition, die Herstellung und
den Import sowie die Genehmi-
gungsverfahren kiinftig die verbind-
lichen Regelungen der EU-VO gel-
ten. Das Verstidndnis des nationalen
Regelwerks ist jedenfalls in der
Ubergangsfrist verwirrend. Die all-
gemeinen Anforderungen waren
bislang in § 40 geregelt und die be-
sonderen in §41. Kiinftig finden
sich diese Vorschriften in § 40a und
§ 40b AMG. Fiir schon laufende Stu-
dien gilt daher: Trotz Anwendung
der neuen EU-VO kann das in der
Ubergangszeit noch geltende alte
AMG im Verlauf der Studie zu der
Neufassung des AMG wechseln!

B Rechtscharakter des neuen
Genehmigungsverfahrens

Das Verfahren zur Genehmigung ei-
ner klinischen Priifung bei den Bun-
desoberbehorden ist in Kapitel II in
Art.4-14 geregelt. Die Regelungen
iiber die Anderungen der Genehmi-
gung (sog. Amendments) finden sich
im Kapitel Il in Art. 15-24. Der In-
halt des Antragsdossiers wird in
Art. 1-25 festgelegt und durch die
Regelungen im AnnexII der EU-VO
weiter konkretisiert. Dieses Dossier
ist iiber das nach Art.80 bei der
EMA eingerichtete EU-Portal einzu-
reichen, und zwar nach Art. 26 in ei-
ner Sprache, die der betroffene Mit-
gliedstaat bestimmt. Dies diirfte bei
Beteiligung mehrerer Staaten Eng-
lisch werden. Klinische Priifungen,
die sich auf den deutschsprachigen
Raum beschrianken, werden auch in
deutscher Sprache noch Akzeptanz
finden. Dieses Portal ist inzwischen
eingerichtet. Die EMA bezeichnet es
als Clinical Trial Information System
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(CTIS), eine Abkiirzung, die man
sich merken muss. Das AMG stellt
klar, dass die letzte Entscheidung in
einem rechtsmittelfdhigen Bescheid
von der zustidndigen Bundesoberbe-
horde in deutscher Sprache getrof-
fen ist.

Zum Ablauf des Genehmigungs-
verfahrens

Die neue Verordnung ersetzt die
rein nationalen Genehmigungsver-
fahren und die auf freiwilliger Basis
geschaffene Voluntary Harmonisa-
tion Procedure (VHP). Die Analyse
der klinischen Forschung in der EU
hat nach den Ausfithrungen in der
amtlichen Begriindung ergeben,
dass ein sehr grofler Teil der Studien
nicht mehr nur in einem Mitglied-
staat durchgefiihrt wird, sondern
sich héufig paneuropdisch {iiber
mehrere Staaten erstreckt. Nicht sel-
ten geschieht dies, um die notwendi-
ge Patientenzahl zu erreichen, die
bei der spezifischen Indikation in
nur einem Mitgliedstaat héufig nicht
zu erreichen ist. Um die Durchfiih-
rung der Studie als nur eine Priifung
zu ermoglichen, soll daher die wis-
senschaftliche Bewertung des An-
trags zwischen den Staaten harmo-
nisiert werden, in denen die Kklini-
sche Priifung durchgefiihrt werden
soll. Hier wird zu Beginn des Verfah-
rens in der Validierungsphase ein
Referenzstaat (rMS) ausgesucht, der
in erster Bewertung kldren soll, ob
der Antrag genehmigungsfihig ist.
In einer sich anschlieSenden Phase
der Koordination wird dann zwi-
schen den beteiligten Staaten (cMS)
und dem rMS ein Einvernehmen
herbeigefiihrt, das der rMS am sog.
Reporting Day veroffentlicht. Wenn
die Mitgliedstaaten binnen 5 Tagen
nicht widersprechen, gilt die Zu-
stimmung als erteilt. Die eigentliche
Genehmigung spricht jedoch die na-
tional zusténdige Behorde aus, und
zwar durch einen rechtsmittelfahi-
gen Bescheid.

Zu den Fristen
Der européische
pharmazeutischen

Verband der
Unternehmen

hat die Neuregelung der EU-VO

insbesondere mit dem Anspruch

verlangt, die Fristen der Bewer-
tung deutlich abzukiirzen. In

Deutschland haben die beiden

Bundesoberbehérden und die be-

teiligten Ethikkommissionen in

der Vergangenheit sehr konse-
quent die gesetzlich vorgegebenen

Fristen von 60 bzw. 30 Tagen ein-

gehalten. Dies war nicht in allen

Mitgliedstaaten der EU der Fall,

sodass die multinationalen Studien

letztendlich nur verzogert durch-
gefithrt werden konnten. Die nun-
mehr vorgeschlagene Harmonisie-
rung wird insoweit sicher einen

Beschleunigungseffekt bringen. Fiir

die Staaten, die sich bislang an die

Fristen gehalten haben, ergibt sich

jedoch keine Verkiirzung, sondern

nach meiner Einschitzung eher ei-
ne Verlingerung. In Abb. 1 habe
ich mich bemiiht, das sehr inter-
aktive Geschehen auf nur einem

Zeitstrahl ,anschaulich® darzustel-

len. Ich hoffe, die Ubung ist gelun-

gen.
Die Uhr lauft also mit der Antrag-
stellung iiber das CTIS.

