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Einleitung

Grundlagen

Die Verordnung (EU) Nr. 536/2014 ([1];
Clinical Trials Regulation, im Folgenden:
CTR) iiber klinische Priifungen mit Hu-
manarzneimitteln und zur Aufhebung
der Richtlinie 2001/20/EG [2] hat das seit
2004 etablierte System der Genehmigung
von klinischen Priifungen in Europa zu-
mindest im Verfahrensablauf wesentlich
verdndert.

Ziel der CTR ist eine weitgehende
Harmonisierung des Genehmigungs-
verfahrens von klinischen Priifungen,
die bei multinationalen klinischen Prii-
fungen durch ein gemeinsames euro-
péisches Bewertungsverfahren erreicht
wird. Gleichzeitig bleibt es bei der bis-
herigen Systematik, dass die rechtliche
Entscheidung iiber den Genehmigungs-
antrag den nationalen Behorden ob-
liegt. Weitere Kernpunkte der CTR sind
die elektronische Kommunikation iiber
das neu entwickelte EU-Portal und die
komplexen Bearbeitungsprozesse und
kiirzeren Fristen, die alle Beteiligten vor
eine grofle Herausforderung stellen [3].
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Die nationale Begleitgesetz-
gebung zum Genehmigungs-
verfahren klinischer Prifungen
mit Humanarzneimitteln im
Rahmen der Verordnung (EU)

Nr.536/2014

Bedarf an Begleitgesetzgebung

Die CTR ist unmittelbar geltendes Recht
in der EU, so dass es keiner Umset-
zung in das nationale Recht der Mit-
gliedstaaten (MS) bedarf. Ein Regelungs-
spielraum fir die MS ist nur an we-
nigen Stellen vorhanden. Die detaillier-
ten Regelungen des Sechsten Abschnitts
des Arzneimittelgesetzes (AMG; §$ 40
bis 42b AMG) und die GCP-Verord-
nung (GCP-VY; [4]) werden damit spa-
testens mit Ablauf der Ubergangsfristen
des Artikels 98 der CTR am 31.01.2025
ihren Anwendungsbereich fast vollstin-
dig verlieren. Das Vierte Gesetz zur An-
derung arzneimittelrechtlicher und an-
derer Vorschriften (4. AMGAndG) vom
20.12.2016 (Bundesgesetzblatt — BGBI. I
S. 3048) verindert daher den Sechsten
Abschnitt des AMG grundlegend und
hebt die GCP-V auf. Die Ubergangsvor-
schrift des § 148 Absatz 1 und 2 AMG
sichert die zeitweilige Fortgeltung des
alten Rechts. Fir den kleinen Bereich
klinischer Priifungen mit Arzneimitteln,
die nicht in den Anwendungsbereich der
CTR fallen, bestimmt § 148 Absatz 3

! GCP-V: Verordnung iiber die Anwendung der
guten klinischen Praxis bei der Durchfiihrung
von klinischen Priifungen mit Arzneimitteln zur
AnwendunganMenschen.
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AMG die Fortgeltung des AMG und der
GCP-V inder bisherigen Fassung bis zum
23.12.2029.2

Artikel 1 Nr. 8 des 4. AMGAndG zur
Einfiigung der §$ 41a bis 41c AMG mit
sofortigem Inkrafttreten zum 24.12.2016°
diente der frithzeitigen Etablierung ei-
nes Systems in Deutschland, welches den
neuen Anforderungen der CTR an die
Ethik-Kommissionen (EK) gerecht wird.
Artikel 2 des 4. AMGAndG, dessen In-

2 Dies betrifft ,nicht industrielle” Gewebezu-
bereitungen und hdmatopoetische Stammzell-
zubereitungeni.S. d. Richtlinie 2004/23/EG des
Europdischen Parlaments und des Rates vom
31.03.2004 zur Festlegung von Qualitdts- und
Sicherheitsstandards fiir die Spende, Beschaf-
fung, Testung, Verarbeitung, Konservierung,
Lagerung und Verteilung von menschlichen
GewebenundZellen (Amtsblattd. Europdischen
Union [ABL.] L 102 vom 07.04.2004, S. 48) sowie
Blutzubereitungen i.S.d. Artikels 3 Nummer 6
der Richtlinie 2001/83/EG des Europdischen
Parlaments und des Rates vom 06.11.2001
zur Schaffung eines Gemeinschaftskodexes fiir
Humanarzneimittel (ABl.L 311 vom 28.11.2001,
S.67)im Zustandigkeitsbereich des Paul-Ehrlich-
Instituts.

3 Artikel 1 Nr. 8i.V.m. Artikel 13 Absatz 1 des
4, AMGANdG.
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Infobox 1 Kommunikation
betreffend das Registrierungsver-
fahren fir Ethik-Kommissionen
beim Bundesinstitut fiir Arz-
neimittel und Medizinprodukte
(BfArM)

== Die Kommunikation erfolgt tiber
die E-Mail-Adresse: Registrierung-
EK@bfarm.de

== (Jber diese E-Mail-Adresse kann ein Zu-
gangscode zur LimeSurvey-Anwendung
beantragt und Anderungen kénnen
mitgeteilt werden

== Bekanntmachung des BfArM vom
20.07.2017 (Bundesanzeiger vom
04.08.2017) mit Verweisen zur Form
und den Inhalt des Antrages auf seine
Internetseite, auf der sich Erlduterungen
zur Antragstellung sowie ein Test-
Antragsformular befinden (https://www.
bfarm.de/DE/Arzneimittel/Klinische-
Pruefung/Ethik-Kommissionen/_node.
html)

krafttreten zum 27.01.2022* an den Gel-

tungsbeginn der CTR angepasst war, ent-

hilt die CTR ergdnzende Regelungen ma-
teriell-rechtlicher Art.

Im Folgenden werden 4 Bereiche, die
in der Praxis der Bundesoberbehérden
(BOB) von besonderer Relevanz sind, ge-
nauer vorgestellt:

1. das Registrierungsverfahren fiir EK
beim Bundesinstitut fiir Arzneimittel
und Medizinprodukte (BfArM) nach
§ 41a AMG;

2. die Regelungen zur Zusammenarbeit
zwischen BOB und EK;

3. die Regelung zu klinischen Priifungen
mit einem Arzneimittel, das aus
einem gentechnisch verdnderten
Organismus (GVO) oder einer
Kombination von GVO besteht
oder solche enthilt (GVO-haltige
Arzneimittel);

4. die nationalen Schutzvorschriften fiir
besondere Teilnehmergruppen.

