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Anrufung des Vermittlungsausschusses

Der Bundesrat hat in seiner 799. Sitzung am 14. Mai 2004
beschlossen, zu dem vom Deutschen Bundestag am 2. April
2004 verabschiedeten Gesetz zu verlangen, dass der Ver-
mittlungsausschuss geméf Artikel 77 Abs. 2 des Grundge-
setzes aus folgenden Griinden einberufen wird:

1.

Zu Artikel 1 Nr. 11 Buchstabe a0 — neu —
(§ 13 Abs. 2 Satz 1 Nr. 2a — neu — AMG)

In Artikel 1 Nr. 11 ist nach Buchstabe a folgender Buch-
stabe einzufiigen:

,a0) In Absatz 2 Satz 1 wird nach Nummer 2 folgende
Nummer eingefiigt:

,,2a. der Trager eines Krankenhauses, soweit er im
Besitz einer Betriebserlaubnis fiir eine Apo-
theke ist, sowie Apotheken, die einen Versor-
gungsvertrag gemill § 14 Apothekengesetz
mit einem Krankenhaus abgeschlossen haben,
fiir die Herstellung von Arzneimitteln, die zur
klinischen Priifung im versorgten Kranken-
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haus verwendet werden," .
Begriindung

Der urspriingliche, unterstiitzenswerte Anderungsantrag
der Fraktion der SPD beim Deutschen Bundestag sah
vor, dass Krankenhausapotheken Priifpriparate ohne
Herstellungserlaubnis herstellen konnen sollten. Da ins-
besondere in Universitétskliniken Therapieoptimierungs-
studien oder andere klinische Priifungen ohne Unterstiit-
zung der pharmazeutischen Industrie durchgefiihrt wer-
den, sollte so einer Forderung aus der Praxis Rechnung
getragen werden. Offentliche, krankenhausversorgende
Apotheken konnten gleichgestellt werden.

2. Zu Artikel 1 Nr. 11 Buchstabe al

(§ 13 Abs. 2 Satz 1 Nr. 6 AMG)

In Artikel 1 Nr. 11 Buchstabe al ist § 13 Abs. 2 Satz 1
Nr. 6 wie folgt zu fassen:

,,6. der Beauftragte eines Sponsors fiir die Anderung
des Verfalldatums auf Arzneimitteln, die zur kli-
nischen Priifung bestimmt sind, unter der Verant-
wortung einer Person mit Sachkenntnis nach § 15.“

Begriindung

In § 4 Abs. 5 des Entwurfs der Verordnung iiber die An-
wendung der Guten Klinischen Praxis bei der Durchfiih-
rung klinischer Priifungen wird beziiglich der Herstel-
lung sowie der Einfuhr auf den Annex 13 des GMP-
Leitfadens verwiesen. Dieser sieht in Ziffer 33 in Aus-
nahmeféllen auch eine Umkennzeichnung des Verfall-
datums auBerhalb einer Herstellungserlaubnis vor. In
§ 11a Abs. 7 des Entwurfs der Dritten Verordnung zur
Anderung der Betriebsverordnung fiir pharmazeutische
Unternehmer wird ndher ausgefiihrt, dass zu diesem
Zwecke ein Zusatzetikett angebracht werden soll. Dies
ist streng genommen ein Herstellungsschritt. Um einen
Widerspruch zum AMG zu vermeiden, das fiir jede der-
artige Herstellungstitigkeit eine Erlaubnispflicht vor-
sieht, ist die vorgesehene Ausnahmeregelung zwingend
geboten. Sie dient dariiber hinaus einer Entbiirokratisie-
rung, ohne die Sicherheit der Priifprdparate zu beein-
trachtigen.