® Wihrend der ersten 10 Tage wird
eine Validierung durchgefiihrt,
d. h. eine Priifung auf Vollsténdig-
keit. Dabei wird auch entschieden,
wer als rMS agiert.

* Es folgt binnen 26 Tagen eine ers-
te Bewertung von Teill des Dos-
siers durch den rMS.

* Binnen weiteren 12 Tagen koordi-
nieren rMS und cMS ihre Bewer-
tung.

¢ Binnen weiteren 7 Tagen wird die
gemeinsame Bewertung konsoli-
diert.

® Im Anschluss daran, wird am Re-
porting Day das Ergebnis verkiin-
det.

¢ Sodann lauft eine Frist von 5 Ta-
gen, innerhalb derer sich die betei-
ligten Staaten erklaren miissen.
Das Schweigen gilt als Genehmi-
gung.

Danach ergibt sich also fiir die lau-

fende Bewertung eine Frist von

max. 45 Tagen, d.h. 26 Tage fiir die

Erstbewertung des rMS, 12 Tage fiir

Pharm. Ind. 84, Nr. 1, 15-19 (2022)
© ECV - Editio Cantor Verlag, Aulendorf (Germany)



B Abbildung 1
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Fristen bei Antragstellung iiber das CTIS (Quelle der Abbildung: der Autor).

die koordinierte Bewertung zwi-
schen rMS und cMS und 7 Tage fiir
die Konsolidierung durch den rMS.
45 Tage ab Validierung ist bei Betei-
ligung von max. 27 EU-Mitgliedstaa-
ten + Norwegen und Island nicht viel
Zeit!

Es kommt erschwerend hinzu,
dass die Mitgliedstaaten i. d. R. Fra-
gen zu dem Antrag haben. Dies kann
zu Verzogerungen des Verfahrens
fithren.

Die sog. List of Questions (LoQ)
ist sowohl in der Validierung wie
auch in der spiteren Bewertung
fast die Regel. In diesem Fall er-
hélt der Sponsor fiir die Phase der
Validierung 5und fiir die spétere
Phase 12Tage, um sein Antwort-
dossier zu erstellen. Hier kann
dann der rMS die Frist um 31 Ta-
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ge verlingern, d.h. 12Tage fiir
den Sponsor, 12 Tage fiir die koor-
dinierte Bewertung und weitere
7 Tage fiir die Konsolidierung, er-
gibt also insgesamt 31 Tage. Wenn
der Sponsor die Fristen nicht ein-
hélt, ,gilt der Antrag kraft Gesetzes
als zuriickgenommen”. Die Riicknah-
me des Antrags durch den Sponsor
wird also durch Gesetz fingiert. Es
ergibt sich danach eine Maximal-
frist von 76 Tagen (45 +31). Zahlt
man die Frist zur Validierung von
max. 10 Tagen und die Frist zur
Vervollstindigung des Antrags in
der Validierungsphase von 5 Tagen
hinzu, ergeben die oft zitierten
max. 91 Tage. In einem solchen
Verfahren ist sowohl auf Seiten
der Behérden wie auch bei den
Antragstellern, den Sponsoren, die

“Appl. Shall deemed to have
lapsed in all MS”

Einhaltung der Fristen eine echte
Herausforderung. Linderung ergibt
sich dadurch, dass sich dieses
Verfahren nur auf die Bewertung
des TeilsI des Dossiers bezieht
und Teil Il nicht Gegenstand der
Koordination ist, sondern parallel
im gleichen Fristenschema von
den Ethikkommissionen bewertet
wird.

Um das Verfahren zu vereinfa-
chen, hat der Sponsor auch das
Recht, lediglich mit Teil I durch die-
ses Verfahren zu gehen. Er muss
dann jedoch innerhalb von 2 Jahren
die Bewertung von Teil IT nachholen.
Turbulenzen sind insbesondere
dann zu erwarten, wenn unter-
schiedliche Feiertage in den beteilig-
ten Mitgliedstaaten gelten. Hier hat
sich das Fachgebiet Recht des
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BfArM, das zur Abteilung Medizini-
sche Dienste zihlt, verdient ge-
macht! Nach der Verordnung
Nr.1182/71 des Rates vom 03.]Ju-
ni1971(!) finden sich Regelungen
fiir die Fristen, Daten und Termine.
Diese Verordnung stellt klar, dass
Feiertage zu beriicksichtigen sind.
Wenn danach der letzte Tag einer
nach Tagen bemessenen Frist ein
Feiertag, ein Sonnabend oder Sonn-
tag ist, so endet die Frist mit Ablauf
der letzten Stunde des folgenden Ar-
beitstags! Dies schafft insbesondere
zur Weihnachts- und Osterzeit Er-
leichterung — aber auch nicht mehr!

