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Unterrichtung

durch die Bundesregierung

Stellungnahme der Bundesregierung zu der EntschlieBung des
Bundesrates zur Verordnung iiber die Anwendung der Guten
Klinischen Praxis bei der Durchfiihrung von klinischen Priifungen
mit Arzneimitteln zur Anwendung am Menschen (GCP-
Verordnung - GCP-V) -

Das Bundesministerium fiir Gesundheit hat mit Schreiben vom 2. Oktober 2006 zu
der o. g. Entschlieung des Bundesrates wie folgt Stellung genommen:

Als Anlage beigefiigt ibermittle ich Ihnen gemi der EntschlieBung des
Bundesrates aus der 802. Sitzung vom 9. Juli 2004 (Bundesratsdrucksache 515/04)
den Bericht der Bundesregierung zu den Erfahrungen mit der Verordnung tiber die
Gute Klinische Praxis (GCP-Verordnung).

Sie finden im Bericht zusammengefasst die Erkenntnisse und Erfahrungen des
Bundesministeriums fiir Gesundheit (BMG) einschlieBlich der zustindigen
Bundesoberbehdérden im Geschéftsbereich des BMG (Bundesinstitut fiir
Arzneimitte]l und Medizinprodukte und Paul-Ehrlich-Institut). Sie werden erginzt
durch die Erfahrungen auf Ebene der Linder. AbschlieBend wird durch das
Bundesministerium fiir Umwelt, Naturschutz und Reaktorsicherheit Stellung
genommen zu klinischen Priifungen, auf die auch die Strahlenschutz- und
Rontgenverordnung Anwendung findet.
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Bericht der Bundesregierung zur Verordnung iiber die Anwendung der Guten Klini-
schen Praxis bei der Durchfiihrung von klinischen Priifungen mit Arzneimitteln zur
Anwendung am Menschen (GCP-Verordnung — GCP-V), Bundesratsdrucksache
515/04 (Beschluss) vom 9. Juli 2004

Die Bundesregierung kommt hiermit der Bitte des Bundesr_ates vom 9. Juli 2004 nach und
‘berichtet nach Inkrafttreten der Verordnung tiber ihre Erkenntnisse und Bemiihungen auf

nationaler und EU-Ebene.

Zusammenfassend ist Folgendes auszufiihren:

Die Verfahren zur Genehmigung einer klinischen Priifung mit Arzneimitteln zur Anwen-
dung am Menschen sind bei den zusténdigen Bundesoberbehdrden (Bundesinstitut fur
Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) und Paul-Ehrlich-Institut (PEI) fristgemaf imp-
lementiert worden. Die Zahl der bei ihnen eingegangenen Antrédge auf Genehmigung
einer klinischen Studie war insbesondere unmitteloar nach Inkrafttreten der GCP-
Verordhung riicklaufig, hat sich aber zwischenzeitlich wieder erhdht und stabilisiert.
Deutschland steht nach Fes‘tstellung der Bundesoberbehérden hinsichtlich der Anzahl an
Genehmigungsantragen an zweiter Stelle nach dem Vereinigten Kénigreibh, oder, wenn
nur die Zulassungsstudien der pharmazeutischen Industrie betrachtet werden, sogar an
erster Stelle der Mitgliedstaaten. '

Die Bundesoberbehdrden haben bislang, bis auf eine Ausnahme, die Fristen fiir die Bear-
beitung vollsténdig eingereichter Antrage eingehalten. Dabei betrug die durchschnittliche
Bearbeitungszeit der Antrage beim BfArM 23 Tage, beim PEI aufgrund der unterschiedii-
chen Produktgruppen, fur die andere Fristen gelten, entsprechend langer. Die insbeson-
dere von der betroffenen Industrie befiirchteten Zeitverzégerungen bei der Bearbeitung
der Genehmigungsantrage waren somit nicht zu verzeichnen. Die Genehmigungsdauer
bei klinischen Priifungen mit Betdubungsmitteln betrug in der Regel 10 Tage langer als
die durchschnittliche Bearbeitungszeit, da die endgiltige Erteilung der Erlaubnis nach § 3
des Betaubungsmittelgesetzes (BtMG) von der Bundesopiumstelle im BfArM erst nach
Genehmigung der klinischen Prifung erteilt werden kann. '

