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VERORDNUNG (EU) Nr. 536/2014 DES EUROPAISCHEN
PARLAMENTS UND DES RATES

vom 16. April 2014

iiber klinische Priifungen mit Humanarzneimitteln und zur
Aufhebung der Richtlinie 2001/20/EG

(Text von Bedeutung fiir den EWR)

KAPITEL 1
ALLGEMEINE BESTIMMUNGEN

Artikel 1
Geltungsbereich

Diese Verordnung gilt fiir alle in der Union durchgefiihrten klinischen
Priifungen.

Sie gilt nicht fiir nichtinterventionelle Studien.

Artikel 2

Begriffsbestimmungen

(1)  Fir die Zwecke dieser Verordnung gelten fiir die Begriffe ,,Arz-
neimittel”, ,radioaktives Arzneimittel, ,Nebenwirkung®, ,schwerwie-
gende Nebenwirkung®, ,,Primérverpackung® und ,,duere Umhiillung*
die in Artikel 1 Nummern 2, 6, 11, 12, 23 bzw. 24 der Richtlinie
2001/83/EG genannten Definitionen.

(2)  Ferner bezeichnet im Sinne der vorliegenden Verordnung der
Begriff

1. ,klinische Studie” jede am Menschen durchgefiihrte Untersuchung,
die dazu bestimmt ist,

a) die klinischen, pharmakologischen oder sonstigen pharmakody-
namischen Wirkungen eines oder mehrerer Arzneimittel zu er-
forschen oder zu bestitigen,

b) jegliche Nebenwirkungen eines oder mehrerer Arzneimittel fest-
zustellen oder

¢) die Absorption, die Verteilung, den Stoffwechsel oder die Aus-
scheidung eines oder mehrerer Arzneimittel zu untersuchen,

mit dem Ziel, die Sicherheit und/oder Wirksamkeit dieser Arznei-
mittel festzustellen;

2. ,klinische Priifung” eine klinische Studie, die mindestens eine der
folgenden Bedingungen erfiillt:

a) Der Priifungsteilnehmer wird vorab einer bestimmten Behand-
lungsstrategie zugewiesen, die nicht der normalen klinischen
Praxis des betroffenen Mitgliedstaats entspricht;
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b) die Entscheidung, die Priifpraparate zu verschreiben, wird zu-
sammen mit der Entscheidung getroffen, den Priifungsteilnehmer
in die klinische Studie aufzunehmen, oder

¢) an den Priifungsteilnehmern werden diagnostische oder Uber-
wachungsverfahren angewendet, die iiber die normale klinische
Praxis hinausgehen;

3. ,,minimalinterventionelle klinische Priifung® eine klinische Priifung,
die alle folgende Bedingungen erfiillt:

a) Die Priifpraparate — aufler Placebos — sind zugelassen;
b) dem Priifplan der klinischen Priifung zufolge

i) werden die Prifprdparate gemédll den Bedingungen der Zu-
lassung verwendet oder

ii) stellt die Verwendung der Priifpraparate in einem der betrof-
fenen Mitgliedstaaten eine evidenzbasierte Verwendung dar,
die durch veroffentlichte wissenschaftliche Erkenntnisse iiber
Sicherheit und Wirksamkeit dieser Priifpréparate untermauert
ist, und

c) die zusitzlichen diagnostischen oder Uberwachungsverfahren
stellen im Vergleich zur normalen klinischen Praxis in dem
betroffenen Mitgliedstaat nur ein minimales zusétzliches Risiko
bzw. eine minimale zusitzliche Belastung fiir die Sicherheit der
Priifungsteilnehmer dar;

4. ,nichtinterventionelle Studie” eine klinische Studie, die keine kli-
nische Priifung ist;

5., Priifpriparat® ein Arzneimittel, das in einer klinischen Priifung
getestet oder als Vergleichspriparat, auch als Placebo, verwendet
wird;

6. ,normale klinische Praxis® das Behandlungsregime, dem {iiblicher-
weise zur Behandlung, Verhiitung oder Diagnose einer Krankheit
oder Gesundheitsstorung gefolgt wird,;

7. Prifpraparat fiir neuartige Therapien” ein Priifpriparat, das ein
Arzneimittel fiir neuartige Therapien im Sinne des Artikels 2 Num-
mer 1 Buchstabe a der Verordnung (EG) Nr. 1394/2007 des Euro-
péischen Parlaments und des Rates (') ist;

8. ,Hilfspraparat“ ein fiir die Bediirfnisse einer klinischen Priifung
entsprechend der Beschreibung im Priifplan eingesetztes Arzneimit-
tel, das jedoch nicht als Priifpraparat verwendet wird,;

9. ,zugelassenes Priifpraparat” ein gemdlB der Verordnung (EG) Nr.
726/2004 oder in einem der betroffenen Mitgliedstaaten gemél der
Richtlinie 2001/83/EG zugelassenes Arzneimittel, das als Priifpra-
parat verwendet wird, ungeachtet etwaiger Anderungen der Etiket-
tierung;

(") Verordnung (EG) Nr. 1394/2007 des Européischen Parlaments und des Rates
vom 13. November 2007 iiber Arzneimittel fiir neuartige Therapien und zur
Anderung der Richtlinie 2001/83/EG und der Verordnung (EG) Nr. 726/2004
(ABL. L 324 vom 10.12.2007, S. 121).
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

»zugelassenes Hilfspréparat ein gemdf3 der Verordnung (EG) Nr.
726/2004 oder in einem der betroffenen Mitgliedstaaten gemaf3 der
Richtlinie 2001/83/EG zugelassenes Arzneimittel, das als Hilfspra-
parat verwendet wird, ungeachtet etwaiger Anderungen der Etiket-
tierung;

,~Ethik-Kommission“ ein in einem Mitgliedstaat eingerichtetes un-
abhédngiges Gremium, das gemdB3 dem Recht dieses Mitgliedstaats
eingesetzt wurde und dem die Befugnis iibertragen wurde, Stellung-
nahmen fiir die Zwecke dieser Verordnung unter Beriicksichtigung
der Standpunkte von Laien, insbesondere Patienten oder Patienten-
organisationen, abzugeben;

,betroffener Mitgliedstaat™ den Mitgliedstaat, in dem ein Antrag auf
Genehmigung einer klinischen Priifung oder einer wesentlichen An-
derung derselben jeweils gemidfl den Kapiteln II oder III dieser
Verordnung iibermittelt wurde;

,wesentliche Anderung® jede Anderung irgendeines Aspekts der
klinischen Priifung, die nach Mitteilung einer in den Artikeln 8§,
14, 19, 20 oder 23 genannten Entscheidung vorgenommen wird
und die vermutlich wesentliche Auswirkungen auf die Sicherheit
oder die Rechte der Priifungsteilnehmer oder auf die Zuverldssigkeit
und Belastbarkeit der im Rahmen der klinischen Priifung gewonne-
nen Daten nach sich ziehen wird;

»Sponsor” eine Person, ein Unternehmen, eine Einrichtung oder
eine Organisation, die bzw. das die Verantwortung fiir die Einlei-
tung, das Management und die Aufstellung der Finanzierung einer
klinischen Priifung iibernimmt;

,Priifer eine fiir die Durchfiihrung einer klinischen Priifung an
einer Priifstelle verantwortliche Person;

,Hauptpriifer einen Priifer, bei dem es sich um den verantwort-
lichen Leiter eines Priiferteams handelt, das die klinische Priifung
an einer Priifstelle durchfiihrt;

,Prifungsteilnehmer® eine Person, die entweder als Empfénger des
Priifpraparats oder als Mitglied einer Kontrollgruppe an einer kli-
nischen Priifung teilnimmt;

»Minderjdhriger eine Person, die gemil dem Recht des betroffe-
nen Mitgliedstaats noch nicht alt genug ist, um eine Einwilligung
nach Aufkldrung zu erteilen;

»hicht einwilligungsfahige Person eine Person, die aus anderen als
aus Altersgriinden gemdB dem Recht des betroffenen Mitgliedstaats
nicht in der Lage ist, eine Einwilligung nach Aufklirung zu ertei-
len;

»gesetzlicher Vertreter eine natiirliche oder juristische Person, eine
Behorde oder eine Stelle, die gemidB dem Recht des betroffenen
Mitgliedstaats berechtigt ist, im Namen einer nicht einwilligungs-
fdhigen Person oder eines Minderjéhrigen die Einwilligung nach
Aufkldrung zu erteilen;

»Einwilligung nach Aufkldrung® eine aus freien Stiicken erfolgende,
freiwillige Erkldarung der Bereitschaft, an einer bestimmten kli-
nischen Priifung teilzunehmen, durch einen Priifungsteilnehmer,
nachdem dieser iiber alle Aspekte der klinischen Priifung, die fiir
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22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

die Entscheidungsfindung beziiglich der Teilnahme relevant sind,
aufgeklart wurde, oder im Falle von Minderjéhrigen und nicht ein-
willigungsfiahigen Personen eine Genehmigung oder Zustimmung
ihres gesetzlichen Vertreters, sie in die klinische Priifung aufzuneh-
men;

LPrifplan® ein Dokument, in dem Zielsetzung, Aufbau, Methodik,
statistische Uberlegungen und Organisation einer klinischen Prii-
fung beschrieben sind. Der Begriff ,,Priifplan® umfasst auch nach-
folgende Anderungen des Priifplans und Priifplanéinderungen;

LPriferinformation” eine Zusammenstellung der fiir die Unter-
suchung des Priifpréparats/der Priifpraparate am Menschen relevan-
ten klinischen und nichtklinischen Daten iiber die betreffenden Pra-
parate;

,Herstellung™ die vollstindige oder teilweise Herstellung sowie die
verschiedenen bei Abfiillung, Abpacken und Etikettierung (ein-
schlieflich Verblindung) eingesetzten Verfahren;

»Beginn einer klinischen Priifung® die erste Handlung zur Rekru-
tierung eines potenziellen Priifungsteilnehmers fiir eine spezifische
klinische Priifung, sofern dies im Priifplan nicht anders festgelegt
ist;

,Ende einer klinischen Priifung den letzten Besuch des letzten
Priifungsteilnehmers oder einen spiteren Zeitpunkt, wenn ein sol-
cher im Priifplan festgelegt ist;

»Abbruch einer klinischen Priifung™ das vorzeitige Ende einer kli-
nischen Priifung aus beliebigen Griinden bevor die im Priifbericht
festgelegten Bedingungen erfiillt sind;

,voriibergehende Unterbrechung einer klinischen Priifung® eine
nicht im Priifplan vorgesehene Unterbrechung der Durchfithrung
einer klinischen Priifung durch den Sponsor, der die Priifung jedoch
wiederaufzunehmen beabsichtigt;

»Suspendierung einer klinischen Priifung® die Unterbrechung der
Durchfithrung einer klinischen Priifung durch einen Mitgliedstaat;

»gute klinische Praxis® einen Katalog detaillierter ethischer und
wissenschaftlicher Qualitdtsanforderungen, die bei der Planung,
Aus- und Durchfiihrung, Uberwachung, Priifung, Aufzeichnung,
Analyse klinischer Priifungen sowie bei der Berichterstattung darii-
ber eingehalten werden miissen, mit denen sichergestellt wird, dass
die Rechte, die Sicherheit und das Wohl der Priifungsteilnehmer
geschiitzt werden und die im Rahmen der klinischen Priifung ge-
wonnenen Daten zuverlédssig und belastbar sind;

»Inspektion” eine von einer zustdndigen Behorde durchgefiihrte
amtliche Uberpriifung von Unterlagen, Einrichtungen, Aufzeichnun-
gen, Qualititssicherungssystemen und allen sonstigen Ressourcen,
die nach Ansicht der zustdndigen Behorde im Zusammenhang mit
der klinischen Priifung stehen und die sich in der Priifstelle, in den
Einrichtungen des Sponsors und/oder des Auftragsforschungsinsti-
tuts oder in sonstigen Einrichtungen befinden kdnnen, die nach
Ansicht der zustdndigen Behorde inspiziert werden sollten;

»unerwiinschtes Ereignis“ jedes nachteilige medizinische Vorkomm-
nis, das einem Priifungsteilnehmer widerféhrt, dem ein Arzneimittel
verabreicht wird, und das nicht unbedingt in kausalem Zusammen-
hang mit dieser Behandlung steht;
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33. ,schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis® jedes nachteilige medi-
zinische Vorkommnis, das unabhingig von der Dosis eine statio-
nire Behandlung oder deren Verlingerung erforderlich macht, zu
einer bleibenden oder schwerwiegenden Behinderung oder Invalidi-
tat fiihrt, zu einer kongenitalen Anomalie oder einem Geburtsfehler
fihrt, lebensbedrohlich ist oder zum Tod fiihrt;

34. ,unerwartete schwerwiegende Nebenwirkung* eine schwerwiegende
Nebenwirkung, deren Art, Schweregrad oder Ergebnis nicht den
Referenzinformationen zur Sicherheit entspricht;

35. ,,Studienabschlussbericht einen Bericht iiber die klinische Priifung
in einem leicht durchsuchbaren Format, der gemifl Anhang I Teil I
Modul 5 der Richtlinie 2001/83/EG erarbeitet wurde und mit einem
Antrag auf Zulassung vorgelegt wird.

(3) Fir die Zwecke dieser Verordnung gilt eine Person, auf die so-
wohl die Definition des ,,Minderjahrigen” als auch die der ,nicht ein-
willigungsfiahigen Person® zutrifft, als nicht einwilligungsfahige Person.

Artikel 3

Allgemeiner Grundsatz

Eine klinische Priifung darf nur durchgefiihrt werden, wenn

a) die Rechte, die Sicherheit, die Wiirde und das Wohl der Priifungs-
teilnehmer geschiitzt sind und Vorrang vor allen sonstigen Interessen
haben und

b) sie dafiir konzipiert ist, zuverldssige und belastbare Daten zu liefern.

KAPITEL 1T

VERFAHREN ZUR GENEHMIGUNG EINER KLINISCHEN PRUFUNG

Artikel 4

Vorherige Genehmigung

Eine klinische Priifung wird einer wissenschaftlichen und ethischen
Uberpriifung unterzogen und gemél dieser Verordnung genehmigt.

Die ethische Uberpriifung erfolgt durch eine Ethik-Kommission gemiB
dem Recht des betroffenen Mitgliedstaat. Die Uberpriifung durch die
Ethik-Kommission kann Aspekte umfassen, die gemdB3 der Regelung in
Artikel 6 in Teil I des Bewertungsberichts zur Genehmigung einer kli-
nischen Priifung bzw. gemaB der Regelung in Artikel 7 in Teil II dieses
Bewertungsberichts behandelt werden, je nachdem, was fiir den einzel-
nen betroffenen Mitgliedstaat angemessen ist.

Die Mitgliedstaaten sorgen dafiir, dass die Fristen und Verfahren fiir die
Uberpriifung durch die Ethik-Kommissionen mit den Fristen und Ver-
fahren vereinbar sind, die in dieser Verordnung fiir die Bewertung des
Antrags auf Genehmigung einer klinischen Priifung festgelegt sind.
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Artikel 5

Einreichung eines Antrags

(1)  Um eine Genehmigung zu erhalten, iibermittelt der Sponsor den
betroffenen Mitgliedstaaten seiner Wahl iiber das in Artikel 80 genannte
Portal (im Folgenden ,,EU-Portal®) ein Antragsdossier.

Der Sponsor schldgt einen der betroffenen Mitgliedstaaten als bericht-
erstattenden Mitgliedstaat vor.

Ist ein anderer betroffener Mitgliedstaat als der zum berichterstattenden
Mitgliedstaat vorgeschlagene Mitgliedstaat bereit, als berichterstattender
Mitgliedstaat titig zu werden, oder wiinscht der vorgeschlagene Mit-
gliedstaat, diese Aufgabe nicht zu tibernehmen, so wird dies {liber das
EU-Portal allen betroffenen Mitgliedstaaten spitestens drei Tage nach
Ubermittlung des Antragsdossiers mitgeteilt.

Ist nur ein betroffener Mitgliedstaat bereit, als berichterstattender Mit-
gliedstaat titig zu werden, oder ist an der klinischen Priifung nur ein
Mitgliedstaat beteiligt, so ist dieser Mitgliedstaat der berichterstattende
Mitgliedstaat.

Gibt es keinen betroffenen Mitgliedstaat, der bereit ist, als berichterstat-
tender Mitgliedstaat titig zu werden, oder gibt es mehr als einen be-
troffenen Mitgliedstaat, der bereit ist, als berichterstattender Mitglied-
staat titig zu werden, wird der berichterstattende Mitgliedstaat durch
eine Einigung zwischen den betroffenen Mitgliedstaaten unter Beriick-
sichtigung der in Artikel 85 Absatz 2 Buchstabe ¢ genannten Empfeh-
lungen ausgewdhlt.

Gibt es keine Einigung zwischen den betroffenen Mitgliedstaaten, iiber-
nimmt der urspriinglich vorgeschlagene Mitgliedstaat diese Aufgabe.

Der berichterstattende Mitgliedstaat teilt dem Sponsor und den anderen
betroffenen Mitgliedstaaten {iber das EU-Portal innerhalb von sechs
Tagen nach Einreichung des Antragsdossiers mit, dass er der bericht-
erstattende Mitgliedstaat ist.

(2) Bei einem Antrag filir eine minimalinterventionelle klinische Prii-
fung, bei der das Priifpraparat nicht gemifl den Bedingungen der gel-
tenden Zulassung verwendet wird, die Anwendung dieses Priparats aber
evidenzbasiert und durch ver6ffentlichte wissenschaftliche Erkenntnisse
iiber Sicherheit und Wirksamkeit dieses Préparats untermauert ist,
schldgt der Sponsor einen der betroffenen Mitgliedstaaten, in denen
die Anwendung evidenzbasiert ist, als berichterstattenden Mitgliedstaat
vor.

