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Einleitung

Zum 31.01.2022 wurde die ,Verordnung
(EU) Nr. 536/2014 des Europdischen
Parlaments und des Rates vom 16. April
2014 tber klinische Priifungen mit Hu-
manarzneimitteln und zur Aufhebung
der Richtlinie 2001/20/EG* erstmals an-
wendbar [1]. Vorausgegangen war eine
mehr als 7-jihrige Entwicklungszeit fiir
die in Kapitel XIV der Verordnung vor-
gesehene IT-Infrastruktur. Diese bildet
die Grundlage fur die ausschlieflich
elektronische Antragstellung und das
Genehmigungsverfahren einschliefSlich
der gesamten Kommunikation zwischen
allen Beteiligten. Startschuss fiir die An-
wendbarkeit der Verordnung war die
Inbetriebnahme des ,,Clinical Trials In-
formation System“ (CTIS), welches im
Wesentlichen das EU-Portal und die
EU-Datenbank gemifd Artikel 80 und 81
der Verordnung (@ Abb. 1; [2]) umfasst
und welches von der Européischen Arz-
neimittelagentur (EMA) unter Mitarbeit
der Mitgliedstaaten entwickelt und am
31.01.2022 in den Wirkbetrieb genom-
men wurde [3]. Der vorliegende Artikel
soll die grundlegenden Elemente und
Prinzipien der Verordnung, insbeson-
dere das neue gemeinsame Bewertungs-
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verfahren, Ubergangsregelungen, Rollen
und Kernelemente der Verordnung, Si-
cherheitsbewertung und Transparenz,
sowie weitere wesentliche, neu hinzuge-
kommene Verfahren beleuchten.

Ubergangsregelungen

Obwohl die Verordnung zum 31.01.2022
anwendbar wurde und damit z.B. auch
alle Definitionen in Artikel 2 der Verord-
nung die bisherigen Definitionen ersetz-
ten, sieht die Verordnung in den Uber-
gangsbestimmungen in Artikel 98 vor,
dass klinische Priifungen, fiir die ein Ge-
nehmigungsantrag gemaf} der Richtlinie
2001/20/EG [4] bis zum 30.01.2023 ein-
gereicht wird, noch bis zum 30.01.2025
im alten Rechtskontext fortgefithrt wer-
den. Daher sind fiir solche klinischen
Priifungen in Deutschland das Arznei-
mittelgesetz (AMG; [5]) und die GCP-
Verordnung' [6] in der jeweiligen bis
zum 26.01.2022 geltenden Fassung an-
zuwenden. Eine entsprechende Prizisie-
rung dazu findet sich in § 148 AMG.

! GCP-V: Verordnung iiber die Anwendung der
Guten Klinischen Praxis bei der Durchfiihrung
von klinischen Priifungen mit Arzneimitteln zur
Anwendungam Menschen.

Alle bis zum 30.01.2025 noch laufenden
klinischen Priifungen miissen bis dahin
in den Rechtskontext der Verordnung
iiberfiihrt worden sein oder ihre Geneh-
migung erlischt. Fiir klinische Priifun-
gen mit Arzneimitteln, die nicht in den
Anwendungsbereich der Verordnung fal-
len, z.B. bestimmte Gewebezubereitun-
gen, sind gemdf3 § 148 Abs. 3 AMG das
Arzneimittelgesetz und die GCP-Verord-
nung in der jeweils am 26.01.2022 gel-
tenden Fassung noch bis zum 23.12.2029
weiter anzuwenden.

Kernelemente der Verordnung

Durch die Anderung des Rechtsrahmens
der Richtlinie 2001/20/EG, die in allen
Mitgliedstaaten im Jahr 2004 in nationa-
les Recht implementiert wurde, in eine
unmittelbar in allen Mitgliedstaaten
gliltige und anwendbare Europdische
Verordnung wurde eine weitgehende
Vollharmonisierung des Genehmigungs-
und Uberwachungsverfahrens klinischer
Priifungen von Humanarzneimitteln in
der Europiischen Union (EU) und dem
Europdischen Wirtschaftsraum (EWR)
vollzogen. Wie bereits in der vorher-
gehenden Richtlinie ist vor Beginn der
Durchfithrung einer klinischen Priifung
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eine Genehmigung durch die zustindi-
gen Stellen eines betroffenen Mitglied-
staats erforderlich, d.h., das Erfordernis
einer nationalen Genehmigung bleibt
auch unter der Verordnung erhalten.

Allerdings erfolgt nach der neuen
Verordnung die Bewertung der Unter-
lagen bei multinationalen klinischen
Priifungen parallel gemeinsam in al-
len beteiligten Mitgliedstaaten (Member
States Concerned, MSC), in denen die
Kklinische Priifung durchgefiihrt werden
soll. Zur Koordinierung und Verfah-
rensfiihrung wird unter den jeweils
beteiligten Mitgliedstaaten ein bericht-
erstattender Mitgliedstaat (Reporting
Member State, RMS) festgelegt. Dieser
koordiniert das Verfahren, harmonisiert
mogliche Einwidnde und Nachfragen
und ist fiir die Fertigung des allgemei-
nen Teils (Teil I) des Bewertungsberichts
verantwortlich (s. unten). Die Ermitt-
lung des RMS erfolgt in den ersten
6 Tagen nach Antragstellung. Dabei hat
der Sponsor ein Vorschlagsrecht, d.h., er
schldgt unter allen beteiligten Mitglied-
staaten fiir einen Genehmigungsantrag
einen Mitgliedstaat vor, den er sich als
RMS wiinscht. Die endgiiltige Entschei-
dung wird anhand des Vorschlags, der
vorhandenen Kapazititen und bisheri-
gen Auslastungen unter den beteiligten
Mitgliedstaaten getroffen.

Wie bereits unter der Richtlinie
2001/20/EG erfolgt die Genehmigung
einer klinischen Priifung auf der Basis

EU-Portal

Arbeitsbereich der Mitgliedstaaten
(Behérden und Ethik-
Kommissionen)

der Priifung von bestimmten Unterlagen,
wie z.B. des Priifplans oder des Dossiers
zu den Prifprdparaten. Durch die Ver-
ordnung verpflichtend ist die Erstellung
eines sogenannten Bewertungsberichts
(Assessment Report, AR), in dem die Be-
wertung der verschiedenen Unterlagen
durch die bewertenden Personen (As-
sessoren) dokumentiert wird. Fir jede
klinische Priifung wird ein Bewertungs-
bericht durch den RMS unter Zuarbeit
der MSC beim Erstantrag erstellt, der
gef. im weiteren Life Cycle der klinischen
Priifung tiberarbeitet wird.