. Zu Artikel 1 Nr. 13 Buchstabe b (§ 14 Abs. 4 AMG) und

Nr. 15 (§ 19 Abs. 4 AMG)

In Artikel 1 Nr. 13 Buchstabe b ist § 14 Abs. 4 wie folgt
zu fassen:
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»(4) Abweichend von Absatz 1 Nr. 6 kann die Priifung
der Arzneimittel teilweise auBerhalb der Betriebsstitte in
beauftragten Betrieben durchgefiihrt werden, wenn bei
diesen hierfiir geeignete Rdume und Einrichtungen vor-
handen sind und gewihrleistet ist, dass die Priifung nach
dem Stand von Wissenschaft und Technik erfolgt und
der Kontrollleiter seine Verantwortung wahrnehmen
kann.*

Als Folge ist Artikel 1 Nr. 15 zu streichen.
Begriindung

Bei der Herstellung von Priifpraparaten in einer Apo-
theke handelt es sich nicht um eine apothekeniibliche
Tatigkeit. Aus Griinden der Arzneimittelsicherheit sollte
hier keine Ausnahme von dem Erfordernis einer Herstel-
lungserlaubnis gelten.

. Zu Artikel 1 Nr. 26

(§ 40 Abs. 1 Satz 2a — neu — und 2b — neu — AMG)

In Artikel 1 Nr. 26 sind in § 40 Abs. 1 nach Satz 2 fol-
gende Sitze einzufiigen:

,,Bei multizentrischen Priifungen geniigt ein Votum. Die
zustindige Ethik-Kommission entscheidet auch bei mul-
tizentrischen klinischen Priifungen in eigener Verant-
wortung.*

Begriindung

Artikel 7 der GCP (Good Clinical Practice) — Richtlinie
fordert fiir multizentrische klinische Priifungen die Stel-
lungnahme einer einzigen Ethik-Kommission pro Mit-
gliedstaat. Eine Vereinfachung des komplexen Ethik-
Kommissionsverfahrens ist dringend erforderlich. Mit
der Formulierung zum Votum bei multizentrischen klini-
schen Priifungen soll es kiinftig nicht mehr verpflichtend
vorgeschrieben sein, in jedem Einzelfall Benehmen mit
anderen Ethik-Kommissionen herzustellen. Ungeachtet
dessen steht es der zustindigen Ethik-Kommission frei,
die ortlichen Ethik-Kommissionen zu beteiligen. Die
Beteiligung von bis zu 52 verschiedenen Ethik-Kommis-
sionen erfordert erhebliche Ressourcen und stellt einen
erheblichen Standortnachteil dar, ohne den Schutz der
Priifungsteilnehmer zu verbessern.

. Zu Artikel 1 Nr. 26 (§ 40 Abs. 5 Satz 2 AMG)

In Artikel 1 Nr. 26 ist § 40 Abs. 5 Satz 2 wie folgt zu
fassen:

,,Die Kontaktstelle ist bei den zustindigen Bundesober-
behorden einzurichten.*

Begriindung

Infolge der neu eingefiihrten Genehmigungspflicht fiir
klinische Priifungen durch die Bundesoberbehorden
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
(BfArM) und Paul-Ehrlich-Institut — Bundesamt fiir Sera
und Impfstoffe (PEI) laufen bei diesen nunmehr alle In-
formationen/Unterlagen {iber die klinischen Priifungen
zusammen (z. B. Daten iiber Beginn, Verlauf, Beendi-
gung und Ergebnisse einer klinischen Priifung), die den
Uberwachungsbehdrden der Lénder nicht vorliegen.
Durch notwendige Anfragen bei der zustindigen Bun-
desoberbehdrde entstiinden unnétiger Verwaltungsauf-

wand und Zeitverzogerungen. Dariiber hinaus gében
dezentrale Kontaktstellen moglicherweise voneinander
abweichende Auskiinfte, die eher zur Verunsicherung als
zur Information der Priifungsteilnehmer fithren konnten.

