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Wir, die Deutsche Hochschulmedizin e.V. (DHM) und das Netzwerk der
Koordinierungszentren klinischer Studien e.V. (KKS-Netzwerk), nehmen gemeinsam zum
Legislativvorschlag zur Revision des EU-Arzneimittelrechts wie folgt Stellung:

Sehr zu begriiBen ist die in Artikel 2 der Directive geregelte ,,hospital exemption“ fir
Arzneimittel fiir neuartige Therapien (ATMP). Die darin vorgesehenen Regelungen bauen
auf dem im §4b des Arzneimittelgesetzes (AMG) verankerten Verfahren auf. Das in
Deutschland praktizierte Verfahren zur Herstellung und Anwendung von ATMP wird
daher durch die Richtlinie nicht eingeschrankt. §4b AMG stellt fur die
Universitatsmedizin eine essentielle Regelung dar, um Therapien insbesondere fiir sehr
kleine Patientenkohorten anzuwenden, fiir die es i.d.R. keinen kommerziellen Markt gibt.
Eine europaische Harmonisierung der ,hospital exemption“ auf Grundlage des in
Deutschland gangigen Verfahrens ist daher sehr zu begriiRen.

Darlber hinaus regen wir an, dass

1. sichergestellt ist, dass Arzneimittelentwicklungen der Universitatsklinika und der
Medizinischen Fakultdten von den Verglnstigungen fir ,non-for-profit entities* mit
umfasst werden;

2. nur far klinische Prufungen entsprechend EU-VO 536/2014, die in einem direkten
Zusammenhang mit der Entwicklung eines spezifischen Arzneimittels stehen,
vollstandige Originaldaten durch den Zulassungs-Antragsteller eingereicht werden
miussen;

3. wenn in den Legislativvorschlagen auf klinische Studien oder deren Ergebnisse
abgehoben wird, die der EU-VO 536/2014 unterliegen und daher europaweit unter den
gleichen hohen Anforderungen an Qualitat, Validitat, Sicherheit und gesetzeskonformer
Realisierung durchgefiihrt werden, auch der Begriff ,clinical trials“ bzw. ,klinische
Prifung® verwendet wird, da nur fir diese Studien die Anforderungen der EU-VO
536/2014 gelten;

4. durch entsprechende Formulierungen klargestellt wird, dass nur substanzielle
offentliche finanzielle Unterstitzungen in einem direkten Zusammenhang mit der
Arzneimittelentwicklung des zuzulassenden Produktes Ubermittelt werden mussen —
und nicht jedwede finanzielle Unterstitzung z.B. der Grundlagenforschung,
insbesondere wenn diese andere Methoden und Prozesse betreffen;

5. entsprechend der Intention des Vorschlages die Bestimmungen zu ,non-interventional
post-authorisation safety studies® nur flr die durch den Zulassungsinhaber
verantworteten Studien gelten und nicht durch unprazise Formulierungen
moglicherweise auch akademische Studien mit einer nur minimalen Unterstutzung des
Zulassungsinhaber davon betroffen sind;

6. unter Anerkennung der Notwendigkeit, mdgliche negative Einfliisse von Arzneimitteln
auf die Umwelt starker zu bertcksichtigen, dieses mit Augenmal} geschieht und diese
Aspekte hauptsachlich schon bei der Beantragung und Genehmigung einer klinischen
Prifung durch die Bundesoberbehdrden erfolgt; wenn eine Genehmigung fur eine
klinische Prifung dann erst nach detaillierter Prifung von MaRnahmen zum Schutz von
Prifungsteilnehmern, Dritten und der Umwelt durch die Bundesoberbehdérden erfolgt,
ist eine deutliche Verschlechterung der Situation klinischer Prufungen z.B. durch
Uberzogene Versicherungsverpflichtungen nicht notwendig und sollte vermieden
werden;

7. keine erschwerenden Bedingungen fur die Durchfuhrung der ohnehin schon zu
geringen padiatrischen klinischen Prifungen durch die geplante Verkirzung der
Berichtspflicht von 12 auf 6 Monate geschaffen werden;
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8. die Méglichkeit der spezifischen und gezielten Informationsvermittiung auch fir
Studierende und Auszubildende, die nach erfolgreichem Abschluss spater Arzneimittel
verordnen oder verabreichen kdnnen, nicht durch etwaige Formulierungen in der
Directive und Regulation beeintrachtigt oder verhindert werden.