(3) Innerhalb von zehn Tagen nach Einreichung des Antragsdossiers
validiert der berichterstattende Mitgliedstaat den Antrag unter Beriick-
sichtigung der von den anderen betroffenen Mitgliedstaaten vorgebrach-
ten Anmerkungen und teilt dem Sponsor iiber das EU-Portal Folgendes
mit:

a) ob die beantragte klinische Priifung in den Geltungsbereich dieser
Verordnung fallt;

b) ob das Antragsdossier vollstindig gemd3 Anhang I ist.

Die betroffenen Mitgliedstaaten konnen dem berichterstattenden Mit-
gliedstaat innerhalb von sieben Tagen nach Einreichung des Antrags-
dossiers Anmerkungen mitteilen, die fiir die Validierung des Antrags
von Belang sind.
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(4)  Teilt der berichterstattende Mitgliedstaat dem Sponsor nicht in-
nerhalb der in Absatz 3 Unterabsatz 1 genannten Frist die Informationen
mit, so gilt die beantragte klinische Priifung als in den Geltungsbereich
dieser Verordnung fallend und das Antragsdossier als vollstindig.

(5)  Stellt der berichterstattende Mitgliedstaat unter Beriicksichtigung
der von den anderen betroffenen Mitgliedstaaten vorgebrachten Anmer-
kungen fest, dass das Antragsdossier unvollstindig ist oder die be-
antragte klinische Priifung nicht in den Geltungsbereich dieser Verord-
nung fillt, teilt er dies dem Sponsor iiber das EU-Portal mit und setzt
ihm eine Frist von hochstens zehn Tagen zur Stellungnahme zum An-
trag oder zur Erginzung des Antragsdossiers iiber das EU-Portal.

Innerhalb von fiinf Tagen nach Eingang der Stellungnahme oder des
erginzten Antragsdossiers teilt der berichterstattende Mitgliedstaat dem
Sponsor mit, ob der Antrag den Anforderungen gemifl Absatz 3 Unter-
absatz 1 Buchstaben a und b entspricht oder nicht.

Erfolgt durch den berichterstattenden Mitgliedstaat nicht innerhalb der
in Unterabsatz 2 genannten Frist eine Mitteilung an den Sponsor, gilt
die beantragte klinische Priifung als in den Geltungsbereich dieser Ver-
ordnung fallend und das Antragsdossier als vollstdndig.

Gibt der Sponsor innerhalb der in Unterabsatz 1 genannten Frist keine
Stellungnahme ab oder vervollstidndigt er nicht das Antragsdossier in-
nerhalb dieser Frist, gilt der Antrag in allen betroffenen Mitgliedstaaten
als hinfallig.

(6) Fir die Zwecke dieses Kapitels gilt der Tag, an dem der Sponsor
gemill Absatz 3 oder Absatz 5 benachrichtigt wurde, als Tag der Va-
lidierung des Antrags. Wird der Sponsor nicht benachrichtigt, gilt der
letzte Tag der jeweils in Absatz 3 bzw. 5 genannten Fristen als Tag der
Validierung des Antrags.

Artikel 6
Bewertungsbericht — in Teil I zu behandelnde Aspekte

(1)  Der berichterstattende Mitgliedstaat bewertet den Antrag nach
folgenden Aspekten:

a) ob es sich tatsdchlich um eine minimalinterventionelle klinische Prii-
fung handelt, falls der Sponsor dies geltend gemacht hat;

b) Ubereinstimmung mit Kapitel V in Bezug auf

i) den erwarteten therapeutischen Nutzen und den Nutzen fiir die
offentliche Gesundheit unter Beriicksichtigung aller folgenden
Aspekte:

— die Eigenschaften der Priifpraparate und des Wissens dariiber;

— die Relevanz der klinischen Priifung, einschlieBlich der Frage,
ob die Gruppen der an der klinischen Priifung teilnehmenden
Priifungsteilnehmer die zu behandelnden Bevolkerungsgrup-
pen abbilden, oder, wenn dies nicht der [Fall ist, die Erkla-
rung und Begriindung gemidl Nummer 17 Buchstabe y des
Anhangs I der vorliegenden Verordnung; der aktuelle Stand
der Wissenschaft; die Frage, ob die klinische Priifung von den
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fiir die Bewertung und Zulassung von Arzneimitteln zustén-
digen Regulierungsbehdrden empfohlen oder angeordnet wur-
de, sowie gegebenenfalls eine Stellungnahme des Pédiatrie-
ausschusses zu einem péadiatrischen Priifkonzept gemifl der
Verordnung (EG) Nr. 1901/2006 des Europdischen Par-
laments und des Rates (1);

— die Zuverldssigkeit und Belastbarkeit der im Rahmen der kli-
nischen Priifung gewonnenen Daten unter Einbeziehung des
statistischen Ansatzes, des Aufbaus der klinischen Priifung
und der Methodik (einschlieBlich Probenumfang, Randomisie-
rung, Komparatoren und Endpunkte);

ii) die Risiken und Nachteile fiir den Priifungsteilnehmer unter Be-
riicksichtigung

— der Eigenschaften der Priifprdparate und der Hilfspréparate
sowie des Wissens dariiber;

— der Merkmale der Intervention im Vergleich zur normalen
klinischen Praxis;

— der Sicherheitsmafinahmen, einschlieBlich der Vorkehrungen
zur Risikominimierung, Uberwachung und Sicherheitsbericht-
erstattung und des Sicherheitsplans;

— des Risikos, das der klinische Zustand, fiir dessen Behand-
lung das Priifpraparat getestet wird, fiir die Gesundheit des
Priifungsteilnehmer darstellt;

¢) Erfiillung der Anforderungen an Herstellung und Einfuhr von Priif-
priparaten und Hilfspraparaten gemil Kapitel IX;

d) Erfiillung der Etikettierungsvorschriften gemif3 Kapitel X;
e) Vollstindigkeit und Angemessenheit der Priiferinformation.

(2) Der berichterstattende Mitgliedstaat erstellt einen Bewertungs-
bericht. Die in Absatz 1 genannten Aspekte werden in Teil I des Be-
wertungsberichts behandelt.

(3) Der Bewertungsbericht enthdlt eine der folgenden Schlussfolge-
rungen zu den in Teil I des Bewertungsberichts behandelten Aspekten:

a) die Durchfithrung der klinischen Priifung ist nach Maflgabe der An-
forderungen dieser Verordnung vertretbar;

b) die Durchfithrung der klinischen Priifung ist nach Ma3gabe der An-
forderungen dieser Verordnung vertretbar; sie ist jedoch besonderen
Auflagen unterworfen, die in der Schlussfolgerung genau aufgefiihrt
sind, oder

(') Verordnung (EG) Nr. 1901/2006 des Europdischen Parlaments und des Rates

vom 12 Dezember 2006 iiber Kinderarzneimittel und zur Anderung der Ver-
ordnung (EWG) Nr. 1768/92, der Richtlinien 2001/20/EG und 2001/83/EG
sowie der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 (ABIL. L 378 vom 27.11.2006,
S. D).
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¢) die Durchfiihrung der klinischen Priifung ist nach MaBgabe der An-
forderungen dieser Verordnung nicht vertretbar.

(4)  Der berichterstattende Mitgliedstaat tibermittelt den endgiiltigen
Teil I des Bewertungsberichts, einschlieBlich der Schlussfolgerung, in-
nerhalb von 45 Tagen ab dem Tag der Validierung iiber das EU-Portal
dem Sponsor und den {iibrigen betroffenen Mitgliedstaaten.

(5) Fir klinische Priifungen, an denen mehr als ein Mitgliedstaat
beteiligt ist, umfasst das Bewertungsverfahren drei Phasen:

a) eine Phase der Erstbewertung durch den berichterstattenden Mit-
gliedstaat innerhalb von 26 Tagen ab dem Tag der Validierung;

b) eine Phase der koordinierten Uberpriifung innerhalb von zwdlf Ta-
gen nach Abschluss der Phase der Erstbewertung, in die alle betrof-
fenen Mitgliedstaaten einbezogen sind,

¢) eine Phase der Konsolidierung, die vom berichterstattenden Mitglied-
staat innerhalb von sieben Tagen nach Abschluss der Phase der
koordinierten Uberpriifung vorgenommen wird.

Wiéhrend der Phase der Erstbewertung erstellt der berichterstattende
Mitgliedstaat einen Entwurf des Teils I des Bewertungsberichts und
leitet ihn allen anderen betroffenen Mitgliedstaaten zu.

Wihrend der Phase der koordinierten Uberpriifung {iberpriifen alle be-
troffenen Mitgliedstaaten gemeinsam den Antrag auf der Grundlage des
Entwurfs des Teils I des Bewertungsberichts und tauschen etwaige An-
merkungen aus, die fiir den Antrag von Belang sind.

Wihrend der Phase der Konsolidierung beriicksichtigt der berichterstat-
tende Mitgliedstaat bei der Erstellung der endgiiltigen Fassung des
Teils 1 des Bewertungsberichts gebiihrend die Anmerkungen der ande-
ren betroffenen Mitgliedstaaten und dokumentiert, in welcher Weise alle
diese Anmerkungen behandelt wurden. Der berichterstattende Mitglied-
staat iibermittelt dem Sponsor und allen anderen betroffenen Mitglied-
staaten innerhalb der in Absatz 4 genannten Frist den endgiiltigen Teil I
des Bewertungsberichts.

(6)  Fir die Zwecke dieses Kapitels gilt der Tag, an dem der endgiil-
tige Teil I des Bewertungsberichts dem Sponsor und den iibrigen be-
troffenen Mitgliedstaaten vom berichterstattenden Mitgliedstaat {ibermit-
telt wird, als Berichtstag.

(7)  Der berichterstattende Mitgliedstaat kann auch die Frist gemif
Absatz 4 fur klinische Priifungen unter Verwendung eines Priifpriparats
fiir neuartige Therapien oder von Arzneimitteln gemafl Ziffer 1 des
Anhangs zu Verordnung (EG) Nr. 726/2004 um weitere 50 Tage ver-
langern, damit eine Beratung mit Sachverstindigen méglich ist. In sol-
chen Fillen gelten die Fristen gemdB den Absdtzen 5 und 8 dieses
Artikels entsprechend.

(8) Im Zeitraum zwischen Validierung und Berichtstag darf einzig
der berichterstattende Mitgliedstaat auf der Grundlage der in Absatz 5
genannten Anmerkungen den Sponsor um zusitzliche Informationen
ersuchen, wobei er die in Absatz 5 genannten Anmerkungen beriick-
sichtigt.

Um diese zusitzlichen Informationen gemdB den Unterabsétzen 3 und 4
vom Sponsor einzuholen und zu tiberpriifen, kann der berichterstattende
Mitgliedstaat die in Absatz 4 genannte Frist um bis zu 31 Tage ver-
langern.

Der Sponsor iibermittelt die angeforderten zusitzlichen Informationen
innerhalb einer vom berichterstattenden Mitgliedstaat gesetzten Frist,
die zwolf Tage ab dem Eingang des Informationsersuchens nicht iiber-
schreiten darf.
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Nach Eingang der zusétzlichen Informationen iiberpriifen die betroffe-
nen Mitgliedstaaten gemeinsam mit dem berichterstattenden Mitglied-
staat alle zusdtzlichen vom Sponsor iibermittelten Informationen zusam-
men mit dem urspriinglichen Antrag und teilen einander alle Anmer-
kungen mit, die fiir den Antrag von Belang sind. Die koordinierte Uber-
priifung wird innerhalb von hochstens zwolf Tagen ab dem Eingang der
zusitzlichen Informationen durchgefiihrt, und die weitere Konsolidie-
rung wird innerhalb von hochstens sieben Tagen nach Abschluss der
koordinierten Uberpriifung durchgefiihrt. Bei der Erstellung der endgiil-
tigen Fassung des Teils 1 des Bewertungsberichts beriicksichtigt der
berichterstattende Mitgliedstaat gebiihrend die Anmerkungen der betrof-
fenen Mitgliedstaaten und dokumentiert, in welcher Weise alle diese
Anmerkungen behandelt wurden.

Legt der Sponsor innerhalb der vom berichterstattenden Mitgliedstaat
gemdll Unterabsatz 3 gesetzten Frist keine zusétzlichen Informationen
vor, gilt der Antrag in allen betroffenen Mitgliedstaaten als hinféllig.

Sowohl das Ersuchen um zusétzliche Informationen als auch die zusétz-
lichen Informationen werden iiber das EU-Portal tibermittelt.

Artikel 7
Bewertungsbericht — in Teil II zu behandelnde Aspekte

(1)  Jeder betroffene Mitgliedstaat bewertet den Antrag fiir sein Ho-
heitsgebiet nach folgenden Aspekten:

a) Einhaltung der Voraussetzungen fiir die Einwilligung nach Aufkla-
rung gemdfl Kapitel V;

b) Ubereinstimmung der Vorkehrungen fiir Vergiitung oder Aufwands-
entschiadigung der Priifungsteilnehmer mit den Anforderungen des
Kapitels V und der Priifer;

¢) Ubereinstimmung der Vorkehrungen fiir die Rekrutierung von Prii-
fungsteilnehmern mit den Anforderungen des Kapitels V;

d) Ubereinstimmung mit der Richtlinie 95/46/EG;
e) Ubereinstimmung mit Artikel 49
f) Ubereinstimmung mit Artikel 50;
g) Ubereinstimmung mit Artikel 76;

h) Ubereinstimmung mit den Bestimmungen iiber die Gewinnung, La-
gerung und zukiinftige Nutzung der vom Priifungsteilnehmer genom-
menen biologischen Proben.

Die in Unterabsatz 1 genannten Aspekte werden in Teil II des Bewer-
tungsberichts behandelt.

(2) Jeder betroffene Mitgliedstaat nimmt innerhalb von 45 Tagen
nach Validierung des Antrags seine Bewertung vor und ibermittelt
iiber das EU-Portal Teil II des Bewertungsberichts, einschlielich seiner
Schlussfolgerung, dem Sponsor.

Jeder betroffene Mitgliedstaat kann in begriindeten Féllen den Sponsor
lediglich innerhalb der in Unterabsatz 1 genannten Frist um zusétzliche
Informationen zu den in Absatz 1 aufgefiihrten Aspekten ersuchen.

(3) Um die in Absatz 2 Unterabsatz 2 genannten zusétzlichen Infor-
mationen gemél den Unterabsédtzen 2 und 3 vom Sponsor einzuholen
und zu iberpriifen, kann der betroffene Mitgliedstaat die in Absatz 2
Unterabsatz 1 genannte Frist um hochstens 31 Tage verlangern.
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Der Sponsor iibermittelt die angeforderten zusitzlichen Informationen
innerhalb einer vom betroffenen Mitgliedstatt gesetzten Frist, die zwolf
Tage ab dem Eingang des Informationsersuchens nicht tliberschreiten
darf.

Nach Eingang der zusitzlichen Informationen stellt der betroffene Mit-
gliedstaat seine Bewertung innerhalb von hochstens 19 Tagen fertig.

Legt der Sponsor innerhalb der vom betroffenen Mitgliedstaat gemal
Unterabsatz 2 gesetzten Frist keine zusétzlichen Informationen vor, gilt
der Antrag als hinféllig.

Sowohl das Ersuchen um zusétzliche Informationen als auch die zusétz-
lichen Informationen werden iiber das EU-Portal {ibermittelt.

Artikel 8

Entscheidung iiber die klinische Priifung

(1)  Jeder betroffene Mitgliedstaat teilt dem Sponsor {iber das EU-
Portal mit, ob er die klinische Priifung genehmigt, unter Auflagen ge-
nehmigt oder eine Genehmigung versagt.

Die Mitteilung erfolgt in Form einer einzigen Entscheidung innerhalb
von fiinf Tagen ab dem Berichtstag oder ab dem letzten Tag der Be-
wertung gemdf3 Artikel 7, wobei der spitere Zeitpunkt maligebend ist.

Die Genehmigung einer klinischen Priifung unter Auflagen ist nur mog-
lich, wenn die Auflagen ihrer Art wegen zum Zeitpunkt der Genehmi-
gung nicht erfiillt werden konnen.

(2)  Gelangt der berichterstattende Mitgliedstaat in Bezug auf Teil I
des Bewertungsberichts zu dem Schluss, dass die Durchfithrung der
klinischen Priifung vertretbar oder unter bestimmten Auflagen vertretbar
ist, so gilt diese Schlussfolgerung als die Schlussfolgerung des betrof-
fenen Mitgliedstaats.

Unbeschadet des Unterabsatzes 1 darf ein betroffener Mitgliedstaat die
Schlussfolgerung des berichterstattenden Mitgliedstaats in Bezug auf
Teil I des Bewertungsberichts ablehnen, jedoch nur aus folgenden Griin-
den:

a) wenn er der Auffassung ist, dass die Teilnahme an der klinischen
Priifung dazu fithren wiirde, dass ein Priifungsteilnehmer -eine
schlechtere Behandlung erhalten wiirde als dies geméf normaler kli-
nischer Praxis im betroffenen Mitgliedstaat der Fall wire;

b) Versto gegen die in Artikel 90 genannten nationalen Rechtsvor-
schriften;

¢) Bedenken hinsichtlich der Sicherheit der Priifungsteilnehmer sowie
der Zuverldssigkeit und Belastbarkeit der gema3 Artikel 6 Absatz 5
oder Absatz 8 iibermittelten Daten.

Lehnt ein betroffener Mitgliedstaat die Schlussfolgerung gemil3 Unter-
absatz 2 ab, so iibermittelt er der Kommission, sdmtlichen Mitglied-
staaten und dem Sponsor iiber das EU-Portal seine Ablehnung zusam-
men mit einer detaillierten Begriindung.

