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1. Zusammenfassung

Dem Strategiepapier ,Verbesserung der Rahmenbedingungen fiir den Pharmabereich in Deutschland -
Handlungskonzepte fiir den Forschungs- und Produktionsstandort” der Bundesregierung folgend, sieht der
vorliegende Gesetzentwurf vor, eine Bundes-Ethik-Kommission einzurichten, um den Start von Forschungs-
vorhaben zu beschleunigen. Diese soll beim Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM)
angesiedelt sein und ab 2025 die datenschutzrechtliche und strahlenschutzrechtliche Bewertung von klini-
schen Studien zu neuen Arzneimitteln, die erstmals am Menschen geprift werden sowie Gen- und Zellthe-
rapeutika Ubernehmen. Zudem sollen das BfArM und das Paul-Ehrlich-Institut (PEI) sich bei der Zulassung
von Arzneimitteln besser koordinieren. Das PEI ist unter anderem flir Impfstoffe und Gentherapien zustandig,
das BfArM fir herkémmliche Arzneimittel. Ziel ist eine bessere Verzahnung des strahlenschutzrechtlichen
Anzeige- und Genehmigungsverfahrens mit den medizinprodukterechtlichen Genehmigungs- oder Anzeige-
verfahren und den Verfahren zur Genehmigung einer klinischen Priifung mit Arzneimitteln. Es wird ein soge-
nannter Single-Gate-Ansatz eingeflihrt, bei dem alle strahlenschutzrechtlichen Anzeige- oder Genehmi-
gungsverfahren ber dasselbe elektronische Einreichungsportal erfolgen. Die Prifung der strahlenschutz-
rechtlichen Anzeigeverfahren soll vollstandig an die Ethik-Kommissionen abgegeben werden. Aulerdem soll
es kunftig auf bestimmte Indikationen spezialisierte registrierte Ethik-Kommissionen der Lander geben. Auch
sollen die Priffristen deutlich verkirzt und an die Fristen der Genehmigung einer klinischen Prifung ange-
glichen werden. Darlber hinaus werden Hirden fir die Durchfihrung dezentraler klinischer Prifungen ab-
gebaut, indem der Sondervertriebsweg fur Prif- und Hilfspraparate erweitert und die elektronische Einwilli-
gung ermoglicht werden. Die Kennzeichnung von Prif- und Hilfspraparaten wird erleichtert und die Geneh-
migung mononationaler klinischer Prifungen beschleunigt. Zusatzlich wird das Bundesministerium fur Ge-
sundheit (BMG) Standardvertragsklauseln fir die Durchfiihrung klinischer Prifungen erarbeiten und zur Ver-
fiigung stellen.

Die zustandigen Bundes- und Landesbehdrden sollen gestarkt werden, indem die jeweils zustandige Bun-
desoberbehoérde erméachtigt wird, Empfehlungen zur Auslegung der EU-Grundséatze und Leitlinien Guter Her-
stellungspraxis zu veroéffentlichen. Das soll die zustandigen Behorden der Lander dabei unterstitzen, die
Auslegungspraxis in den Bereichen der Herstellung und der Prifung von Arzneimitteln fir neuartige Thera-
pien, insbesondere von Gen- und Zelltherapeutika, weiter zu harmonisieren. Gleichzeitig erhalten die zu-
standigen Behorden der Lander ein Antragsrecht gegenuber der zustandigen Bundesoberbehdrde fir die
Klarung von Fragen der Auslegung der Grundsatze und Leitlinien der Guten Herstellungspraxis fir Arznei-
mittel fir neuartige Therapien.

Bei Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen sollen Pharmaunternehmen die Option auf eine Vertraulichkeit des
Erstattungsbetrags erhalten, die bis zum Wegfall des Unterlagenschutzes gilt. Dadurch wird der Erstattungs-
betrag kunftig nicht mehr in den allgemein verwendeten Verzeichnissen 6ffentlich zuganglich gemacht und
somit die externe Referenzierung und die damit verbundenen negativen Effekte verhindert.

BIO Deutschland begrifit die Bestrebungen des Gesetzgebers, den Gesundheits- und Forschungsstandort
Deutschland attraktiver zu machen. Die politischen Versdumnisse der letzten Jahre haben dazu gefihrt,
dass Deutschland im internationalen Vergleich als Studienstandort an Attraktivitat verloren hat. Dementspre-
chend sind die nun getroffenen MalRnahmen zum ganz Uberwiegenden Teil sehr zu begrifien. Gleichwohl
werden diese nicht dazu fihren, dass Deutschland wieder zum europaischen Spitzenreiter bei klinischen
Studien wird. Daflr sind u. a. weitergehende MalRnahmen fur die Durchfiihrung von dezentralen klinischen
Prifungen notwendig. So missten beispielsweise das elektronische Datensammeln und Datenmanagement
ermdglicht werden und es brauchte eine Erlaubniserfordernis, die Source Data Verification auch digital
durchfiihren zu kénnen. Zudem bleiben datenschutzrechtliche Herausforderungen im Bereich klinischer Pri-
fungen ungeldst. So sind Studiensponsoren weiterhin damit konfrontiert, den stark variierenden Anforderun-
gen der lokalen Datenschutzbeauftragten der teiinehmenden Studienzentren gerecht zu werden. Neben der
Vertraulichkeit der Preise missen auch die AMNOG-Leitplanken, der Kombinationsrabatt und die Orphan
Drug-Schwelle auf die politische Agenda. Nur wenn die Grundlagen zur Anerkennung des Werts von Arznei-
mitteln wieder stimmen, werden auch wieder mehr klinische Studien nach Deutschland kommen.