Erlduterungen:

Zu 1.

In der Directive Art 4. werden in Absatz (52) die Voraussetzungen flr eine ,non-for profit entity®
definiert; auf diese Definition wird dann auch im Folgenden in der Directive bzw. der Regulation
Bezug genommen, wenn es um die Vergunstigungen fir non-for profit entities geht:

Durch  geeignete  Formulierungen  sollte  sichergestellt  werden, dass  auch
Arzneimittelentwicklungen der Universitatsmedizin von diesen Vergunstigungen fur non-for profit
entities profitieren kdnnen und Einrichtungen der Hochschulmedizin auch von der Definition nach
Absatz (52) mit umfasst werden. Ebenso ist durch geeignete Formulierungen sicherzustellen,
dass, wenn es um Vergunstigungen fur die Zulassung eines bestimmten Arzneimittels handelt,
es sich bei der Definition einer ,entity not engaged in an economic activity“ nur der Bereich der
Entwicklung dieses einzelnen, definierten Arzneimittels betrachtet werden durfte. Eine etwaige
Beteiligung der Universitatsmedizin an der Entwicklung eines anderen Arzneimittels durch die
Durchfiihrung einer anderen klinischen Prifung einer ganz anderen Fachrichtung mit finanzieller
Unterstutzung eines Sponsors darf nicht gegen eine Zuordnung einer ‘entity not engaged in an
economic activity’ in Bezug auf eine weitere, durch die Universitatsmedizin alleine durchgefiihrte
Arzneimittelentwicklung stehen.

Formulierungsvorschlage:
(52 new) ‘entity not engaged in an economic activity’ means any legal or natural person that is
not predominantly engaged in an economic activity and that:
(a) is not an undertaking or controlled by an undertaking, or,
(b) is a University, University Medical Center or Medical Faculty, and,
(c) has not concluded agreements with specific undertaking concerning sponsorship for
or participation in clinical trials for the development of the medicinal product concerned;

Zu 2. und 3.

In EU-VO 536/20014 werden die Anforderungen an ordnungsgemafe Kklinische Prifungen
(,clinical trials) festgelegt, um die Gewinnung qualitativ hochwertiger und belastbarer
Erkenntnisse entsprechend dem gegenwartigen Stand des Wissens unter gleichzeitigem Schutz
der Person und der Daten der an den Prifungen beteiligten Personen in ganz Europa
sicherzustellen. Diese regulatorischen Festlegungen fur die ordnungsgemafe Durchfuhrungen
klinischer Prufungen sollen zu qualitatsgesicherten und validen Ergebnissen fuhren, die dann
eine verlassliche Basis spaterer Zulassungsentscheidungen bilden.

Diese regulatorischen Anforderungen gelten entsprechend Artikel 1 der EU-VO 536/2014 jedoch
nur fur klinische Priafungen und nicht fur klinische Studien, die keine klinischen Prufungen sind.
Daher sollte in den Legislativvorschlagen an den entsprechenden Stellen, an denen auf dem
regulatorischen Bereich unterfallenden und daher den entsprechenden Anforderungen
genutgenden Klinischen Prifungen abgehoben wird, auch der Begriff ,Klinische Prifung® bzw.
L,clinical trial“ verwendet werden.