(3)  Ist die klinische Priifung hinsichtlich der in Teil I des Bewer-
tungsberichts behandelten Aspekte vertretbar oder unter bestimmten
Auflagen vertretbar, so enthélt die Entscheidung des betroffenen Mit-
gliedstaats seine Schlussfolgerung zu Teil I des Bewertungsberichts.
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(4)  Ein betroffener Mitgliedstaat versagt die Genehmigung einer kli-
nischen Priifung, wenn er aus einem der in Absatz 2 Unterabsatz 2
genannten Griinde die Schlussfolgerung des berichterstattenden Mit-
gliedstaats in Bezug auf Teil I des Bewertungsberichts ablehnt, oder
wenn er in hinreichend begriindeten Fillen zu dem Schluss gelangt,
dass die in Teil II des Bewertungsberichts behandelten Aspekte nicht
eingehalten werden, oder wenn eine Ethik-Kommission eine ablehnende
Stellungnahme abgegeben hat, die gemdB dem Recht des betroffenen
Mitgliedstaats fiir diesen gesamten Mitgliedstaat giiltig ist. Der betrof-
fene Mitgliedstaat sicht im Hinblick auf eine solche Versagung ein
Rechtsmittelverfahren vor.

(5) Gelangte der berichterstattende Mitgliedstaat in Bezug auf Teil I
des Bewertungsberichts zu dem Schluss, dass die klinische Priifung
nicht vertretbar ist, gilt diese Schlussfolgerung als die Schlussfolgerung
aller betroffenen Mitgliedstaaten.

(6) Teilt der betroffene Mitgliedstaat dem Sponsor seine Entschei-
dung nicht innerhalb der in Absatz 1 genannten einschldgigen Frist
mit, gilt die Schlussfolgerung in Bezug auf Teil 1 des Bewertungs-
berichts als Entscheidung des betroffenen Mitgliedstaats {iber den An-
trag auf Genehmigung der klinischen Priifung.

(7)  Ab dem Berichtstag diirfen die betroffenen Mitgliedstaaten keine
zusdtzlichen Informationen zu den in Teil I des Bewertungsberichts
behandelten Aspekten vom Sponsor verlangen.

(8)  Fir die Zwecke dieses Kapitels gilt der Tag, an dem die in
Absatz 1 genannte Entscheidung dem Sponsor iibermittelt wurde, als
Notifizierungstag. Wurde der Sponsor nicht geméf Absatz 1 unterrich-
tet, so gilt der letzte Tag der in Absatz 1 genannten Frist als Notifizie-
rungstag.

(9) Wenn innerhalb von zwei Jahren ab dem Notifizierungstag der
Genehmigung kein Priifungsteilnehmer in die klinische Priifung in ei-
nem betroffenen Mitgliedstaat aufgenommen wurde, erlischt die Geneh-
migung in diesem betroffenen Mitgliedstaat, es sei denn, auf Antrag des
Sponsors wurde gemd3 dem in Kapitel III festgelegten Verfahren eine
Verldngerung gewdhrt.

Artikel 9

Den Antrag bewertende Personen

(1) Die Mitgliedstaaten sorgen dafiir, dass die Personen, die den
Antrag validieren und bewerten, keine Interessenkonflikte haben, un-
abhédngig vom Sponsor, der Priifstelle, den beteiligten Priifern und Per-
sonen, die die klinische Priifung finanzieren, sowie frei von jeder an-
deren unzuldssigen Beeinflussung sind.

Um Unabhéngigkeit und Transparenz zu gewéhrleisten, sorgen die Mit-
gliedstaaten dafiir, dass Personen, die den Antrag hinsichtlich der in
Teil I und Teil II des Bewertungsberichts behandelten Aspekte zulassen
und bewerten, keine finanziellen oder personlichen Interessen haben, die
Auswirkungen auf ihre Unparteilichkeit haben konnten. Diese Personen
geben jéhrlich eine Erkldrung iiber ihre finanziellen Interessen ab.

(2) Die Mitgliedstaaten sorgen dafiir, dass die Bewertung von einer
angemessenen Anzahl von Personen gemeinsam vorgenommen wird,
die zusammengenommen iiber die erforderlichen Qualifikationen und
Erfahrungen verfiigen.

(3)  An der Bewertung nimmt mindestens ein Laie teil.



02014R0536 — DE — 05.12.2022 — 002.001 — 14

Artikel 10

Besondere Beriicksichtigung schutzbediirftiger Bevolkerungs-
gruppen

(1)  Handelt es sich bei den Priifungsteilnehmern um Minderjdhrige,
wird bei der Bewertung eines Antrags auf Genehmigung einer kli-
nischen Priifung pédiatrisches Fachwissen herangezogen oder Beratung
im Hinblick auf die klinischen, ethischen und psychosozialen Probleme
im pédiatrischen Bereich eingeholt.

(2) Handelt es sich bei den Priifungsteilnehmern um nicht einwil-
ligungsféhige Personen, wird bei der Bewertung eines Antrags auf Ge-
nehmigung einer klinischen Priifung Fachwissen zu der spezifischen
Erkrankung oder der betreffenden Patientengruppe herangezogen oder
Beratung im Hinblick auf die klinischen, ethischen und psychosozialen
Probleme speziell im Zusammenhang mit der spezifischen Erkrankung
und der betreffenden Patientengruppe eingeholt.

(3) Handelt es sich bei den Priifungsteilnehmerinnen um schwangere
oder stillende Frauen, wird bei der Bewertung des Antrags auf Geneh-
migung einer klinischen Priifung das Fachwissen zum betreffenden ge-
sundheitlichen Problem und zu der durch die betreffende Priifungsteil-
nehmerin reprisentierten Bevolkerungsgruppe besonders beriicksichtigt.

(4)  Ist nach dem Priifplan vorgesehen, dass an einer klinischen Prii-
fung spezifische Gruppen oder Untergruppen von Priifungsteilnehmern
teilnehmen, so wird gegebenenfalls insbesondere bei der Bewertung des
Antrags auf Genehmigung dieser klinischen Priifung Fachwissen zu den
durch die betreffenden Priifungsteilnehmer reprdsentierten Bevolke-
rungsgruppen besonders beriicksichtigt.

(5) Bei Antrdgen auf Genehmigung einer klinischen Priifung gemél
Artikel 35 werden insbesondere die Umstdnde der Durchfithrung der
klinischen Priifung betrachtet.

Artikel 11

Einreichung und Bewertung von Antrigen, die nur die in Teil I
oder in Teil II des Bewertungsberichts behandelten Aspekte
betreffen

Der Sponsor kann darum ersuchen, dass sich ein Antrag auf Genehmi-
gung einer klinischen Priifung, seine Bewertung und die Schlussfolge-
rung nur auf die in Teil I des Bewertungsberichts behandelten Aspekte
erstrecken.

Nachdem ihm die Schlussfolgerung zu den in Teil I des Bewertungs-
berichts behandelten Aspekten mitgeteilt worden ist, kann der Sponsor
innerhalb von zwei Jahren eine Genehmigung beantragen, die sich nur
auf die in Teil II des Bewertungsberichts behandelten Aspekte erstreckt.
In diesem Antrag erkldrt der Sponsor, dass er keine Kenntnis von neuen
wesentlichen wissenschaftlichen Informationen hat, die die Giiltigkeit
eines Punktes dndern konnten, der in dem Antrag zu den in Teil |
des Bewertungsberichts behandelten Aspekten iibermittelt wurde. In ei-
nem solchen Fall wird der Antrag gemal Artikel 7 bewertet und der
betroffene Mitgliedstaat teilt seine Entscheidung iiber die klinische Prii-
fung gemdl Artikel 8 mit. In den Mitgliedstaaten, in denen der Sponsor
innerhalb von zwei Jahren keine Genehmigung beantragt, die auf in
Teil II des Bewertungsberichts zu behandelnde Aspekte beschrinkt ist,
gilt der Antrag zu den in Teil I des Bewertungsberichts behandelten
Aspekten als hinfillig.
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Artikel 12

Zuriickziehung eines Antrags

Bis zum Berichtstag kann der Sponsor seinen Antrag jederzeit zuriick-
zichen. In einem solchen Fall kann der Antrag nur in Bezug auf alle
betroffenen Mitgliedstaaten zurlickgezogen werden. Die Griinde fiir die
Riicknahme sind iiber das EU-Portal bekannt zu geben.

Artikel 13

Neueinreichung

Dieses Kapitel beriihrt nicht das Recht des Sponsors, nach Versagung
einer Genehmigung oder Riicknahme eines Antrags in jedwedem be-
troffenen Mitgliedstaat seiner Wahl erneut einen Antrag zu libermitteln.
Dieser Antrag gilt als neuer Antrag auf Genehmigung einer weiteren
klinischen Priifung.

Artikel 14

Spétere Hinzufiigung eines betroffenen Mitgliedstaat

(1)  Wiinscht der Sponsor eine genehmigte klinische Priifung auf ei-
nen anderen Mitgliedstaat auszuweiten (im Folgenden ,,zusétzlicher be-
troffener Mitgliedstaat®), iibermittelt er iliber das EU-Portal bei dem
betreffenden Mitgliedstaat ein Antragsdossier.

Das Antragsdossier kann erst nach dem Tag der Notifizierung der ur-
spriinglichen Entscheidung iiber die Genehmigung iibermittelt werden.

(2)  Der berichterstattende Mitgliedstaat fiir das Antragsdossier nach
Absatz 1 ist der berichterstattende Mitgliedstaat fiir das urspriingliche
Genehmigungsverfahren.

(3) Der zusitzliche betroffene Mitgliedstaat teilt dem Sponsor iiber
das EU-Portal im Wege einer einzigen Entscheidung innerhalb von
52 Tagen ab dem Tag der Einreichung des Antragsdossiers geméif
Absatz 1 mit, ob er die klinische Priifung genehmigt, unter Auflagen
genehmigt oder eine Genehmigung versagt.

Die Genehmigung einer klinischen Priifung unter Auflagen ist nur mog-
lich, wenn die Auflagen ihrer Art wegen zum Zeitpunkt der Genehmi-
gung nicht erfiillt werden kdénnen.

(4)  Gelangte der berichterstattende Mitgliedstaat in Bezug auf Teil I
des Bewertungsberichts zu dem Schluss, dass die Durchfithrung der
klinischen Priifung vertretbar oder unter bestimmten Auflagen vertretbar
ist, gilt diese Schlussfolgerung als die Schlussfolgerung des zusétzlichen
betroffenen Mitgliedstaats.

Unbeschadet des Unterabsatzes 1 darf es ein zusitzlicher betroffener
Mitgliedstaat ablehnen, die Schlussfolgerung des berichterstattenden
Mitgliedstaats in Bezug auf Teil I des Bewertungsberichts zu akzeptie-
ren, jedoch nur aus folgenden Griinden:

a) wenn er der Auffassung ist, dass die Teilnahme an der klinischen
Priifung dazu fiihren wiirden, dass ein Priifungsteilnehmer eine
schlechtere Behandlung erhalten wiirde als gemil normaler kli-
nischer Praxis im betroffenen Mitgliedstaat;

b) bei Verstol gegen das in Artikel 90 genannten nationale Recht;

¢) bei Bedenken hinsichtlich der Sicherheit der Priifungsteilnehmer so-
wie der Zuverldssigkeit und Belastbarkeit der gemif3 Absatz 5 oder
Absatz 6 iibermittelten Daten.

Lehnt ein zusétzlicher betroffener Mitgliedstaat die Schlussfolgerung
gemil Unterabsatz 2 ab, iibermittelt er der Kommission, sédmtlichen
Mitgliedstaaten und dem Sponsor iiber das EU-Portal seine Ablehnung
zusammen mit einer detaillierten Begriindung.
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(5) Vom Tag der Einreichung des Antragsdossiers gemifl Absatz 1
bis finf Tage vor Ablauf der in Absatz 3 genannten Frist kann der
zusitzliche betroffene Mitgliedstaat dem berichterstattenden Mitglied-
staat und den anderen betroffenen Mitgliedstaaten Anmerkungen zu
dem Antrag liber das EU-Portal iibermitteln.

(6) Im Zeitraum zwischen dem Tag der Einreichung des Antrags-
dossiers gemdll Absatz 1 und dem Ablauf der in Absatz 3 genannten
Frist darf einzig der berichterstattende Mitgliedstaat auf der Grundlage
der in Absatz 5 genannten Anmerkungen den Sponsor um zusétzliche
Informationen zu den in Teil I des Bewertungsberichts behandelten
Aspekten ersuchen.

Um diese zusétzlichen Informationen gemél den Unterabsétzen 3 und 4
vom Sponsor einzuholen und zu iiberpriifen, kann der berichterstattende
Mitgliedstaat die in Absatz 3 Unterabsatz 1 genannte Frist um bis zu
31 Tage verlidngern.

Der Sponsor iibermittelt die angeforderten zusitzlichen Informationen
innerhalb der vom berichterstattenden Mitgliedstaat gesetzten Frist, die
zwolf Tage ab dem Eingang des Informationsersuchens nicht iiber-
schreiten darf.

Nach Eingang der zusitzlichen Informationen iiberpriift der zusitzliche
betroffene Mitgliedstaat zusammen mit allen anderen betroffenen Mit-
gliedstaaten gemeinsam alle zusétzlichen vom Sponsor iibermittelten
Informationen zusammen mit dem urspriinglichen Antrag, und sie teilen
einander alle Anmerkungen mit, die fiir den Antrag von Belang sind.
Die koordinierte Uberpriifung wird innerhalb von hochstens zwolf Ta-
gen ab dem Eingang der zusdtzlichen Informationen durchgefiihrt, und
die weitere Konsolidierung wird innerhalb von hochstens sieben Tagen
ab dem Abschluss der koordinierten Uberpriifung durchgefiihrt. Der
berichterstattende Mitgliedstaat beriicksichtigt die Anmerkungen der be-
troffenen Mitgliedstaaten in angemessener Weise und dokumentiert, in
welcher Weise alle solchen Anmerkungen behandelt wurden.

Legt der Sponsor innerhalb der vom berichterstattenden Mitgliedstaat
gemil Unterabsatz 3 gesetzten Frist keine zusétzlichen Informationen
vor, gilt der Antrag in dem zusdtzlichen betroffenen Mitgliedstaat als
hinfillig.

Sowohl das Ersuchen um zusétzliche Informationen als auch die zusétz-
lichen Informationen werden iiber das EU-Portal tibermittelt.

(7)  Der zusitzliche betroffene Mitgliedstaat bewertet den Antrag in-
nerhalb der in Absatz 3 genannten Frist fiir sein Hoheitsgebiet hinsicht-
lich der in Teil II des Bewertungsberichts behandelten Aspekte und
iibermittelt dem Sponsor iiber das EU-Portal Teil II des Bewertungs-
berichts einschlieBlich seiner Schlussfolgerung. Innerhalb dieses Zeit-
raums kann er in begriindeten Fillen zusitzliche Informationen zu den
in Teil II des Bewertungsberichts behandelten Aspekten vom Sponsor
anfordern, jedoch nur fiir sein Hoheitsgebiet.

(8) Um die in Absatz 7 genannten zusitzlichen Informationen gemaf
den Unterabsdtzen 2 und 3 vom Sponsor einzuholen und zu iiberpriifen,
kann der zusitzliche betroffene Mitgliedstaat die in Absatz 7 genannte
Frist um hochstens 31 Tage verldngern.

Der Sponsor iibermittelt die angeforderten zusitzlichen Informationen
innerhalb der vom zusétzlichen betroffenen Mitgliedstaat gesetzten Frist,
die zwolf Tage ab dem Eingang des Informationsersuchens nicht iiber-
schreiten darf.

Nach Eingang der zusétzlichen Informationen stellt der betroffene Mit-
gliedstaat seine Bewertung innerhalb von hochstens 19 Tagen fertig.
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Legt der Sponsor innerhalb der vom zusétzlichen betroffenen Mitglied-
staat gemdl Unterabsatz 2 gesetzten Frist keine zusitzlichen Informa-
tionen vor, gilt der Antrag im zusitzlichen betroffenen Mitgliedstaat als
hinfallig.

Sowohl das Ersuchen um zusétzliche Informationen als auch die zuséitz-
lichen Informationen werden iiber das EU-Portal ibermittelt.

(9) Ist die Durchfiihrung der klinischen Priifung hinsichtlich der in
Teil I des Bewertungsberichts behandelten Aspekte vertretbar oder unter
bestimmten Auflagen vertretbar, so enthdlt die Entscheidung des zusétz-
lichen betroffenen Mitgliedstaats seine Schlussfolgerung zu Teil I des
Bewertungsberichts.

(10)  Der zusitzliche betroffene Mitgliedstaat versagt die Genehmi-
gung einer klinischen Priifung, wenn er aus in Absatz 4 Unterabsatz 2
dieses Artikels genannten Griinden die Schlussfolgerung des bericht-
erstattenden Mitgliedstaats in Bezug auf Teil I des Bewertungsberichts
ablehnt, oder wenn er in hinreichend begriindeten Fillen zu dem
Schluss gelangt, dass die in Teil II des Bewertungsberichts behandelten
Aspekte nicht eingehalten werden, oder wenn eine Ethik-Kommission
eine ablehnende Stellungnahme abgegeben hat, die gemdl dem Recht
des zusitzlichen betroffenen Mitgliedstaats fiir diesen gesamten zusitz-
lichen Mitgliedstaat giiltig ist. Der zusitzliche betroffene Mitgliedstaat
sicht im Hinblick auf eine solche Versagung ein Rechtsmittelverfahren
vor.

(11)  Teilt der zusétzliche betroffene Mitgliedstaat dem Sponsor seine
Entscheidung nicht innerhalb der in Absatz 3 genannten Frist mit, oder
wurde diese Frist gemdll Absatz 6 oder Absatz 8 verldngert und hat der
zusitzliche betroffene Mitgliedstaat dem Sponsor seine Entscheidung
nicht innerhalb der verldngerten Frist mitgeteilt, so gilt die Schlussfol-
gerung in Bezug auf Teil I des Bewertungsberichts als Entscheidung
dieses zusitzlichen betroffenen Mitgliedstaats {iber den Antrag auf Ge-
nehmigung der klinischen Priifung.