4 Artikel 2 i.V.m. Artikel 13 Absatz 2 des
4. AMGANdG i.d. F. des Artikels 4 Nr. 3 des Ge-
setzeszum Erlass eines Tierarzneimittelgesetzes
und zur Anpassung arzneimittelrechtlicher und
anderer Vorschriften vom 27.09.2021 (BGBI. |
S.4530).

1. Registrierungsverfahren
fiir Ethik-Kommissionen beim
BfArM

An dem Verfahren zur Bewertung von
klinischen Priifungen nach der CTR diir-
fen gemdfl § 41a AMG nur EK teilneh-
men, die nach Landesrecht fiir die Prii-
fung und Bewertung klinischer Priifun-
gen zustindig sind und durch das BArM
im Einvernehmen mit dem Paul-Ehrlich-
Institut (PEI) registriert worden sind. Er-
ginzend hierzu sieht § 41b Absatz 1 Satz 1
AMG die Ermichtigung fiir das Bundes-
ministerium fiir Gesundheit (BMG) fiir
den Erlass einer Rechtsverordnung vor,
in der unter anderem die Einzelheiten
zum Registrierungsverfahren der EK be-
stimmt werden sollen.

Sowohl § 41aalsauch § 41b AMGsind
schon am 24.12.2016 in Kraft getreten,’
um die Registrierung von EK vor dem
Geltungsbeginn der CTR durchfiihren
zu konnen. Auf der Grundlage des § 41b
Absatz 1 AMG wurde am 12.07.2017 die
Klinische Priifung-Bewertungsverfah-
ren-Verordnung (KPBV; [5]) erlassen,
deren §§ 1-4 und 13 sowie Anlagen 1
und 2 am 15.07.2017 in Kraft getreten
sind.

Die Einzelheiten des Registrierungs-
verfahrens sind in § 2 KPBV geregelt.
Um die in § 2 Satz 1 KPBV vorgegebene
elektronische Antragstellung zu ermogli-
chen, hatdas BfArM 2017 ein voll elektro-
nisches Verfahren tiber die Online-Um-
frage-Applikation LimeSurvey (LimeS-
urvey GmbH, Hamburg, Deutschland)
eingerichtet. Ziel war es, das Registrie-
rungsverfahren von der Antragstellung
bis zur Erstellung des Registrierungsbe-
scheides angesichts der Digitalisierungs-
bestrebungen der CTR elektronisch zu
gestalten (siehe @ Infobox 1).

Die Registrierung soll nach der Geset-
zesbegriindung zu § 41a AMG bei einer
von der fiir die Genehmigung klinischer
Priifungen unabhingigen Arbeitseinheit
erfolgen.® In Umsetzung dieser Vorga-
be wird das Registrierungsverfahren im
BfArM im Referat Justitiariat durchge-
fuhrt, das der zentralen Verwaltungs-

5> Siehe FuBnote 3.

6 Bundestagsdrucksache (BT-Drs.) 18/8034,
S.37.
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abteilung angehort und das ansonsten
nicht mit fachrechtlichen Fragen zum
Genehmigungsverfahren von klinischen
Priifungen befasst ist. Nach § 41a Ab-
satz 3 AMG sind fiir eine Registrierung
eine Reihe an Voraussetzungen durch ge-
eignete Unterlagen nachzuweisen (siehe
O Infobox 2). Nihere Einzelheiten dazu
enthiélt § 3 KPBV, dem als Anlagen For-
mulare fiir die Erkldrungen zur antrags-
bezogenen und zur jihrlichen Unabhén-
gigkeitserkldrung beigefiigt sind.

Liegen die Voraussetzungen vor, ge-
nehmigt das BfArM im Einvernehmen
mit dem PEI die Registrierung. Ein Er-
messen ist insoweit nicht eingerdumt; es
handeltsich vielmehrum eine gebundene
Entscheidung.

Um den EK Zeit fiir eine ggf. erforder-
liche Anpassung ihrer Rechtsgrundlagen
und Verfahrensabldufe an die detaillier-
ten Vorgaben des AMG einzurdumen,
hatte das BfArM die Registrierung zu-
néchst auch unter Auflagen erteilt, die
bis zum Geltungsbeginn der CTR er-
filllt sein mussten. Je nach Organisati-
on der Ethik-Kommission waren dazu
Anderungen der Geschiftsordnung bzw.
Satzung erforderlich, die zunéchst durch
andere Stellen genehmigt werden muss-
ten. Zum Teil waren auch Anderungen
der entsprechenden Landesgesetze erfor-
derlich, was aufgrund der Legislativpro-
zesse der Linder in Einzelfillen einige
Zeit in Anspruch nahm.

Eine Liste der registrierten EK ist nach
§ 41a Absatz 6 AMG im Bundesanzei-
ger zu verdffentlichen. In der Bekannt-
machung vom 16.12.2021 werden 37 EK
aufgefiihrt.” Diese Liste ist auch iiber die
Internetseite des BfArM erreichbar® und
wird regelmifig aktualisiert. Anderun-
gen der Registrierungsvoraussetzungen
sind gemdfl § 4la Absatz 4 AMG un-
verziiglich dem BfArM mitzuteilen, das
dann priift, ob die Registrierungsvoraus-
setzungen weiterhin vorliegen.

Das BfArM kann im Einvernehmen
mit dem PEI das Ruhen der Registrie-
rung anordnen oder die Registrierung

7 Bundesanzeiger amtlicher Teil (BAnz AT)
19.01.2022B7.

8 https://www.bfarm.de/DE/Arzneimittel/
Klinische-Pruefung/Ethik-Kommissionen/_
node.html, abgerufenam 14.06.2022.
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Zusammenfassung

Die Verordnung (EU) Nr. 536/2014 (Clinical Tri-
als Regulation [CTRY]) iber klinische Priifungen
mit Humanarzneimitteln stellt nicht nur die
Sponsoren, sondern auch die Behérden und
Ethik-Kommissionen vor Herausforderungen.
So waren grundlegende strukturelle Veran-
derungen fiir die Etablierung des neuartigen
Genehmigungsverfahrens erforderlich. Die
dazu notwendige Begleitgesetzgebung
wurde 2016 mit dem Vierten Gesetz zur

Vorschriften (4. AMGANdG) sowie 2017 mit
der Klinische Priifung-Bewertungsverfahren-
Verordnung (KPBV) geschaffen.