Zum Beispiel sollte in der Directive in Art. 6 Absatz (3) der Begriff “clinical trials“ verwendet
werden, insbesondere, da in dem erwahnten Annex | in Absatz 12 auch nur ,clinical trials*
erwahnt werden. Auch ware hier eine Einschrankung nur auf die fir die klinische
Arzneimittelentwicklung relevanten Prifungen zu begrifien, um eine extensive Ausweitung der
Antragsunterlagen zu vermeiden.

Eine Verwendung des Begriffes “clinical trials“ ist auch im Absatz (5) dieses 0.g. Artikels zu
empfehlen.
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Formulierungsvorschlag:
Art. 6 General requirements for marketing authorisation applications

(3) The documents and information concerning the results of the pharmaceutical and non-clinical
tests and the development of the medicinal product relevant clinical studies trials referred to in
Annex | shall be accompanied by detailed summaries in accordance with Article 7 and supportive
raw data.

(5) The marketing authorisation application for a medicinal product that is not authorised in the
Union at the time of entry into force of this Directive and for new therapeutic indications, including
paediatric indications, new pharmaceutical forms, new strengths and new routes of administration
of authorised medicinal products which are protected either by a supplementary protection
certificate under [Regulation (EC) No 469/2009 - OP please replace reference by new instrument
when adopted], or by a patent which qualifies for the granting of the supplementary protection
certificate, shall include one of the following:

(a) the results of all clinical trials studies performed and details of all information collected in
compliance with an agreed paediatric investigation plan;

Zu 4.

In Artikel 57 der Directive sind MalRnahmen geplant, um Uber Unterstiitzung mit offentlichen
Mitteln bei der Arzneimittelentwicklung definierter Produkte zu informieren. Dieses ist zu
begrifien. Jedoch sollte durch entsprechende Formulierungen sichergestellt werden, dass diese
Informationspflicht nur auf a) direkte, b) mafRgebliche und substanzielle Unterstitzung im c)
klinsichen Entwicklungsprozess (d.h. klinische Priifungen) eines d) spezifischen und definierten
Arzneimittel konzentriert. Es sollte durch geeignete Formulierungen sichergestellt werden, dass
finanzielle Unterstitzung von Grundlagenforschung oder Evaluierung von Methoden, Prozessen
oder Prinzipien im Bereich der Akademia ohne einen direkten Bezug zum klinischen
Entwicklungsprozesses des betreffenden Arzneimittels NICHT von diesen Forderungen
miterfasst werden. In Deutschland werden wissenschaftsinitierte akademische Studien von
unterschiedlichen Behdrden, Institutionen und Organisationen mit unterschiedlichen
Organisations- und Rechtsformen unterstiitzt; exemplarisch seien hier das BMBF, die Deutsche
Forschungsgemeinschaft und die Deutsche Krebshilfe aufgefiihrt, um diese unterschiedlichen
Rechtsformen zu illustrieren. Durch geeignete Formulierungen sollte sichergestellt werden, dass
Klarheit besteht, ob z.B. finanzielle Unterstitzung aller dreier genannter Unterstitzer gemeint
sind oder in Deutschland nur direkte Férderungen von Ministerien wie z.B. BMBF-geférderte
klinische Prufungen von den geplanten Regelungen betroffen waren.

Zur weiteren Verdeutlichung fuhren wir die folgenden zwei Formulierungsvorschlage an:
Article 57
Responsibility to report on public financial support
1. The marketing authorisation holder shall declare to the public any direct and
substantial/predominantly financial support received from any public authority or publicly
funded body, in relation to any specific activities for the research-and clinical development
of the medicinal product covered by a national or a centralised marketing authorisation,....
oder
1. The marketing authorisation holder shall declare to the public any direct
substantial/predominantly financial support received from any public authority or publicly
funded body, in relation to any clinical trials during the research-and development of the
medicinal product covered by a national or a centralised marketing authorization,...
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Zu 5.
Durch geeignete Formulierungen in Art 117 der Directive sollte sichergestellt werden, dass
entsprechend der Intention des Vorschlages die Bestimmungen zu ,non-interventional post-

authorisation safety studies” nur fiir die durch den Zulassungsinhaber verantworteten Studien
gelten und nicht durch unprazise Formulierungen mdéglicherweise auch akademische Studien
mit einer nur minimalen Unterstitzung des Zulassungsinhaber davon betroffen sind.