(12)  Ein Antragdossier gemdfl diesem Artikel darf nicht tibermittelt
werden, wenn hinsichtlich der betreffenden klinischen Priifung ein Ver-
fahren gemél Kapitel III anhdngig ist.

KAPITEL III

VERFAHREN ZUR GENEHMIGUNG EINER WESENTLICHEN
ANDERUNG EINER KLINISCHEN PRUFUNG

Artikel 15

Allgemeine Grundsiitze

Eine wesentliche Anderung, einschlieBlich der Hinzufligung einer Priif-
stelle oder der Anderung eines Hauptpriifers an einer Priifstelle, darf nur
vorgenommen werden, wenn sie gemidll dem in diesem Kapitel be-
stimmten Verfahren genehmigt wurde.

Artikel 16

Einreichung des Antrags

Um eine Genehmigung zu erhalten, iibermittelt der Sponsor den betrof-
fenen Mitgliedstaaten {iber das EU-Portal ein Antragsdossier.
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Artikel 17

Validierung eines Antrags auf Genehmigung einer wesentlichen
Anderung eines in Teil I des Bewertungsberichts behandelten
Aspekts

(1) Der berichterstattende Mitgliedstaat fiir die Genehmigung einer
wesentlichen Anderung ist der berichterstattende Mitgliedstaat fiir das
urspriingliche Genehmigungsverfahren.

Die betroffenen Mitgliedstaaten konnen dem berichterstattenden Mit-
gliedstaat innerhalb von fiinf Tagen ab der Einreichung des Antrags-
dossiers Anmerkungen mitteilen, die fiir die Validierung des Antrags
auf Genehmigung einer wesentlichen Anderung von Belang sind.

(2) Innerhalb von sechs Tagen ab der Einreichung des Antragsdos-
siers validiert der berichterstattende Mitgliedstaat den Antrag unter Be-
riicksichtigung der von den anderen betroffenen Mitgliedstaaten vorge-
brachten Anmerkungen und teilt dem Sponsor iiber das EU-Portal mit,
ob

a) die wesentliche Anderung einen in Teil I des Bewertungsberichts
behandelten Aspekt betrifft und

b) das Antragsdossier gemdl3 Anhang II vollstindig ist.

(3)  Unterrichtet der berichterstattende Mitgliedstaat den Sponsor
nicht innerhalb der in Absatz 2 genannten Frist, gilt die beantragte
wesentliche Anderung als in Teil I des Bewertungsberichts behandelte
Aspekte betreffend und das Antragsdossier als vollstindig.

(4)  Stellt der berichterstattende Mitgliedstaat unter Beriicksichtigung
der von den anderen betroffenen Mitgliedstaaten vorgebrachten Anmer-
kungen fest, dass der Antrag keinen in Teil I des Bewertungsberichts
behandelten Aspekt betrifft oder dass das Antragsdossier unvollstindig
ist, teilt er dies dem Sponsor iiber das EU-Portal mit und setzt ihm eine
Frist von hochstens zehn Tagen zur Stellungnahme zum Antrag oder zur
Ergidnzung des Antragsdossiers iiber das EU-Portal.

Innerhalb von fiinf Tagen ab dem Eingang der Stellungnahme oder des
erginzten Antragsdossiers teilt der berichterstattende Mitgliedstaat dem
Sponsor mit, ob der Antrag den Anforderungen geméaf3 Absatz 2 Buch-
staben a und b entspricht oder nicht.

Unterrichtet der berichterstattende Mitgliedstaat den Sponsor nicht in-
nerhalb der in Unterabsatz 2 genannten Frist, gilt die beantragte wesent-
liche Anderung als durch die in Teil I des Bewertungsberichts behan-
delten Aspekte abgedeckt und das Antragsdossier als vollstindig.

Gibt der Sponsor innerhalb der in Unterabsatz 1 genannten Frist keine
Stellungnahme ab oder vervollstindigt er das Antragsdossier nicht in-
nerhalb dieser Frist, gilt der Antrag in allen betroffenen Mitgliedstaaten
als hinfillig.

(5) Fir die Zwecke der Artikel 18, 19 und 22 gilt der Tag, an dem
die in Absatz 2 genannten Informationen dem Sponsor iibermittelt wur-
den, als Tag der Validierung des Antrags. Werden dem Sponsor keine
Informationen iibermittelt, gilt der letzte Tag der in Absatz 2 oder 4
jeweils genannten Frist als Tag der Validierung des Antrags.
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Artikel 18

Bewertung einer wesentliche Anderung, die einen in Teil I des
Bewertungsberichts behandelten Aspekt betrifft

(1)  Der berichterstattende Mitgliedstaat bewertet den Antrag im Hin-
blick auf einen in Teil I des Bewertungsberichts behandelten Aspekt,
einschlieBlich der Klarung der Frage, ob die klinische Priifung nach der
wesentlichen Anderung weiterhin eine minimalinterventionelle klinische
Priifung ist, und erstellt einen Bewertungsbericht.

(2)  Der Bewertungsbericht enthdlt eine der folgenden Schlussfolge-
rungen zu den in Teil I des Bewertungsberichts behandelten Aspekten:

a) die wesentliche Anderung ist unter Beriicksichtigung der in dieser
Verordnung festgelegten Anforderungen vertretbar;

b) die wesentliche Anderung ist unter Beriicksichtigung der in dieser
Verordnung festgelegten Anforderungen vertretbar; sie ist jedoch
besonderen Auflagen unterworfen, die in der Schlussfolgerung im
Einzelnen aufzufiihren sind, oder

¢) die wesentliche Anderung ist unter Beriicksichtigung der in dieser
Verordnung festgelegten Anforderungen nicht vertretbar.

(3)  Der berichterstattende Mitgliedstaat iibermittelt iiber das EU-Por-
tal den endgiiltigen Bewertungsbericht, einschlieBlich der Schlussfolge-
rung, dem Sponsor und den iibrigen betroffenen Mitgliedstaaten inner-
halb von 38 Tagen ab der Validierung:

Fiir die Zwecke dieses Artikels und der Artikel 19 und 23 gilt der Tag,
an dem der endgiiltige Bewertungsbericht dem Sponsor und den tibrigen
betroffenen Mitgliedstaaten {ibermittelt wird, als Berichtstag.

(4)  Bei klinischen Priifungen, die mehr als einen Mitgliedstaat be-
treffen, umfasst das Bewertungsverfahren hinsichtlich einer wesentli-
chen Anderung drei Phasen:

a) eine Erstbewertungsphase durch den berichterstattenden Mitgliedstaat
innerhalb von 19 Tagen ab dem Tag der Validierung;

b) eine Phase der koordinierten Uberpriifung innerhalb von zwdlf Ta-
gen ab dem Abschluss der Erstbewertungsphase, in die alle betrof-
fenen Mitgliedstaaten einbezogen sind; und

¢) eine Phase der Konsolidierung, die vom berichterstattenden Mitglied-
staat innerhalb von sieben Tagen ab dem Abschluss der Phase der
koordinierten Uberpriifung vorgenommen wird.

Wiéhrend der Erstbewertungsphase erstellt der berichterstattende Mit-
gliedstaat den Entwurf eines Bewertungsberichts, den er allen betroffe-
nen Mitgliedstaaten zuleitet.

Wihrend der Phase der koordinierten Uberpriifung iiberpriifen alle be-
troffenen Mitgliedstaaten gemeinsam den Antrag auf der Grundlage des
Entwurfs des Bewertungsberichts und teilen einander etwaige Anmer-
kungen mit, die fiir den Antrag von Belang sind.

Wihrend der Phase der Konsolidierung berticksichtigt der berichterstat-
tende Mitgliedstaat bei der Erstellung der endgiiltigen Fassung des Be-
richtsentwurfs in angemessener Weise die Anmerkungen der anderen
betroffenen Mitgliedstaaten und dokumentiert, in welcher Weise alle
solche Anmerkungen beriicksichtigt wurden. Der berichterstattende Mit-
gliedstaat iibermittelt den endgiiltigen Bewertungsbericht bis spatestens
zum Berichtstag dem Sponsor und allen anderen betroffenen Mitglied-
staaten.
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(5)  Der berichterstattende Mitgliedstaat kann die Frist gemél Absatz 3
fiir klinische Priifungen unter Verwendung eines Priifpriparats fiir neu-
artige Therapien oder eines Arzneimittels gemd3 Ziffer 1 des Anhangs
zu Verordnung (EG) Nr. 726/2004 um weitere 50 Tage verldngern, um
eine Beratung mit Sachverstindigen zu erméglichen. In solchen Fillen
gelten die Fristen gemid den Absdtzen 4 und 6 dieses Artikels ent-
sprechend.

(6)  Einzig der berichterstattende Mitgliedstaat darf im Zeitraum zwi-
schen dem Tag der Validierung und Berichtstag auf der Grundlage der
in Absatz 4 genannten Anmerkungen den Sponsor um zusitzliche In-
formationen ersuchen.

Um diese zusétzlichen Informationen gemdB den Unterabsétzen 3 und 4
vom Sponsor einzuholen und zu iiberpriifen, kann der berichterstattende
Mitgliedstaat die in Absatz 3 Unterabsatz 1 genannte Frist um hochstens
31 Tage verldangern.

Der Sponsor iibermittelt die angeforderten zusitzlichen Informationen
innerhalb der vom berichterstattenden Mitgliedstaat gesetzten Frist, die
zwolf Tage ab Eingang des Informationsersuchens nicht iiberschreiten
darf.

Nach Eingang der zusétzlichen Informationen priifen die betroffenen
Mitgliedstaaten alle zusétzlichen vom Sponsor iibermittelten Informatio-
nen zusammen mit dem urspriinglichen Antrag und teilen einander alle
Anmerkungen mit, die fiir den Antrag von Belang sind. Die koordinierte
Uberpriifung wird innerhalb von hdchstens zwolf Tagen ab dem Ein-
gang der zusitzlichen Informationen durchgefiihrt, und die weitere Kon-
solidierung wird innerhalb von héchstens sieben Tagen ab dem Ab-
schluss der koordinierten Uberpriifung durchgefiihrt. Bei der Erstellung
der endgiiltigen Fassung des Berichtsentwurfs beriicksichtigt der bericht-
erstattende Mitgliedstaat in angemessener Weise die Anmerkungen der
anderen betroffenen Mitgliedstaaten und dokumentiert, in welcher Weise
alle solche Anmerkungen beriicksichtigt wurden.

Legt der Sponsor innerhalb der vom berichterstattenden Mitgliedstaat
gemill Unterabsatz 3 gesetzten Frist keine zusitzlichen Informationen
vor, gilt der Antrag in allen betroffenen Mitgliedstaaten als hinféllig.

Sowohl das Ersuchen um zusétzliche Informationen als auch die zusitz-
lichen Informationen werden iiber das EU-Portal Gibermittelt.

Artikel 19

Entscheidung iiber die wesentliche Anderung eines in Teil I des
Bewertungsberichts behandelten Aspekts

(1) Jeder betroffene Mitgliedstaat teilt dem Sponsor iiber das EU-
Portal mit, ob er die wesentliche Anderung genehmigt, unter Auflagen
genehmigt oder eine Genehmigung versagt.

Die Notifizierung erfolgt im Wege einer einzigen Entscheidung inner-
halb von fiinf Tagen ab dem Berichtstag.

Die Genehmigung einer wesentlichen Anderung unter Auflagen ist nur
moglich, wenn die Auflagen ihrer Art wegen zum Zeitpunkt dieser
Genehmigung nicht erfiillt werden konnen.

(2)  Gelangte der berichterstattende Mitgliedstaat zu dem Schluss,
dass die wesentliche Anderung vertretbar oder unter bestimmten Auf-
lagen vertretbar ist, so gilt diese Schlussfolgerung als die Schlussfolge-
rung des betroffenen Mitgliedstaats.

Abweichend von Unterabsatz 1 darf ein betroffener Mitgliedstaat die
Schlussfolgerung des berichterstattenden Mitgliedstaats ablehnen, jedoch
nur aus folgenden Griinden:
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a) wenn er der Auffassung ist, dass eine Teilnahme an der klinischen
Priifung dazu fithren wiirde, dass ein Priifungsteilnechmer eine
schlechtere Behandlung erhalten wiirde als dies der Fall gemaf3 nor-
maler klinischer Praxis in dem betroffenen Mitgliedstaat wire;

b) Versto3 gegen das in Artikel 90 genannte nationale Recht;

c) Bedenken hinsichtlich der Sicherheit der Priifungsteilnehmer und der
Zuverldssigkeit und Belastbarkeit der gemél Artikel 18 Absatz 4
oder Absatz 6 libermittelten Daten.

Lehnt der betroffene Mitgliedstaat die Schlussfolgerung geméll Unter-
absatz 2 ab, libermittelt er der Kommission, sdmtlichen Mitgliedstaaten
und dem Sponsor iiber das EU-Portal seine Ablehnung zusammen mit
einer detaillierten Begriindung.

Ein betroffener Mitgliedstaat versagt die Genehmigung einer wesentli-
chen Anderung, wenn er aus den in Unterabsatz 2 genannten Griinden
die Schlussfolgerung des berichterstattenden Mitgliedstaats in Bezug auf
Teil I des Bewertungsberichts ablehnt oder wenn eine Ethik-Kommis-
sion eine ablehnende Stellungnahme abgegeben hat, die gemill dem
Recht des betroffenen Mitgliedstaats fiir diesen gesamten Mitgliedstaat
giiltig ist. Dieser Mitgliedstaat sieht im Hinblick auf eine solche Ver-
sagung ein Rechtsmittelverfahren vor.

(3) Kommt der berichterstattende Mitgliedstaat in Bezug auf die we-
sentliche Anderung, die in Teil I des Bewertungsberichts behandelte
Aspekte betrifft, zu dem Schluss, dass die wesentliche Anderung nicht
vertretbar ist, so gilt diese Schlussfolgerung als die Schlussfolgerung
aller betroffenen Mitgliedstaaten.

(4)  Teilt der betroffene Mitgliedstaat dem Sponsor seine Entschei-
dung nicht innerhalb der in Absatz 1 genannten Frist mit, gilt die
Schlussfolgerung des Bewertungsberichts als Entscheidung des betrof-
fenen Mitgliedstaats iiber den Antrag auf Genehmigung der wesentli-
chen Anderung.

Artikel 20

Validierung, Bewertung und Entscheidung betreffend eine
wesentliche Anderung eines in Teil II des Bewertungsberichts
behandelten Aspekts

(1)  Innerhalb von sechs Tagen ab der Einreichung des Antragsdos-
siers teilt der betroffene Mitgliedstaat dem Sponsor iiber das EU-Portal
Folgendes mit:

a) ob die wesentliche Anderung einen in Teil I des Bewertungsberichts
behandelten Aspekt betrifft und

b) ob das Antragsdossier geméll Anhang II vollstindig ist.

(2)  Unterrichtet der betroffene Mitgliedstaat den Sponsor nicht inner-
halb der in Absatz 1 genannten Frist, gilt die beantragte wesentliche
Anderung als in Teil II des Bewertungsberichts behandelte Aspekte
betreffend und das Antragsdossier als vollstandig.

(3)  Stellt der betroffene Mitgliedstaat fest, dass die wesentliche An-
derung keinen in Teil II des Bewertungsberichts behandelten Aspekt
betrifft oder dass das Antragsdossier unvollstindig ist, so teilt er dies
dem Sponsor iiber das EU-Portal mit und setzt ihm eine Frist von
hochstens zehn Tagen zur Stellungnahme zum Antrag oder zur Ergén-
zung des Antragsdossiers iiber das EU-Portal.
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Innerhalb von fiinf Tagen ab dem Eingang der Stellungnahme oder des
erginzten Antragsdossiers teilt der berichterstattende Mitgliedstaat dem
Sponsor mit, ob der Antrag den Anforderungen gemaf3 Absatz 1 Buch-
staben a und b entspricht oder nicht.

Teilt der betroffene Mitgliedstaat die Informationen dem Sponsor nicht
innerhalb der in Unterabsatz 2 genannten Frist mit, gilt die beantragte
wesentliche Anderung als in Teil I des Bewertungsberichts behandelte
Aspekte betreffend und das Antragsdossier als vollstindig.

Gibt der Sponsor innerhalb der in Unterabsatz 1 genannten Frist keine
Stellungnahme ab bzw. vervollstindigt er das Antragsdossier nicht in-
nerhalb dieser Frist, gilt der Antrag in dem betroffenen Mitgliedstaat als
hinfallig.

(4)  Fir die Zwecke dieses Artikels gilt der Tag, an dem die in Ab-
satz 1 oder 3 genannten Informationen dem Sponsor {ibermittelt wurden,
als Tag der Validierung des Antrags. Werden dem Sponsor keine Infor-
mationen iibermittelt, gilt der letzte Tag der in Absatz 1 oder 3 jeweils
genannten Frist als Tag der Validierung des Antrags.

(5) Der betroffene Mitgliedstaat bewertet den Antrag und tibermittelt
dem Sponsor iiber das EU-Portal Teil II des Bewertungsberichts, ein-
schlieBlich seiner Schlussfolgerung und der Entscheidung, ob er die
wesentliche Anderung genehmigt, unter Auflagen genehmigt oder die
Genehmigung versagt.

Die Notifizierung erfolgt im Wege einer einzigen Entscheidung inner-
halb von 38 Tagen ab dem Tag der Validierung.

Die Genehmigung einer wesentlichen Anderung unter Auflagen ist nur
moglich, wenn die Auflagen ihrer Art wegen zum Zeitpunkt dieser
Genehmigung nicht erfiillt werden kénnen.