. Zu Artikel 1 Nr. 28 (§ 42 Abs. 1 Nr. 2,

Abs. 2 Nr. 2 und
Abs. 3 Nr. 3 AMG)

In Artikel 1 Nr. 28 ist § 42 wie folgt zu dndern:

a) In Absatz 1 Nr. 2 und in Absatz 2 Nr. 2 sind jeweils die
Worter ,,einschlieBlich einer unterschiedlichen Wir-
kungsweise bei Frauen und Ménnern® zu streichen.

b) In Absatz 3 Nr. 3 sind die Wérter ,,, auch mit Anga-
ben zur angemessenen Beteiligung von Frauen und
Maénnern als Priifungsteilnehmerinnen und Priifungs-
teilnehmern,* zu streichen.

Begriindung

Der Bundesrat begriifit, dass die unterschiedliche Wir-
kungsweise von Arzneimitteln bei Frauen und Ménnern
stirkeres Gewicht in der klinischen Priifung erhalten
soll. Gleichwohl gibt es Arzneimittel, deren Wirkungs-
weise bei Frauen und Méannern zwar unterschiedlich sein
kann, die aber bei Frauen zusitzlich schiadigende Wir-
kungen hervorrufen kdnnten.

Insbesondere zum Schutz von Frauen im gebérfdhigen
Alter, zum Schutz ungeborenen Lebens und im Hinblick
auf mogliche Risiken bei zukiinftigen Schwangerschaf-
ten kann der Verzicht der Einbeziehung von Frauen in
klinische Priifungen sinnvoll sein. Daher sollte diese Be-
stimmung nicht in die Versagungsgriinde fiir die behord-
liche Genehmigung einer klinischen Priifung aufgenom-
men werden.

Aus den genannten Griinden sollte es der Ethik-Kom-
mission iiberlassen bleiben, zu priifen, ob Frauen und
Minner in angemessener Weise an der klinischen Prii-
fung beteiligt werden. Deshalb wird der gleich lautende
Passus in § 42 Abs. 3 Nr. 2 AMG als sinnvoll erachtet.

. Zu Artikel 1 Nr. 28

(§ 42 Abs. 1 letzter Satz — neu — AMG)

In Artikel 1 Nr. 28 ist dem § 42 Abs. 1 folgender Satz
anzufligen:

,Die Haftung der Mitglieder der nach Landesrecht zu-
stindigen Ethik-Kommission und der Kérperschaft, in
deren Dienst sie stehen, wird auf Vorsatz und grobe
Fahrlassigkeit beschrankt.*

Begriindung

Bisher nahmen die Ethik-Kommissionen eine Bera-
tungsfunktion wahr; ein negatives Votum war kein end-
giiltiges Versagungskriterium fiir den Beginn einer klini-
schen Priifung. Mit der 12. AMG-Novelle soll sich die
Funktion der Ethik-Kommission dahin gehend &ndern,
dass ihre zustimmende Bewertung fiir den Sponsor bei
der Durchfiihrung einer klinischen Priifung zwingend er-
forderlich ist.

Daraus ergibt sich die ungeloste Haftungsfrage bei Ver-
fahrensfehlern der Ethik-Kommission, die sich zum
Nachteil der Sponsoren auswirken. Die Korperschaft,
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bei der die Ethik-Kommission angesiedelt ist, haftet dem
Sponsor gegeniiber verschuldensabhingig gemal § 839
BGB i. V. m. Artikel 34 GG. Im Interesse der Beibehal-
tung der Handlungsfihigkeit der beitragsfinanzierten
Landesérztekammern, bei welchen Ethik-Kommissionen
angesiedelt sind, erscheint eine Haftungsbeschrankung
angebracht. Unter den Bedingungen des vorliegenden
Gesetzes sehen manche Ethik-Kommissionen ihre wei-
tere Tatigkeit in Frage gestellt.