Seitens der Lander wird verschiedentlich auf Unklarheiten des Begriffs , Therapieoptimie-

rungsstudien® hingewiesen, weil dieser nicht legaldefiniert sei. Dies fihre u. a. zu (zahlrei-
chen) von Sponsoren als nicht nach dem Arzneimittelgesetz (AMG) genehmigungspflich-

tig anzusehenden klinischen Priifungen. Dem Bundesministerium fir Gesundheit (BMG)

ist bekannt, dass der Begriff "Therapieoptimi.erungsstudie" innerhalb der Fachkreise un-
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‘terschiedlich interpretiert wird. Aus Sicht der Bundesregierung ist jedoch darauf hinzuwei-
sen, dass jede Untersuchung von Arzneimittelwirkungen am Menschen, die keine nicht-
interventionelle Prifung ist, als klinische Priifung zu betrachten ist, unabhangig davon, ob
sie von industriellen oder anderen Stellen initiiert bzw. gesponsert wird. Nicht-
interventionelle Priifungen sind solche Untersuchungen, in deren Rahmen die betreffeh—
den Arzneimittel auf Ubliche Weise unter den 'in der Gene_hmigung fur das InverkéhrbrinQ
gen genannten BedingUngen verordnet werden.

im Einzelnen:

. Erkenntnisse und Erfahrungen aus dem BMG und den zustéandigen Bundesoberbe-
horden seit Inkrafttreten der GCP-Verordnung {August 2004 bis August 2005)

a) Fristen: _

Im Zeitraum von August 2004 bis August 2005 wurden beim BfArM insgesamt 893, beim

" PEl insgesamt 23 Antrage auf Genehmigung einer klinischen Prifung gestellt. Fur die
Antragsbearbeitung liegen produktspezifische Fristunterschiede vor. Die grof’e Mehrzahl
der Antrage (z. B. fir chemisch definierte Arzneimittel) hat eine Fristétellung von 30 Tagen
nach Eingang eines gliltigen Antrages. BfArM bearbeitet diese im Mittel in 23,1 Tagen mit

“abnehmender Tendenz , PEIl im Mittel in-22,4 Tagen. v '

Antrage far Arzneimittel mit einem biologischen Produkt menschlichen oder tierischen

- Ursprungs als Wirkstoff oder Arzneimittel, die solche Besténdteile enthalten, sind in 60 .

Tagen zu bearbeiten. Dies wurde im Mittel in 45,7 Tagen (nur PEI) erledigt.

b) Klinische Priifung mit Betdubungsmitteln (nur BfArM):

Bezulglich des Erlaubnisverfahrens zum Verkehr mit Betdubungsmitteln (BtM) auch im
Rahmen einer klinischen Perung ist festzustellen, dass dieses nach § 3 des Betéu-
bu'ngsmittelgesetzes geflhrt wird und somit vom Genehmigungsverfahren der klinischen
Priifung, das sich nach dem Arzneimittelgesetz richtet, losgeldst ist. Im Zuge der Bearbei-
tung eines Antrages fir eine klinische Priifung wird dem Antragsteller im Bedarfsfalle zu-
sammen mit der Feststellung der formalen VoI'Isténdigkeit bzw. einem formaien Mangel-
bescheid mitgeteilt, dass eine Erlaubnis nach § 3 BtMG im Rahmen der klinischen Pri-
fung eingehoit werden muss. Der Antragsteller bzw. die Priféarzte und Lieferanten haben
spatestens dann die Méglichkeit; pérallel zum eigentlichen.Geneh'migungsverfahren einen
Antrag bei der Bundesopiumstelle zu s"tellen. Sobald volistdndig méngelfreie Antrage der
Prifer und Lieferanten bei der Bundesopiumsteilé vorliegen, bereitet diese die Erlaubnis

vor. Diese Erlaubnis nach § 3 BtMG kann von der Bundesopiumstelle erst nach Geneh-
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migung der klinischen PrUfung erteilt werden und wird dann auch in der Regel innerhalb
von 10 Tagen erteiit.