(6) Innerhalb der Frist gemd3 Absatz 5 Unterabsatz 2 kann der be-
troffene Mitgliedstaat in begriindeten Féllen zusitzliche Informationen
zu der wesentlichen Anderung vom Sponsor anfordern, jedoch nur fiir
sein Hoheitsgebiet.

Um diese zusitzlichen Informationen von dem Sponsor einzuholen und
zu iberpriifen, kann der betroffene Mitgliedstaat die Frist gemédf Ab-
satz 5 Unterabsatz 2 um hochstens 31 Tage verldngern.

Der Sponsor iibermittelt die angeforderten zusitzlichen Informationen
innerhalb der vom betroffenen Mitgliedstaat gesetzten Frist, die zwolf
Tage ab dem Eingang des Informationsersuchens nicht iiberschreiten
darf.

Nach Eingang der zuséitzlichen Informationen stellt der betroffene Mit-
gliedstaat seine Bewertung innerhalb von hochstens 19 Tagen fertig.

Legt der Sponsor innerhalb der vom betroffenen Mitgliedstaat gemal
Unterabsatz 3 gesetzten Frist keine zusétzlichen Informationen vor, gilt
der Antrag in diesem Mitgliedstaat als hinfillig.

Sowohl das Ersuchen um zusitzliche Informationen als auch die zusétz-
lichen Informationen werden iiber das EU-Portal ibermittelt.

(7)  Ein betroffener Mitgliedstaat versagt die Genechmigung einer we-
sentlichen Anderung, wenn er in hinreichend begriindeten Fillen zu dem
Schluss kommt, dass die in Teil I des Bewertungsberichts behandelten
Aspekte nicht eingehalten werden, oder wenn eine zustindige Ethik-
Kommission eine ablehnende Stellungnahme abgegeben hat, die gemal
dem Recht dieses betroffenen Mitgliedstaats fiir diesen gesamten Mit-
gliedstaat gilt. Dieser Mitgliedstaat sieht im Hinblick auf eine solche
Versagung ein Rechtsmittelverfahren vor.
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(8)  Teilt der betroffene Mitgliedstaat dem Sponsor seine Entschei-
dung nicht innerhalb der in den Absdtzen 5 bzw. 6 genannten Fristen
mit, gilt die wesentliche Anderung in diesem Mitgliedstaat als geneh-
migt.

Artikel 21

Wesentliche Anderung betreffend sowohl in Teil I als auch in
Teil II des Bewertungsberichts behandelte Aspekte

(1)  Betrifft eine wesentliche Anderung sowohl in Teil I als auch in
Teil II des Bewertungsberichts behandelte Aspekte, wird der Antrag auf
Genehmigung der wesentlichen Anderung gemil Artikel 17 validiert.

(2) Die in Teil I des Bewertungsberichts behandelten Aspekte werden
gemil Artikel 18, die in Teil II des Bewertungsberichts behandelten
Aspekte gemall Artikel 22 bewertet.

Artikel 22

Bewertung einer wesentlichen Anderung, die sowohl in Teil I

behandelte Aspekte als auch in Teil II behandelte Aspekte

betrifft — Bewertung der in Teil II des Bewertungsberichts
behandelten Aspekte

(1)  Jeder betroffene Mitgliedstaat bewertet innerhalb von 38 Tagen
ab dem Tag der Validierung fiir sein eigenes Hoheitsgebiet die Aspekte
der wesentlichen Anderung, die in Teil 1T des Bewertungsberichts be-
handelt werden, und tibermittelt den Bericht einschlieBlich seiner
Schlussfolgerung iiber das EU-Portal dem Sponsor.

(2)  Innerhalb der Frist gemdB Absatz 1 kann der betroffene Mitglied-
staat in begriindeten Fillen zusitzliche Informationen zu dieser wesent-
lichen Anderung vom Sponsor anfordern, jedoch nur fiir sein Hoheits-
gebiet.

(3) Um die in Absatz 2 genannten zusitzlichen Informationen geméf
den Unterabsétzen 3 und 4 vom Sponsor einzuholen und zu {iberpriifen,
kann der betroffene Mitgliedstaat die Frist gemadl Absatz 1 um hochs-
tens 31 Tage verldngern.

Der Sponsor iibermittelt die angeforderten zusdtzlichen Informationen
innerhalb der vom betroffenen Mitgliedstaat gesetzten Frist, die zwolf
Tage ab dem Eingang des Informationsersuchens nicht tliberschreiten
darf.

Nach Eingang der zusitzlichen Informationen stellt der betroffene Mit-
gliedstaat seine Bewertung innerhalb von hochstens 19 Tagen fertig.

Legt der Sponsor innerhalb der vom betroffenen Mitgliedstaat gesetzten
Frist gemaB Unterabsatz 2 die angeforderten zusétzlichen Informationen
nicht vor, gilt der Antrag in diesem Mitgliedstaat als hinfallig.

Sowohl das Ersuchen um zusétzliche Informationen als auch die zuséitz-
lichen Informationen werden iiber das EU-Portal ibermittelt.

Artikel 23

Entscheidung iiber die wesentliche Anderung, die sowohl in Teil I
als auch in Teil II des Bewertungsberichts behandelte Aspekte
betrifft

(1) Jeder betroffene Mitgliedstaat teilt dem Sponsor iiber das EU-
Portal mit, ob er die wesentliche Anderung genehmigt, unter Auflagen
genehmigt oder eine Genehmigung versagt.
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Die Mitteilung erfolgt in Form einer einzigen Entscheidung innerhalb
von fiinf Tagen ab dem Berichtstag oder ab dem letzten Tag der Be-
wertungsfrist gemél Artikel 22, wobei der spitere Zeitpunkt mafigebend
ist.

Die Genehmigung einer wesentlichen Anderung unter Auflagen ist nur
moglich, wenn die Auflagen ihrer Art wegen zum Zeitpunkt dieser
Genehmigung nicht erfiillt werden kénnen.

(2)  Gelangte der berichterstattende Mitgliedstaat zu dem Schluss,
dass die wesentliche Anderung der in Teil T des Bewertungsberichts
behandelten Aspekte vertretbar oder unter bestimmten Auflagen vertret-
bar ist, gilt diese Schlussfolgerung als die Schlussfolgerung des betrof-
fenen Mitgliedstaats.

Abweichend von Unterabsatz 1 darf ein betroffener Mitgliedstaat die
Schlussfolgerung des berichterstattenden Mitgliedstaats ablehnen, jedoch
nur aus folgenden Griinden:

a) wenn er der Auffassung ist, dass eine Teilnahme an der klinischen
Priifung dazu fithren wiirde, dass ein Priifungsteilnechmer eine
schlechtere Behandlung erhalten wiirde als dies der Fall gemaf3 nor-
maler klinischer Praxis in dem betroffenen Mitgliedstaat wire;

b) Versto3 gegen sein in Artikel 90 genanntes nationales Recht;

¢) Bedenken hinsichtlich der Sicherheit der Priifungsteilnehmer und der
Zuverlidssigkeit und Belastbarkeit der gemifl Artikel 18 Absatz 4
oder Absatz 6 iibermittelten Daten.

Lehnt der betroffene Mitgliedstaat die Schlussfolgerung gemil3 Unter-
absatz 2 ab, so ibermittelt er der Kommission, sdmtlichen Mitglied-
staaten und dem Sponsor liber das EU-Portal seine Ablehnung zusam-
men mit einer ausfiihrlichen Begriindung.

(3)  Ist die wesentliche Anderung der in Teil I des Bewertungsberichts
behandelten Aspekte vertretbar oder unter bestimmten Auflagen vertret-
bar, so enthélt die Entscheidung des betroffenen Mitgliedstaats seine
Schlussfolgerung zur wesentlichen Anderung der in Teil 11 des Bewer-
tungsberichts behandelten Aspekte.

(4)  Ein betroffener Mitgliedstaat versagt die Genehmigung einer we-
sentlichen Anderung, wenn er aus in Absatz 2 Unterabsatz 2 genannten
Griinden die Schlussfolgerung des berichterstattenden Mitgliedstaats
hinsichtlich der wesentlichen Anderung der in Teil 1 des Bewertungs-
berichts behandelten Aspekte ablehnt, oder wenn er in hinreichend be-
griindeten Féllen zu dem Schluss kommt, dass die in Teil II des Be-
wertungsberichts behandelten Aspekte nicht eingehalten werden, oder
wenn eine zustdndige Ethik-Kommission eine ablehnende Stellung-
nahme abgegeben hat, die gemdB dem Recht des betroffenen Mitglied-
staats fiir diesen gesamten Mitgliedstaat gilt. Dieser Mitgliedstaat sicht
im Hinblick auf eine solche Versagung ein Rechtsmittelverfahren vor.

(5) Kommt der berichterstattende Mitgliedstaat hinsichtlich der we-
sentlichen Anderung der in Teil T des Bewertungsberichts behandelten
Aspekte zu dem Schluss, dass die wesentliche Anderung nicht vertretbar
ist, so gilt diese Schlussfolgerung als Schlussfolgerung aller betroffenen
Mitgliedstaaten.
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(6)  Teilt der betroffene Mitgliedstaat dem Sponsor seine Entschei-
dung nicht innerhalb der in Absatz 1 genannten Frist mit, gilt die
Schlussfolgerung in Bezug auf die wesentliche Anderung der in Teil T
des Bewertungsberichts behandelten Aspekte als Entscheidung des be-
troffenen Mitgliedstaats iiber den Antrag auf Genehmigung der wesent-
lichen Anderung.

Artikel 24

Den Antrag auf eine wesentliche Anderung bewertende Personen

Artikel 9 gilt auch fiir Bewertungen gemidf diesem Kapitel.

KAPITEL 1V

ANTRAGSDOSSIER

Artikel 25

Im Antragsdossier vorzulegende Daten

(1) Das Antragsdossier fiir die Genehmigung einer klinischen Prii-
fung enthélt sdmtliche fiir die Validierung und Bewertung gemill Ka-
pitel II erforderlichen Dokumente und Informationen zu

a) der Durchfiihrung der klinischen Priifung, einschlieSlich des wissen-
schaftlichen Kontextes und der getroffenen Vorkehrungen;

b) dem Sponsor, den Priifern, den potenziellen Priifungsteilnehmern
und den Priifstellen;

¢) den Priifpréparaten und erforderlichenfalls den Hilfspraparaten, ins-
besondere zu ihren Eigenschaften, ihrer Kennzeichnung, ihrer Her-
stellung und Kontrolle;

d) den MaBnahmen zum Schutz der Priifungsteilnehmer;

e) der Begriindung, warum es sich um eine minimalinterventionelle
klinische Priifung handelt, falls der Sponsor dies geltend gemacht
hat.

Eine Liste der erforderlichen Dokumente und Informationen findet sich
in Anhang L

(2) Das Antragsdossier fiir die Genehmigung einer wesentlichen An-
derung enthilt alle zur Validierung und Bewertung gemill Kapitel III
erforderlichen Dokumente und Informationen:

a) Verweis auf die klinische Priifung bzw. die klinischen Priifungen,
die wesentlich gedndert werden soll(en), unter Angabe der in Arti-
kel 81 Absatz 1 Unterabsatz 3 genannten EU-Priifungsnummer (im
Folgenden ,,EU-Priifungsnummer*);

b) eine klare Beschreibung der wesentlichen Al_lderung, insbesondere
der Art und der Griinde fiir die wesentliche Anderung;

¢) gegebenentfalls Daten und zusitzliche Informationen zur Begriindung
der wesentlichen Anderung;

d) eine klare Beschreibung der Folgen der wesentlichen Anderung fiir
die Rechte und Sicherheit der Priifungsteilnehmer sowie die Zuver-
lassigkeit und Belastbarkeit der im Rahmen der klinischen Priifung
gewonnenen Daten.
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Eine Liste der erforderlichen Dokumente und Informationen findet sich
in Anhang II.

(3)  Nichtklinische Informationen, die im Rahmen eines Antragsdos-
siers tibermittelt werden, miissen auf Daten aus Studien beruhen, die
gemil dem zum Zeitpunkt der Durchfithrung der Studien geltenden
Unionsrecht iiber die gute Laborpraxis durchgefiihrt wurden.

(4) Wird im Antragsdossier auf im Rahmen klinischer Priifungen
gewonnene Daten verwiesen, so miissen diese aus klinischen Priifungen
stammen, die gemél dieser Verordnung oder, wenn die Priifungen vor
dem in Artikel 99 Absatz 2 genannten Tag stattgefunden haben, gemaf
der Richtlinie 2001/20/EG durchgefiihrt wurden.

(5) Wurde die klinische Priifung gemifl Absatz 4 auBerhalb der
Union durchgefiihrt, so muss diese gemdl Grundsdtzen durchgefiihrt
worden sein, die denen dieser Verordnung im Hinblick auf Rechte
und Sicherheit der Priifungsteilnehmer sowie Zuverldssigkeit und Be-
lastbarkeit der im Rahmen klinischer Priifungen gewonnenen Daten
gleichwertig sind.

(6) Daten aus einer klinischen Priifung, die ab dem in Artikel 99
Absatz 2 genannten Tag begonnen wurde, werden nur im Rahmen eines
Antragsdossiers libermittelt, wenn diese klinische Priifung vor Beginn in
einem Offentlichen Register registriert wurde, das ein Primér- oder Part-
nerregister oder ein Datenlieferant des WHO ICTRP ist.

Daten aus einer klinischen Priifung, die vor dem in Artikel 99 Absatz 2
genannten Tag begonnen wurde, werden nur im Rahmen eines Antrags-
dossiers iibermittelt, wenn diese klinische Priifung in einem offentlichen
Register registriert wurde, das ein Primédr- oder Partnerregister oder ein
Datenlieferant des WHO ICTRP ist, oder wenn die Ergebnisse dieser
klinischen Priifung in einer unabhédngigen, im Peer-Review-Verfahren
gepriiften Veroffentlichung veréffentlicht worden sind.

(7) Im Rahmen eines Antragsdossiers tibermittelte Daten, die den
Absitzen 3 bis 6 nicht entsprechen, werden bei der Bewertung des
Antrags auf Genehmigung einer klinischen Priifung oder einer wesent-
lichen Anderung nicht beriicksichtigt.

Artikel 26

Sprachenregelung

Der betroffene Mitgliedstaat bestimmt, in welcher Sprache das Antrags-
dossier oder Teile davon abgefasst sein miissen.

Bei der Anwendung von Unterabsatz 1 ziehen die Mitgliedstaaten fiir
Dokumente, die nicht fiir die Priifungsteilnehmer bestimmt sind, eine in
medizinischen Kreisen allgemein verstandene Sprache in Erwédgung.

Artikel 27
Aktualisierung im Wege delegierter Rechtsakte

Der Kommission wird die Befugnis {libertragen, gemifl Artikel 85 zur
Anpassung der Anhénge I und II an den technischen Fortschritt oder um
der Entwicklung der internationalen Regelungen im Bereich klinischer
Priifungen, an denen die Union oder die Mitgliedstaaten beteiligt sind,
Rechnung zu tragen, delegierte Rechtsakte zu erlassen.
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KAPITEL V

SCHUTZ DER PRUFUNGSTEILNEHMER UND EINWILLIGUNG NACH
AUFKLARUNG

Artikel 28

Allgemeine Bestimmungen

(1)  Eine klinische Priifung darf nur unter folgenden Voraussetzungen
durchgefiihrt werden:

a) Der erwartete Nutzen fiir die Priifungsteilnehmer oder fiir die 6ffent-
liche Gesundheit rechtfertigt die vorhersehbaren Risiken und Nach-
teile, und die Einhaltung dieser Bedingung wird stindig {iberwacht;

b) die Priifungsteilnehmer, oder, falls ein Priifungsteilnehmer nicht in
der Lage ist, eine Einwilligung nach Aufkldrung zu erteilen, sein
gesetzlicher Vertreter sind gemill Artikel 29 Absétze 2 bis 6 auf-
geklart worden;

¢) die Priifungsteilnehmer, oder, falls ein Priifungsteilnehmer nicht in
der Lage ist, eine Einwilligung nach Aufkldrung zu erteilen, sein
gesetzlicher Vertreter haben eine Einwilligung nach Aufklérung ge-
mal Artikel 29 Absitze 1, 7 und 8 erteilt;

d) das Recht der Priifungsteilnehmer auf koérperliche und geistige Un-
versehrtheit, Privatsphdre und Schutz der ihn betreffenden Daten
gemdll der Richtlinie 95/46/EG bleibt gewahrt;

e) die klinische Priifung ist so geplant, dass sie mit mdglichst wenig
Schmerzen, Beschwerden, Angst und allen anderen vorhersehbaren
Risiken fiir die Priifungsteilnehmer verbunden ist und sowohl die
Risikoschwelle als auch das Ausmall der Belastung im Priifplan
eigens definiert und stindig tiberpriift werden;

f) fiir die medizinische Versorgung der Priifungsteilnehmer ist ein Arzt
mit geeigneter Qualifikation oder gegebenenfalls ein qualifizierter
Zahnarzt verantwortlich;

g) die Priifungsteilnehmer, oder, falls ein Priifungsteilnehmer nicht in
der Lage ist, eine Einwilligung nach Aufkldrung zu erteilen, sein
gesetzlicher Vertreter haben die Kontaktdaten einer Stelle erhalten,
die ihnen gegebenenfalls weitere Informationen erteilt;

h) die Priifungsteilnehmer werden keiner unzuldssigen Beeinflussung,
etwa finanzieller Art, ausgesetzt, um sie zur Teilnahme an der Prii-
fung zu bewegen.