Das 4. AMGANndG sah Anderungen des
Arzneimittelgesetzes (AMG) vor, die bereits
vor Geltungsbeginn der CTR in Kraft getreten

Anderung arzneimittelrechtlicher und anderer
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sind. Ganz wesentlich betrifft das die
Einfiihrung einer Registrierungspflicht fiir
Ethik-Kommissionen beim Bundesinstitut

fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
(BfArM). Daneben enthilt das 4. AMGAndG
Regelungen, die parallel zum Geltungsbeginn
der CTR Anfang 2022 in Kraft getreten sind. Die
Verordnung liber die Anwendung der guten
klinischen Praxis bei der Durchfiihrung von
klinischen Priifungen mit Arzneimitteln zur
Anwendung an Menschen (GCP-Verordnung)
wurde aufgehoben. Der 6. Abschnitt des
AMG Uiber den Schutz des Menschen bei
klinischen Priifungen wurde neu gefasst, um
die Vorgaben der CTR zu ergdnzen und den
Verfahrensablauf in das nationale Rechts-
system einzupassen. Insbesondere betrifft

Die nationale Begleitgesetzgebung zum Genehmigungsverfahren klinischer Priifungen mit
Humanarzneimitteln im Rahmen der Verordnung (EU) Nr. 536/2014

das Regelungen liber die Zusammenarbeit
zwischen Bundesoberbehérden und Ethik-
Kommissionen, wie zu Zustandigkeiten,
Fristen, Verfahrensabldufen und auch
Gebiihren. Auch wurden Regelungen fiir
das nationale Verfahren der Freisetzungs-
genehmigung bei klinischen Priifungen mit
Arzneimitteln, die gentechnisch verdnderte
Organismen (GVO) enthalten, getroffen sowie
besondere Schutzvorschriften fiir spezielle
Teilnehmergruppen geschaffen.

Schliisselworter

Registrierung von Ethik-Kommissionen -
Elektronisches Antragsverfahren - Zustan-
digkeiten - Freisetzungsgenehmigung -
Nichteinwilligungsfahige Erwachsene

Abstract

The Regulation (EU) No 536/2014 (Clinical
Trials Regulation [CTR]) on clinical trials

on medicinal products for human use is

a challenge not only for sponsors but also for
national authorities and ethics committees.
Thus, fundamental structural changes were
necessary for the establishment of the novel
authorisation procedure. The necessary
accompanying law was created in 2016 with
the Fourth Law on the Amendment of the
Medicinal Products Act (4th AMGANndG) and
in 2017 with the Clinical Trial Assessment
Procedure Ordinance (KPBV).

The 4th AMGANdG provided for legal
amendments to the Medicinal Products Act
(AMG) that came into force in advance of the

date of application of the CTR. Essentially, this
concerns the introduction of a registration
obligation for ethics committees at the Federal
Institute for Drugs and Medical Devices
(BfArM). In addition, the 4th AMGANndG
contains regulations that came into force at
the beginning of 2022, in parallel with the date
of application of the CTR. The Regulation on
the application of Good Clinical Practice in the
conduct of clinical trials of medicinal products
for human use (GCP-Regulation, GCP-V) was
repealed. The 6th section of the AMG on the
protection of humans in clinical trials has been
rewritten to supplement the requirements of
the CTR and to fit the procedural flow into
the national legal system. In particular, this

The national legislation accompanying the approval procedure for clinical trials of medicinal products
for human use under Regulation (EU) No. 536/2014

concerns the regulations on the cooperation
between higher federal authorities and
ethics committees, such as responsibilities,
deadlines, procedures and fees. Regulations
were also made for the national procedure of
release authorisation for clinical trials with
medicinal products containing or consisting
of genetically modified organisms (GMOs)

as well as special protective regulations for
special groups of participants.

Keywords

Registration of ethics committees - Electronic
application procedure - Responsibilities -
Deliberate release authorisation - Adults
incapable of giving consent

aufheben, wenn bekannt wird, dass die
Voraussetzungen zur Registrierung nicht
oder nicht mehr vorliegen, oder wenn
ein Verstofy gegen die Verfahrensord-
nung (KPBV) vorliegt, § 41a Absatz 5
AMG. Die Anordnung des Ruhens der
Registrierung kommt bei einem voraus-
sichtlich nur voriibergehenden Wegfall
der Voraussetzungen in Betracht. Die EK
beantragen in der Regel selbst das Ru-
hen der Registrierung, wenn es z. B. Eng-
pésse bei der personellen Besetzung gibt

und deshalb ggf. Fristen nicht eingehal-
ten werden konnten.

Fiir den Fall, dass nicht (mehr) aus-
reichend EK registriert sind, um die Be-
arbeitung der Verfahren nach der CTR
sicherzustellen, wird das BMG in § 41c
AMG ermichtigt, durch Rechtsverord-
nung eine ,,Bundes-Ethik-Kommission®
beim BfArM und beim PEI einzurichten.
Bisher musste von dieser Erméachtigung
kein Gebrauch gemacht werden.
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2. Regelungen zur Zusammen-
arbeit zwischen Bundes-
oberbehorden und Ethik-
Kommissionen

Ein wesentlicher Unterschied zum bis-
herigen Genehmigungsverfahren ist die
Regelung in Artikel 8 Absatz 1 Unterab-
satz 2 der CTR, die von einer einzigen na-
tionalen Entscheidung jedes betroffenen
MS iiber den Antrag auf Genehmigung
einer klinischen Priifung mit Arzneimit-
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Infobox 2  Registrierungs-
voraussetzungen fiir Ethik-
Kommissionen nach § 41a Absatz 3
Arzneimittelgesetz (AMQ)

1. Die erforderliche aktuelle wissenschaft-
liche Expertise der Mitglieder sowie der
externen Sachverstandigen

2. Die interdisziplindre Zusammensetzung
der Ethik-Kommission unter Beteiligung
von je mindestens einem Juristen, einer
Person mit wissenschaftlicher oder
beruflicher Erfahrung auf dem Gebiet
der Ethik in der Medizin, einer Person
mit Erfahrung auf dem Gebiet der
Versuchsplanung und Statistik, 3 Arzten,
die Uber Erfahrungen in der klinischen
Medizin verfiigen, davon ein Facharzt fiir
klinische Pharmakologie und Toxikologie,
sowie einem Laien

3. Der Ethik-Kommission gehdren weibliche
und mannliche Mitglieder an und bei
der Auswahl der Mitglieder und exter-
nen Sachverstandigen werden Frauen
und Ménner mit dem Ziel der gleich-
berechtigten Teilhabe gleichermaBen
beriicksichtigt (dieser Punkt bereitet
den Ethik-Kommissionen in der Praxi-
sumsetzung Schwierigkeiten, ein starkes
Bemiihen, eine paritatische Besetzung zu
erreichen, ist jedoch deutlich erkennbar)