Abschlieflend sei erwidhnt, dass
fir biotechnologisch hergestellte
Arzneimittel und Arzneimittel fiir
neuartige Therapien (ATMP) die
Frist zur Bewertung von 45 Tagen
um 50 Tage auf 95 Tage verldngert
werden kann.

Was geschieht, wenn die
Mitgliedstaaten sich nicht einig
werden?

Ein sog. Referral-Verfahren, d.h. ei-
ne Weiterleitung des Vorgangs an
den wissenschaftlichen Ausschuss
der EMA und eine abschlief3ende
Entscheidung durch die Europa-
ische Kommission ist nicht vorgese-
hen. Mitgliedstaaten, die nicht zu-
stimmen wollen, haben vielmehr das
Recht, aus dem Verfahren auszu-
scheiden. Allerdings miissen sie dies
eingehend begriinden, sog. Qualified
Opt-Out. Wenn die anderen beteilig-
ten Mitgliedstaaten keine Bedenken
haben, kénnen sie nationale Geneh-
migungen erteilen.

Man kann dieses Verfahren am
ehesten vergleichen mit dem de-
zentralen Zulassungsverfahren der
EU. Es wird also hier unter Fiih-
rung eines Referenzstaats eine
Konzertierung der wissenschaftli-
chen und rechtlichen Bewertung
der Studien vorgenommen, um an-
schlieBend das vorgefundene Er-
gebnis in nationale Entscheidung
umzusetzen.
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M Dossierstruktur

Das Dossier hat einen Teil I, der in
Art. 6 definiert ist, und einen Teil II,
dessen Details sich in Art.7 finden.
In Teill finden sich der Priifplan
und die wesentlichen Kriterien fiir
die Nutzen-Risiko-Bewertung, die
Priifer(Investigator)-Broschiire, das
Dossier zur pharmazeutischen Qua-
litat, die Herstellungs- und die Im-
porterlaubnisse. Dieser Teil wird in
Kooperation multinational zwischen
den beteiligten Mitgliedstaaten be-
wertet. Im Teil II finden sich die Kri-
terien fiir die Rekrutierung der Teil-
nehmer, die Einwilligung nach Auf-
klarung, die Eignung der beteiligten
Personen und Zentren sowie Daten-
schutzaspekte und die Versicherung
und Entschidigung. Dies sind Fra-
gen, mit denen sich typischerweise
die Ethikkommissionen auseinan-
dersetzen. In Deutschland ist jedoch
vorgesehen, dass die Ethikkommis-
sionen in den parallel laufenden
Verfahren nicht auf den Teil Il be-
schriankt sind, sondern auch z.B.
den Priifplan bewerten konnen. Der-
zeit sind in Deutschland 56 Ethik-
kommissionen in das Genehmi-
gungsverfahren klinischer Priifun-
gen involviert. Der grofite Teil von
ihnen hat eine Registrierung nach
dem AMG neuer Fassung und der
KPBV beantragt. Die Zustandigkeit
der Ethikkommissionen wird nicht
mehr nach dem Sitz des Leiters der
klinischen Priifung (LKP) bestimmt,
weil es diesen nicht mehr gibt. Ma@3-
geblich ist vielmehr der Geschéfts-
verteilungsplan der Ethikkommis-
sionen, der jahrlich zum 01. Jan. ak-
tualisiert wird und auf der
Homepage des BfArM publiziert ist.
Die Fristen sind mit denen fiir die
zustdndigen Behorden synchroni-
siert. Dies ist durchaus eine Heraus-
forderung. Der Teil Il ist allerdings
nicht Gegenstand der Koordination
zwischen den Mitgliedstaaten und
damit nicht im Verhiltnis zu den
zustidndigen Behorden, sodass der
ggf. sehr zeitaufwendige Prozess ei-
ner Abstimmung zwischen Ethik-
kommissionen und Behorden ent-
fallt.