(2)  Unbeschadet der Richtlinie 95/46/EG kann der Sponsor den Prii-
fungsteilnehmer oder, falls der Priifungsteilnehmer nicht in der Lage ist,
eine Einwilligung nach Aufkldrung zu erteilen, seinen gesetzlicher Ver-
treter dann, wenn der Priifungsteilnehmer oder sein gesetzlicher Ver-
treter seine Einwilligung nach Aufkldrung erteilt, an der klinischen Prii-
fung teilzunehmen, um seine Einwilligung ersuchen, dass seine Daten
auflerhalb des Priifplans der klinischen Priifung, jedoch ausschlieBlich
zu wissenschaftlichen Zwecken, verwendet werden. Diese Einwilligung
kann von dem Priifungsteilnehmer oder seinem gesetzlichen Vertreter
jederzeit widerrufen werden.

Die wissenschaftliche Forschung, fiir die die Daten auBlerhalb des Priif-
plans der klinischen Priifung verwendet werden, wird gemdB dem fiir
den Datenschutz geltenden Recht durchgefiihrt.
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(3)  Jeder Priifungsteilnehmer oder, falls der Priifungsteilnehmer nicht
in der Lage ist, eine Einwilligung nach Aufkldrung zu erteilen, sein
gesetzlicher Vertreter kann seine Teilnahme an der klinischen Priifung
jederzeit durch Widerruf seiner Einwilligung beenden, ohne dass ihm
daraus ein Nachteil entsteht und ohne dass er dies in irgendeiner Weise
begriinden miisste. Unbeschadet der Richtlinie 95/46/EG hat der Wider-
ruf der Einwilligung nach Aufkldrung keine Auswirkungen auf Tatig-
keiten, die auf der Grundlage der Einwilligung nach Aufklarung bereits
vor deren Widerruf durchgefiihrt wurden, oder auf die Verwendung der
auf dieser Grundlage erhobenen Daten.

Artikel 29
Einwilligung nach Aufklirung

(1) Die Einwilligung nach Aufklarung wird nach entsprechender
Aufkldrung geméll Absatz 2 von der Person, die das Gesprich gemil
Absatz 2 Buchstabe ¢ gefiihrt hat, sowie vom Priifungsteilnehmer oder,
falls der Priifungsteilnehmer nicht in der Lage ist, eine Einwilligung
nach Aufkldrung zu erteilen, seinem gesetzlichen Vertreter schriftlich
erteilt, datiert und unterzeichnet. Ist der Priifungsteilnehmer nicht in
der Lage, seine Einwilligung nach Aufklarung schriftlich zu erteilen,
kann die Einwilligung in geeigneter alternativer Weise in Anwesenheit
mindestens eines unparteiischen Zeugen erteilt und aufgezeichnet wer-
den In diesem Fall unterzeichnet und datiert der Zeuge das Dokument
zur Einwilligung nach Aufkldrung. Der Priifungsteilnehmer oder, falls
der Priifungsteilnehmer nicht in der Lage ist, eine Einwilligung nach
Aufkldrung zu erteilen, sein gesetzlicher Vertreter erhélt eine Ausfer-
tigung des Dokuments oder der Aufzeichnung, mit dem die Einwil-
ligung nach Aufklirung erteilt wurde. Die Einwilligung nach Aufkli-
rung ist zu dokumentieren. Dem Priifungsteilnehmer oder seinem ge-
setzlichen Vertreter ist eine angemessene Frist zu gewdhren, um {iber
seine Entscheidung, an der klinischen Priifung teilzunehmen, nach-
zudenken.

(2) Die Informationen, die dem Priifungsteilnehmer oder, falls der
Priifungsteilnehmer nicht in der Lage ist, eine Einwilligung nach Auf-
klarung zu erteilen, seinem gesetzlichen Vertreter zur Verfiigung gestellt
werden, um die Einwilligung nach Aufkldrung zu erlangen, miissen

a) den Priifungsteilnehmer oder seinen gesetzlichen Vertreter in die
Lage versetzen zu verstehen,

i) worin das Wesen, die Ziele, der Nutzen, die Folgen, die Risiken
und die Nachteile der klinischen Priifung bestehen;

ii) welche Rechte und Garantien dem Priifungsteilnehmer zu seinem
Schutz zustehen, insbesondere sein Recht, die Teilnahme an der
klinischen Priifung zu verweigern oder diese Teilnahme jederzeit
zu beenden, ohne dass ihm daraus ein Nachteil entsteht und ohne
dass er dies in irgendeiner Weise begriinden miisste;

iii) unter welchen Bedingungen die klinische Priifung durchgefiihrt
wird; dies schlie3t die erwartete Dauer der Teilnahme des Prii-
fungsteilnehmer an der klinischen Priifung ein, und

iv) welche alternativen Behandlungsmoglichkeiten bestehen, ein-
schlieBlich der Nachsorgemafinahmen, wenn die Teilnahme des
Priifungsteilnehmers an der klinischen Priifung abgebrochen
wird;

b) umfassend, knapp, klar, zweckdienlich und fiir Laien verstindlich
sein;

¢) im Rahmen eines vorangegangenen Gespréichs mitgeteilt werden, das
ein Mitglied des Priifungsteams fiihrt, das gemdB dem Recht des
betroffenen Mitgliedstaats angemessen qualifiziert ist;

d) Angaben iiber das in Artikel 76 Absatz 1 genannte geltende Ver-
fahren zur Entschddigung fiir Schiden enthalten und
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e) die EU-Priifungsnummer sowie Informationen iiber die Verfiigbar-
keit der Ergebnisse der klinischen Priifung geméll Absatz 6 enthal-
ten.

(3) Die Informationen gemif3 Absatz 2 werden schriftlich nieder-
gelegt und dem Priifungsteilnehmer oder, falls der Priifungsteilnehmer
nicht in der Lage ist, eine Einwilligung nach Aufkldrung zu erteilen,
seinem gesetzlichen Vertreter zur Verfiigung gestellt.

(4)  Waihrend des in Absatz 2 Buchstabe ¢ genannten Gespriachs wer-
den dem Informationsbedarf bestimmter Patientengruppen und einzelner
Priifungsteilnehmer und der Art und Weise, in der die Informationen
erteilt werden, besondere Aufmerksamkeit gewidmet.

(5) Wihrend des in Absatz 2 Buchstabe ¢ genannten Gespriachs wird
sichergestellt, dass der Priifungsteilnehmer die Informationen verstanden
hat.

(6)  Der Priifungsteilnehmer wird dariiber informiert, dass die Zusam-
menfassung der Ergebnisse der klinischen Priifung und eine Zusammen-
fassung, die in einer fiir Laien verstdndlichen Sprache formuliert ist,
unabhingig vom Ergebnis der klinischen Priifung in der in Artikel 81
genannten EU-Datenbank (,,EU-Datenbank®) geméf Artikel 37 Absatz 4
bereitgestellt werden, sowie — soweit moglich — wann dies geschehen
wird.

(7)  Die Verordnung ldsst nationales Recht unberiihrt, demzufolge
sowohl die Unterschrift der nicht einwilligungsfdhigen Person als auch
die Unterschrift ihres gesetzlichen Vertreters auf dem Formular fiir die
Einwilligung nach Aufkldrung verlangt werden konnen.

(8) Diese Verordnung ldsst nationales Recht unberiihrt, das vor-
schreibt, dass ein Minderjdhriger, der in der Lage ist, sich eine Meinung
zu bilden und die ihm erteilten Informationen zu beurteilen, zusétzlich
zu der Einwilligung nach Aufkldrung durch den gesetzlichen Vertreter
selbst der Teilnahme zustimmen muss, damit er an einer klinischen
Priifung teilnehmen kann.

Artikel 30

Einwilligung nach Aufklirung bei Cluster-Priifungen

(1)  Wird eine klinische Priifung ausschlieBlich in einem Mitgliedstaat
durchgefiihrt, kann dieser Mitgliedstaat unbeschadet des Artikels 35 und
abweichend von Artikel 28 Absatz 1 Buchstaben b, ¢ und g sowie von
Artikel 29 Absatz 1, Artikel 29 Absatz 2 Buchstabe ¢ und Artikel 29
Absitze 3, 4 und 5 sowie von Artikel 31 Absatz 1 Buchstaben a, b und
c und Artikel 32 Absatz 1 Buchstaben a, b und ¢ dem Priifer gestatten,
die Einwilligung nach Aufklarung mit Hilfe der vereinfachten Verfahren
gemill Absatz 2 des vorliegenden Artikels einzuholen, sofern alle Be-
dingungen gemill Absatz 3 des vorliegenden Artikels erfiillt sind.

(2)  Fir klinische Priifungen, die die Voraussetzungen gemif3 Absatz 3
erfiillen, gilt die Einwilligung nach Aufkldrung als erteilt, wenn

a) die gemil Artikel 29 Absatz 2 Buchstaben a, b, d und e erforder-
lichen Informationen gemdB den Angaben des Priifplans vor der
Aufnahme des Priifungsteilnehmer in die klinische Priifung erteilt
werden und sofern aus diesen Informationen insbesondere hervor-
geht, dass der Priifungsteilnehmer seine Teilnahme an der klinischen
Priifung verweigern oder diese Teilnahme jederzeit beenden kann,
ohne dass ihm dadurch Nachteile entstehen, und

b) der potenzielle Priifungsteilnehmer nach Aufkldrung keine Einwinde
gegen seine Teilnahme an der klinischen Priifung erhebt.
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(3) Die Einwilligung nach Aufkldrung kann mit Hilfe der vereinfach-
ten Verfahren gemdBl Absatz 2 eingeholt werden, wenn alle folgenden
Voraussetzungen erfiillt sind:

a) die vereinfachten Verfahren zur Einholung der Einwilligung nach
Aufkldrung stehen in Einklang mit dem Recht des betroffenen Mit-
gliedstaats;

b) die Methodik der klinischen Priifung erfordert es, dass Gruppen von
Priifungsteilnehmern anstelle von einzelnen Priifungsteilnehmern in
einer klinischen Priifung eingeteilt werden, um unterschiedliche Priif-
priparate verabreicht zu bekommen;

¢) bei der klinischen Priifung handelt es sich um eine minimalinterven-
tionelle klinische Priifung und die bereits zugelassenen Priifpraparate
werden gemil den Bedingungen der Zulassung verwendet;

d) auBler der Standardbehandlung der betroffenen Priifungsteilnehmer
werden keine Interventionen vorgenommen;

e) im Priifplan werden die Griinde dafiir angegeben, dass die Einwil-
ligung nach Aufkldrung mit Hilfe der vereinfachten Verfahren einge-
holt wird, und es wird beschrieben, in welchem Umfang und auf
welchem Wege die Priifungsteilnehmer aufgeklart werden.

(4)  Der Priifer dokumentiert alle Falle, in denen Priifungsteilnehmer
die Teilnahme verweigern bzw. beenden, und stellt sicher, dass keine
Daten fiir die klinische Priifung von Priifungsteilnehmern erhoben wer-
den, die die Teilnahme an der klinischen Priifung verweigert haben oder
ihre Teilnahme daran beendet haben.

Artikel 31
Klinische Priifungen mit nicht einwilligungsfiahigen
Priifungsteilnehmern

(1)  Nicht einwilligungsfahige Priifungsteilnehmer diirfen, sofern sie
ihre Einwilligung nach Aufkldrung nicht vor Verlust ihrer Einwil-
ligungsfahigkeit erteilt oder sie diese verweigert haben, nur dann an
klinischen Priifungen teilnehmen, wenn aufBer den in Artikel 28 auf-
geflihrten Voraussetzungen auch alle folgenden Voraussetzungen erfiillt
sind:

a) Es wurde eine Einwilligung nach Aufkldrung ihres gesetzlichen Ver-
treters eingeholt;

b) der nicht einwilligungsfihige Priifungsteilnehmer hat die Informatio-
nen gemil Artikel 29 Absatz 2 in einer Form erhalten, die seiner
Fahigkeit, diese zu begreifen, angemessen ist;

c¢) der ausdriickliche Wunsch eines nicht einwilligungsfahigen Prii-
fungsteilnehmers, der in der Lage ist, sich eine Meinung zu bilden
und die in Artikel 29 Absatz 2 genannten Informationen zu beur-
teilen, die Teilnahme an der klinischen Priifung zu verweigern oder
seine Teilnahme daran zu irgendeinem Zeitpunkt zu beenden, wird
vom Priifer beachtet;

d) iiber eine Entschddigung fiir Ausgaben und Einkommensausfille, die
sich direkt aus der Teilnahme an der klinischen Priifung ergeben,
hinaus gibt es fiir die Priifungsteilnehmer oder ihre gesetzlichen Ver-
treter keine finanziellen oder anderweitigen Anreize;

e) die klinische Priifung ist im Hinblick auf nicht einwilligungsfahige
Priifungsteilnehmer unerldsslich und Daten von vergleichbarer Aus-
sagekraft konnen nicht im Rahmen klinischer Priifungen an einwil-
ligungsféhigen Personen oder mit anderen Forschungsmethoden ge-
wonnen werden;

f) die klinische Priifung steht im direkten Zusammenhang mit einem
klinischen Zustand, unter dem der Priifungsteilnehmer leidet;

g) es gibt wissenschaftliche Griinde fiir die Erwartung, dass die Teil-
nahme an der klinischen Priifung



02014R0536 — DE — 05.12.2022 — 002.001 — 31

i) einen direkten Nutzen fiir den nicht einwilligungsfdahigen Prii-
fungsteilnehmer zur Folge haben wird, der die Risiken und Be-
lastungen iiberwiegt, oder

ii) Nutzen fiir die reprdsentierte Bevolkerungsgruppe, zu der der
betroffene nicht einwilligungsfdhige Priifungsteilnehmer gehort,
zur Folge haben wird, sofern die klinische Priifung im direkten
Zusammenhang mit dem lebensbedrohlichen oder zu Invaliditét
fihrenden klinischen Zustand steht, unter dem der Priifungsteil-
nehmer leidet, und sofern die Priifung den betroffenen nicht ein-
willigungsfahigen Priifungsteilnehmer im Vergleich zur Standard-
behandlung seiner Krankheit nur einem minimalen Risiko und
einer minimalen Belastung aussetzt.

(2)  Absatz 1 Buchstabe g Ziffer ii ldsst mogliche strengere nationale
Regelungen unberiihrt, die die Durchfiihrung derartiger klinischer Prii-
fungen an nicht einwilligungsfdhigen Priifungsteilnehmern verbieten,
wenn keine wissenschaftlichen Griinde vorliegen, die erwarten lassen,
dass eine Teilnahme an der klinischen Priifung einen direkten Nutzen
fiir den Priifungsteilnehmer zur Folge hat, der die Risiken und Belas-
tungen einer Teilnahme an der Priifung iiberwiegt.

(3)  Der Priifungsteilnehmer wird so weit wie moglich in den Einwil-
ligungsprozess einbezogen.

Artikel 32

Klinische Priifungen mit Minderjihrigen

(1)  Klinische Priifungen mit Minderjdhrigen diirfen nur dann durch-
gefiihrt werden, wenn zusétzlich zu den in Artikel 28 aufgefiihrten
Voraussetzungen auch alle folgenden Voraussetzungen erfiillt sind:

a) ihr gesetzlicher Vertreter hat eine Einwilligung nach Aufkldrung er-
teilt;

b) die Minderjdhrigen haben von im Umgang mit Minderjdhrigen er-
fahrenen oder entsprechend ausgebildeten Priifern oder Mitgliedern
des Priifungsteams die Informationen geméill Artikel 29 Absatz 2
iiber die Priifung, ihre Risiken und ihre Vorteile in einer ihrem Alter
und ihrer geistigen Reife entsprechenden Weise erhalten;

¢) der ausdriickliche Wunsch eines Minderjahrigen, der in der Lage ist,
sich eine eigene Meinung zu bilden und die Informationen nach
Artikel 29 Absatz 2 zu beurteilen, die Teilnahme an der klinischen
Priifung zu verweigern oder seine Teilnahme daran zu irgendeinem
Zeitpunkt zu beenden, wird vom Priifer respektiert;

d) iber eine Entschddigung fiir Ausgaben und Einkommensausfille, die
sich direkt aus der Teilnahme an der klinischen Priifung ergeben,
hinaus gibt es fiir den Priifungsteilnehmer oder seinen gesetzlichen
Vertreter keine finanziellen oder anderweitigen Anreize;

e) Ziel der klinischen Priifung ist die Erforschung von Behandlungen
fiir einen klinischen Zustand, das nur Minderjdhrige betrifft, oder die
klinische Priifung ist zur Bestitigung von im Rahmen Kklinischer
Priifungen an einwilligungsfdhigen Personen oder mittels anderer
Forschungsmethoden gewonnener Daten in Bezug auf Minderjdhrige
unerlésslich;

f) die klinische Priifung steht entweder unmittelbar im Zusammenhang
mit dem klinischen Zustand, unter dem der betroffene Minderjahrige
leidet, oder kann aufgrund ihrer Beschaffenheit nur mit Minderjéih-
rigen durchgefiihrt werden;

g) es gibt wissenschaftliche Griinde fiir die Erwartung, dass die Teil-
nahme an der klinischen Priifung:
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i) einen direkten Nutzen fiir den betroffenen Minderjéhrigen zur
Folge haben wird, der die Risiken und Belastungen iiberwiegt,
oder

ii) einen Nutzen fiir die Bevolkerungsgruppe, zu der der betroffene
Minderjdhrige gehort, zur Folge haben wird und der betroffene
Minderjahrige im Vergleich zur Standardbehandlung seiner
Krankheit durch die klinische Priifung nur einem minimalen Ri-
siko und einer minimalen Belastung ausgesetzt wird.

(2)  Der Minderjdhrige wird seinem Alter und seiner geistigen Reife
entsprechend in den Prozess der Einwilligung nach Aufklirung einbezo-
gen.