BIO Deutschland fordert daher:

+— Bessere Verzahnung von pharmarechtlichen und gentechnikrechtlichen Anforderungen fiir ATMP
> Etablierung eines innovationsfreundlichen Umfelds (Uberarbeitung AMNOG, GKV-FinStG)
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Y

Europaweite Harmonisierung datenschutzrechtlicher Anforderungen bei klinischen Priifungen

Y

Verbindliche Vorgaben fiir (europaische) Studienzentren, die an europaischen Studien teilnehmen
wollen

Y

Verpflichtende Mustervertragsklauseln zur Durchfiihrung klinischer Prifungen

Y

Méglichkeiten der Digitalisierung fiir dezentrale klinische Studien konsequent zu nutzen

+— Ermdoglichen von vertraulichen Erstattungsbetrdgen auch fir Indikationserweiterungen

2. Einleitung

Ein herausragender Gesundheitsstandort ist nicht nur essenziell zur Entwicklung neuer Therapien, sondern
auch fur die allgemeine Versorgungssituation der Patientinnen und Patienten. Denn Forschung leistet nicht
nur einen Beitrag bei der Entwicklung neuer Medikamente und innovativer Behandlungsmethoden, sondern
hilft auch dabei, bestehende Therapieansatze zu Uberprifen und ggf. in Zukunft wegzulassen, wenn sich
zeigt, dass diese den Patientinnen und Patienten nicht helfen oder sie stark belasten. Zudem entscheidet
der Stellenwert von klinischen Studien in einem Land dariber, wie viel forschende Pharma-Unternehmen
von ihrem internationalen Studienbudget in Deutschland ausgeben.

War Deutschland im Jahr 2016 mit 641 von Unternehmern veranlassten klinischen Studien noch weltweite
Nummer 2 nach den USA, steht es flinf Jahre spater (2021) mit 589 solchen Studien nur noch auf Platz 6.
Damit zeigt sich Deutschland zwar weiterhin als Land, das fur forschende Biotech- und Pharmaunternehmen
einen hohen Stellenwert als Studienstandort hat, jedoch weit hinter dem eigenen Potential zurtickbleibt: Trotz
flachendeckender Gesundheitsinfrastruktur fanden im Jahr 2021 in Deutschland nur 33 Studien pro 1 Mio.
Einwohner statt. Pro 1 Mio. Einwohnern nahmen im Jahr 2021 nur etwa 1.500 Menschen an klinischen Stu-
dien teil2. Dabei nltzen mehr klinische Studien am Standort Deutschland allen: Fachkréaften in Kliniken und
Arztpraxen kdénnen sich durch ihre Mitwirkung schon heute mit der Medizin von morgen vertraut machen.
Patientinnen und Patienten erhalten durch sie zuséatzliche Chancen auf eine wirksamere Behandlung und
beste Betreuung und Unternehmen kénnen neue Behandlungsmdglichkeiten schneller zur Zulassung brin-
gen.

Doch um Deutschland im internationalen Wettbewerb attraktiver zu machen, missen birokratische Prozesse
fur klinische Forschungsvorhaben verschlankt werden. Dies betrifft zundchst formale Prozesse, die durch
Behorden auf Bundes- und Landesebene dominiert werden und oft individuellen Auslegungen der Rahmen-
regulierung folgen. Studiensponsoren sind derzeit gezwungen, sich mit einer Vielzahl unterschiedlicher Best-
immungen zum Datenschutz und zu Vorgaben der Ethik-Kommissionen auseinanderzusetzen. Eine Harmo-
nisierung der Regeln zum Datenschutz und klare Vorgaben bei der Antragstellung und fiir die Anforderungen
an die Bewertung (etwa zur Versicherung klinischer Studien) fur die verschiedenen lokalen Ethik-Kommissi-
onen waren an dieser Stelle hilfreich. Denn fir junge Unternehmen, die gerade ihr erstes Produkt entwickeln,
kénnen Verzégerungen im Studienprogramm existenzgefahrdend sein. So ist bei multinationalen klinischen
Prufungen eine Verklrzung der Bearbeitungszeiten erforderlich. Bei der Durchfihrung von klinischen Stu-
dien, die eine strahlenschutzrechtliche Genehmigung bediirfen, ist eine verbindliche Frist zur Genehmigung
essentiell um die Durchfliihrung und Fristen der gesamten klinischen Studiendurchflihrung nicht zu gefahr-
den. Entsprechend gehen die vorgeschlagenen Malinahmen in die richtige Richtung, gehen aber in einigen
Bereichen nicht weit genug.

3. Bewertung des Referentenentwurfs

Neben den Strahlenschutzverfahren sollen auch die sonstigen Genehmigungsverfahren fur klinische Prifun-
gen und des Zulassungsverfahrens von Arzneimitteln und Medizinprodukten vereinfacht werden. Dazu sieht
der Entwurf Anderungen im Arzneimittelgesetz (AMG), im Medizinprodukterecht-Durchfiihrungsgesetz
(MPDG), dem Strahlenschutzgesetz (StrlSchG) sowie in der Arzneimittel- und Wirkstoffherstellungsverord-
nung (AMWHYV) vor. Ziel ist dabei eine bessere Verzahnung des strahlenschutzrechtlichen Anzeige- und
Genehmigungsverfahrens von Anwendungen radioaktiver Stoffe oder ionisierender Strahlung am Menschen
zum Zweck der medizinischen Forschung mit den medizinprodukterechtlichen Genehmigungs- oder Anzei-
geverfahren und den Verfahren zur Genehmigung einer klinischen Prifung mit Arzneimitteln.

! https://www.vfa.de/de/arzneimittel-forschung/forschungsstandort-deutschland/klinische-studien-deutschland.html
2 https://www.vfa.de/pharma-innovationsstandort-deutschland.pdf

Seite 4/11


https://www.vfa.de/de/arzneimittel-forschung/forschungsstandort-deutschland/klinische-studien-deutschland.html
https://www.vfa.de/pharma-innovationsstandort-deutschland.pdf

B10 DEUTSCHLAND

Dass die Bundesregierung die Versaumnisse der letzten Jahre nun anpacken und den Forschungsstandort
Deutschland wieder attraktiver machen mdchte, wird von BIO Deutschland ausdriicklich unterstitzt. Die vor-
gesehenen MalRnahmen wie beispielsweise die Einflihrung eines Single-Gate-Ansatzes, die starkere Har-
monisierung bei der Auslegung der EU-Grundsatze und Leitlinien Guter Herstellungspraxis sowie die Bereit-
stellung von Mustervertragsklauseln werden entsprechend positiv bewertet. Leider gehen einige MalRnah-
men bei der Vereinfachung von dezentralen Studien nicht weit genug. Auch der Umstand, dass bei Gen- und
Zelltherapien neben der arzneimittelrechtlichen Herstellungserlaubnis auch eine gentechnikrechtliche Ge-
nehmigung erforderlich ist, fur die i. d. R. eine andere Behdérde auf Landerebene zustandig ist, wird komplett
ausgeklammert. Auch die datenschutzrechtlichen Herausforderungen in Bezug auf klinische Prifungen wer-
den nicht geldst. So sehen sich Studiensponsoren weiterhin mit unterschiedlichen Datenschutzanforderun-
gen bei den lokalen Datenschutzbeauftragten der teilnehmenden Studienzentren konfrontiert. Zudem bleiben
die Ausfihrungen zu den auf bestimmte Indikationen spezialisierte registrierte Kommissionen sehr vage.
Kritisch anzumerken ist die geplante Ansiedlung der Bundes-Ethik-Kommission beim BfArM, da dieses
gleichzeitig die Genehmigungsstelle fir Arzneimittelstudien und auch die Zulassungsstelle fiir Arzneimittel
ist. Hierdurch sehen wir die reale Gefahr einer Beschneidung der Unabhangigkeit der Bundes-Ethik-Kom-
mission.