4. Eine Geschaftsordnung, die insbeson-
dere verpflichtende Regelungen zur
Arbeitsweise der Ethik-Kommission trifft,
dazu gehdren insbesondere Regelungen
zur Geschéftsfiihrung, zum Vorsitz, zur
Vorbereitung von Beschliissen, zur Be-
schlussfassung sowie zur Ehrenamtlichkeit
und Verschwiegenheitspflicht der Mitglie-
der und externen Sachverstandigen

5. Eine Geschaftsstelle mit dem fiir die
Organisation der Aufgaben der Ethik-
Kommission erforderlichen qualifizierten
Personal

6. Eine sachliche Ausstattung, die es ermdg-
licht, kurzfristig Abstimmungsverfahren
durchzufiihren und fristgerecht Stellung-
nahmen und Bewertungsberichte zu
erstellen

7. Die Ethik-Kommission holt zu jedem
Antrag Unabhdngigkeitserklarungen
der beteiligten Mitglieder und externen
Sachversténdigen ein, die beinhalten, dass
diese keine finanziellen oder personlichen
Interessen, die Auswirkungen auf ihre
Unparteilichkeit haben kdnnten, haben

teln ausgeht. In den bisher im AMG
etablierten Verfahren war einerseits ei-
ne Entscheidung der zustindigen BOB
tiber den Genehmigungsantrag und an-
dererseits separate Entscheidungen der
oft mehreren zustandigen EK der Lander
im Bewertungsverfahren der klinischen

Infobox 3  Wesentliche

Inhalte der Klinische Priifung-
Bewertungsverfahren-Verordnung
(KPBV) des Bundesministeriums fiir
Gesundheit (BMG) zur Regelung
der Zusammenarbeit zwischen den
Bundesoberbehdrden und den
registrierten Ethik-Kommissionen
gemaB § 41b Absatz 1 Satz 2
Arzneimittelgesetz (AMG)

== Einzelheiten zum Registrierungsverfahren
der Ethik-Kommissionen

== Gebiihren- und Rahmensatze der re-
gistrierten Ethik-Kommissionen fiir ihre
Mitwirkung bei den Genehmigungsver-
fahren

== Kriterien fiir den Geschéftsverteilungsplan
der Ethik-Kommissionen, einschlieBlich
der Faktoren fiir die Verteilung der
Antrdge, sowie

== Zustandigkeitsregeln fiir das Ersuchen um
zusatzliche Informationen beim Sponsor
nach der Verordnung (EU) Nr. 536/2014

Priifung vorgesehen. Es galt daher, diese
bislang voneinander unabhingigen Ver-
waltungsverfahren in einem Verfahren
zusammenzufithren.

Die Grundlage dafiir hat das 4.
AMGANdG geschaffen. Darunter fallen
insbesondere die Zustidndigkeitsregelun-
gen fiir die BOB und die registrierten
EK, die wesentlichen Grundziige der
Zusammenarbeit von BOB und EK im
Genehmigungsverfahren in § 40 AMG
sowie die Rechtsgrundlage fiir eine dies-
beziigliche Verfahrensordnung in § 41b
Absatz 1 AMG (siehe oben).

Zustandigkeiten

Wihrend die BOB nach § 40 Absatz 4
Satz1 AMGfiirdie Prifungderin Teillzu
behandelnden Aspekte des Bewertungs-
berichts zustindig sind, priifen die nach
Landesrecht gebildeten und nach Bun-
desrecht registrierten EK nach § 40 Ab-
satz 5 AMG die in Teil II des Bewer-
tungsberichts zu behandelnden Aspekte.
Soweit § 40 Absatz 4 Satz 2 AMG ei-
ne Stellungnahme der zustindigen EK
zu einzelnen in Teil I des Bewertungs-
berichts zu behandelnden Aspekten vor-
sieht, hat die BOB diese Stellungnahme
maf3geblich zu beriicksichtigen, darfaber
unter Beachtung der Vorgaben in § 40
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Absatz 8 Satz 3 AMG davon abweichen.
Diese Abgrenzung der Zustindigkeiten
beachtet die getrennten Verwaltungsriu-
me von Bund und Lindern und gentigt
dem sog. Verbot der Mischverwaltung.

Ablauf des Genehmigungs-
verfahrens nach der Klinische
Priifung-Bewertungsverfahren-
Verordnung (KPBV)

Wie bereits angesprochen, enthalt § 41b
Absatz 1 Satz 1 AMG die Ermichtigung
fiir das BMG, mit Zustimmung des Bun-
desrates eine Rechtsverordnung zu erlas-
sen, in der die Zusammenarbeit zwischen
den BOB und den registrierten EK bei
der Bearbeitung von Genehmigungsan-
tragen fir klinische Priifungen, die sich
nach der CTR richten, geregelt wird (sie-
he zu den Inhalten B Infobox 3).
Umgesetzt wurde dieser gesetzliche
Auftrag mit der KPBV. So wie die Rege-
lungen des 4. AMGANdG teilweise erst
mit Geltungsbeginn der CTR in Kraft tra-
ten, sind auch die Regelungen des Vierten
Abschnitts (§6 5-11) KPBV zum Geneh-
migungsverfahren erst am 31.01.2022 in
Kraft getreten, § 13 Absatz 2 KPBV. Die
bereits im AMG grundlegend vorgegebe-
nen Abliufe des neuen Verwaltungsver-
fahrens werden darin hinsichtlich der Zu-
sammenarbeit von BOB und registrier-
ten EK konkretisiert. Im Wesentlichen
geht es dabei um Fristen und Zustin-
digkeitszuweisungen fiir einzelne Ver-
fahrenshandlungen. § 5 regelt die Vali-
dierung des Antrags, § 6 betrifft die Prii-
fung der nach Artikel 6 der CTR in Teil I
des Bewertungsberichts und § 7 die nach
Artikel 7 der CTR in Teil II des Bewer-
tungsberichts zu behandelnden Aspekte.
In § 8 finden sich die Regelungen zur
Zusammenarbeit von BOB und EK bei
Hinzufiigung eines weiteren MS der Eu-
ropdischen Union. § 9 KPBV regelt die
Einzelheiten der Zusammenarbeit zum
Verfahren bei wesentlichen Anderungen
einer klinischen Priifung, § 11 das Ver-
fahren bei notwendigen Korrekturmaf3-
nahmen gemifd § 42 Absatz 2-4 AMG.
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Bewertung von Sicherheits-
aspekten klinischer Priifungen

§ 10 KPBV betriftft das Bewertungsver-
fahren nach Artikel 44 der CTR. Arti-
kel 44 Absatz 2 Satz 1 der CTR legt ledig-
lich fest, dass die Mitgliedstaaten bei der
Bewertung von Sicherheitsaspekten nach
den Artikeln 42 und 43 der CTR zusam-
menarbeiten. Artikel 44 Absatz 2 Satz 2
und 3 der CTR sehen fiir die Regelung
der Einzelheiten dieser Zusammenarbeit
den Erlass von Durchfithrungsrechtsak-
ten vor. Zum Zeitpunkt des Erlasses des
4. AMGAndG sowie der KPBV existierte
noch kein solcher Durchfithrungsrechts-
akt. § 40c Absatz 2 AMG, der die Ein-
bindung der EK in dieses Bewertungs-
verfahren festlegt, sowie § 10 KPBV, der
die Ubermittlung der Bewertung gemif}
§ 40c Absatz 2 AMG von der EK an die
BOB vorsieht, konnten daher die Einzel-
heiten der Zusammenarbeit noch nicht
detailliert regeln.