(3) Hat der Minderjadhrige wihrend der klinischen Priifung gemif
dem Recht des betroffenen Mitgliedstaats die rechtliche Fahigkeit zur
Einwilligung nach Aufkldrung erreicht, so muss seine ausdriickliche
Einwilligung nach Aufkldrung eingeholt werden, bevor dieser Priifungs-
teilnehmer die Teilnahme an der klinischen Priifung weiterfiihren kann.

Artikel 33

Klinische Priifungen mit schwangeren oder stillenden Frauen

Klinische Priifungen mit schwangeren oder stillenden Frauen diirfen nur
durchgefiihrt werden, wenn zusitzlich zu den in Artikel 28 genannten
Voraussetzungen folgende Bedingungen erfiillt sind:

a) Die klinische Priifung hat unter Umstinden einen direkten Nutzen
fiir die betroffene schwangere oder stillende Frau oder ihren Embryo
oder Fotus oder ihr Kind nach der Geburt zur Folge, der die Risiken
und Belastungen einer Teilnahme an der Priifung iiberwiegt, oder

b) wenn eine derartige klinische Priifung keinen direkten Nutzen fiir die
betroffene schwangere oder stillende Frau oder ihren Embryo, ihren
Fotus oder ihr Kind nach der Geburt zur Folge hat, kann sie nur
durchgefiihrt werden, wenn

i) durch eine klinische Priifung mit Frauen, die nicht schwanger
sind oder nicht stillen, keine vergleichbaren Ergebnisse gewon-
nen werden konnen;

ii) die klinische Priifung dazu beitrégt, Ergebnisse zu gewinnen, die
fiir schwangere oder stillende Frauen oder fiir Frauen im Zusam-
menhang mit der Fortpflanzung oder fiir andere Embryonen,
Foten oder Kinder von Nutzen sein konnen, und

iii) sie fir die betroffene schwangere oder stillende Frau, den Em-
bryo, den Fotus oder das Kind nach der Geburt nur ein mini-
males Risiko birgt und nur eine minimale Belastung darstellt;

¢) bei Forschungsvorhaben mit stillenden Frauen wird in besonderem
MafBe dafiir Sorge getragen, dass eine Beeintrachtigung der Gesund-
heit des Kindes ausgeschlossen ist, und

d) iiber eine Entschddigung fiir Ausgaben und Einkommensausfille, die
sich direkt aus der Teilnahme an der klinischen Priifung ergeben,
hinaus gibt es flir die Priifungsteilnehmerin keine finanziellen oder
anderweitigen Anreize.

Artikel 34

Zusitzliche nationale Mafinahmen

Die Mitgliedstaaten konnen zusidtzliche Malnahmen beibehalten, die
Personen betreffen, die einen Pflichtwehrdienst ableisten, Personen, de-
nen die Freiheit entzogen wurde, Personen, die aufgrund einer gericht-
lichen Entscheidung nicht an einer klinischen Priifung teilnehmen diir-
fen, und Personen, die in einem Pflegeheim untergebracht sind.
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Artikel 35

Klinische Priifungen in Notféllen

(1)  Abweichend von Artikel 28 Absatz 1 Buchstaben b, und c, Ar-
tikel 31 Absatz 1 Buchstaben a und b und von Artikel 32 Absatz 1
Buchstaben a und b kann die Einwilligung nach Aufkldrung zur Teil-
nahme an einer klinischen Priifung erst eingeholt werden und kdnnen
die entsprechenden Informationen iliber die klinische Priifung zur Ver-
fiigung gestellt werden, nachdem die Entscheidung getroffen wurde, den
Priifungsteilnehmer in die klinische Priifung einzubeziehen, sofern diese
Entscheidung zu dem Zeitpunkt der ersten Intervention mit dem Prii-
fungsteilnehmer gemdl dem Priifbericht fiir diese klinische Priifung
getroffen wurde und alle folgenden Voraussetzungen erfiillt sind:

a) aufgrund der Dringlichkeit der Situation, die sich aus einem plotzli-
chen lebensbedrohlichen oder einem anderen pl6tzlichen schwerwie-
genden Gesundheitszustand ergibt, ist der Priifungsteilnehmer nicht
in der Lage, im Voraus eine Einwilligung nach Aufklarung zu er-
teilen und Informationen iiber die klinische Priifung zu erhalten;

b) es gibt wissenschaftliche Griinde fiir die Erwartung, dass die Teil-
nahme des Priifungsteilnehmers an der klinischen Priifung unter Um-
stdnden einen direkten klinisch relevanten Nutzen fiir den Priifungs-
teilnehmer zur Folge hat, mit dem eine nachweisbare gesundheits-
bezogene Verbesserung erreicht wird, die das Leiden des Priifungs-
teilnehmers lindert und/oder seine Gesundheit verbessert, oder mit
dem die Diagnose seiner Krankheit ermoglicht wird;

¢) es ist nicht moglich, innerhalb der fiir die Behandlung zur Verfligung
stehenden Zeit im Vorfeld dem gesetzlichen Vertreter alle Informa-
tionen bereitzustellen und eine vorherige Einwilligung nach Aufkli-
rung von diesem einzuholen;

d) der Prifer bescheinigt, dass der Priifungsteilnehmer nach seiner
Kenntnis zuvor keine Einwénde gegen die Teilnahme an der kli-
nischen Priifung geduBert hat;

e) die klinische Priifung steht in direktem Zusammenhang mit dem
klinischen Zustand des Priifungsteilnehmers, das die Einholung der
Einwilligung nach Aufkldrung des Priifungsteilnehmers oder seines
gesetzlichen Vertreters nach Aufkldarung und die Bereitstellung der
Informationen innerhalb der fiir die Behandlung zur Verfiigung ste-
henden Zeit unmdoglich macht, und die klinische Priifung kann auf-
grund ihrer Art ausschlieBlich in Notfallsituationen durchgefiihrt
werden;

f) die klinische Priifung ist im Vergleich zur Standardbehandlung sei-
ner Krankheit nur ein minimales Risiko und eine minimale Belastung
fiir den Priifungsteilnehmer.

(2) Nach einer Intervention gemiBl Absatz 1 wird die Einwilligung
nach Aufkldarung gemil3 Artikel 29 fiir die weitere Teilnahme des Prii-
fungsteilnehmers an der klinischen Priifung eingeholt und die Informa-
tionen werden zu folgenden Bedingungen bereitgestellt:

a) Fir nicht einwilligungsfahige Personen und Minderjahrige wird die
Einwilligung nach Aufkldrung unverziiglich von dem Priifer bei ih-
rem gesetzlichen Vertreter eingeholt; die in Artikel 29 Absatz 2
genannten Informationen werden dem Priifungsteilnehmer und sei-
nem gesetzlichen Vertreter so bald wie mdglich {ibergeben.

b) Fiir andere Priifungsteilnehmer wird die Einwilligung nach Aufkli-
rung unverziiglich von dem Priifer beim Priifungsteilnehmer oder
beim seinem gesetzlichen Vertreter eingeholt, je nachdem, welche
Einwilligung zuerst eingeholt werden kann; die in Artikel 29 Ab-
satz 2 genannten Informationen werden dem Priifungsteilnehmer
oder dem gesetzlichen Vertreter, je nachdem, was zuerst moglich
ist, so bald wie moglich iibergeben.
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Wurde die Einwilligung nach Aufkldrung gemidB Buchstabe b beim
gesetzlichen Vertreter eingeholt, so wird die Einwilligung nach Aufkla-
rung des Priifungsteilnehmers zur weiteren Teilnahme an der klinischen
Priifung eingeholt, sobald dieser einwilligungsfahig ist.

(3)  Erteilt der Priifungsteilnehmer oder gegebenenfalls sein gesetzli-
cher Vertreter seine Einwilligung nicht, wird er davon in Kenntnis
gesetzt, dass er das Recht hat, der Nutzung von Daten, die im Rahmen
der klinischen Priifung gewonnen wurden, zu widersprechen.

KAPITEL VI

BEGINN, ENDE, VORUBERGEHENDE UNTERBRECHUNG UND
VORZEITIGER ABBRUCH EINER KLINISCHEN PRUFUNG

Artikel 36

Mitteilung iiber den Beginn einer klinischen Priifung und das Ende
der Rekrutierung von Priifungsteilnehmern

(1)  Der Sponsor unterrichtet jeden betroffenen Mitgliedstaat iiber das
EU-Portal vom Beginn der klinischen Priifung in dem betreffenden Mit-
gliedstaat.

Diese Mitteilung erfolgt innerhalb von 15 Tagen ab dem Beginn der
klinischen Priifung in dem betreffenden Mitgliedstaat.

(2)  Der Sponsor unterrichtet jeden betroffenen Mitgliedstaat iiber das
EU-Portal von der ersten Visite des ersten Priifungsteilnehmers in dem
betreffenden Mitgliedstaat.

Diese Mitteilung erfolgt innerhalb von 15 Tagen ab der ersten Visite des
ersten Priifungsteilnehmers in dem betreffenden Mitgliedstaat.

(3)  Der Sponsor unterrichtet jeden betroffenen Mitgliedstaat iiber das
EU-Portal dariiber, wann er die Rekrutierung von Priifungsteilnehmern
fiir eine klinische Priifung in dem betreffenden Mitgliedstaat beendet.

Diese Mitteilung erfolgt innerhalb von 15 Tagen ab der Beendigung der
Rekrutierung von Priifungsteilnehmern. Wird erneut mit der Rekrutie-
rung von Priifungsteilnehmern begonnen, gilt Absatz 1.

Artikel 37

Ende der klinischen Priifung, voriibergehende Unterbrechung und
vorzeitiger Abbruch der klinischen Priifung und Einreichung von
Ergebnissen

(1)  Der Sponsor unterrichtet jeden betroffenen Mitgliedstaat iiber das
EU-Portal vom Ende der klinischen Priifung in dem betreffenden Mit-
gliedstaat.

Diese Mitteilung erfolgt innerhalb von 15 Tagen ab der Beendigung der
klinischen Priifung in dem betreffenden Mitgliedstaat.

(2)  Der Sponsor unterrichtet jeden betroffenen Mitgliedstaat liber das
EU-Portal von dem Ende der klinischen Priifung in allen betroffenen
Mitgliedstaaten.

Diese Mitteilung erfolgt innerhalb von 15 Tagen ab der Beendigung der
klinischen Priifung in dem letzten der betroffenen Mitgliedstaaten.
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(3)  Der Sponsor unterrichtet jeden betroffenen Mitgliedstaat liber das
EU-Portal vom Ende einer klinischen Priifung in allen betroffenen Mit-
gliedstaaten und in allen Drittlindern, in denen die klinische Priifung
durchgefiihrt wurde.

Diese Mitteilung erfolgt innerhalb von 15 Tagen ab der Beendigung der
klinischen Priifung im letzten der betroffenen Mitgliedstaaten und Dritt-
lander, in denen die klinische Priifung durchgefiihrt wurde.

(4)  Unabhingig vom Ergebnis der klinischen Priifung tibermittelt der
Sponsor innerhalb eines Jahres ab dem Ende der klinischen Priifung in
allen betroffenen Mitgliedstaaten eine Zusammenfassung der Ergebnisse
der klinischen Priifung an die EU-Datenbank. Der Inhalt dieser Zusam-
menfassung ist in Anhang IV dargelegt.

Dieser ist eine Zusammenfassung angefiigt, die in einer fiir Laien ver-
stindlichen Weise formuliert ist. Der Inhalt dieser Zusammenfassung ist
in Anhang V dargelegt.

Ist es aus im Priifplan dargelegten wissenschaftlichen Griinden nicht
moglich, innerhalb eines Jahres eine Zusammenfassung der Ergebnisse
zu Ubermitteln, wird die Zusammenfassung iibermittelt, sobald sie ver-
fiigbar ist. In einem solchen Fall wird im Priifplan zusammen mit einer
Begriindung angegeben, wann die Ergebnisse iibermittelt werden.

Wenn die klinische Priifung dazu dienen sollte, eine Zulassung fiir ein
Priifpraparat zu erhalten, iibermittelt der Antragsteller fiir die Zulassung
des Priifpriparats innerhalb von 30 Tagen ab dem Tag, an dem die
Zulassung erteilt wurde, das Verfahren zur Erteilung der Zulassung
beendet wurde oder der Antragsteller den Antrag auf eine Zulassung
zuriickgezogen hat, neben der Zusammenfassung der Ergebnisse auch
den Studienabschlussbericht an die EU-Datenbank.

Wenn der Sponsor beschlieit, Rohdaten freiwillig zur gemeinsamen
Nutzung zur Verfiigung zu stellen, erarbeitet die Kommission Leitlinien
fiir das Format und die Freigabe dieser Daten.

(5) Bei einer vorilibergehenden Aussetzung einer klinischen Priifung
in allen betroffenen Mitgliedstaaten aus Griinden, die sich nicht auf das
Nutzen-Risiko-Verhiltnis auswirken, unterrichtet der Sponsor jeden be-
troffenen Mitgliedstaat iiber das EU-Portal hieriiber.

Diese Mitteilung erfolgt innerhalb von 15 Tagen ab der voriibergehen-
den Aussetzung der klinischen Priifung in allen betroffenen Mitglied-
staaten. Sie enthdlt auch die Griinde fiir diese MaBinahme.

(6) Wenn eine gemill Absatz 5 voriibergehend ausgesetzte klinische
Priifung wieder aufgenommen wird, setzt der Sponsor jeden der betrof-
fenen Mitgliedstaaten durch das EU-Portal hiervon in Kenntnis.

Diese Mitteilung erfolgt innerhalb von 15 Tagen ab der Wiederauf-
nahme der voriibergehend ausgesetzten klinischen Priifung in allen be-
troffenen Mitgliedstaaten.

(7)  Bei klinischen Priifungen, die voriibergehend ausgesetzt und nicht
innerhalb von zwei Jahren wieder aufgenommen werden, gilt der Tag
des Ablaufs dieser Frist oder der Tag der Entscheidung des Sponsors
dariiber, die klinische Priifung nicht wieder aufzunehmen, als Ende der
klinischen Priifung, je nachdem, welcher Zeitpunkt zuerst eintritt. Wird
eine klinische Priifung vorzeitig abgebrochen, gilt der Tag des Abbruchs
als Ende der klinischen Priifung.
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Bei einem vorzeitigen Abbruch der klinischen Priifung aus Griinden, die
sich nicht auf das Nutzen-Risiko-Verhéltnis auswirken, benachrichtigt
der Sponsor jeden betroffenen Mitgliedstaat iiber das EU-Portal tiber die
Griinde fiir diese MaBinahme und gegebenenfalls iiber die Nachsor-
gemafinahmen fiir die Priifungsteilnehmer.

(8)  Unbeschadet des Absatzes 4 ist fiir klinische Priifungen, in deren
Priifplan eine Frist fiir eine Zwischenanalyse der Daten vor dem Ende
der gesamten klinischen Priifung festgelegt ist und fiir die die Daten
vorliegen, die Zusammenfassung dieser Daten innerhalb eines Jahres
nach Ablauf der Frist fiir eine Zwischenanalyse der Daten bei der
EU-Datenbank zu iibermitteln.

Artikel 38

Voriibergehende Unterbrechung oder vorzeitiger Abbruch durch
den Sponsor aus Griinden der Sicherheit der Priifungsteilnehmer

(1)  Eine voriibergehende Unterbrechung oder ein vorzeitiger Ab-
bruch einer klinischen Priifung aufgrund einer Anderung des Nutzen-
Risiko-Verhiltnisses wird fiir die Zwecke dieser Verordnung den be-
troffenen Mitgliedstaaten iiber das EU-Portal mitgeteilt.

Diese Mitteilung erfolgt unverziiglich, jedoch spiétestens 15 Tage ab
dem Tag der voriibergehenden Unterbrechung oder des vorzeitigen Ab-
bruchs. Sie enthdlt die Griinde fiir diese MaBinahme und benennt die
Nachsorgemafnahmen.

(2)  Eine Wiederaufnahme der klinischen Priifung nach einer vortiber-
gehenden Unterbrechung gemdfl Absatz 1 gilt als wesentliche Ande-
rung, die an das Genehmigungsverfahren gemif3 Kapitel I1I gekniipft ist.

Artikel 39

Aktualisierung des Inhalts der Zusammenfassung der Ergebnisse
und Zusammenfassung fiir Laien

Der Kommission wird die Befugnis iibertragen, gemif3 Artikel 89 zur
Anpassung der Anhdnge IV und V an den technischen Fortschritt und
die Entwicklung der internationalen Regelungen im Bereich klinischer
Priifungen, an denen die Union oder die Mitgliedstaaten beteiligt sind,
delegierte Rechtsakte zu erlassen.

KAPITEL VII

SICHERHEITSBERICHTERSTATTUNG M RAHMEN EINER
KLINISCHEN PRUFUNG

Artikel 40

Elektronische Datenbank fiir die Sicherheitsberichterstattung

(1)  Von der gemiaf der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 eingerichte-
ten Europdischen Arzneimittel-Agentur (im Folgenden ,,die Agentur®)
wird eine elektronische Datenbank fiir die Berichterstattung geméal den
Artikeln 42 und 43 eingerichtet und unterhalten. Diese Datenbank ist
ein Modul der in Artikel 24 der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 ge-
nannten Datenbank (im Folgenden ,,EudraVigilance-Datenbank®).
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(2) Die Agentur erstellt in Zusammenarbeit mit den Mitgliedstaaten
ein strukturiertes internetgestiitztes Standardformular, mit dem die Spon-
soren mutmafliche unerwartete schwerwiegende Nebenwirkungen an
die in Absatz 1 genannte Datenbank melden kdnnen.

Artikel 41

Meldung unerwiinschter Ereignisse und schwerwiegender
unerwiinschter Ereignisse vom Priifer an den Sponsor

(1)  Der Priifer zeichnet alle unerwiinschten Ereignisse oder abnormen
Laborwerte auf, die im Priifplan als kritisch fiir die Sicherheitsbewer-
tung bezeichnet sind, dokumentiert sie und meldet sie an den Sponsor
gemil den Berichtspflichten und innerhalb der im Priifplan angegebe-
nen Fristen.