Eine gemeinsame Fristenldsung fir die Genehmigung einer klinischen Prifung und der
Erteilung einer BtM-Erlaubnis ist schwierig, da die Erlaubnis gemafR § 3 BtMG an einzelne
Prifer und den Lieferanten, die Genehmigung einer klinischen Pri]f_ung aber an den

Sponsor gebunden ist und somit unterschiedliche Antragsteller wie auch unteréchiedliche
Méngel bzw. Ablehnungsgriinde in den beiden Verfahren zum Tragen kommen. Die Mo&g-

lichkeit der Zusammenflhrung beider Verfahren wird derzeit im BfArM gepriift.

c)' Nicht kommerzielle klinische Prifungen (im Bundesratsbeschluss auch als "Therapie-
optimierungsstudien” bezeichnet):

Mogliche weitere Anpassungen der Anforderungen an die klinische Prifung an die Be-
sonderheiten nicht-kommerzieller klinischer Profungen werden derzeit auf EU-Ebene in
der Arbeitsgruppe der EU-Kommission (Ad hoc group for the development of implemen-
ting‘guidéline‘s for Directive 2001/20/EC relating to good clinical practice in the conduct of
clinical trials on medicinal products for human use) in Briissel diskutiert. Sachverstandige
des BMG und der Bundesoberbehérden bringen sich in diese Arbeitsgruppe aktiv ein. Das
aus dieser Arbeitgruppe hervorgegangen’e Dokument (Draft guidance on 'specific modali- .
ties' for non-commercial trials referred to in the Commission Directive 2005/28/EC laying
down the principles and detailed guidelines for goodi clinical'practice) soll den Besonder-
heiten nicht kommerzieller klinischer Studien weiter Rechnung tragen. Der Entwurf dieses
Dokuments steht auf der Website der Kommission bis zum 1. Oktober 2006 zur &ffentli-

chen Kommentierung.

Nicht kommerzielle klinische Prifungen sind auch Gegenstand der Diskussioh innerhalb
der Heads of Medicines Agencies Arbeitsgruppe Clinical Trial Facilitation Group (CTFG),
die régelméf&ig bei der englischen Behorde bzw. der EMEA in London tagt.

In beiden Arbeitsgruppen ist die Diskussion nicht abgeschlossen. Eine Einigung wird auf-
grund divergierender Auffassungen zwischen den verschiedenen Mitgliedstaaten nicht
leicht zu erreichen sein. Deutschland geht hierbei in direkter Diskussion auf andere Mit-
gliedstaaten zu, um eine Mehrheit in der Arbeitsgruppe zu erzielen, die eine vereinheitlich-

te Fassung moglicher Prazisierungen flr die betreffenden Studien anstrebt.
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2. Stellungnahme des Bundesministeriums fiir Umwelt, Naturschutz und Reaktorsi-
cherheit (BMU) zu den Genehmigungen fiir die Anwendung radioaktiver Stoffe oder
_ionisierender Strahlung am Menschen in der medizinischen Forschung nach § 23
‘StriSchV und § 28a R6V | |

Die Strahlenschutz- und die' Réntgenverordnung enthalten fur die'vielféltigen Anwendun-
gen radioaktiver Stoffe oder ionisierender Strahlung unterschiedliche Genehmigungsrege'-,

- lungen. Ausdrickliche Béfristungen far die Erteilung von Genehmigungen sind dabei far
keinen dieser Anwendungsbereiche vorgesehen. Seitens des BMU ist nicht beabsichtigt,

| lediglich fur die Erteilung der o.g. Genehmigungen eine generelle Fristenregelung ent-
sprechend Art. 9 Abs. 4 der Richtlinie 2001/20/EG zur Angleichung der Rechts- und Ver-
waltungsvorschriften der Mitgliedstaaten Uber die Anwendung der guten klinischen Praxis
bei der Durchfihrung von Klinischen Prafungen mit Humanarzneimitteln (GCP-RL) in die
Strahlenschutz- und die Réntgenverordnung einzufihren. Das BMU sieht keine rechtliche
Verpflichtung, die Fristen der GCP-RL im Bereich des Strahlenschutzrechts umzusetzen.
Arzneimittel- und Strahlenschutzrecht setzen unterschiedliche europaische Richtlinien um,
die ihrerseits auf unterschiedlichen europaischen Vertragswerken beruhen. Wahrend das
Arzneimittelrecht auf dem EG-Vertrag fultt, beruhen die Vorschriften zum Schutz vor Ge-
fahren durch ionisierende Strahlung auf Artikel 30 des Vertrages zur Griindung def Euro-
paischen Atomgemeinéchaft (Euratom) (EAGV). Die auf Grund des EAGV erlassenen
Euratom-Richtlinien 96/29/Euratom und 97/43/Euratom zum Gesundheitsschutz sehen
Genehmigungsverfahren flr die medizinische Forschung am Menschen vor, ohne jedoch
Fristen hierfr festzulegen. Klinische Priifung nach dem AMG und medizinische For-
schung nach der Strahlenschutzverordnung rhUsse'n somit als voneinander unabhangige
Verfahren betrachtet werden. | '