Eine Haftungsbegrenzung auf qualifiziertes Verschulden
(z. B. grobe Fahrléssigkeit) ist nach Rechtsprechung und
herrschende Lehre zuldssig, MiinchKomm BGB, 4. Auf-
lage, Miinchen 2004, Papier, § 839, Rn. 336 ff. m. w. N.;
a. A. Brun-Otto Bryde, in: von Miinch/Kunik, GGK II,
5. Auflage 2001, Rn. 30 zu Artikel 30.

Bei einer landesgesetzlichen Begrenzung der Haftung,
z. B. in den Heilberufekammergesetzen, lebt die Eigen-
haftung des Beamten nach § 839 BGB gegeniiber dem
Geschédigten auch fiir leichte Fahrldssigkeit wieder auf.
(Papier a. a. O. Rn. 339). Eine Beschrinkung der Haf-
tung des Beamten nach § 839 BGB ist daher nur durch
ein formliches Bundesgesetz zuldssig (Papier a.a. O.
Rn. 340).

. Zu Artikel 1 Nr. 29

(§ 42a Abs. 5 Satz 1 und Satz 2 — neu — AMG)
In Artikel 1 Nr. 29 ist § 42a Abs. 5 wie folgt zu dndern:

a) In Satz 1 sind die Worter ,,Wenn Tatsachen die An-
nahme rechtfertigen,” durch die Woérter ,,Wenn der
zustdndigen Bundesoberbehdrde im Rahmen ihrer
Tétigkeit Tatsachen bekannt werden, die die An-
nahme rechtfertigen,” zu ersetzen.

b) Folgender neuer Satz ist anzufligen:

,MaBnahmen der zustindigen Uberwachungsbe-
horde gemal § 69 bleiben davon unberiihrt.*

Begriindung

Durch die Anderung in Satz 1 wird klargestellt, dass die
zustidndige Bundesoberbehorde die zustéindigen Lander-
behorden nicht beauftragen kann, entsprechende Tatbe-
stinde aufzudecken und zu berichten, sondern dass die
Tatbestinde der zustindigen Bundesoberbehdrde im
Rahmen ihrer eigenen Tétigkeit bekannt werden miissen.

Der neu eingefiihrte § 42a Abs. 5 AMG sieht vor, dass
die Bundesoberbehérde MafBnahmen ergreift, wenn
,,latsachen die Annahme rechtfertigen, dass der Spon-
sor, ein Priifer oder ein anderer Beteiligter seine Ver-
pflichtungen im Rahmen der ordnungsgeméfen Durch-
fiihrung der klinischen Priifung nicht mehr erfiillt”. Der
Wortlaut dieser Bestimmung beriicksichtigt nicht, dass
die Linder im Rahmen ihrer Uberwachungstitigkeit
nach § 64 auch Maflnahmen ergreifen konnen miissen.

Die in § 69 aufgezihlten Maflnahmen der zustindigen
Behorden (Landesbehdrden) betreffen insbesondere die
Herstellung von Arzneimitteln. Die Aufzdhlung ist zwar
nicht abschlieBend, aber die vorliegende Fassung des
§ 42a Abs. 5 AMG wurde bereits in den Behorden so un-
terschiedlich interpretiert, dass eine Klarstellung des Ge-
wollten dringend erforderlich scheint.

9.

10.

11.

Zu Artikel 1 Nr. 45a—neu —(§ 65 Abs. 3 —neu— AMG)

In Artikel 1 ist nach Nummer 45 folgende Nummer ein-
zufligen:

,45a. In § 65 Abs. 3 werden nach dem Wort ,,ist“ die
Worter ,,durch den pharmazeutischen Unterneh-
mer* eingefligt.

Begriindung

Arzneimittelproben fiir die amtliche Uberwachung wer-
den i. d. R. beim Hersteller bzw. pharmazeutischen Un-
ternehmer entnommen. Aus Griinden der Arzneimittel-
sicherheit ist es jedoch erforderlich, auch aus der
Handelskette zur Priifung der Stabilitdt Proben zu ent-
nehmen, bei denen bereits mehr als 50 Prozent der
Laufzeit abgelaufen ist. Auch konnen Félschungen
durch Probenahme in der Handelskette aufgedeckt wer-
den.