Nicht alle Elemente einer klinischen
Priifung sind in allen Mitgliedstaaten
identisch geregelt und kénnen durch die
Verordnung vollstindig harmonisiert
werden. So sind z.B. Regelungen zu
Schadensersatz und auch die Anforde-
rung an die Erfahrung und Qualifikation
von Priifern in einer klinischen Priifung
in Teilen unterschiedlich geregelt und
unterliegen nicht den harmonisierten
Rechtsbereichen der EU/EWR. Dieje-
nigen Elemente und Dokumente einer
klinischen Priifung, die rein nationa-
le Belange betreffen, werden im Teil II
des Bewertungsberichts behandelt und
umfassen die in @Tab. 1 aufgefithrten
Elemente. Jeder beteiligte Mitgliedstaat
erstellt den Teil II des Bewertungsbe-
richts auf der Basis der fiir den beteiligten
Mitgliedstaat eingereichten Unterlagen
und der entsprechenden nationalen Er-
fordernisse.
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Abb. 1 <« Clinical Trials In-
formation System (CTIS).
Europadisches IT-System
fiir die Genehmigung und
Uberwachung klinischer
Priifungen gemaf Arti-
kel 80 und 81 der Verord-
nung (EU) Nr.536/2014.
(Nach [2])

Alle tibrigen Dokumente und Aspekte
werden im Teil I des Bewertungsberichts
bewertet und umfassen als wesentliche
Elemente:
== den Priifplan (Trial Protocol),
= die Priiferinformation (Investigator’s

Brochure, IB),
== das Priifpraparate-Dossier (Investi-

gational Medicinal Product Dossier,

IMPD),
== eventuell Unterlagen zu Hilfspripa-

raten (Auxilliary Medicinal Products,

AxMPs) und
= gof weitere Dokumente, wie z. B. das

pédiatrische Priifkonzept (Paediatric

Investigation Plan, PIP).

Die Angaben zu Teil I des Bewertungsbe-
richts werden gemeinsam von allen betei-
ligten Mitgliedstaaten unter koordinie-
render Federfithrung des RMS bewertet
und harmonisiert, d.h., die in Teil I des
Bewertungsberichts bewerteten Aspek-
te sind fiir alle beteiligten Mitgliedstaa-
ten identisch. Sofern der Sponsor keinen
Antrag nach Artikel 11 der Verordnung
stellt, bei dem zundchst nur die Inhal-
te des Teils I bewertet werden, werden
Teil I und Teil I des Bewertungsberichts
gleichzeitig gestartet. Sie konnen aber je
nach erforderlichen Nachfragen in den
MSC zu unterschiedlichen Zeitpunkten
abgeschlossen werden (s. unten).



Zusammenfassung - Abstract

Rollen in klinischen Priifungen

Wiebereits unter der Richtlinie tragtauch
unter der Verordnung der Sponsor einer
klinischen Priifung die Verantwortung
fur die Einleitung, das Management so-
wie die Aufstellung der Finanzierung ei-
ner klinischen Priifung. Dabei kann der
Sponsor eine natiirliche Person, ein Un-
ternehmen, eine Einrichtung oder auch
eine Organisation sein. Zusétzlich erlaubt
die Verordnung eine gemeinsame Co-
Sponsorschaft mehrerer Sponsoren fiir
eine klinische Priifung unter bestimmten
Verantwortungsabgrenzungen fiir essen-
tielle Aufgaben, wie z.B. das Genehmi-
gungsverfahren oder die Sicherheitsbe-
richterstattung. Als Priifer wird eine fiir
die Durchfithrung einer klinischen Prii-
fung an einer Priifstelle verantwortliche
Person bezeichnet, als Hauptpriifer der
verantwortliche Leiter eines Priiferteams
an einer Priifstelle.

Wihrend die Richtlinie noch eine
Unterscheidung zwischen nationaler
zustindiger Behorde und den natio-
nalen Ethikkommissionen vorsah, ist
diese Trennung in der Verordnung nicht
mehr definiert. Gemifl der Verordnung
werden die Entscheidungen zu einer kli-
nischen Priifung durch den jeweiligen
Mitgliedstaat getroffen; durch welche
Korperschaft dies erfolgt, ist dem je-
weiligen Mitgliedstaat vorbehalten und
nicht einheitlich in der EU/EWR ge-
regelt. Die Verordnung geht zwar in
jedem Fall von einer Mitwirkung von
Ethikkommissionen bei der Bewertung
von Kklinischen Priifungen aus. Aller-
dings wurde die sehr unterschiedliche
Beteiligung von Ethikkommissionen in
den einzelnen Mitgliedstaaten in Bezug
auf deren Mitwirkung auch bei der Be-
wertung von Teil I und nicht nur von
Teil IT bereits schon vor Anwendbarkeit
der Verordnung intensiv und kontrovers
diskutiert [7]. Umgekehrt kann eine
Ethikkommission - sofern die nationale
Gesetzgebung des Mitgliedstaates dies
vorsieht — sogar ein Vetorecht ausiiben;
in Deutschland ist dies nur bedingt in
Bezug auf die Bewertung der Inhal-
te des Teils II des Bewertungsberichts
vorgesehen, die ausschliellich durch die
zustdndige Ethikkommission vorgenom-
men wird.
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Mitgliedstaaten

Zusammenfassung

Mit der am 31.01.2022 anwendbar ge-
wordenen Verordnung (EU) Nr. 536/2014

zu klinischen Priiftungen mit Humanarz-
neimitteln wurde die weitgehende
Vollharmonisierung der Genehmigungs- und
Uberwachungsverfahren klinischer Arznei-
mittelpriifungen in der Europdischen Union
(EU) und dem Europaischen Wirtschaftsraum
(EWR) vollzogen. Neben einem vollstandig
papierlosen Antragsverfahren erfolgt auch
die gesamte Kommunikation aller Beteiligten
liber das eigens fiir die Verordnung entwi-
ckelte Clinical Trials Information System (CTIS),
liber das auch — jeweils zeitlich gestaffelt —
alle nicht geschiitzten Informationen und
Inhalte des Genehmigungsantrags und

der Ergebnisse der klinischen Priifung der
Offentlichkeit zugénglich gemacht werden.
Wie bereits unter den alten rechtlichen Rah-
menbedingungen ergeht die Genehmigung
einer klinischen Priifung durch die jeweils

https://doi.org/10.1007/s00103-022-03621-z

Grundziige des neuen Genehmigungsverfahrens fiir klinische
Arzneimittelpriifungen im Rahmen der Verordnung (EU)
Nr. 536/2014 und der Zusammenarbeit zwischen den

betroffenen Mitgliedstaaten. In den Fallen,
in denen eine klinische Priifung in mehreren
Mitgliedstaaten durchgefiihrt werden soll,
erfolgt die Bewertung des allgemeinen