Der entsprechende Durchfithrungs-
rechtsakt, die Durchfiihrungsverord-
nung (EU) 2022/20 [6], ist rechtzeitig
am 30.01.2022 zum Geltungsbeginn der
CTR in Kraft getreten und gilt seit dem
31.01.2022.° Soweit erforderlich, z.B. im
Hinblick auf bestimmte Bearbeitungs-
fristen, konnten daher nun Konkretisie-
rungen zur Zusammenarbeit zwischen
BOB und EK zur Sicherheitsbeurteilung
in § 10 KPBV ergénzt werden.

Fristen fiir die Ethik-Kommissionen

Ein wesentlicher Diskussionspunkt im
Verordnungsgebungsverfahrenzur KPBV
waren die Fristen, die den EK fir ihre
Priifung eingerdumt wurden. Die ein-
zelnen Bearbeitungsfristen in der KPBV
mussten sich an den kurzen Fristen
der europiischen CTR orientieren und
sich in das zeitlich vorgegebene Verfah-
ren einfiigen. Insofern ergab sich die
Schwierigkeit, die Bediirfnisse sowohl
der EK als auch der BOB angemessen
zu beriicksichtigen. Einerseits sollte den
EK im nationalen Austausch mit den
BOB fiir jhre Bewertung ausreichend
Zeit eingerdumt werden. Andererseits

9 Vgl. Artikel 15 der Durchfiihrungsverordnung
(EU)2022/20.

sollte aber der jeweils zustindigen BOB
geniigend Zeit gelassen werden, um sich
je nach Rolle im européischen Verfah-
ren mit anderen MS oder dem Sponsor
auszutauschen, die Bewertungen der
zustdndigen EK in das Verfahren einzu-
beziehen und die nach der européischen
CTR festgelegten Verfahrenshandlun-
gen rechtzeitig vornehmen zu konnen.
Der Bundesrat hat in seiner Sitzung
vom 07.07.2017 die Entschlieffung ge-
fasst, die Bundesregierung um einen
Erfahrungsbericht 2 Jahre nach Inkraft-
treten der §§ 5-12 KPBV zu bitten.!’
Darin soll insbesondere auch zur Zu-
sammenarbeit zwischen den BOB und
den registrierten EK nach der KPBV
sowie zur Angemessenheit der Fristen
aus der CTR im Hinblick auf eine fiir den
Probandenschutz ausreichende Priiftiefe
des Antrags berichtet werden.

Entscheidung Uber die klinische
Priifung

Nach § 40 Absatz 1 AMG darf mit einer
klinischen Priifung nur begonnen wer-
den, wenn die zustindige BOB sie nach
Artikel 8 der CTR genehmigt hat. Gemaf3
§ 40 Absatz 8 Satz 1 AMG {ibermittelt
die zustindige BOB die Entscheidung
tiber das EU-Portal an den Sponsor.
Bei der Entscheidung der zustindigen
BOB nach Artikel 8 Absatz 1 der CTR
kann es sich um eine Genehmigung,
eine Genehmigung unter Auflagen oder
eine Versagung der Genehmigung han-
deln. Der Tenor der Entscheidung folgt
dabei aus den Ergebnissen der Bewer-
tungsberichte. Die Entscheidung nach
Artikel 8 der CTR bleibt verfahrens-
rechtlich, anders als beispielsweise die
Entscheidung tiber eine zentrale Arznei-
mittelzulassung nach der Verordnung
(EG) Nr. 726/2004 [7], eine nationale
Entscheidung. Soweit die CTR keine
Regelungen trifft, gelten die nationalen
Regelungen des Verwaltungsverfahrens-
und -prozessrechts, z. B. im Hinblick auf
die Rechtsbehelfsbelehrung, einzelne
Formvorschriften, Rechtsbehelfsfristen
oder zum Rechtsweg.

Gebihren

Ebenfalls neuzuregeln war das Verfahren
der Gebiihrenerhebung, da nach Arti-
kel 87 der CTR ein MS fiir die Bewertung
eines Antrags nie mehrere Zahlungen an
unterschiedliche an der Bewertung des
Antrags beteiligte Stellen verlangen darf.
Zuvor hatten die BOB und die EK fiir
ihre Bewertungen in den getrennten Ver-
fahren jeweils gesondert und unabhingig
voneinander Gebiihren erhoben.

Die Vorgabe der CTR wurde in § 40
Absatz 6 AMG umgesetzt. Danach er-
hebt die zustindige BOB eine Gesamt-
gebithr im Sinne der Artikel 86 und 87
der CTR. Die Gesamtgebiihr beinhaltet
also die Gebtihr der EK und die Gebiihr
der BOB; der Gebiihrenschuldner erhilt
nur einen Gebithrenbescheid.

Die Gebiihren, die den EK fiir ihre
Leistungen zustehen, sind in der Anla-
ge 3 (zu § 12) KPBV aufgelistet. Die zu-
stindige EK erhebt gemaf} § 40 Absatz 6
AMG eine Gebiihr fiir die Bearbeitung
eines Antrags nach Mafgabe der KPBV
und teilt diese der zustindigen BOB mit.
Die Erhebung der Gebiihr durch die EK
erfolgt nicht gegentiber dem Gebiihren-
schuldner [8], sondern sie ist eher im
Sinne einer Berechnung der Gebiihr zu
verstehen.!!

In Bezug auf diese Gebiihr gelten fiir
die zustindigen EK im Ubrigen die ge-
bithrenrechtlichen Regelungen der Lan-
der, z.B. fir Erméifligungen. Dies kann
zur Folge haben, dass Erméfligungen der
Gebiihr der EK und der Gebithr der BOB
in unterschiedlichem Ausmafl gewihrt
werden.