3.1.  Zu Artikel 1 — Anderung des Arzneimittelgesetzes
3.1.1. ZuNr. 3 - § 14 Abs. 6 u. 7 Entscheidung iiber die Herstellungserlaubnis

Die beiden neuen Absatze 6 und 7 sehen vor, dass die zustandige Bundesoberbehérde flr Arzneimittel fir
neuartige Therapien Empfehlungen zur Auslegung der Grundsatze und Leitlinien Guter Herstellungspraxis
veroffentlichen kann. Zudem muss die zustandige Bundesoberbehérde auf Antrag einer zustandigen Be-
hoérde eine Stellungnahme zur Auslegung der Grundsatze und Leitlinien der Guten Herstellungspraxis flr
Arzneimittel fir neuartige Therapien vorlegen. Diese ist zu begriinden und auf der Internetseite der zustan-
digen Bundesoberbehoérde zu verdffentlichen.

Innovativen Therapien wie Gen- und Zelltherapien stellen den Pharmarechtsrahmen vor ganz neue Heraus-
forderungen. So sind bspw. gentechnikrechtliche Fragestellungen im Rahmen von Herstellung, Zulassung
und Anwendung zu beantworten, woflr in der EU ein vollig anderer Rechtsrahmen besteht. Die beiden
Rechtsgebiete sind noch nicht miteinander verzahnt, was zu regulatorischen Herausforderungen fiir die Ent-
wickler fuhrt. Innovative Herstellungsideen, wie bspw. die Herstellung direkt im Krankenhaus (Point-of-Care),
treffen so auf rechtliche Hiirden. Zustandig fir die Herstellungserlaubnis sind die zustandigen Fachbehdrden
in den Bundeslandern. Damit diese bei der Bewertung der Herstellungs- und Priifungsprozesse im Rahmen
der Erteilung von Herstellungserlaubnissen sowie deren Uberwachung nach dem Stand von Wissenschaft
und Technik unterstitzt werden kénnen, wird die zustandige Bundesoberbehdrde ermachtigt, Empfehlungen
zur Auslegung der EU-Grundsétze und Leitlinien Guter Herstellungspraxis zu verdffentlichen. Damit soll eine
bundesweite Harmonisierung in den Bereichen der Herstellung und Prufung von Arzneimitteln fir neuartige
Therapien, insbesondere von Gen- und Zelltherapeutika, auf der Grundlage der Fachexpertise der zustan-
digen Bundesoberbehérde erreicht werden, wobei die Empfehlungen rechtlich nicht bindend sind. Zudem
erhalten die zustandigen Behdrden der Lander ein Antragsrecht gegentber der zustandigen Bundesoberbe-
hérde fur die Klarung von Fragen der Auslegung der Grundsatze und Leitlinien der Guten Herstellungspraxis
fur Arzneimittel fir neuartige Therapien. Dadurch soll eine weitere Harmonisierung der Auslegungspraxis flir
die Grundsatze und Leitlinien der Guten Herstellungspraxis fir Arzneimittel fur neuartige Therapien in den
Bereichen der Herstellung und Prifung von Arzneimitteln fir neuartige Therapien erreicht werden.

Die vorgesehenen MafRnahmen sind wichtig, um den zustandigen Behdrden der Lander bei ihren fachlich
anspruchsvollen und komplexen Aufgaben Hilfestellung zu geben. Allerdings ist bei Gen- und Zelltherapien
neben der arzneimittelrechtlichen Herstellungserlaubnis auch eine gentechnikrechtliche Genehmigung erfor-
derlich, fur die i. d. R. eine andere Behdrde auf LAnderebene zustandig ist. Sollen zum Beispiel Gentherapien
in Krankenhausern in finf Bundeslandern vor Ort hergestellt werden, sind dafir zehn Genehmigungen not-
wendig. Aus unserer Sicht ist daher eine bessere Verzahnung von Pharma- und Gentechnikrecht dringend
geboten, um nicht denselben Fehler wie bei den strahlenschutzrechtlichen Genehmigungen im Rahmen von
klinischen Prifungen zu machen. Es wird daher angeregt, auch die gentechnikrechtliche Genehmigung (§ 8
GenTG) in die Herstellungsgenehmigung einzubeziehen, wenn es sich um Herstellungsgenehmigungen fir
ATMP handelt. Damit kdnnte neben der Verfahrenserleichterung auch eine Harmonisierung erreicht werden,
wenn durch den Neuregelungsvorschlag in Artikel 1 Nummer 3 MFG die Bundesoberbehdrden bei Ausle-
gungsfragen eingebunden werden wiirden.
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3.1.2. Zu Nr. 5b — § 40 Abs. 4 Verfahren zur Genehmigung einer klinischen Priifung

Bei klinischen Prifungen, an denen kein weiterer Mitgliedstaat beteiligt ist, soll das Bewertungsverfahren nur
die Phase der Erstbewertung durch den berichterstattenden Mitgliedstaat innerhalb von 26 Tagen ab dem
Tag der Validierung nach Verordnung (EU) Nr. 536/2014 umfassen.