Formulierungsvorschlag:
Non-interventional post-authorisation safety studies
1. This Section applies to non-interventional post-authorisation safety studies that are
initiated, managed or financed completely by the marketing authorisation holder
voluntarily or pursuant to obligations imposed in accordance with Articles 44 or 87, and
that involve the collection of safety data from patients or healthcare professionals.

ZU 6.

In den vorliegenden Legislativvorschlagen ist geplant, durch Erweiterung des Artikels 25 der EU-
VO 536/2014 sicherzustellen, dass durch den Antragsteller einer klinischen Prifung Malinahmen
zum Schutz nicht nur von Prufungsteilnehmern (bisheriger Stand), sondern auch von Dritten und
der Umwelt (geplante Erweiterung) einzureichen sind, die von der Behérde geprift werden. Somit
wirde eine Genehmigung einer klinischen Prifung nur erteilt werden, wenn Risiken fir
Prufungsteilnehmer, Dritte oder die Umwelt nach Einschatzung der Behdrde minimal sind bzw.
geeignete Malnahmen zur Risikominimierung bzw. zum Schutz dieser als ausreichend
eingeschatzt werden.

Daher ist nicht nachzuvollziehen, warum dann auch durch eine geplante Anderung des Artikels
76 der EU-VO 536/2014 auch noch eine erweiterte Versicherung abgeschlossen werden soll, die
im Falle von Schaden an Dritten oder der Umwelt einspringt. Insbesondere, wenn in den
vorliegenden Formulierungen der Zusammenhang mit einer Studie nur ursachlich (mdglich), aber
nicht zwingend sein muss. Es ist zu erwarten, dass eine solche Erweiterung der gegenwartigen
Versicherungspflicht, zu der im AMG bereits sehr detaillierte Anforderungen formuliert sind, zu
einer deutlichen Steigerung der ohnehin schon hohen Kosten flr eine Versicherung der
klinischen Prufung fuhren wird. Diese Kosten muissten dann im Bereich der
wissenschaftsinitiierten klinischen Prifungen von den akademischen Einrichtungen getragen
bzw. von der &ffentlichen Hand zusétzlich finanziert werden. Diese Mittel wirden dann nicht mehr
fur den direkten Erkenntnisgewinn in klinischen Studien zur Verfigung stehen und bei nicht zu
erwartender deutlicher Steigerung der Mittel zu einer deutlichen Abnahme Klinischer
wissenschaftsinitiierter Studien in Deutschland und Europa flihren.

Daher schlagen wir vor, die geplanten Anderungen in Artikel 76 der EU-VO 536/2014 Absatz 1
ersatzlos zu streichen.

Wenn diesem Vorschlag nicht gefolgt werden kann, regen wir hilfsweise an, durch geeignete
Formulierungen sicherzustellen, dass die Versicherungspflicht nur Schaden an Dritten oder der
Umwelt betrifft, die eindeutig kausal mit der Durchfiihrung der klinischen Prifung verbunden sind
und zeitnah (d.h. wahrend der Studiendurchfiihrung) auftreten.

Wir mochten noch einmal darauf hinweisen, dass es sich hierbei nur um eine Versicherung fir
mdgliche Umweltschaden, wahrend der eng durch die Behdrden begleiteten und tUberwachten
Prozesse der Arzneimittelentwicklung handelt; mégliche Schaden flir die Umwelt, die durch die
breite und unkontrollierte Anwendung von Arzneimitteln nach Zulassung mdglich waren, sind
durch die anderen geplanten Mal3nahmen in der Directive und der Regulation wie z.B. der EPA
adressiert und sollten durch bestehende Versicherungen des Zulassungsinhabers dann
abgedeckt sein.
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Zu’.