Bislang verzichten die zustéindigen Behoérden auf eine
Probenahme beim GroBhandel insbesondere deshalb,
da diesem durch die Behérde Ersatz fiir die entnomme-
nen Arzneimittelpackungen zu leisten ist. Durch die
vorgeschlagene Anderung wire der fiir das entnom-
mene Produkt verantwortliche pharmazeutische Unter-
nehmer zur Leistung einer angemessenen Entschidi-
gung z. B. durch Ersatz der Packungen verpflichtet.
Verglichen mit der Probenziehung beim pharmazeuti-
schen Unternehmer entsteht diesem durch die vorge-
schlagene Losung kein wirtschaftlicher Nachteil. Im
Gegenteil entfallen die ansonsten entstehenden Verwal-
tungskosten einschlieBlich Reisekosten fiir die Probe-
nahme entsprechender Arzneimittel beim pharmazeuti-
schen Unternehmer. Die Regelung ermoéglicht der
Behorde, beim GroBhandel gleichzeitig Proben mehre-
rer pharmazeutischer Unternehmer zu nehmen und da-
durch personelle Ressourcen zu sparen.

Zu Artikel 1 Nr. 63 (§ 105b AMG)
In Artikel 1 ist die Nummer 63 wie folgt zu fassen:

,03. In § 105b werden nach dem Wort ,,Zulassung™ die
Worter ,,oder die Registrierung* eingefiigt.*

Begriindung

Riickkehr zum urspriinglichen Entwurf; insbesondere
kleine und mittlere Unternehmen sowie Hersteller
pflanzlicher Arzneimittel, die in besonderem Mafe
vom Nachzulassungsverfahren betroffen sind, werden
durch die geplante Regelung zur Aufhebung von Ver-
jéhrungsfristen iiberproportional belastet. Die bisheri-
gen Fristen wurden zum Teil in Gerichtsverfahren be-
stitigt. Insofern sollte fiir die betroffenen Unternehmen
Vertrauensschutz gelten.

Die Tatbestinde fiir nicht kommerzielle Therapieopti-
mierungsstudien der Wissenschaftler an deutschen
Hochschulen sind den bewiéhrten Verfahren von For-
schung und Innovation anzupassen.

Begriindung

Die vorliegende Novelle bezieht durch die Neu-Defini-
tion des Begriffs ,Klinische Priifungen® (§ 4 AMG-
Novelle) auch nicht kommerzielle Therapieoptimie-
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rungsstudien unter der Leitung von Wissenschaftlern an
deutschen Hochschulen in die Vorschriften des AMG
ein. Dadurch werden solche Studien grundsitzlich den
gleichen Vorschriften unterworfen, wie sie fiir Studien
der pharmazeutischen Industrie mit dem Ziel der Zulas-
sung einer Substanz fiir ein bestimmtes Indikationsge-
biet akzeptiert werden.

Diese grundsitzliche Gleichbehandlung verschiedener
Studienformen ist weder aus Griinden einer verantwort-
baren Forschung noch im Interesse der Patienten und
Probanden notwendig.

Die zwoélfte Novelle des Arzneimittelgesetzes ist auf-
grund einer EU-Direktive erforderlich, die sich aller-
dings primir auf industriefinanzierte pharmazeutische
Studien mit dem Ziel, neue Substanzen zuzulassen, be-
zieht. Ungeachtet dieser Intention wird jedoch weder in
der Direktive noch in der aktuellen deutschen Adapta-
tion eine Unterscheidung zwischen kommerzieller und
nicht-kommerzieller klinischer Forschung getroffen.
Dies ist fiir die universitare Forschung bedeutend, da so
genannte ,,Investigator-initiierte Studien” an université-
ren Einrichtungen durch Arzte und Wissenschaftler in
der Regel ohne jegliche finanzielle Unterstiitzung von
kommerziellen Einrichtungen respektive der pharma-
zeutischen Industrie durchgefiihrt werden. Im Unter-
schied zu der rein kommerziellen Forschung der phar-
mazeutischen Industrie umfassen Investigator-initiierte
Forschungsprojekte eine Vielzahl von Fragestellungen,
die der kontinuierlichen Verbesserung der Qualitét der
Patientenversorgung dienen und somit wesentliche Pro-
motoren des Fortschritts in Medizin und Forschung
sind.