Die EU-Gesetzgebung sieht vor, dass das Bewertungsverfahren fur klinische Prifungen, an denen mehr als
ein Mitgliedstaat beteiligt ist, drei Phasen umfasst: die Phase der Erstbewertung durch den koordinierenden
Mitgliedstaat (26 Tage), die Phase der koordinierten Uberpriifung mit allen betroffenen Mitgliedstaaten (Ko-
ordinierungsphase, 12 Tage) und die Phase der Konsolidierung durch den berichterstattenden Mitgliedstaat
(Konsolidierungsphase, 7 Tage). Bei klinischen Prifungen, an denen kein weiterer Mitgliedstaat beteiligt ist
(sogenannte mononationalen klinischen Priifungen), erstellt der Mitgliedstaat allein den Bewertungsbericht
und muss diesen nicht mit anderen Mitgliedstaaten koordinieren und konsolidieren. Durch die neue Regelung
werden Genehmigungen mononationaler klinischer Prifungen um bis zu 19 Tage beschleunigt. Dies ist
selbstverstandlich sinnvoll und wird vollends unterstitzt.

3.1.3. Zu Nr. 9 - § 41c Bundes-Ethik-Kommission

Zur Vereinfachung und Beschleunigung klinischer Priifungen von Arzneimitteln soll eine Bundes-Ethik-Kom-
mission eingerichtet werden. Dabei soll die Geschéftsstelle organisatorisch und inhaltlich unabhangig von
der fur die Genehmigung der klinischen Prifung zustandigen Stelle beim BfArM angesiedelt werden. Das
Bundesgesundheitsministerium beruft die Mitglieder und stellvertretenden Mitglieder der Bundes-Ethik-Kom-
mission. Diese soll ab dem 1. Januar 2025 die Zustandigkeit fur die folgenden Verfahren zur Bewertung
eines Antrags auf Genehmigung einer klinischen Prifung nach der Verordnung (EU) Nr. 536/2014 iberneh-
men:

1. klinische Prufungen, die in der Notfall-Einsatzgruppe der Europaischen Arzneimittel-Agentur gemafn
Artikel 15 Absatz 2 der Verordnung (EU) Nr. 2022/123 behandelt werden,

2. Kklinische Prifungen, die einem Ubergreifenden Masterprotokoll folgen, das mehrere Teilstudien mit
einem oder mehreren Arzneimitteln und mit Patienten mit gleichen oder unterschiedlichen Erkran-
kungen umfasst,

3. Kklinische Prufungen, bei denen neue Arzneimittel erstmalig am Menschen gepruft werden,
4. Kklinische Prifungen von Arzneimitteln flir neuartige Therapien.

Zu den neuen Zustandigkeiten der Bundes-Ethik-Kommission zahlen klinischen Prifungen, die einem uber-
greifenden Masterprotokoll folgen, das mehrere Teilstudien mit einem oder mehreren Arzneimitteln und mit
Prifungsteilnehmerinnen und -teilnehmern mit gleichen oder unterschiedlichen Erkrankungen umfasst, ins-
besondere sogenannte Basket-Studien zur Priifung eines Arzneimittels bei Prifungsteilnehmerinnen und -
teilnehmern mit unterschiedlichen Erkrankungen, sogenannte Umbrella-Studien zur Prifung mehrerer Arz-
neimittel bei Prifungsteilnehmerinnen und -teilnehmern mit der gleichen Erkrankung sowie sogenannte Platt-
form-Studien oder adaptive Studien zur kontinuierlichen Prifung mehrerer Arzneimittel bei Prifungsteilneh-
merinnen und -teilnehmern mit einer oder mehreren Erkrankungen, bei denen zu verschiedenen Zeitpunkten
nach vorab festgelegten Kriterien Veranderungen der Prifpraparate, der Dosierungen oder anderer Bestand-
teile der klinischen Prifung vorgenommen werden kénnen. Das fur solch komplexe und umfangreiche klini-
sche Prifungen nun eine einzelne Anlaufstelle vorgesehen ist, ist ein wichtiger Schritt in die richtige Rich-
tung, um Deutschland als Studienstandort wieder attraktiver zu machen und wird von der Industrie seit vielen
Jahren gefordert. Kritisch sieht BIO Deutschland allerdings die Ansiedlung der Geschéftsstelle der Bundes-
Ethik-Kommission beim BfArM, da dieses gleichzeitig die Genehmigungsstelle fir Arzneimittelstudien und
auch die Zulassungsstelle fir Arzneimittel ist. Die Unabhangigkeit der (Bundes-)Ethik-Kommission(en) ist
ein hohes Gut und sollte entsprechend gewahrt werden. Zudem geben wir zu bedenken, dass die Etablierung
einer Bundes-Ethik-Kommission an sich nicht zwingend zur Vereinfachung und Beschleunigung klinischer
Prufungen von Arzneimitteln fiihrt. Vereinfachung und Beschleunigung sollten insbesondere durch die ein-
geflhrte Richtlinienbefugnis (§ 41d i. V. m. § 41a Abs. 5) des Arbeitskreises Medizinischer Ethik-Kommissi-
onen in der Bundesrepublik Deutschland e. V. (AKEK) umgesetzt werden kdnnen ohne eine zentrale Struktur
in Form einer Bundes-Ethik-Kommission realisiert werden.
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3.1.4. Zu Nr. 10 - § 41d Richtlinien zur Bewertung klinischer Priifungen durch Ethik-Kommissio-
nen

Fir den Zustandigkeitsbereich der Ethik-Kommissionen erlasst der AKEK im Benehmen mit dem BfArM und
dem PEI Richtlinien zur Anwendung und Auslegung der Vorgaben der Verordnung (EU) Nr. 536/2014. Der
AKEK legt das Verfahren fir die Erarbeitung und die Beschlussfassung der Richtlinien fest und verdffentlicht
dieses auf seiner Internetseite.

Studiensponsoren sind derzeit gezwungen, sich mit einer Vielzahl unterschiedlicher Bestimmungen und Vor-
gaben der Ethik-Kommissionen auseinanderzusetzen. Eine Harmonisierung der Regeln und klare Vorgaben
bei der Antragstellung und fiur die Anforderungen an die Bewertung sind daher vonnéten, um den Prozess
allgemein zu vereinfachen und zu beschleunigen. Dass der AKEK nun Richtlinienbefugnis erhalt, um auf
eine fortschreitende Harmonisierung der Anforderungen hinzuarbeiten, ist ein wichtiger Schritt in die richtige
Richtung, um die Harmonisierung voranzutreiben. Entscheidend dabei ist der Zusatz in § 41a Abs. 5, wonach
nunmehr die Einhaltung der Richtlinien Voraussetzung fiir die Registrierung der Ethik-Kommissionen ist und
diese dadurch ein hohes Maf} an Verbindlichkeit bekommen. Dies beschneidet zwar ein stiickweit die Unab-
hangigkeit der Ethik-Kommissionen, ist aber unumgénglich, um auf eine starkere Harmonisierung hinzuar-
beiten. Um den Prozess zu vereinfachen und zu vereinheitlichen, sollten den regionalen Ethik-Kommissionen
fertige Formvorlagen z. B. fir Studien an bewusstlosen Patient:innen, Studien in Notfallsituationen, Studien
in Normalsituationen zur Verfuigung gestellt werden.