Die fiir die Leistungen der BOB
nach der CTR vorgesehenen Gebithren
finden sich in Abschnitt 5 der Beson-
deren Gebiihrenverordnung des BMG
(BMGBGebV; [9]), die am 01.10.2021
in Kraft getreten ist. Die Gebithren der
EK sind als Auslagen gemifd Nr. 12.1
der Tabelle 1 bzw. Nr. 4.3 der Tabelle 2
des Abschnittes 5 BMGBGebV durch
die BOB mit zu erheben.

Die BOB iiberweisen gemifl § 12
Absatz 3 KPBV den vereinnahmten Be-
trag innerhalb von 21 Tagen nach seiner

10 BR-Drs.405/17 (Beschluss vom 07.07.2017).
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Vereinnahmung und nach Eintritt der
Bestandskraft des Gebiithrenbescheides
tiber die Gesamtgebiithr an den Triger
der zustidndigen EK.

Aufgrund des Systems der nachgela-
gerten Gebiihrenerhebung liegen noch
keine Erfahrungen diesbeziiglich vor.

3. Arzneimittel mit gentechnisch
veranderten Organismen (GVO)

Bei der Durchfithrung klinischer Prii-
fung am Menschen mit GVO-haltigen
Arzneimitteln sind nicht nur die Vor-
schriften des Arzneimittelrechts zu be-
achten. Da die Verwendung von solchen
Arzneimitteln in einer klinischen Prii-
fung eine absichtliche Freisetzung von
GVO in die Umwelt darstellt, unterliegt
sie auch der europiischen Richtlinie
2001/18/EG [10], der sog. Freisetzungs-
richtlinie. Diese Freisetzungsrichtlinie ist
in Deutschland im Wesentlichen in das
Gentechnikrecht umgesetzt worden - al-
lerdings mit Ausnahme des Bereichs der
Anwendung von GVO am Menschen
(vgl. § 2 Absatz 3 Gentechnikgesetz
(GenTG; [11]).

Fiir den Bereich der Verwendung von
GVO-haltigen Arzneimitteln im Rah-
men einer klinischen Priifung wurden
stattdessen Regelungen im Arzneimit-
telrecht geschaffen, um die Freisetzungs-
richtlinie in nationales Recht umzu-
setzen. Genauer gesagt sind bislang
die Vorgaben des Teils B der Freiset-
zungsrichtlinie iber die ,absichtliche
Freisetzung von GVO zu anderen Zwe-
cken als dem Inverkehrbringen in das
Regelungswerk iiber die Genehmigung
klinischer Priifungen eingegliedert ge-
wesen. So enthielten die §§ 40ff. AMG
a.E!'? und vor allem die GCP-V spezielle
Vorschriften fiir GVO-haltige Priifpra-
parate im regulatorischen Umfeld der
Kklinischen Priifung.

Integrierte Freisetzungs-
genehmigung

Wesentliches Merkmal des Genehmi-
gungsverfahrens von klinischen Priifun-
gen mit GVO-haltigen Arzneimitteln war

12 a.F.=inderFassungvom 26.01.2022.

bisher die sog. integrierte Freisetzungs-
genehmigung, d.h., die Genehmigung
der Kklinischen Priifung umfasste die
Genehmigung der Freisetzung des GVO
im Rahmen der klinischen Priifung (§ 9
Absatz 4 Satz 3 GCP-V a.E). Dazu sah
das AMG a.F bzw. die GCP-V eine
spezielle  Umweltvertraglichkeitsprii-
fung (Environmental Risk Assessment —
ERA) durch die BOB in Zusammenar-
beit mit dem Bundesamt fiir Verbrau-
cherschutz und Lebensmittelsicherheit
(BVL) vor, um zu iberpriifen, ob von
einem GVO-haltigen Priifpriparat un-
vertretbare schiadliche Auswirkungen
auf die Gesundheit Dritter (z.B. das
Studienpersonal oder Angehorige) und
die Umwelt (z.B. durch Abfille des
Priifpraparats, Ausscheidungen der teil-
nehmenden Personen) zu erwarten sind.
Die Entscheidung iiber die Freisetzung
traf die nach § 77 AMG zustindige BOB
im Benehmen mit dem BVL in einem
einheitlichen Bescheid mit der Entschei-
dung tiber den Antrag auf Genehmigung
der klinischen Prifung. § 42 Absatz 3
Satz 2 Nr. 3i.V.m. § 40 Absatz 1 Satz 3
Nr. 2a AMG a.E enthielt dazu einen
eigenen Versagungsgrund.

Diese integrierte Freisetzungsgeneh-
migung bot den Sponsoren klinischer
Priifungen mit GVO-haltigen Arznei-
mitteln den Vorteil, dass sie sich nicht
bei einer weiteren Behorde separat um
eine Freisetzungsgenehmigung auf Basis
der gentechnikrechtlichen Vorschriften
bemiithen mussten.

Kein Bestandteil der Verordnung
(EU) Nr. 536/2014

Die CTR beinhaltet — wie auch bisher
die Richtlinie 2001/20/EG - selbst keine
Regelungen zu GVO-haltigen Priifpri-
paraten. Artikel 91 der CTR stellt viel-
mehrklar, dassdie Richtlinie2001/18/EG
durch diese Verordnung vollumfinglich
ihre Geltung behilt.

Die nationale Begleitgesetzgebung zur
CTR musste daher so gestaltet werden,
dass die nach der Richtlinie 2001/18/EG
erforderlichen regulatorischen Vorgaben
fur die Freisetzung von GVO im Rahmen
einer klinischen Priifung auch bei klini-
schen Priifungen nach der CTR eingehal-
ten werden. Materiell-rechtlich wurden
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daftir mit Artikel 2 des 4. AMGAndG
die bewihrten Regelungen des AMG
a.F und der GCP-V fiir GVO-haltige
Priifpraparate soweit erforderlich in den
neuen Sechsten Abschnitt des AMG
eingepflegt. So fithrt z.B. § 40 Absatz 7
AMG?"? die zusitzlichen Antragsunterla-
gen auf, die neben dem Antragsdossier
gemifl dem Anhang I der CTR vorzule-
gensind; § 40d AMG fasst die besonderen
Mitteilungs-/Informationspflichten des
Priifers, des Sponsors und der Bundes-
oberbehérde zusammen. Der spezielle
Versagungsgrund im Falle von unver-
tretbaren schidlichen Auswirkungen der
klinischen Priifung mit einem GVO-hal-
tigen Arzneimittel fiir die Gesundheit
Dritter oder die Umwelt hat seinen Platz
in § 40a Satz 1 Nr. 4 AMG gefunden
(B Tab. 1).