Mit der Neuformulierung des AMG werden die Quali-
titsstandards GCP und GMP (Good Manufacturing
Practice) gesetzlich verankert und miissen nun bei allen
klinischen Studien beriicksichtigt werden. Ziel dieser
MafBnahme ist eine Steigerung der Qualitétsstandards
von klinischen Studien und beinhaltet, dass vor dem
Beginn jeglicher Studie die Genehmigung durch die
Bundesoberbehdrde einzuholen ist. Dieser Vorgang
setzt eine komplexe, umfangreiche Dokumentation vor-
aus, die u. a. préklinische Aspekte (Fertigungsprozess
des Arzneimittels, Galenik, Qualitdt der Datenerhebung,

Sicherheit, Toxikologie und pharmakologische Daten
des Arzneimittels) sowie klinische Informationen (lau-
fende klinische Studien zur bestehenden vorgelegten
Thematik, klinische Ergebnisse anderer Studien zum
gleichen Préparat) umfasst. Derartig umfangreiche
Informationen konnen in der Regel nicht ohne substan-
zielle Unterstiitzung auch durch die pharmazeutische
Industrie erreicht werden. Dariiber hinaus miissen um-
fangreiche Pharmakovigilanz-Instrumente etabliert und
aufwendige Report-Prozeduren (periodische Sicher-
heitsreports, periodische Reports {iber den Studiensta-
tus, Amendments und Studienfinalisierung) eingefiihrt
und bei zukiinftigen Studien streng befolgt werden.

Im Falle einer ,,Investigator-initiierten Studie” wird die
Universitdt direkt zum ,,Sponsor einer Studie und ist
verantwortlich fiir die Durchfiihrung aller oben genann-
ten Kriterien.

Damit wird die Durchfiihrung ,Investigator-initiierter
Studien® zukiinftig in erheblichem Umfang aufwindi-
ger, insbesondere durch das Ausmal} der administrati-
ven Rahmenbedingungen, die zeitaufwéndig sind und
professionelle Strukturen mit ausgebildetem und zerti-
fiziertem Personal an Universitidten voraussetzen. Die
sich weiterhin aus dem GMP ergebenden Konsequen-
zen fiir die Priifsubstanzbereitstellung werden zu Mehr-
kosten fithren. Ohne erhebliche zusiétzliche finanzielle
Unterstiitzung von klinischer Forschung im universita-
ren Bereich wird es nach Umsetzung der zwdlften
AMG-Novelle nur noch erschwert oder nicht mehr
moglich sein, nicht-kommerzielle wissenschaftliche
oder durch klinische Fragestellungen initiierte Studien
in Deutschland durchfiihren zu kénnen.

Die Regelungen der Novelle fiihren zu einer deutlichen
Verschlechterung der Innovationsfdhigkeit deutscher
Hochschulen und zu nicht akzeptablen Rahmenbedin-
gungen im internationalen Vergleich. Die beantragte
Anpassung des novellierten AMG zielt deshalb darauf
ab, dass Therapieoptimierungsstudien weiterhin verant-
wort-, finanzier- und administrierbar bleiben, ohne in
der Abwégung der Interessen heutiger Patienten und
Probanden mit den Interessen zukiinftiger Patienten,
die von einer Therapieoptimierung partizipieren, ein-
seitig zu entscheiden.
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