Unabhéngig davon strebt das Bundesamt fir Strahlenschutz (BfS) als zusténdige Behor-
de eine Verfahrensdauer an, die den Vorgaben der flr die klinische Prifung von nicht
radioaktiven Arzneimitteln geltenden GCP-Richtlinie entspricht. Die Verfahrensdauer be-
trug im Jahr 2005 ca. 90 Tage ab Vorliegen der volistdndigen Unterlagen. Das BfS hat zur
weiteren Verfahrenébeschleunigung Vorschlage zur. qualitédtsneutralen Vereinfachung der
Genehmigungsverfahren ausgearbeitet und in Abstimmung mit dem BMU umgesetzt. Die
auf der Homepage des BfS verdffentlichten Antragsformulare wurden Gberarbeitet und
vereinfacht. Darliber hinaus besteht die Moglichkeit, in Zweifelsfragen Voranfragen beim
BfS zu stellen. Die getroffenen Malinahmen haben die Bearbeitungsdauer der Genehmi- -
gungsverfahren gegentber dem Jahr 2005 weiter verkiirzt. Das BMU beabsichtigt den-
noch, im Rahmen der derzeit vorbereiteten Ersten Verordnung zur Anderung strahlen-
schutzrechtlicher Verdrdnungen einige Verfahrensyereinfachuhgen einzufUhren, mit dem
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Ziel, die Bearbeitungézeiten beim BfS auch ohne ausdriicklich festgelegte Frist zu be-
schleunigen. ‘

3. Erkenntnisse der L'a_nder im Zusammenhang mit der Uberwachung nicht-
kommerzieller klinischer Studien '

Die Lander haben dem BMG mitgeteilt, wie viele sog. nicht-kommerzielle Studien seit In-
krafttreten der GCP-Verordnung von den Landesbehorden (berwacht wurden und zu wel-
chen Ergebnissen sie gekommen sind. Ergebnis der Abfrage (Sachstand August 2005):

Nicht kommerzielle Studien wurden (von August 2004) bis August 2005 in Rheinland-
Pfalz (10 Inspektionen) und in Sachsen (1 Inspektion) von den fiir die Ausfuhrung des

' Arzneimittelgesetzes zusténdigen Landesbehdrden in Augenschein genommen. In Rhein-
land-Pfalz seien festgestellte Mangel umgehend abgestellt worden, in Sachsen seien kei-
ne schwerWiegenden bzw. kritischen Mangel festgestellt worden.

Weitere Anmerkungen der Lénder:

- _In Sachsen-Anhalt sei bei der Routineinspektion einer (kommerziellen) klinischen
Prifung in einem Zentrum fir Kinderheilkunde festgestellt worden, dass vom Be-
reich Kinderonkologie nur eine einzige Anzeige einer klinischen Priifung (ein-
schiiellich nicht-k‘ommerzieller'PrUfungen) bei der zustandigen Landesbehdrde
vorlag, obwohl das Zentrum an ca. 20 "Studien” mitarbeite. Diese Studien ent-
stammten der Zeit vor dem Inkrafttreten der GCP-Verordnung und der 12. AMG-
Novelle. Die zusténdige Ethikkommission werde diese Studien nachtréaglich und
Uber einen langeren Zeitraum bewertén. ' '

— Das Saarland thematisiert, dass viele-Priifer um eine differenzierte regulatorische
Behandlung von nicht-kommerziellen Studien und von Zulassungsstudien der
pharmazeutischen Industrié ersuchten.

— Hessen vermerkte, dass durch die GCP-Verordnung anscheinend eine gréRere
Rechtssicherheit gegeben sei. Diskussionen dariber, wann es sich um eine klini-
sche Prufung handele, mussten nicht mehr so haufig gefihrt werden; Verfehlun-
gen kdnrien eher geahndet werden.