Teils der Unterlagen nunmehr gemeinsam
durch die betroffenen Mitgliedstaaten unter
koordinierender Federfiihrung eines bericht-
erstattenden Mitgliedstaates. Der vorliegende
Artikel skizziert das Genehmigungsverfahren
mit seinem Fristenkonzept und adressiert
weitere Aspekte der Verordnung, wie z.B.
Details zum Schutz der an der klinischen
Prifung teilnehmenden Personen, die
Sicherheitsberichterstattung sowie die
Transparenzregelungen.

Schliisselworter

Klinische Priifung von Humanarzneimitteln -
Clinical Trials Regulation (CTR) - Ethik-
Kommissionen - Clinical Trials Information
System (CTIS) - Pharmakovigilanz

Abstract

With Regulation (EU) No. 536/2014 on clinical
trials on medicinal products for human use,
which became applicable on 31 January
2022, full harmonisation of the authorisation
and monitoring procedures of clinical trials
with medicinal products in the European
Union (EU) and the European Economic Area
(EEA) has been achieved. In addition to an
entirely paperless application procedure,
communication between all parties involved
is done through the Clinical Trials Information
System (CTIS), which was developed
specifically for the Regulation and through
which all non-proprietary information and
content of the clinical trial application and
results are also made available to the public.
As was already the case under the old legal
framework, the authorisation of a clinical trial

Main characteristics of the new authorisation procedure for
clinical trials with medicinal products according to regulation (EU)
no 536/2014 and the cooperation between the member states

is granted by each Member State concerned;
however, the assessment of the common
part of the dossier of a clinical trial that is
conducted in more than one Member State is
jointly done by the respective Member States
under the coordinating lead of a reporting
Member State. The present article outlines
the authorisation procedure with its deadline
concept and addresses further aspects of the
Regulation, such as details on the protection
of the trial subjects, safety reporting and
transparency rules.

Keywords

Clinical trials on human medicinal products -
Clinical Trials Regulation (CTR) - Ethics
committees - Clinical Trials Information
System (CTIS) - Pharmacovigilance
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Tab. 1

bewertende Aspekte)
Aspekt

Einwilligung nach Auf-
klarung (Informed Con-
sent)

Aufwandsentschadigung
fiir Priifungsteilnehmer
und Priifer

Rekrutierung von Prii-
fungsteilnehmern

Datenschutz fiir Prii-
fungsteilnehmer

Eignung der Priifer und
Mitglieder des Priifungs-
teams

Eignung der Priifstelle(n)

Regelungen zum Scha-
densersatz

Biologische Proben

In Teil Il des Bewertungsberichts zu behandelnde Aspekte (ausschlieBlich national zu

Bewertungsinhalte

Einhaltung der Voraussetzungen fiir die Aufkldrung und Einwilligung
in Bezug auf

Artikel 28 (allgemeine Grundsatze, Widerrufsrecht etc.)
Artikel 29 (Einwilligung nach Aufklarung)
Artikel 30 (Cluster-Priifungen, in Deutschland nicht zutreffend)

Artikel 31 (klinische Priifungen mit nicht einwilligungsfahigen Pri-
fungsteilnehmern (Minderjahrige und Erwachsene)), zusatzlich auch
§ 40b Arzneimittelgesetz (AMG)

Artikel 32 (klinische Priifungen mit Minderjéhrigen)

Artikel 33 (klinische Priifungen mit schwangeren oder stillenden Frau-
en)

Artikel 34 (zusatzliche nationale Einschrankungen, in Deutschland
§40a Satz 1 Nr. 2 AMG)

Artikel 35 (klinische Priifungen in Notfallen)

Verbot von Anreizen fiir Priifungsteilnehmer gemaf Artikel 28, 31, 32
und 33

Angaben zu Finanzierung gemaf Anhang |, Buchstabe P
Ubereinstimmung mit den Anforderungen in Kapitel V in Bezug auf die
Rekrutierung

Angaben zur Rekrutierung in Anhang |, Buchstabe K

Ubereinstimmung mit den Anforderungen der Datenschutzgrundver-
ordnung (DSGVO)

Ubereinstimmung mit den Vorgaben in Artikel 49 zur Eignung der an
der Durchfiihrung einer klinischen Priifung mitwirkenden Personen

Ubereinstimmung mit den Vorgaben in Artikel 50 zur Eignung der
Einrichtungen, in denen eine klinische Priifung durchgefiihrt werden
soll

Ubereinstimmung mit den Vorgaben in Artikel 76 zu Schadensersatzre-
gelungeni.V.m. § 40a Satz 1 Nr. 3 AMG

Ubereinstimmung mit den Bestimmungen {iber die Gewinnung, Lage-
rung und zukiinftige Nutzung der vom Priifungsteilnehmer genomme-

nen biologischen Proben

Das Genehmigungsverfahren

Grundprinzipien der Fristen im
Genehmigungsverfahren

Die Fristen im Genehmigungsverfahren
der Verordnung sind generell kiirzer als
noch unter der Richtlinie und beinhal-
ten das Prinzip des ,tacit withdrawal®
bzw. ,.tacit approval® Dies bedeutet, dass,
wenn ein antragstellender Sponsor eine
vom berichterstattenden - oder in Bezug
auf Teil IT des Bewertungsberichts vom
jeweils betroffenen - Mitgliedstaat an-
geforderte Information nicht innerhalb
der gesetzten Frist iiber CTIS zur Ver-
fugung stellt, der Antrag implizit und
automatisch als hinfillig gilt. Damit ist
das Antragsverfahren in allen beteilig-
ten Mitgliedstaaten beendet, wenn dies