Auch wurden aus der GCP-V die
bewidhrte Benehmensregelung mit dem
BVL und das Konzept der integrierten
Freisetzungsgenehmigung  {ibernom-
men. Der Bescheid der BOB mit der
Entscheidung iiber die klinische Prii-
fung nach Artikel 8 Absatz 1 der CTR
i.V.m. § 40 Absatz 8 AMG enthélt hier-
zu bei GVO-haltigen Priifpraparaten
sowohl die positive oder negative Ent-
scheidung tiber die klinische Priifung
gemifl den Bewertungsverfahren der
CTR (siehe oben) als auch die positive
oder negative Entscheidung iiber die
Freisetzung des GVO im Rahmen dieser
klinischen Priifung nach den nationalen
Kriterien.

Herausforderungen in der
praktischen Anwendung

Eine ganz wesentliche Neuerung fiir die
Beantragung und Bearbeitung von An-
tragenim Zusammenhang mitklinischen
Priifungen nach der CTR ist das EU-Por-
tal. Erst Jahre nach der Verkiindung des
4. AMGAndG 2016 wurde es fertig ge-
stellt und der Gesamtumfang der Funk-
tionen von der Européischen Arzneimit-
tel-Agentur (EMA) festgelegt. Im Ergeb-
nishatsich herausgestellt, dass die Inhalte
des EU-Portals streng an den Geltungs-

13 Sofern nicht gesondert mit a. F. gekennzeich-
net, ist im Folgenden das AMG i.d. F. ab dem
27.01.2022 gemeint.
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Tab. 1

Entsprechungstabelle zu Regelungen fiir die Freisetzung von gentechnisch verander-

ten Organsimen (GVO) im Rahmen einer klinischen Priifung vor und nach dem Vierten Gesetz zur
Anderung arzneimittelrechtlicher und anderer Vorschriften (4. AMGAndG)

Altes Recht Neues Recht Inhalt

AMG alte Fassung AMG neue Fassung —

§40 Absatz1Satz3Nr.2a  §40aSatz1Nr. 4 Versagungsgrund

GCP-V

§7 Absatz4 Nr. 3 §40 Absatz7 Satz 1,2 Antragsunterlagen

§9 Absatz 4 Satz 3 §40 Absatz 7 Satz 3,4 Zusammenarbeit mit dem Bundesamt

§ 10 Absatz 1 Satz 1 Nr. 5 § 40c Absatz 3
§ 11 Absatz 2 §40d Nr. 1
§ 12 Absatz 7 §40d Nr. 2

§ 13 Absatz 7 und 9a

§ 14 Absatz 6 §40d Nr. 5

§40d Nr.3und 4

fir Verbraucherschutz und Lebensmittel-
sicherheit (BVL) und integrierte Freiset-
zungsgenehmigung

Zustimmungspflichtige Anderungen

MafBnahmen zum Schutz vor unmittelba-
rer Gefahr

Unterrichtungspflicht des Priifers
Mitteilungspflichten des Sponsors

Unterrichtungspflichten der Bundesober-
behorden

GCP-V Verordnung tber die Anwendung der guten klinischen Praxis bei der Durchfiihrung von klini-
schen Prifungen mit Arzneimitteln zur Anwendung an Menschen

bereich der CTR gekoppelt sind. Daher
konnen die nach der Freisetzungsrichtli-
nie gesetzlich notwendigen ERA-Unter-
lagen dort nicht als Teil der Antragsun-
terlagen zu der dazugehorigen klinischen
Priifung hochgeladen werden, sondern
sind separat national einzureichen. Die-
se Trennung setzt sich auch im Verfah-
rensablauf fort: Die Verfahrensregelun-
gender CTR sehen nichtvor, dass formel-
le und inhaltliche Mingelfragen zu den
ERA-Unterlagen im Ablauf des europdi-
schen Bewertungsverfahrens gestellt und
berticksichtigt werden. Die BOB werden
daher die ERA-Bewertung, einschlief3-
lich der Benehmensherstellung mit dem
BVL und der Zusammenarbeit mit der
EK, auflerhalb des EU-Portals auf natio-
naler Ebene organisieren.

Hieraus konnen sich Konstellationen
im Verwaltungsverfahren entwickeln, in
denen sich die beiden Verfahrensteile
zeitlich auseinanderentwickeln. Denn
mitunter wird der Antrag auf Freiset-
zungsgenehmigung nach dem AMG zum
Zeitpunkt der nach Artikel 8 Absatz 1
der CTR erforderlichen Mitteilung der
Entscheidung tiber die klinische Priifung
gemaf3 den Vorgaben der CTR noch nicht
entscheidungsreif sein. Sofern nicht iiber
Nebenbestimmungen die erforderliche
Entscheidungsreife hergestellt werden
kann, wird die zustindige BOB die Ent-
scheidung tiber die Freisetzung in einem

gesonderten Bescheid treffen. Es bleibt
aber wie bisher dabei, dass die klinische
Priifung trotz einer Genehmigung der
klinischen Priifung nach der CTR nicht
begonnen werden darf, solange keine
Genehmigung der Freisetzung des GVO
durch die BOB vorhanden ist.

4. Schutzvorschriften fiir
besondere Teilnehmergruppen

Nach § 40a Satz 1 Nr. 2 AMG ist auch
weiterhin die Teilnahme von Personen an
einer klinischen Priifung ausgeschlossen,
die auf gerichtliche oder behordliche An-
ordnung in einer Anstalt untergebracht
sind. Als zusétzliche nationale Mafinah-
me lasst Artikel 34 der CTR dies zu.
Auch die Voraussetzungen fiir die
Teilnahme Minderjéhriger an klinischen
Priifungen haben sich durch die Rege-
lungen in den Artikeln 28, 29 und 32 der
CTR nicht wesentlich geéndert. Bereits
mit dem Zwdlften Gesetz zur Anderung
des Arzneimittelgesetzes vom 30.07.2004
(BGBI. IS.2031) ist die Moglichkeit der