3.1.5. Zu Nr. 11 - § 42d Standardvertragsklauseln fiir die Durchfiihrung klinischer Priifungen

Das Bundesministerium soll nach vorangegangener Anhdrung von Sachverstandigen Standardvertragsklau-
seln fur die Durchfihrung klinischer Prifungen im Bundesanzeiger verdffentlichen und diese bei Bedarf ak-
tualisieren. Diese Standardvertragsklauseln sollen der Offentlichkeit iber die zustandigen Bundesoberbe-
hérden zuganglich gemacht werden. Dabei ist auch eine Fassung in englischer Sprache zur Verfigung zu
stellen.

Fur die Durchflhrung klinischer Prifungen sind eine Reihe vertraglicher und sonstiger juristisch relevanter
Dokumente erforderlich, die aufgrund der méglichen Haftungsrelevanz entsprechend sorgféltig erarbeitet
werden mussen. Immer wieder kommt es hier zu recht umfangreichen und daher zeitintensiven Diskussionen
zwischen Sponsoren und potenziellen Prifzentren, insbesondere mit Universitatskliniken. Standardvertrags-
klauseln bieten hier eine gute Mdglichkeit, den Prozess allgemein zu beschleunigen und sind entsprechend
schon des Langeren in der Diskussion bzw. werden sogar vereinzelt in Deutschland genutzt. Voraussetzung
ist allerdings, dass diese Standardvertragsklauseln eine breite Akzeptanz finden und von allen Beteiligten
auch genutzt werden. Die Bereitstellung von Standardvertragsklauseln durch das Bundesministerium ist hier
sicherlich ein erster wichtiger Schritt. Erstrebenswert ware aber eine verbindliche (europaweite) Nutzung. So
gibt es in Spanien bereits entsprechende regional verbindliche Vertragsbestandteile, welche durch die Arz-
neimittelbehdrden vorgegeben sind und dem Standort einen enormen (zeitlichen) Vorteil bei der Planung
und Durchflhrung klinischer Prifungen verschaffen und erhebliche personelle Ressourcen auf beiden Seiten
der Vertragspartner freisetzen. Denn vor allem bei Vertragsdetails bezlglich Rechte des Geistigen Eigen-
tums (IP) kommt es immer wieder zu langen Diskussionen. Es muss klar sein, welche Rechte immer beim
Sponsor bleiben und unter welcher Situation ein einzelnes Studienzentrum IP-Rechte generieren kann. Bei
verblindeten multizentrischen Studien sollte dies ausgeschlossen sein. Bei offenen Studien muss klar sein,
dass Studienzentren keine Rechte — auch nicht medizinische Nutzungsrechte — an neuen Substanzen be-
kommen kénnen. Auch dann nicht, wenn sie eine Investigator Initiated Trial durchfiihren wollen, es sei denn,
der Hersteller bzw. das entwickelnde Unternehmen stimmt dem ausdrucklich zu, wozu es aber nicht ver-
pflichtet sein sollte. Generelles Ziel sollte sein, ganze Standardvertrage zu etablieren und nicht nur einzelne
Klauseln. Als Ubergangslésung und um ein hohes MaR an Verbindlichkeit der bereitgestellten Standardver-
tragsklauseln zu gewahrleisten, kdnnten Prifstellen dazu verpflichtet werden, bei Nichtverwendung dieser
Standardvertragsklauseln eine Meldung bei der Bundesoberbehérde vorzunehmen, die eine sachliche Be-
grindung fir die Nichtverwendung aufweist.

3.1.6. Zu Nr.12 - § 47 Abs. 1 Nr. 2 Buchstabe g Vertriebsweg

Der vorliegende Entwurf sieht vor, dass § 47 Abs. 1 Nr. 2 Buchstabe g dahingegen ergénzt wird, dass Arz-
neimittel, die mit dem Hinweis "zur klinischen Prifung bestimmt" versehen sind, von pharmazeutischen Un-
ternehmern, GroRhandlern und Arzten auch an die Personen abgegeben werden dirfen, bei denen die kli-
nische Prifung durchgeflihrt werden soll. Voraussetzung dafir ist, dass vom Sponsor die Sicherheit der an
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der klinischen Priifung teilnehmenden Personen und die Validitat der in der klinischen Prifung erhobenen
Daten gewahrleistet sind und durch geeignete und angemessene Malinahmen sichergestellt ist, dass der
Sponsor keine Moglichkeit hat, die Prifungsteilnehmerinnen oder -teilnehmer zu identifizieren. Zudem bedarf
es eine Erlaubnis der nach § 77 zustandigen Bundesoberbehorde.

Der grofite Anteil der in Deutschland durchgefihrten Studien konzentriert sich auf die Erprobung neuer The-
rapien gegen verschiedene Krebserkrankungen. Mit weitem Abstand folgt das Therapiegebiet der immuno-
logischen Krankheiten, zu dem sowohl allergische Erkrankungen wie auch Autoimmunkrankheiten gehoéren.
Diese Gruppe der Arzneimittel, haufig von KMU entwickelt, ist es immanent, dass sie aufgrund des geringen
(seltenen) Auftretens der Krankheit im Bevdlkerungsschnitt nur wenigen Patientinnen und Patienten zugute-
kommen, die in der Regel weit Gber die einzelnen Mitgliedstaaten verstreut sind. Fr klinische Priifungen von
Arzneimitteln fir seltene Erkrankungen kommt es daher entscheidend darauf an, dass die zur Verfligung
stehenden Probanden einfach in die jeweilige Priifung eingebunden werden kénnen.