aufgrund von Inhalten den Teil I des Be-
wertungsberichts betreffend eintritt. Bei
Elementen, die ausschliefSlich den Teil II
des Bewertungsberichts betreffen, ist der
Antrag jeweils nur im betroffenen Mit-
gliedstaat hinfillig. Umgekehrt gelten be-
stimmte Teilschritte des Antragverfah-
rens als implizit positiv bewertet, wenn
der jeweils verantwortliche Mitgliedstaat
nicht innerhalb der in der Verordnung
vorgesehenen Frist seine Stellungnahme
bzw. Entscheidung iiber CTIS mitteilt.
Dieses Prinzip gilt sowohl fiir das Verfah-
ren der Erstgenehmigung, fiir nachfol-
gende wesentliche Anderungen wie auch
das Verfahren zum Hinzufligen weiterer
Mitgliedstaaten. Aus Platzgriinden sind
im Nachfolgenden nur die Fristen fiir ein
Erstgenehmigungsverfahren dargestellt.
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Sowohl das Erstgenehmigungsverfah-
ren wie auch die Folgegenehmigungsver-
fahren wesentlicher Anderungen einer
bereits genehmigten klinischen Priifung
verlaufen in der Regel 3-phasig und um-
fassen eine Validierungsphase, eine Phase
der (gemeinsamen) inhaltlichen Bewer-
tung und eine nationale Entscheidungs-
phase.

In der Phase der Validierung, die ma-
ximal 25 Tage betragen darf, wird der
Antrag auf Vollstindigkeit der vorzule-
genden Unterlagen und Informationen
von allen beteiligten Mitgliedstaaten ge-
sichtet und auch gepriift, ob die beantrag-
te klinische Priifung in den Geltungsbe-
reich der Verordnung fillt. Fehlen Unter-
lagen oder relevante Angaben, so werden
diese bis maximal Tag 10 beim Antrag-
steller nachgefordert. Erfolgt die Nach-
lieferung nicht innerhalb der gesetzten
Frist von maximal 10 Tagen, gilt der An-
trag als hinfallig.

In der sich nach erfolgreicher Vali-
dierung anschlieflenden Bewertungspha-
se (Assessment Phase) erfolgt die inhalt-
liche Bewertung, fiir Inhalte den Teil I
betreffend gemeinsam mit allen MSC un-
ter Federfithrung und Koordinierung des
RMS, fiir Inhalte bzgl. Teil IT jeweils aus-
schliefSlich in den MSC. Das Bewertungs-
verfahren umfasst bei multinationalen
klinischen Priifungen 3 Phasen:

1. die Phase der Erstbewertung durch
den RMS mit Erstellung eines Ent-
wurfs des Teils I des Bewertungsbe-
richts (maximal 26 Tage),

2. die anschlieflende Phase der koordi-
nierten Uberpriifung durch alle MSC
auf der Grundlage des iibersandten
Entwurfs (maximal 12 Tage) und

3. die abschlieflende Phase der Kon-
solidierung (maximal 7 Tage), die
vom RMS vorgenommen wird und
in der er die endgiiltige Fassung des
Teils I des Bewertungsberichts unter
gebithrender Berticksichtigung der
Anmerkungen der MSC erstellt.

Diese insgesamt 45 Tage fiir die Bewer-
tung des Teils I konnen vom RMS um
weitere 31 Tage verlingert werden, wenn
Nachfragen an den Sponsor erforderlich
sind. Diese ,requests for information®
(RFI) miissen innerhalb der dem Spon-
sor gesetzten Frist, die maximal 12 Tage



betragen kann, beantwortet werden. Un-
mittelbar nach Eingang der Sponsorant-
wort in CTIS wird diese von allen MSC
innerhalb von 12 Tagen bewertet und der
RMS finalisiert den Teil I des Bewertungs-
berichts einschlieSlich der Schlussfolge-
rung zur Genehmigung der Inhalte des
Teils I innerhalb weiterer 7 Tage, so dass
spatestens an Tag 76 nach Validierung ei-
ne Entscheidung zu Teil I dem Sponsor
und den tibrigen MSC vom RMS iiber
CTIS mitgeteilt wird.

Das Verfahren fiir die Erstbewertung
zu Teil II startet — sofern das hier nicht
néher beschriebene Verfahren nach Ar-
tikel 11 zur Anwendung kommt - eben-
falls mit dem Tag der Einreichung tiber
CTIS. Firr die Inhalte zu Teil II ist keine
vorgeschaltete explizite Validierung vor-
gesehen. Fehlende Unterlagen werdenim
Verfahren vom jeweiligen Mitgliedstaat
nachgefordert. Jeder Mitgliedstaat fertigt
den Bewertungsbericht zu Teil II inner-
halb von maximal 45 Tagen und tiber-
mittelt diesen einschliefllich der Schluss-
folgerung via CTIS an den Sponsor. Je-
der betroffene Mitgliedstaat kann inner-
halb dieser 45 Tage vom Sponsor zusitz-
liche Informationen zu Teil IT anfordern,
die der Sponsor innerhalb von ho6chs-
tens 12 Tagen nachliefern muss. Dem
jeweiligen Mitgliedstaat stehen ab dem
Zeitpunkt des Eingangs der Nachliefe-
rung in CTIS maximal weitere 19 Tage
zur Verfiigung, um den Teil II des Be-
wertungsberichts zu finalisieren, so dass
sich bei Ausnutzung aller Fristen die Zeit
fur die Erstellung des Teils II des Be-
wertungsberichts auch hier von 45 auf
76 Tage verlangert.

Am Ende der Frist fiir die Bewertungs-
phase schliefit sich dann die (nationale)
Entscheidungsphase an, in der jeder be-
teiligte Mitgliedstaat dem Sponsor auf
dem Wege einer nationalen Mitteilung
bzw. Bescheids mitteilt, ob er die kli-
nische Priifung genehmigt, mit Aufla-
gen genehmigt oder die Genehmigung
versagt. Grundlage fiir die Entscheidung
sind die Aspekte in Teil I und Teil II des
Bewertungsberichts. Fiir die Entschei-
dung in Bezug auf Teil I des Bewertungs-
berichts kommt dem RMS eine entschei-
dende Rolle zu: Grundsitzlich miissen
alle MSC der Entscheidung des RMS zu
Teil I des Bewertungsberichts folgen. Im

Falle einer Versagung ist diese Entschei-

dung fiir alle MSC zwingend bindend.