In den vorliegenden Legislativvorschlagen ist geplant, durch Anderungen des Art. 37 der EU-VO
536/2014 die Zeit bis zur Ubermittlung der Studienergebnisse fiir padiatrische Studien zu
halbieren, d.h. von 12 auf 6 Monate zu verkiirzen. Dieses wirde eine zuséatzliche extreme
Herausforderung an padiatrische klinische Prifungen bedeuten, da nach Studienende eine
grof3e Anzahl von ressourcenintensiven Prozessen fir einen ordnungsgemafien Abschluss einer
klinischen Prufung erfolgen. Beispielhaft seien hier zur Verdeutlichung Monitoring einschl.
Queries, close out visits, Konsolidierung der Studiendatenbank und Datenbankschluss,
biometrische Auswertung, Erstellung und Konsolidierung des Abschlussberichtes genannt.

Es ist nicht nachvollziehbar, warum fur padiatrische klinische Studien solche erschwerenden
Bedingungen formuliert werden, die sicherlich nicht als geeignete MalRnahme zur notwendigen
Forderung und Unterstlitzung padiatrischer Studien gewertet werden kann.

Daher empfehlen wir die ersatzlose Streichung des beabsichtigten Absatzes 4 im Artikel 37 der
EU-VO 536/2014.

Zu 8.

In den Artikeln 180, 181, 183 und 184 der Directive werden Aussagen zur Ubermittlung
spezifischer Informationen an den eingeschrankten Kreis von Personen, die Arzneimittel
verschreiben oder diese anwenden, sowie zu Werbe- und Unterstitzungsmalinahmen flr diesen
Personenkreis getroffen. Durch geeignete Formulierungen in diesen Artikeln sollte gewahrleistet
werden, dass Studierende und Auszubildende, die nach erfolgreichen Abschluss Arzneimittel
verordnen oder verabreichen kdnnen, auch durch die gezielte Informationsvermittlung an diesen
eingeschrankten Personenkreis profitieren kénnen und nicht ausgeschlossen sind.

Weitere Hinweise

In Art. 81 Abs. 2 Buchstabe ¢ sind die Mdglichkeiten einer Verlangerung der Schutzperiode fir
Arzneimittel um 6 Monate beschrieben, wenn klinische Prifungen mit einem ,relevant and
evidence based comperator” entsprechend dem Empfehlungen der Agentur erfolgt.

Diese Empfehlungen der Agentur werden in Absatz 3 mit einer direkten Referenz auf Absatz 2
Buchstabe c noch weiter ausgefuhrt — hierbei wird der Begriff ,guidelines” verwendet. Daher kann
es sich in der gegenwartigen Formulierung des Buchstaben c¢) nur um einen Fehler handeln und
der dort verwendete Begriff ,advice sollte durch ,guideline” ersetzt werden.

Correction Art. 81
(2) Subject to a scientific evaluation by the relevant competent authority, the data protection
period referred to in paragraph 1 shall be prolonged by:

(c) six months, for medicinal products containing a new active substance, where the clinical trials
supporting the initial marketing authorisation application use a relevant and evidence-based
comparator in accordance with scientific guidelines advice provided by the Agency;

3. The Agency shall set the scientific guidelines referred to in paragraph 2, point (¢), on criteria
for proposing a comparator for a clinical trial, taking into account the results of the consultation
of the Commission and the authorities or bodies involved in the mechanism of consultation
referred to in Article 162 of [revised Regulation (EC) No 726/2004].

Annex Il der Directive muss noch vollstandig tGberarbeitet werden, da hier noch auf die nicht mehr
gultigen Anforderungen an klinische Prufungen entsprechend EU-Directive 2001/20/EC
abgehoben wird.
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