Mit der Anderung wird die direkte Arzneimittelabgabe an die Teilnehmerinnen und Teilnehmer an klinischen
Prifungen ermdglicht. Zusammen mit der neu eingefihrten Moglichkeit zur elektronischen Einwilligung in §
40b, ebnet der Gesetzgeber den regulatorischen Weg zur Durchfiihrung dezentraler klinischer Prifungen.
Aus Sicht von BIO Deutschland greifen diese Mallnahmen jedoch zu kurz. So sollte das Potenzial der Digi-
talisierung noch starker genutzt und elektronische Datensammlung und Datenmanagement ermdéglicht wer-
den. Die Quelldatenverifizierung (Source Data Verification) muss aktuell noch analog im Prifzentrum erfol-
gen. Hier braucht es eine Erlaubniserfordernis, die Source Data Verification auch digital durchfuhren zu kén-
nen. Alternativ kann der Aufwand fur das Aufsuchen der Prufstelle auch durch ambulante Studienvisiten von
qualifiziertem Studienpersonal vor Ort reduziert werden. Zudem ware eine explizite Férderung der Zusam-
menarbeit spezialisierter Studienzentren mit Hausarztpraxen wiinschenswert. So kénnten z. B. Blutabnah-
men Uber ortsnahe Hausarztpraxen realisiert werden und den Studienteilnehmer:innen umfangreiche An-
fahrtswege erspart werden. Dies birgt das Potenzial, die Durchfiihrung von klinischen Prifungen fur Patien-
tinnen und Patienten auch in Studienzentren Iandlicher Regionen zu erleichtern und unterreprasentierte Pa-
tientengruppen in klinische Studien einzuschlie®en. Derzeit kdnnen dezentrale klinische Prufungen in der
Praxis nicht durchgefuhrt werden, da rechtlich nicht geklart ist, welches Zentrum letztlich die Verantwortung
Uber die Durchfiihrung der klinischen Prifung tragt.

3.2. Zu Artikel 2 — Anderung des Medizinprodukterecht-Durchfiihrungsgesetzes
3.21. Zu Nr. 3 — § 33 Abs. 1 Antrag bei der Ethik-Kommission

Die neuen Nummern 4 u. 5in § 33 Abs. 1 MPDG bestimmen die Zustandigkeit fir therapiebegleitende Diag-
nostika (sogenannte ,Companion Diagnostics“ oder ,,CDx*). Demnach ist es dem Sponsor nun auch madglich,
die erforderliche Stellungnahme einer Ethik-Kommission Gber das Deutsche Medizinprodukteinformations-
und Datenbanksystem entweder bei der Bundes-Ethik-Kommission oder der zustandigen nach der Klinische
Prufung-Bewertungsverfahren-Verordnung registrierten Ethik-Kommission zu beantragen.

Neue innovative Arzneimittel — insbesondere Biopharmazeutika — sind vielfach individualisierte Therapien.
Das zeigt sich am deutlichsten bei den Gen- und Zelltherapien, bei denen aus patienteneigenen Zellen die
passenden Therapien fur die Patient:innen hergestellt werden. Im Rahmen von klinischen Prifungen bei
innovativen Arzneimitteln stellen sich zunehmend Fragen, die aufgrund der Personalisierung moderner The-
rapien zwei rechtlich separate Rechtsgebiete verbinden. Therapieentscheidende bzw. therapiebegleitende
Diagnostik muss im Rahmen von klinischen Prifungen von Arzneimitteln mitgedacht werden. Die stratifizie-
rende Diagnostik im Rahmen der Companion Diagnostic ermoéglicht gar erst die Auswahl der geeigneten
Patient:innen fur die zu prufende Therapie. Eine begleitende Diagnostik im Rahmen der Companion Diag-
nostic stellt ein Therapiemonitoring fur Prifungen von neuen Therapieansatzen sicher, bspw. wenn die The-
rapie besonders intensiv ist und bestimmte Parameter im Therapieverlauf festgelegte Werte nicht unter- oder
Uberschreiten durfen.

Um CDx im Rahmen von klinischen Prifungen einsetzen zu kénnen, missen diese zuvor zugelassen sein
oder mindestens selbst im Rahmen der klinischen Prifung einsetzbar sein (sich also selbst in einer geneh-
migten Leistungsstudie befinden). In der EU-In-vitro-Diagnostik-Verordnung ist (nur) eine Interoperabilitat in
Art. 62 Abs. 2 vorgesehen. Das erfasst aber lediglich die Falle, in denen ein zugelassenes CDx eingesetzt
wird. Soll nun ein CDx zusammen mit der Therapie auf den Weg gebracht werden, ist ein Gleichlauf bei der
Prifung und ethischen Bewertung sicherzustellen, damit nicht der eine Prozess den anderen Prozess aus-
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bremst. Daher ist es wichtig fiir diejenigen Verfahren, die zukiinftig einer (Bundes-)Ethik-Kommission zuge-
wiesen werden sollen, auch die Bewertung der CDx durch diese Kommission erfolgen zu lassen. Das hat
den zusatzlichen Vorteil, dass die bewertende Kommission das volle Bild fiir die geplante klinische Priifung
sieht und alle Aspekte fiir ihre Bewertung berticksichtigen kann.

3.3. Zu Artikel 3 — Anderung des Strahlenschutzgesetzes
3.3.1. Zu Nr. 4 — §§ 31a bis 31c Medizinische Forschung

Der neu eingefligte § 31a regelt die Anforderungen an den Antrag auf Genehmigung einer Anwendung radi-
oaktiver Stoffe oder ionisierender Strahlung am Menschen zum Zweck der medizinischen Forschung. So
sind arzneimittelrechtlich genehmigungspflichtige Forschungsvorhaben Uber das européische Informations-
system flr klinische Prifungen (Clinical Trials Information System — CTIS) zu beantragen. Fur Antrage und
Anzeigen von Forschungsvorhaben mit Medizinprodukten ist das Deutsche Medizinprodukte-Informations-
und Daten-banksystem (DMIDS) zu verwenden. Der Antrag auf strahlenschutzrechtliche Genehmigung beim
Bundesamt fir Strahlenschutz (BfS) ist nun Gber CTIS, wenn es sich um eine Anwendung im Rahmen einer
klinischen Priifung im Sinne des § 4 Absatz 23 AMG handelt, oder iber das DMIDS, wenn es sich um ein
Medizinprodukteforschungsvorhaben handelt, einzureichen. Der Antragsteller kann tber CTIS und DMIDS
alle mit dem Forschungsvorhaben befassten Behorden gleichsam (ber ein Portal erreichen (Single-Gate-
Ansatz). Genehmigungsantrage, die Anwendungen radioaktiver Stoffe oder ionisierender Strahlung betref-
fen, die nichtim Rahmen von klinischen Priifungen nach § 4 Absatz 23 AMG oder Forschungsvorhaben oder
Medizinprodukten stattfinden, werden weiterhin unmittelbar beim BfS gestellt. Der Antrag kann nun auch in
englischer Sprache eingereicht werden. Lediglich die Unterlagen fir die Studienteilnehmer und deren ge-
setzliche Vertreter missen weiterhin in deutscher Sprache eingereicht werden.