Fiir den Fall einer Genehmigung zu Teil I,

ggf. auch unter Auflagen, kann ein MSC

in wenigen Einzelféllen von dieser posi-
tiven Entscheidung des RMS abweichen

(»opt out®). Ein Abweichen ist nur dann

moglich, wenn:

a) der MSC der Auffassung ist, dass
die Teilnahme an der klinischen
Priifung dazu fithren wiirde, dass
Priifungsteilnehmer eine schlechtere
Behandlung erhalten wiirden, als dies
gemifd normaler klinischer Praxis in
dem betroffenen Mitgliedstaat der
Fall wire,

b) ein Verstofl gegen bestimmte, in
Artikel 90 der Verordnung genannte
nationale Rechtsvorschriften® vorliegt
oder

¢) der MSC Bedenken hinsichtlich der
Sicherheit der Priifungsteilnehmer
sowie der Zuverlissigkeit und Belast-
barkeit der tibermittelten Daten bzw.
Informationen hat.

Ist ein MSC der Auffassung, dass ein
solcher Opt-out-Grund vorliegt, ver-
sagt er die Genehmigung der klinischen
Priifung; dies gilt auch, wenn er in hin-
reichend begriindeten Fillen zu dem
Schluss gelangt, dass die in Teil II des
Bewertungsberichts behandelten Aspek-
te nicht eingehalten werden. Erginzend
entfillt ebenfalls eine nationale Geneh-
migung eines beteiligten Mitgliedstaates,
wenn der betreffende Mitgliedstaat feh-
lende oder weitere Informationen zu
den Inhalten des Teils II anfordert und
der Sponsor diese Information inner-
halb der gesetzten Frist nicht vorgelegt
hat. In solchen Fillen gilt der Antrag
im entsprechenden Mitgliedstaat als
hinfillig.

2 Regelungen zur Verwendung von spezifi-
schen Arten menschlicher oder tierischer Zellen
sowie von Arzneimitteln, die solche Zellen
enthalten oder aus ihnen gewonnen werden,
sowie Regelungen zu Arzneimitteln, die zur
Schwangerschaftsunterbrechung dienen oder
Suchtstoffe enthalten.

Hinzufiigen weiterer
Mitgliedstaaten

Ein Sponsor kann das Hinzuftigen wei-
terer Mitgliedstaaten zu einer bereits
genehmigten klinischen Priifung be-
antragen. Hierzu sieht die Verordnung
ein geringfligig verlingertes Genehmi-
gungsverfahren vor, dass in Bezug auf
die Aspekte zu Teil I durch den fur
die Erstgenehmigung verantwortlichen
RMS koordiniert wird. Neue MSC erhal-
ten den Bewertungsbericht und kénnen
Anmerkungen zu Teil I tiber CTIS an alle
beteiligten Mitgliedstaaten iibermitteln.
Weitere Informationen vom Sponsor darf
auch hier nur der RMS anfordern. An-
sonsten folgen die Verfahrensgrundsitze
dem Verfahren der Erstgenehmigung.

Wesentliche Anderungen

Wesentliche Anderungen einer bereits
genehmigten klinischen Prifung ein-
schliefllich des Hinzufiigens weiterer
Priifzentren oder Anderung eines Haupt-
priifers bediirfen ebenfalls der vorheri-
gen Genehmigung. Dabei gleichen die
Verfahren dem Verfahren der Erstge-
nehmigung tiber CTIS mit geringfiigig
verkiirzten Fristen. Auch hier erfolgt eine
gemeinsame koordinierte Bewertung der
Anderungen den Teil I des Bewertungs-
berichts betreffend unter Federfiihrung
des bereits fir die Erstbewertung ver-
antwortlichen RMS. Aspekte, die den
Teil II des Bewertungsberichts betreffen,
werden ausschliefllich durch den be-
troffenen Mitgliedstaat bewertet. Auch
bei wesentlichen Anderungen, die den
Teil I des Bewertungsberichts betreffen,
miissen die beteiligten Mitgliedstaaten
der Schlussfolgerung des RMS folgen.
Genau wie bei der Erstgenehmigung darf
ein MSC von einer positiven Schlussfol-
gerung zu Teil I nur abweichen, wenn
die oben genannten Opt-out-Griinde
vorliegen. Die Bewertung wesentlicher
Anderungen in Bezug auf Teil II ver-
lduft in Analogie zur Erstbewertung mit
ebenfalls geringfiigig verringerten Fris-
ten. Grundsitzlich konnen wesentliche
Anderungen nur eingereicht werden,
wenn alle anderen regulatorischen Akti-
vititen, die einer Genehmigung bediir-
fen, im jeweils betroffenen Mitgliedstaat
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abgeschlossen sind. Nur isolierte Ande-
rungen zu Teil IT des Bewertungsberichts
konnen parallel in verschiedenen Mit-
gliedstaaten eingereicht werden.

Kommunikation im
Genehmigungsverfahren

Die gesamte Kommunikation im An-
tragsverfahren soll iiber CTIS erfolgen.
CTIS verlangt eine vorherige Anmel-
dung im Organisation Management Sys-
tem (OMS) der EMA, um sich gegeniiber
CT1S als berechtigte Person oder Institu-
tion zu identifizieren und zu autorisieren.
Uber ein komplexes Rollen- und Rech-
tesystem mit annidhernd 50 Rollen und
entsprechend fein granulierten Rech-
ten kénnen verschiedene Personen oder
Gruppen des Sponsors Teile eines An-
tragsprozesses vorbereiten und iiber das
System einreichen. Durch die vorherige
Autorisierung und Vergabe der Rol-
len innerhalb einer Sponsororganisation
sind in der Regel bei der Antragstellung
keine Unterschriften erforderlich.

Die gesamte Kommunikation mit dem
Sponsor zu Teil I erfolgt ausschliefSlich
tiber den RMS, d.h., nur dieser darf RFI
an den Sponsor richten. Nur bei Nach-
forderungen zu Teil II des Bewertungs-
berichts darf der betroffene MSC diese
direkt tiber CTIS an den Sponsor richten.

Nachfragen zu Teil I, die die MSC
im Laufe der Validierung und der koor-
dinierten Bewertung haben, werden zu-
néchst als sogenannte Considerations in
CTIS prozessiert. Gleichgelagerte Consi-
derations werden vom RMS konsolidiert
und per CTIS dann als RFI dem Sponsor
mit Fristsetzung tibermittelt.

Nach Abschluss der Bewertungspha-
se wird dem Sponsor der Bewertungsbe-
richt mit der Schlussfolgerung des RMS
zu Teil T tiber CTIS tibermittelt. Ist diese
positiv, d.h., liegt eine (ggf. auch beauf-
lagte) Genehmigung zu Teil I vor, fiigt je-
der Mitgliedstaat seine Schlussfolgerung
zu Teil IT hinzu und erteilt dann - sofern
die Schlussfolgerung zubeiden Teilen po-
sitiv ist — eine Genehmigung in Form ei-
nes nationalen Genehmigungsbescheids.
Auflagen gestattet die Verordnung nur,
wenn diese ihrer Art nach nicht schon
zum Zeitpunkt der Genehmigung hitten
erfiillt sein konnen.