4 Eine gruppenndtzige klinische Priifung liegt
vor, wenn die Teilnahme an der klinischen
Prifung nur einen erwarteten Nutzen fiir die
reprasentierte Bevolkerungsgruppe hat, zu der
der Teilnehmer gehért, nicht jedoch einen
direkten Nutzen fiir ihn selbst, vgl. Artikel 31
Absatz 1 Buchstabe g) Zifferii) der CTR.
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gruppenniitzigen!* klinischen Priifung
von Arzneimitteln bei Minderjahrigen
in das AMG aufgenommen worden. Um
unter Geltung der CTR das bisherige
Schutzniveau fir Minderjihrige beizu-
behalten, hat der deutsche Gesetzgeber
von dem Regelungsspielraum des Ar-
tikels 29 Absatz 8 der CTR Gebrauch
gemacht. So sieht § 40b Absatz 3 Satz 1
AMG als weitere Voraussetzung die auch
bisher in § 40 Absatz 4 Nr. 3 Satz 4 AMG
a.E vorgesehene zusitzliche eigene Ein-
willigung des Minderjahrigen vor, soweit
er in der Lage ist, das Wesen, die Bedeu-
tung und die Tragweite der klinischen
Priifung zu erkennen und seinen Willen
hiernach auszurichten. Insgesamt wird
somit unter Geltung der CTR durch die
Erginzungen im AMG ein identisches
Schutzniveau bei klinischen Priifungen
in der vulnerablen Personengruppe der
Minderjéhrigen erreicht.

Teilnahme von nichteinwilligungs-
fahigen Erwachsenen

Umstritten und intensiv diskutiert war
hingegen auf politischer, gesellschaft-
licher und fachlicher Ebene die Frage
der Teilnahme nichteinwilligungsfahiger
Erwachsener an gruppenniitzigen klini-
schen Priifungen. Die in Deutschland
auch historisch begriindete zuriickhal-
tende bis ablehnende Haltung in dieser
duflerst sensiblen Frage stand der For-
derung und dem Bedarf nach weiterer
Forschung fiir neue Arzneimittel, z.B.
fiir dementielle Erkrankungen, gegen-
iiber. Nach den bisherigen Regelungen
des AMG war eine solche Konstellation
anders als bei Minderjdhrigen ausge-
schlossen.

Artikel 31 Absatz 1 Buchstabe g) ii)
der CTR lésst die Teilnahme nichtein-
willigungsfahiger Erwachsener an grup-
penniitzigen klinischen Priifungen zwar
zunéchst unter engen Voraussetzungen
zu. Artikel 31 Absatz 2 der CTR ldsst aber
wiederum Raum fiir den Erlass strengerer
nationaler Regelungen, die die Durch-
fithrung solcher Kklinischen Priifungen
verbieten.



Der am 27.11.2015 verdftentlichte
Referentenentwurf'® zum 4. AMGAndG
sah in § 40b Absatz 4 AMG-Entwurfsfas-
sung noch ein solches Verbot vor. Danach
war die Teilnahme nichteinwilligungs-
fahiger Erwachsener ausschliefllich an
klinischen Priifungen mit Arzneimitteln
erlaubt, die einen direkten Nutzen fiir
die betroffene Person erwarten lassen,
der die Risiken und Belastungen der
Teilnahme iiberwiegt. Dies entsprach
nach der Begriindung des Referenten-
entwurfs unter anderem dem Beschluss
des Bundestages vom 31.01.2013'¢, der
die Beibehaltung des bisherigen Schutz-
niveaus verlangte.

Der Gesetzentwurf der Bundesregie-
rung vom 11.03.2016 des 4. AMGAndG
riickte von diesem Verbot ab und lief3 die
Durchfithrung solcher klinischen Prii-
fungen in § 40b Absatz 4 Satz 2 AMG-
Entwurfsfassung erstmals unter der Vo-
raussetzung zu, dass eine entsprechende
Patientenverfiigung gemifl § 1901a Ab-
satz 1 Satz 1 Biirgerliches Gesetzbuch dies
gestattet.!”

Nach dem letztlich verabschiedeten
4. AMGAnAG ist gemif § 40b Absatz 4
Satz 2ff. AMG die Durchfiihrung grup-
penniitziger klinischer Priifungen mit
nichteinwilligungsfihigen Erwachsenen
nunmehr moglich. Die Voraussetzungen
sind im Vergleich zum Gesetzesent-
wurf noch verschirft worden. So ist im
weiteren Verlauf des Gesetzgebungsver-
fahrens insbesondere das Erfordernis
einer drztlichen Aufklirung auch fir
eine durch eine Festlegung vorwegge-
nommene Einwilligung in eine spitere
gruppenniitzige klinische Priifung in
die Regelung aufgenommen worden.'
Nach Satz 3 muss der Betreuer zusitzlich
priifen, ob die Festlegungen, die der sei-
nerzeitigen Einwilligung der nicht mehr
einwilligungsfahigen Person zugrunde
lagen, auf die aktuelle Situation noch
zutreffen.

5 https://www.bundesgesundheitsministerium.

de/fileadmin/Dateien/3_Downloads/Gesetze_
und_Verordnungen/GuV/A/151125_RefE_4.
AMG_Novelle.pdf.

16 BT-Drs.17/12183.
17 BR-Drs.120/16.
18 BT-Drs.18/10235.

Fazit

Mit dem 4. AMGAndG hat der Gesetzge-
ber es geschaftt, den nationalen Rechts-
rahmen in umfassender Weise frithzei-
tig an die neuen Anforderungen aus der
Verordnung (EU) Nr. 536/2014 (Clini-
cal Trials Regulation [CTR]) anzupassen.
Bis zum Geltungsbeginn der CTR wur-
den 37 Ethik-Kommissionen registriert,
so dass von der Ermachtigung zur Ein-
richtung einer Bundes-Ethik-Kommissi-
on kein Gebrauch gemacht werden muss-
te. Ob sich die in § 40 AMG und den
§§ 5-12 KPBV festgelegten Regeln fiir
die Zusammenarbeit der BOB mit den
EK in der Praxis bewéhren werden, wird
sich erst zukiinftig zeigen.

Fur klinische Priifungen mit GVO-
haltigen Arzneimitteln bleiben die be-
wihrten materiellen Regelungen zur
Umsetzung der Freisetzungsrichtlinie
erhalten. Der Verfahrensablauf erhilt
jedoch wegen des von der CTR aus-
gegrenzten Rechtsbereichs der Freiset-
zungsrichtlinie eine separate nationale
Komponente, ohne das Konzept der
integrierten Freisetzungsgenehmigung
aufzugeben.

Hinsichtlich der inhaltlichen Anfor-
derungen an klinische Priifungen mit
besonders schutzbediirftigen Personen-
gruppen ist das bisherige Schutzniveau
weitestgehend erhalten geblieben. Eine
Ausnahme stellen die gruppenniitzigen
klinischen Priifungen mit nichteinwilli-
gungsfihigen Erwachsenen dar, die nun
erstmalig unter sehr engen Vorausset-
zungen erlaubt werden.
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