Der neu eingefiigte § 31b regelt die Genehmigungsverfahren bei der zustandigen Behérde. Demnach ist
vorgesehen, dass die zustandige Behdrde die Vollstandigkeit der erforderlichen Unterlagen innerhalb von 10
Kalendertagen nach Eingang des Genehmigungsantrages prift. Sind die Unterlagen unvollstandig, hat der
Antragsteller einmalig bis zu 10 Kalendertage Zeit, die benannten Mangel zu beheben. Nach Abschluss der
Vollstéandigkeitsprifung muss die zustandige Behorde innerhalb von 50 Kalendertagen tUber den Antrag ent-
scheiden. Bei klinischen Prifungen nach § 40 Absatz 4 Satz 2 des AMG betragt die Frist 31 Kalendertage.
Die zustandige Behorde kann den Antragsteller auffordern, innerhalb einer Frist von héchstens 12 Kalender-
tagen Rickfragen zu beantworten oder Einwande auszuraumen. Im Fall einer Riickfrage oder eines Ein-
wands kann die zustandige Behdrde die Frist zur Entscheidung uber den Antrag auf Erteilung der Genehmi-
gung einmalig um bis zu 31 Kalendertage verlangern. Im Fall einer besonderen Schwierigkeit der strahlen-
hygienischen Prifung kann die Frist zur Entscheidung einmalig um bis zu 50 weitere Kalendertage verlangert
werden. Dies ist zu begriinden und dem Antragsteller rechtzeitig mitzuteilen. Die Genehmigung gilt dabei
automatisch als erteilt, wenn die zustandige Behdrde nicht innerhalb der genannten Frist oder der genannten
verlangerten Frist Uber den Genehmigungsantrag entschieden hat. Allerdings darf mit der Anwendung radi-
oaktiver Stoffe oder ionisierender Strahlung am Menschen zum Zweck der medizinischen Forschung erst
begonnen werden, wenn die zustadndige Behdrde dem Antragsteller den Eingang einer zustimmenden Stel-
lungnahme einer Ethik-Kommission zu dem Forschungsvorhaben bestatigt hat. Legt der Antragsteller inner-
halb der gesetzten Frist keine ergdnzenden Angaben oder Unterlagen vor oder beantwortet er die Ruckfra-
gen oder die Aufforderung, Einwande auszuraumen, nicht, gilt der Antrag als zurlickgenommen.

Der neu eingefligte § 31c regelt die Voraussetzungen fiir die Erteilung der Genehmigung und gibt Aufschluss
Uber zu erfiillende Schadensersatzverpflichtungen. Auerdem raumt er die Moglichkeit fir umfassende Ge-
nehmigungen fir die Anwendung radioaktiver Stoffe oder ionisierender Strahlung in mehreren Einrichtungen
(Multi-Center-Studie) ein.

Der Single-Gate-Ansatz wird seit vielen Jahren von der Industrie gefordert und wird die Verfahren deutlich
vereinfachen. Fur junge Unternehmen, die gerade ihr erstes Produkt entwickeln, kdnnen Verzégerungen im
Studienprogramm existenzgefdhrdend sein. Bei der Durchfihrung von klinischen Studien, die eine strahlen-
schutzrechtliche Genehmigung bedirfen, ist eine verbindliche Frist zur Genehmigung essentiell, um die
Durchflhrung und Fristen der gesamten klinischen Studie nicht zu gefahrden. Entsprechend positiv bewertet
BIO Deutschland die nun vorgesehene deutliche Verkiirzung der Priffristen und deren Angleichung an die
Fristen der Genehmigung einer klinischen Priifung im Sinne des § 4 Absatz 23 AMG fiir das strahlenschutz-
rechtliche Genehmigungsverfahren, fir das das BfS zustandig bleibt. Auch die Mdéglichkeit, den Antrag in
englischer Sprache einreichen zu kénnen, schafft eine Erleichterung fiir multinationale Studien. Um jedoch
international kompetitiv zu sein, sollte es einen verbindlichen Zeitrahmen zum Start einer zur Genehmigung
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eingereichten Studie tUber CTIS geben. Unabhangig davon, ob bei der Studie ein oder mehrere Mitgliedstaa-
ten betroffen sind. Um Sicherheitsbedenken oder schwerwiegende Mangel auszuschlieRen, die die Sicher-
heit fur die Patient:innen gefahrden konnten, sollte erst die Sicherheitspriifung erfolgt sein bevor eine ent-
sprechende Frist von 30 Tagen greift. Nach 60 Tagen sollte es eine Stellungnahme mit begriindeten Ver-
besserungs- oder Anderungswiinschen geben. Diese Stellungnahme darf jedoch keine Studienversagens-
griinde enthalten, die Vorschlage missen also in der laufenden Studie umsetzbar sein. Nur so kann eine
verlassliche Studienplanung und -durchfiihrung gewahrleistet werden.

3.3.2. Zu Nr. 18 — § 190a Zusténdigkeit des BfArM und des PEI

Der neu eingefugte § 190a besagt, dass das BfArM zustandig fir die Prifung der Anzeige der Anwendung
radioaktiver Stoffe oder ionisierender Strahlung am Menschen zum Zweck der medizinischen Forschung
sowie flr die Untersagung oder eingeschrankte Zulassung der Anwendung ist. Das PEl ist fur die genannten
Aufgaben zustandig, wenn es im Rahmen einer klinischen Priifung um Sera, Impfstoffe, Blutzubereitungen,
Gewebezubereitungen, Gewebe, Allergene, Arzneimittel fiir neuartige Therapien, xenogene Arzneimittel und
gentechnisch hergestellte Blutbestandteile geht. Sofern dies nicht durch Rechtsverordnung durch das Bun-
desministerium fir Gesundheit anders geregelt wurde.