Schutz der Priifungsteilnehmer
und Einwilligung nach
Aufkldrung

Dem Schutz der Priifungsteilnehmer
und den Verfahren zur Einwilligung
nach Aufklirung (Informed Consent)
istin der Verordnung ein eigenes Kapitel
mit 8 Artikeln gewidmet. Grundsitz-
lich orientiert sich die Verordnung an
den Grundsitzen der Guten Klinischen
Praxis (GCP; [8]) und den Grundziigen
der Deklaration von Helsinki [9]. Eine
Teilnahme an einer klinischen Priifung
erfordert in der Regel eine schriftliche
Zustimmung nach vorheriger Aufkli-
rung in einem Gespriach. Neu ist das
explizite Erfordernis, dass im Aufkli-
rungsgesprach sicherzustellen ist, dass
die Priifungsteilnehmer die Informatio-
nen verstanden haben.

Grundsitzlich muss eine klinische
Priifung so geplant sein, dass sie ,mit
moglichst wenig Schmerzen, Beschwer-
den, Angst und allen anderen vorher-
sehbaren Risiken fiir die Priifungsteil-
nehmer verbunden ist und sowohl die
Risikoschwelle als auch das Ausmaf3 der
Belastung im Priifplan eigens definiert
und stindig tberpriift werden®

Fir Kklinische Priifungen an nicht
einwilligungsfahigen Personen sieht die
Verordnung besondere Voraussetzun-
gen vor. Grundsitzlich sind auch solche
Priifungsteilnehmer ihren Fihigkeiten
entsprechend angemessen aufzukldren;
die Einwilligung zur Teilnahme hat
jedoch durch den zuvor aufgeklarten ge-
setzlichen Vertreter zu erfolgen. Lassen
nicht einwilligungsfihige Priifungsteil-
nehmer, die in der Lage sind, sich eine
Meinung zu bilden und die Aufkli-
rungsinformationen beurteilen kénnen,
erkennen, dass sie nicht an der Klini-
schen Priifung teilnehmen oder ihre
Teilnahme in einer laufenden klinischen
Priifung beenden wollen, so muss dies
vom Priifer beachtet werden.

Neben einem zwingenden methodi-
schen Erfordernis zum Einschluss nicht
einwilligungsfahiger Personen gilt, dass
eine solche klinische Priifung entweder
einen direkten Nutzen fiir die Priifungs-
teilnehmer haben muss, der die Risiken
und Belastungen tiberwiegt, oder — im
Falle einer ausschliefllich gruppenniit-
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zigen klinischen Priifung® - diese nur
im ,direkten Zusammenhang mit dem
lebensbedrohlichen oder zu Invaliditat
fithrenden klinischen Zustand steht, un-
ter dem der Priifungsteilnehmer leidet,
und sofern die Prifung den betroffenen
nicht einwilligungsfahigen Priifungsteil-
nehmer im Vergleich zur Standardbe-
handlung seiner Krankheit nur einem
minimalen Risiko und einer minimalen
Belastung aussetzt“. Fiir diese nicht un-
mittelbar eigenniitzigen klinischen Prii-
fungen erlaubt die Verordnung strengere
nationale Regeln, die in Deutschland in
§ 40b AMG prézisiert sind und verlan-
gen, dass solche Personen bereits vor Ein-
trittihrer Nichteinwilligungsfahigkeitih-
re grundsitzliche Bereitschaft zur Teil-
nahme an nicht eigenniitzigen klinischen
Priifungen erkldrt haben.

Ahnliche Vorkehrungen sieht die Ver-
ordnung auch fir den Einschluss min-
derjahriger Priifungsteilnehmer vor. Al-
lerdings sind hier nationale Sonderrege-
lungen, die strengere Voraussetzungen
ermoglichen, nicht vorgesehen.

Im Gegensatz zur Richtlinie beinhal-
tet die Verordnung nun auch Vorgaben
fiir klinische Priifungen an schwangeren
und stillenden Frauen. Auch hier wird
zwischen dem direkten Nutzen fiir die
teilnehmenden Frauen bzw. Embryonen,
Foten oder Kinder nach der Geburt und
gruppenniitziger Forschung unterschie-
den. Gruppenniitzige Forschung an die-
ser Population ist nur zuléssig, wenn es
aus methodischen Griinden keine Alter-
native gibt, wenn sie fiir die Gruppe der
Miitter bzw. Ungeborenen von Nutzen
ist und fiir die teilnehmenden Frauen
bzw. deren Ungeborene nur ein minima-
les Risiko und eine minimale Belastung
darstellt.

Sicherheitsberichterstattung

Die Sicherheitsberichtserstattung vom
Sponsor an die Behorden erfolgt gemiafd
Artikel 40 der Verordnung elektro-
nisch an die europidische Datenbank
fiir Pharmakovigilanz (EudraVigilance-

3 Priifungen, die zwar fir den Prifungsteil-
nehmer selbst keinen medizinischen Nutzen
bringen,aberfiirdie Gruppe, derdieserangehort
(z.B.bestimmte Krankheiten oder Lebensalter).



Datenbank [10]) und dort in das Modul
fur klinische Priifungen (EudraVigilance
Clinical Trials Module, EVCTM). Priifer,
sofern sie nicht selbst auch gleichzeitig
Sponsoren sind, melden hingegen nur
an den Sponsor.