Sonstige wesentliche
Anderungen

Erwdhnenswert sind die neuen Defi-
nitionen, in denen das nationale
Recht in §4 Abs.23-25 sowie in
Abs.42 AMG im Wesentlichen auf
die korrespondierenden Regelungen
der EU-VO verweisen. Kiinftig wird
also die Abgrenzung zwischen einer
klinischen Priifung und einer nicht-
interventionellen Studie (NIS) sowie
zu Therapieversuchen anhand der
Definitionen in Art.2 der VO (EU)
536/2014 vorgenommen werden
miissen. Danach wird fiir die unter-
schiedlichen Studien ein Oberbegriff
geschaffen, ndamlich der der klini-
schen Studie. Die Definition der
nichtinterventionellen Studie ist
kennzeichnend fiir das neue System:
»Nicht-interventionelle Studie ist eine
klinische Studie, die keine klinische
Priifung ist!” Das heiflt, der Begriff
~klinische Studie” ist der Oberbegriff
fiir beide Studientypen, die nichtin-
terventionelle Studie muss also an-
hand der Kriterien der klinischen
Priifung vorgenommen werden. Da-
bei ist von Bedeutung, dass kiinftig
nicht mehr auf den Status der Zulas-
sung abgestellt wird, sondern auf
die ,normale klinische Praxis®, die in
Art.2 Nr. 6 definiert ist als ,das Be-
handlungsregime, dem iiblicherweise
zur Behandlung, Verhiitung oder Dia-
gnose einer Krankheit oder Gesund-
heitsstorung gefolgt wird". Dies muss
nicht unbedingt dem Status der Zu-
lassung entsprechen, wie die weit-
verbreitete Praxis des Off-Label-Use
in der pédiatrischen Versorgung
deutlich zeigt! Entscheidend ist also
der Grad der Intervention und des-
sen Folgen fiir die betroffenen Prii-
fungsteilnehmer. Von Bedeutung ist
weiterhin, dass die klinische Prii-
fung auch ,minimalinterventionell”
sein kann. Die Kriterien dafiir sind
in Art. 2 Nr. 3 VO (EU) 536/2014 defi-
niert. Minimal sind danach zusétz-
lich diagnostische oder Uberwa-
chungsverfahren nur dann, wenn sie
im Vergleich zur normalen klini-
schen Praxis in dem betroffenen
Mitgliedstaat nur ein minimales zu-
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sétzliches Risiko oder eine minimale
zusétzliche Belastung fiir die Sicher-
heit der Priifungsteilnehmer darstel-
len. Mit Blick auf dieses verminderte
Risiko, soll der Sponsor von der Ver-
pflichtung zum Abschluss einer Pro-
bandenversicherung befreit werden.
Die nationale Umsetzung folgt dem
aber nur begrenzt, wenn § 40a Satz 2
ausfiithrt: ,Einer Versicherung nach
Satz 1 Nr.3 bedarf es nicht bei mini-
malinterventionellen klinischen Prii-
fungen, soweit eine anderweitige Ver-
sicherung fiir Priifer und Sponsor be-
steht” Diese Regelung wird den
Anwendungsbereich der minimalin-
vasiven Studien deutlich reduzieren.

Nach Art. 52 der VO (EU) Nr. 536/
2014 miissen kiinftig alle schwerwie-
genden Verstof3e gegen die Verord-
nung und gegen den Priifplan tber

CTIS innerhalb von 7 Tagen an die
zustdndige Behorde und die Ethik-
kommissionen gemeldet werden. In
der Vergangenheit war dies nur ge-
fordert, wenn der Verstof$ zu Ande-
rungen z.B. am Priifplan gefiihrt
hat, die der Zustimmung der Behor-
den oder Ethikkommissionen be-
durften. Insoweit ergibt sich nun-
mehr durch die 7-tdgige Frist zur
Meldung eine deutliche Verschar-
fung, weil sich der Sponsor durch
seine Anzeige Sanktionen aussetzt.
Aus strafrechtlicher Sicht wire ein
solches Prinzip nicht akzeptabel,
aber wir bewegen uns ja im europé-
ischen Verwaltungsrecht.

Die nationalen Regelungen nach
dem Strahlenschutzgesetz zur the-
rapiebegleitenden Diagnostik und
der Genehmigung durch das Bun-

desamt fiir Strahlenschutz haben
sich nicht gedndert. Um Verzoge-
rungen zu vermeiden wére es si-
cher sinnvoll, wenn die Ethikkom-
mission, die den Teil Il des Geneh-
migungsdossiers bewertet, auch
die Aufgaben nach dem Strahlen-
schutzgesetz iibernimmt, um nach
Abschluss der Bewertung eine
schnelle Genehmigung des Bundes-
amtes fiir Strahlenschutz zu erhal-
ten. Die Erleichterungen gelten
aber nicht fiir klinische Priifungen
mit Kindern! Dies hat der Gesetz-
geber damals bei Anderung der Re-
gelungen nicht fiir vertretbar ge-
halten. Dies wird naturgeméafl bei
der Pédiatrie-Verordnung und im
padiatrischen Priifkonzept gefor-
dert und wird klinische Priifungen
in Deutschland nicht erleichtern!
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