Die Rechts- und Fachaufsicht tiber das BfArm und PEI flr die Aufgabe nach dem Medizinforschungsgesetz
obliegt dem Bundesministerium fir Umwelt, Naturschutz, nukleare Sicherheit und Verbraucherschutz. Sind
wissenschaftliche Belange dieser Behérden, ihre strategische Ausrichtung oder sonstige Rahmenbedingun-
gen berlhrt, ist ein Einvernehmen mit dem Bundesministerium fir Gesundheit herzustellen.

Ein zentraler Ansprechpartner fur Gbergeordnete Fragestellungen ist sicherlich ein wichtiger Schritt in die
richtige Richtung. Es muss allerdings unbedingt sichergestellt werden, dass die herausragende Expertise
des PEI ohne Zusatzaufwand erhalten und zuganglich bleibt. Zudem ist es unabdingbar, dass PEI und BfArM
Uber die entsprechenden personellen Kapazitaten verfligen.

3.4. Zu Artikel 5 — Anderung des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch

3.4.1. Zu Nr. 3c — § 130b Vereinbarungen zwischen dem Spitzenverband Bund der Krankenkassen
und pharmazeutischen Unternehmern iiber Erstattungsbetrage fiir Arzneimittel, Verord-
nungsermachtigung

Der neue Absatz 1c sieht vor, dass der Erstattungsbetrag bis zum Wegfall des Unterlagenschutzes nicht
mehr an den GKV-SV, die firr die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildete Spitzenorganisa-
tion der Apotheker, die Kassenarztliche Bundesvereinigung und den Gemeinsamen Bundesausschuss liber-
mittelt wird, sofern dies beim erstmaligen Inverkehrbringen eines Arzneimittels mit einem neuen Wirkstoff auf
Verlangen des pharmazeutischen Unternehmers vereinbart wurde.

Der Erstattungsbetrag hat betrachtliche Auswirkungen auf die Héhe der Preise in anderen Landern, da viele
Lander bei ihrer Preisbildung auf den deutschen Preis Bezug nehmen (Referenzpreis). In der Folge hat der
in Deutschland vereinbarte Preis fur die Unternehmen deutlich Gber den deutschen Markt hinausgehende
wirtschaftliche Auswirkungen. Daher kann der pharmazeutische Unternehmer nun verlangen, dass der Er-
stattungsbetrag nicht an den GKV-SV, die fir die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildete
Spitzenorganisation der Apotheker, die Kassenarztliche Bundesvereinigung und den Gemeinsamen Bun-
desausschuss ubermittelt wird. Dadurch wird der Erstattungsbetrag kiinftig nicht mehr in den allgemein ver-
wendeten Verzeichnissen 6ffentlich zuganglich sein. Damit werden die externe Referenzierung und die damit
verbundenen Effekte verhindert. Fir die Versorgung in Deutschland fihrt dies dazu, dass die Differenz zwi-
schen dem o6ffentlich bekannten Abgabepreis und dem geltenden, nicht 6ffentlich bekannten Erstattungsbe-
trag den vertraulichen Rabatt des pharmazeutischen Unternehmers auf den Abgabepreis darstellt.

Allerdings stellt der neue § 140b Abs. 4a klar, dass die Differenz zwischen dem tatsachlich gezahlten Abga-
bepreis und dem Erstattungsbetrag einschliellich der zu viel entrichteten Zuschlage nach der Arzneimittel-
preisverordnung und der zu viel entrichteten Umsatzsteuer ab dem Zeitpunkt der Geltung des Erstattungs-
betrags vom pharmazeutischen Unternehmer auszugleichen ist, sofern der Erstattungsbetrag unter Verzicht
auf die Ubermittlung an die Anspruchsberechtigten vereinbart wurde.

Die vorgesehene Regelung greift allerdings zu kurz und sollte an einigen Stellen noch prazisiert werden. So
ist die Einschrdnkung des Anwendungsbereichs auf das ,erstmaliges Inverkehrbringen® nicht zielfiihrend.
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Das wirde die Option etwa fir Indikationserweiterungen grundsatzlich verschlieRen. Es sollte zudem klar-
gestellt werden, dass ein vertraulicher Erstattungsbetrag auch fiirimportierte Arzneimittel gilt. Arzneimittelim-
porteure sollten demzufolge auch ein Auskunftsrecht bezlglich der vertraulichen Erstattungsbetrages erhal-
ten.

Der BIO Deutschland e. V. ist der Branchenverband der deutschen Biotechnologie-Unternehmerinnen und
Unternehmer mit inren Geschaftspartnern. Er hat sich mit seinen rund 380 Mitgliedsfirmen zum Ziel gesetzt,
in Deutschland die Entwicklung eines innovativen Wirtschaftszweiges auf Basis der modernen Biowissen-
schaften zu unterstlitzen und zu fordern. Oliver Schacht, PhD, ist Vorstandsvorsitzender der BIO Deutsch-
land.

Fordermitglieder der BIO Deutschland und Branchenpartner sind:

AGC Biologics, Avia, Baker Tilly, Bayer, BioSpring, Boehringer Ingelheim, BlchnerBarella, Centogene, Ci-
teline, CMS Hasche Sigle, Deutsche Bank, Ernst & Young, Evotec, KPMG, Lonza, Miltenyi Biotec, Morpho-
Sys, Novartis, Pfizer, PricewaterhouseCoopers, QIAGEN, Rentschler Biopharma, Roche Diagnostics,
Sanofi Aventis Deutschland, SAP, Simmons & Simmons, Springer Nature, Thermo Fisher Scientific, Vertex
Pharmaceuticals, Vibalogics, ZETA.

> Kontakt

Weitere Informationen zur Tatigkeit der BIO Deutschland erhalten Sie gerne auf Anfrage bei der Geschafts-

stelle des Verbandes oder unter www.biodeutschland.org.

BIO Deutschland e. V.
Schutzenstr. 6a

10117 Berlin

Tel.: 030-2332 164 0

Fax: 030-2332 164 38

E-Mail: info@biodeutschland.org

Web: www.biodeutschland.org
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