Grundsitzlich zeichnet der Priifer
alle unerwiinschten Ereignisse (Adverse
Events, AE) auf, aufler der (genehmigte)
Prifplan sieht andere Vorkehrungen
vor. Der Priifplan kann bestimmte, als
kritisch definierte unerwiinschte Ereig-
nisse (Adverse Events of Special Interest,
AESI) festlegen, die vom Priifer in-
nerhalb der im Prufplan spezifizierten
Fristen an den Sponsor gemeldet werden
miissen. Schwerwiegende unerwiinsch-
te Ereignisse (Serious Adverse Events,
SAE), also unerwiinschte Ereignisse, die
todlich oder lebensbedrohend sind, eine
Hospitalisierung erforderlich machen
oder verldngern oder zu bleibender oder
schwerwiegender Behinderung oder
kongenitalen Anomalien fithren, miissen
nun innerhalb von 24h nach Bekannt-
werden vom Priifer an den Sponsor ge-
meldet werden, sofern im Priifplan nicht
anderweitig bestimmt. Alle mutmafili-
chen unerwarteten schwerwiegenden
Nebenwirkungen von Priifpraparaten
(Suspected Unexpected Serious Adverse
Reactions, SUSARs) miissen vom Spon-
sor an die EudraVigilance-Datenbank
gemeldet werden. Neben SUSARs, die
in der klinischen Priifung selbst auf-
treten oder nach Ende der klinischen
Priifung noch beobachtet werden, sind
auch SUSARs in anderen klinischen
Prifungen des gleichen Sponsors in
Drittstaaten meldepflichtig, wenn der-
selbe Wirkstoff verabreicht wird. SUSARs
aus einer klinischen Priifung mit dem
gleichen Wirkstoff eines anderen Spon-
sors sind dann meldepflichtig, wenn
dieser demselben Mutterunternehmen
wie der Sponsor der klinischen Priifung
angehort oder gemeinsam mit diesem
ein Arzneimittel auf der Grundlage einer
vertraglichen Vereinbarung entwickelt.
Wie bisher miissen tddliche bzw. le-
bensbedrohliche SUSARs innerhalb von
7 Tagen erstmalig an die Datenbank ge-
meldet werden, fiir alle anderen SUSARs
betragt die maximale Frist 15 Tage.

Zusitzlich muss jeder Sponsor fiir je-
des Prifpriparat seiner klinischen Prii-

fungen jéhrlich einen Sicherheitsbericht
an die EudraVigilance-Datenbank {iber-
mitteln, solange er klinische Priifungen
mit dem jeweiligen Prifpraparat durch-
fithrt. Sofern es im jeweiligen Priifplan
vorgesehen ist, kann auch ein Sicherheits-
bericht fiir alle Priifpréaparate einer kli-
nischen Priifung zusammengefasst wer-
den, was sich z.B. fiir solitdre klinische
Priifungen nichtkommerzieller Sponso-
ren anbietet.

Sicherheitsmeldungen und jahrliche
Sicherheitsberichte werden kooperativ
von den Mitgliedstaaten bewertet. De-
tails zu dieser gemeinsamen Bewertung
wurden in der Durchfithrungsverord-
nung (EU) 2022/20 vom 07.01.2022
festgelegt [11].

Sonstige Meldepflichten des
Sponsors

Die Verordnung sieht erstmals auch
eine Meldepflicht fir schwerwiegende
Verstofle gegen die Verordnung selbst
oder den Prifplan vor, sofern durch
diese die Sicherheit und die Rechte
der Priifungsteilnehmer oder die Zu-
verldssigkeit und Belastbarkeit der im
Rahmen der klinischen Priifung gewon-
nenen Daten ,wahrscheinlich erheblich
beeintréichtigt werden. Fiir die Meldung
eines sogenannten Serious Breach wurde
im Dezember 2021 eine entsprechende
Guideline durch die EMA publiziert
[12].

Fiir den Fall, dass ein unerwartetes
Ereignis voraussichtlich schwerwiegende
Auswirkungen auf das Nutzen-Risiko-
Verhiltnis hat, ergreifen Sponsor und
Priifer dringende Sicherheitsmafinah-
men zum Schutz der Priifungsteilneh-
mer und der Sponsor unterrichtet alle
betroffenen Mitgliedstaaten iiber CTIS
innerhalb von 7 Tagen nach Ergreifen
der Mafinahmen. Daneben besteht nach
Artikel 53 seitens des Sponsors eine
Meldepflicht innerhalb von 15 Tagen
far alle unerwarteten Ereignisse, die
sich auf das Nutzen-Risiko-Verhéltnis
einer klinischen Priifung auswirken und
die nicht als (meldepflichtige) SUSAR
Klassifiziert sind.

Transparenzregelungen

Eine wesentliche Forderung an den Ge-
setzgeber war, die Transparenz in klini-
schen Priifungen zu verbessern und we-
sentliche Elemente einer klinischen Prii-
fung und deren Ergebnisse frither und
besser fiir die interessierte Offentlichkeit
verfugbar zu machen. Daher wurde in
Artikel 81 als Grundprinzip festgelegt,
dass alle Informationen tiber eine klini-
sche Priifung, die in CTIS gespeichert
sind, auch offentlich einsehbar sein sol-
len. Davon ausgenommen sind lediglich
Inhalte,
== die als Betriebs- und Geschiftsge-
heimnisse eingestuft sind; dabei sind
der Zulassungsstatus der Prifprapa-
rate und ein mogliches iibergeord-
netes Offentliches Interesse an einer
(frithzeitigeren) Veréftentlichung zu
berticksichtigen,
= die als personenbezogene Da-
ten gemf$ der Verordnung (EG)
Nr. 45/2001 eingestuft sind,
== die vertrauliche Kommunikation
zwischen den Mitgliedstaaten bei
der Ausarbeitung des Bewertungsbe-
richts betreffen und
== Inhalte, die der Sicherstellung ei-
ner effektiven Uberwachung der
Durchfithrung klinischer Priifungen
dienen.

Neben den in der Verordnung genannten
Anforderungen bestehen zusitzlich An-
forderungen aufgrund der Verordnung
(EG) Nr. 1901/2006 iiber Kinderarz-
neimittel [13] und den grundsitzlichen
»Freedom-of-Information-Rechten in
der EU. In Abwidgung der Interessen der
Rechteinhaber, in der Regel der Sponso-
ren einer klinischen Priifung und/oder
der Inhaber von Patenten, wurden 3
verschiedene Kategorien fiir die Verof-
fentlichungsregeln in CTIS implemen-
tiert (@Tab. 2). Grundsitzlich werden
Informationen einer klinischen Priifung
in CTIS erst zum Zeitpunkt der ersten
Entscheidung iiber eine Genehmigung
offentlich gemacht und sind dann von
den Meilensteinen innerhalb einer kli-
nischen Priifung und der Kategorie der
jeweiligen klinischen Priifung abhéngig,
sofern die Sponsoren der jeweiligen kli-
nischen Priifung eine Verschiebung der
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Tab.2 Verdffentlichung von Informationen zu einer klinischen Priifung in Abhéngigkeit der Kategorie der klinischen Priifung im Clinical Trials Infor-

mation System (CTIS; ausgewahlte Elemente nach [13])

Kategorie
Studientypen

Datum des Genehmigungsbescheids, Be-
ginn/Ende der klinischen Priifung, Beginn
der Rekrutierung, Unterbrechungen, vorzei-
tiger Abbruch

Charakteristika der klinischen Priifung ein-
schlieBlich der WHO-ICTRP-Datenfelder,
Anschreiben und Angaben zu Priifern und
Priifstellen

Informationsdokumente fiir Priifungsteil-
nehmer
Priifplan

Investigator’s Brochure und offene Teile des
Dossiers zum Priifpraparat

Schlussfolgerung eines Mitgliedstaats zu
Teil | des Bewertungsberichts
Schlussfolgerung eines Mitgliedstaats zu
Teil Il des Bewertungsberichts
Entscheidung ber die klinische Priifung
oder eine wesentliche Anderung im Mit-
gliedstaat

Ergebniszusammenfassung von geplanten
Zwischenanalysen gemaB Artikel 37 Abs. 8

Ergebniszusammenfassung der klinischen
Priifung einschlieBlich einer laienverstandli-
chen Zusammenfassung

°Zeitpunkt der Entscheidung Gber die Genehmig

eintritt
*Zeitpunkt der Entscheidung iiber die Genehmig

eintritt
“Zeitpunkt der Entscheidung Gber die Genehmig

Kategorie 1 Kategorie 2 Kategorie 3

Klinische Priifungen der Phasen 0 und |
sowie sonstige klinische Priifungen zu
Biodquivalenz, Bioverfiigbarkeit oder Biosi-
milaritat

Zeitpunkt der Eingabe in CTIS

Klinische Priifungen der
Phasen Il und Ill, sofern sie
nicht in Kategorie 3 fallen

Klinische Priifungen der
Phase IV und minimalin-
terventionelle klinische
Prifungen

Zeitpunkt der Genehmigung im ersten Mitgliedstaat

In begriindeten Fallen Zuriickstellung ei- - -
niger Inhalte bis zur Veréffentlichung der

Zusammenfassung der Ergebnisse bean-

tragbar

<7 Jahre? <5 Jahre® <12 Monate®

Zeitpunkt der Entscheidung iiber die klinische Priifung oder der wesentlichen Anderung zur Aktualisie-
rung dieser Dokumente oder der Notifizierung eines aktualisierten Dokuments

<7 Jahre? <5 Jahre? <12 Monate®

Zeitpunkt der jeweiligen Entscheidung

12 Monate nach Zwischenanalyse

Fristverlangerung um weitere 18 Monate - -
oder bis zur Erteilung der Zulassung bean-
tragbar

12 Monate nach Beendigung der klinischen Priifung, sofern bei klinischen Priifungen, die fiir eine Zulas-
sung bestimmt sind, keine langeren Fristen gemaR Artikel 37 Abs. 4 beantragt sind

Fristverlangerung um weitere 18 Monate - -
oder bis zur Erteilung der Zulassung bean-
tragbar

ung im ersten Mitgliedstaat. Der Sponsor kann die Veréffentlichung bis zum Zeitpunkt der Zulassung des

Priifpraparates auf Basis dieser klinischen Priifung oder bis zu 7 Jahre nach Ende der klinischen Priifung aufschieben, je nachdem, welches Ereignis friher

ung im ersten Mitgliedstaat. Der Sponsor kann die Veréffentlichung bis zum Zeitpunkt der Zulassung des

Priifprdparates auf Basis dieser klinischen Priifung oder bis zu 5 Jahre nach Ende der klinischen Priifung aufschieben, je nachdem, welches Ereignis friher

ung im ersten Mitgliedstaat. Der Sponsor hat die Moglichkeit einer Verschiebung bis zu dem Zeitpunkt, an

dem die Zusammenfassung der Ergebnisse veréffentlicht wird (in der Regel 72 Monate nach Beendigung der klinischen Priifung in der EU)

Veréftentlichung der jeweiligen Informa-
tion bei der Antragstellung beantragen
[14].

Erfahrungen und Ausblick

Die Verordnung (EU) Nr. 536/2014 hat
das Genehmigungsverfahren klinischer
Priifungen deutlich verindert. Die zu
begriiflende vollstindige Digitalisierung
des Antrags- und Genehmigungsverfah-
rens hat zumindest in den ersten Mo-

naten nach Inbetriebnahme von CTIS  in das System der Verordnung, das

noch einige Schwichen und auch Feh-
ler in der Implementierung offengelegt.
Obwohl die technischen Probleme suk-
zessive behoben werden, hat dies zumin-
dest in den ersten 6 Monaten nach An-
wendbarkeit der Verordnung noch zu ei-
ner weitgehenden Zuriickhaltung bei der
Antragstellung tiber CTIS gefiihrt.
Auch das Verfahren zur Uberfiih-
rung laufender, noch unter der Richt-
linie 2001/20/EG autorisierter Studien
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fir alle klinischen Priifungen, die nach
dem 30.01.2025 fortgefiihrt werden sol-
len, erforderlich ist, warf in den ersten
6 Monaten noch viele Fragen und Pro-
bleme auf. Dies als Transition bezeich-
nete Uberfithrungsverfahren ist nicht
durch die Verordnung selbst geregelt,
sondern lediglich im Fragen-und-Ant-
worten-Dokument der EU-Kommission
beschrieben [15]. Letzteres bezeichnet
sich selbst bereits als nicht rechtlich



verbindlich, so dass insbesondere zu
den Uberfithrungsverfahren bei allen
Beteiligten weiterhin Unsicherheiten
bestehen.

Viele Aspekte, die die Verordnung
neu regelt, kdnnen derzeit noch nicht
abgeschitzt werden. So gibt es im No-
vember 2022 noch kaum Informationen
zur Praktikabilitit der Transparenzre-
gelungen oder zur gemeinsamen Si-
cherheitsbewertung auf der Basis der
neuen delegierten Verordnung (EU)
Nr. 2022/22. Trotz dieser Startschwie-
rigkeiten und Unwégbarkeiten ist die
Verordnung ein wichtiger Meilenstein
in der Harmonisierung, Digitalisierung
und Beschleunigung der Genehmigungs-
verfahren. Ob die neuen zusitzlichen
Anzeigepflichten nur den administra-
tiven Aufwand erhohen oder auch die
Uberwachung laufender klinischer Prii-
fungen verbessern, ist derzeit noch nicht
sicher einschitzbar. Dennoch ist davon
auszugehen, dass die verstirkte Trans-
parenz klinischer Priifungen und ihrer
Genehmigungsverfahren das Vertrauen
in das System klinischer Priifung steigern
wird.
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