(2)  Der Priifer zeichnet alle unerwiinschten Ereignisse auf und doku-
mentiert sie, aufler wenn im Priifbericht etwas anderes vorgesehen ist.
Der Priifer meldet dem Sponsor alle schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignisse, die bei den von ihm im Rahmen der klinischen Priifung
behandelten Priifungsteilnehmern auftreten, aufler wenn im Priifbericht
etwas anderes vorgesehen ist.

Alle schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse meldet der Priifer dem
Sponsor unverziiglich, jedoch spitestens innerhalb von 24 Stunden,
nachdem er von den Ereignissen erfahren hat, sofern im Priifplan fiir
bestimmte schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse keine unverziigli-
che Meldung vorgesehen ist. Gegebenenfalls iibermittelt der Priifer dem
Sponsor einen Folgebericht, der es dem Sponsor ermdglicht einzuschét-
zen, ob sich das schwerwiegende unerwiinschte Ereignis auf das Nut-
zen-Risiko-Verhéltnis der klinischen Priifung auswirkt.

(3) Der Sponsor fiihrt genaue Aufzeichnungen iiber alle ihm vom
Priifer gemeldeten unerwiinschten Ereignisse.

(4) Erlangt der Priifer Kenntnis von einem schwerwiegenden un-
erwiinschten Ereignis, das nach dem Abschluss der klinischen Priifung
bei einem der von ihm behandelten Priifungsteilnehmer eingetreten ist
und das mutmaBlich in einem ursdchlichen Verhéltnis zu dem Priifpri-
parat steht, meldet er dies unverziiglich dem Sponsor.

Artikel 42

Meldung mutmaflicher unerwarteter schwerwiegender
Nebenwirkungen durch den Sponsor an die Agentur

(1)  Der Sponsor einer klinischen Priifung, die in wenigstens einem
Mitgliedstaat durchgefiihrt wird, meldet unverziiglich elektronisch alle
relevanten Informationen zu den folgenden mutmaflichen unerwarteten
schwerwiegenden Nebenwirkungen an die in Artikel 40 Absatz 1 ge-
nannte Datenbank:

a) alle mutmaBlichen unerwarteten schwerwiegenden Nebenwirkungen
von Priifpraparaten, die wihrend dieser klinischen Priifung auftreten,
unabhingig davon, ob die mutmalliche unerwartete schwerwiegende
Nebenwirkung in einer Priifstelle in der Union oder in einem Dritt-
land aufgetreten ist;

b) alle mutmaBlichen unerwarteten schwerwiegenden Nebenwirkungen
im Zusammenhang mit demselben, in einem Priifprdparat, das bei
der klinischen Priifung verwendet wird, enthaltenen Wirkstoff, un-
geachtet seiner Darreichungsform und der gepriiften Dosierung oder
Indikation, die wahrend einer klinischen Priifung auftreten, die aus-
schlieBllich in einem Drittland stattfindet, sofern diese klinische Prii-
fung:
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i) unter der Verantwortung dieses Sponsors erfolgt oder

ii) unter der Verantwortung eines anderen Sponsors erfolgt, der ent-
weder zu demselben Mutterunternehmen wie der Sponsor der
klinischen Priifung gehdrt oder der gemeinsam mit dem Sponsor
der klinischen Priifung auf der Grundlage einer férmlichen Ver-
einbarung ein Arzneimittel entwickelt. In diesem Zusammenhang
werden die Lieferung des Priifpriparats oder die Ubermittlung
von Informationen iiber Sicherheitsfragen an einen potenziellen
kiinftigen Zulassungsinhaber nicht als gemeinsame Entwicklung
betrachtet; und

¢) alle mutmaBlichen unerwarteten schwerwiegenden Nebenwirkungen
von Priifpriparaten, die bei einem der Priifungsteilnehmer auftreten,
die der Sponsor nach dem Abschluss der klinischen Priifung feststellt
oder von denen er erst dann Kenntnis erlangt.

(2)  Die Frist, innerhalb deren der Sponsor der Agentur mutmaBliche
unerwartete schwerwiegende Nebenwirkungen zu melden hat, hingt von
der Schwere der Nebenwirkung ab und ist folgende:

a) bei todlichen oder lebensbedrohlichen mutmafBlichen unerwarteten
schwerwiegenden Nebenwirkungen unverziiglich, und jedenfalls spé-
testens sieben Tage, nachdem der Sponsor von der Nebenwirkung
Kenntnis erlangt hat;

b) bei nicht tédlichen oder nicht lebensbedrohlichen mutmaBlichen un-
erwarteten schwerwiegenden Nebenwirkungen spétestens 15 Tage,
nachdem der Sponsor von der Nebenwirkung Kenntnis erlangt hat;

c) bei mutmaBlichen unerwarteten schwerwiegenden Nebenwirkungen,
die anfangs fiir nicht tddlich oder nicht lebensbedrohlich gehalten
wurden, sich spéter aber als todlich oder lebensbedrohlich erwiesen
haben, unverziiglich, und jedenfalls spétestens sieben Tage, nachdem
der Sponsor Kenntnis davon erlangt hat, dass es sich um eine tod-
liche oder lebensbedrohliche Nebenwirkung gehandelt hat.

Um eine ziigige Meldung zu ermdglichen, kann der Sponsor gemél
Anhang III Abschnitt 2.4 erforderlichenfalls zunéchst eine unvollstin-
dige Meldung iibermitteln und dieser dann die vollstindige Meldung
folgen lassen.

(3)  Ist es dem Sponsor aufgrund des Mangels an Ressourcen unmog-
lich, seine Meldung direkt in die in Artikel 40 Absatz 1 genannte
Datenbank einzugeben, und hat er die Zustimmung des betroffenen
Mitgliedstaats erlangt, kann er seine Meldung dem Mitgliedstaat, in
dem die mutmaBliche unerwartete schwerwiegende Nebenwirkung auf-
getreten ist, libermitteln. Der Mitgliedstaat meldet die mutmalBliche un-
erwartete schwerwiegende Nebenwirkung gemdB Absatz 1 des vorlie-
genden Artikels.

Artikel 43

Jihrliche Berichterstattung durch den Sponsor an die Agentur

(1)  Fir alle Priifpréparate auller Placebos iibermittelt der Sponsor der
Agentur jdhrlich iiber die in Artikel 40 Absatz 1 genannte Datenbank
einen Bericht zur Sicherheit jedes Priifpréparats, das in einer klinischen
Priifung, deren Sponsor er ist, verwendet wird

(2)  Wenn bei einer klinischen Priifung mehrere Priifpraparate ver-
wendet werden, kann der Sponsor, falls dies im Priifplan vorgesehen
ist, fiir alle bei dieser klinischen Priifung eingesetzten Priifpraparate
einen einzigen Sicherheitsbericht {ibermitteln.
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(3) Der in Absatz 1 genannte jdhrliche Bericht enthdlt nur zusam-
menfassende und anonymisierte Daten.

(4) Die Berichterstattungspflicht gemdf Absatz 1 beginnt mit dem
Tag der urspriinglichen Genehmigung fiir eine klinische Priifung gemal
dieser Verordnung. Sie erlischt mit Ende der letzten klinischen Priifung,
die der Sponsor mit dem Priifpraparat durchfiihrt.

Artikel 44
Bewertung durch die Mitgliedstaaten

(1)  Die Agentur leitet den betroffenen Mitgliedstaaten die gemaB den
Artikeln 42 und 43 iibermittelten Informationen auf elektronischem
Wege weiter.

(2)  Bei der Bewertung der Informationen geméf den Artikeln 42 und
43 arbeiten die Mitgliedstaaten zusammen. Die Kommission kann im
Wege von Durchfithrungsrechtsakten Vorschriften fiir diese Zusammen-
arbeit erstellen oder verdndern. Diese Durchfiihrungsrechtsakte werden
gemill dem in Artikel 88 Absatz 2 genannten Priifverfahren erlassen.

(3) Die zustindige Ethik-Kommission wird bei der Bewertung der
Informationen gemidfl den Absdtzen 1 und 2 einbezogen, wenn die
Rechtsvorschriften des betroffenen Mitgliedstaats, dies vorsehen.

Artikel 45
Technische Aspekte

Anhang III enthélt Hinweise zu den technischen Aspekten der Sicher-
heitsberichterstattung geméll den Artikeln 41 bis 44. Sofern es zu einer
Verbesserung des Schutzes der Priifungsteilnehmer erforderlich ist, wird
der Kommission die Befugnis iibertragen, gemif3 Artikel 89 in Bezug
auf die Anderung von Anhang IIT zu folgenden Zwecken delegierte
Rechtsakte zu erlassen:

a) zur Verbesserung der Informationen tiber die Sicherheit von Arznei-
mitteln;

b) zur Anpassung der technischen Anforderungen an den technischen
Fortschritt;

c) zur Beriicksichtigung der Entwicklung der internationalen Regelun-
gen im Bereich der Sicherheitsanforderungen fiir klinische Priifun-
gen, die von Gremien gebilligt wurden, deren Mitglied die Union
oder die Mitgliedstaaten sind.

Artikel 46

Berichterstattung in Bezug auf Hilfspriparate

Fiir Hilfsprdparate erfolgt die Sicherheitsberichterstattung geméf Titel
IX Kapitel 3 der Richtlinie 2001/83/EG.
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KAPITEL VIII

DURCHFUHRUNG EINER KLINISCHEN PRUFUNG, UBERWACHUNG
DURCH DEN SPONSOR, SCHULUNG UND ERFAHRUNG,
HILFSPRAPARATE

Artikel 47

Einhaltung des Priifplans und der guten klinischen Praxis

Der Sponsor einer klinischen Priifung und der Priifer stellen sicher, dass
die klinische Priifung nach Malgabe des Priifplans und gemidf3 den
Grundsdtzen der guten klinischen Praxis durchgefiihrt wird.

Unbeschadet anderer Vorschriften des Unionsrechts oder Leitlinien der
Kommission beriicksichtigen der Sponsor und der Priifer bei der Aus-
arbeitung des Priifplans und bei der Anwendung dieser Verordnung und
des Priifplans ebenfalls in angemessener Weise die Qualitétsstandards
und die ICH-Leitlinien zur guten klinischen Praxis.

Die Kommission macht die in Unterabsatz 2 genannten ausfiihrlichen
ICH-Leitlinien zur guten klinischen Praxis offentlich zugénglich.

Artikel 48

Uberwachung

Um zu iiberwachen, dass die Rechte, die Sicherheit und das Wohl der
Priifungsteilnehmer geschiitzt sowie die gemeldeten Daten verldsslich
und belastbar sind und die Durchfithrung der klinischen Priifung gemaf
den Anforderungen der Verordnung erfolgt, iiberwacht der Sponsor die
Durchfiihrung der klinischen Priifung in angemessener Weise. Der
Sponsor legt AusmaB und Art der Uberwachung auf der Grundlage
einer Bewertung fest, die sdmtliche Merkmale der klinischen Priifung
und insbesondere folgende Merkmale beriicksichtigt:

a) ob es sich bei der klinischen Priifung um eine minimalinterventio-
nelle klinische Priifung handelt;

b) Ziele der klinischen Priifung und angewandte Methodik und

¢) Grad der Abweichung der Intervention von der normalen klinischen
Praxis.

Artikel 49

Eignung der an der Durchfiihrung einer Kklinischen Priifung
mitwirkenden Personen

Bei dem Priifer handelt es sich um einen Arzt gemil3 nationalem Recht
oder um eine Person, die einen Beruf ausiibt, durch den sie aufgrund der
dafiir erforderlichen wissenschaftlichen Kenntnisse und Erfahrung bei
der Patientenbetreuung in dem betroffenen Mitgliedstaat anerkannterma-
Ben fiir die Rolle als Priifer qualifiziert ist.

Andere an der klinischen Priifung mitwirkenden Personen miissen durch
Ausbildung, Fortbildung und Erfahrung zur Durchfiihrung ihrer Tétig-
keitausreichend qualifiziert sein.
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Artikel 50
Eignung der Priifstellen

Die Einrichtungen, in denen eine klinische Priifung durchgefiihrt werden
soll, miissen fiir die Durchfiihrung einer klinischen Priifung gemif die-
ser Verordnung geeignet sein.

Artikel 51

Riickverfolgbarkeit, Lagerung, Riickgabe und Vernichtung von
Priifpriparaten

(1)  Priifpraparate miissen riickverfolgbar sein. Sie werden in geeig-
neter und angemessener Weise aufbewahrt, zuriickgegeben und/oder
vernichtet, so dass die Sicherheit der Priifungsteilnehmer und die Zu-
verldssigkeit und Belastbarkeit der im Rahmen einer klinischen Priifung
gewonnenen Daten sicherstellt sind; dabei ist insbesondere zu beriick-
sichtigen, ob das Priifpréparat bereits zugelassen ist und ob es sich um
eine minimalinterventionelle klinische Priifung handelt.

Unterabsatz 1 gilt auch fiir nicht zugelassene Hilfspréparate.

(2) Das Antragsdossier enthilt einschldgige Informationen zur Riick-
verfolgbarkeit, Lagerung, Riickgabe und Vernichtung der Arzneimittel
gemil Absatz 1.

Artikel 52

Meldung schwerwiegender Verstofie

(1) Der Sponsor meldet den betroffenen Mitgliedstaaten einen
schwerwiegenden Verstofl gegen diese Verordnung oder gegen den zu
dem betreffenden Zeitpunkt geltenden Priifplan iiber das EU-Portal un-
verziiglich, jedoch spdtestens innerhalb von sieben Tagen, nachdem er
davon Kenntnis erhalten hat.

(2) Im Sinne dieses Artikels bezeichnet ein ,,schwerwiegender Ver-
sto}* einen Verstol durch den die Sicherheit und die Rechte eines
Priifungsteilnehmers oder die Zuverldssigkeit und Belastbarkeit der im
Rahmen der klinischen Priifung gewonnenen Daten wahrscheinlich er-
heblich beeintrichtigt werden.

Artikel 53

Sonstige fiir die Sicherheit der Priifungsteilnehmer relevante
Meldepflichten

(1)  Der Sponsor meldet den betroffenen Mitgliedstaaten {iber das
EU-Portal alle unerwarteten Ereignisse, die sich auf das Nutzen-Risi-
ko-Verhiéltnis der klinischen Priifung auswirken, bei denen es sich aber
nicht um mutmaBliche unerwartete schwerwiegende Nebenwirkungen
im Sinne von Artikel 42 handelt. Diese Unterrichtung erfolgt unverziig-
lich, jedoch spétestens 15 Tage, nachdem der Sponsor Kenntnis von
diesem Ereignis erlangt hat.

(2)  Der Sponsor iibermittelt den betroffenen Mitgliedstaaten iiber das
EU-Portal alle von Drittlandsbehdrden erstellten Inspektionsberichte, die
die klinische Priifung betreffen. Auf Ersuchen eines betroffenen Mit-
gliedstaats legt der Sponsor eine Ubersetzung des Berichts oder seiner
Zusammenfassung in der Amtssprache der Union vor, die in dem Er-
suchen genannt ist.
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Artikel 54

Dringende Sicherheitsmalinahmen

(1)  Wird ein unerwartetes Ereignis voraussichtlich schwerwiegende
Auswirkungen auf das Nutzen-Risiko-Verhéltnis haben, ergreifen Spon-
sor und Priifer geeignete dringende SicherheitsmaSinahmen zum Schutz
der Prifungsteilnehmer.

(2)  Der Sponsor unterrichtet iiber das EU-Portal die betroffenen Mit-
gliedstaaten iiber das Ereignis und die ergriffenen MaBBnahmen.

Diese Unterrichtung erfolgt unverziiglich, jedoch spétestens sieben Ta-
ge, nachdem die MaBnahmen ergriffen wurden.

(3) Dieser Artikel lasst Kapitel IIT und VII unberiihrt.

Artikel 55

Priiferinformation

(1)  Der Sponsor stellt dem Priifer eine Priiferinformation zur Ver-
fligung.

(2)  Die Priiferinformation wird aktualisiert, wenn neue relevante Si-
cherheitsinformationen verfiigbar werden, und wird mindestens einmal
jéhrlich vom Sponsor iiberpriift.

Artikel 56

Aufzeichnung, Verarbeitung, Behandlung und Speicherung von
Informationen

(1)  Alle Daten zu einer klinischen Priifung werden durch den Spon-
sor oder gegebenenfalls den Priifer so aufgezeichnet, verarbeitet, behan-
delt und gespeichert, dass sie korrekt iibermittelt, ausgelegt und iiber-
priift werden konnen, wobei gleichzeitig die Vertraulichkeit der Unter-
lagen und der personenbezogenen Daten der Priifungsteilnehmer gemif
dem geltenden Recht zum Datenschutz gewahrt bleibt.

(2)  Es werden geeignete technische und organisatorische MafBnahmen
getroffen, um die verarbeiteten Informationen und personenbezogenen
Daten vor unbefugtem oder unrechtmifBigem Zugriff, unbefugter und
unrechtmaBiger Bekanntgabe, Verbreitung und Verdnderung sowie vor
Vernichtung oder zufilligem Verlust zu schiitzen, insbesondere wenn
die Verarbeitung die Ubertragung {iber ein Netzwerk umfasst.

Artikel 57

Master File iiber die klinische Priifung

Sponsor und Priifer fithren iiber die klinische Priifung jeweils einen
Master File. Der Master File der klinischen Priifung enthdlt zu jeder
Zeit die wesentlichen Dokumente iiber diese klinische Priifung, die es
ermoglichen, die Durchfithrung der klinischen Priifung und die Qualitdt
der gewonnenen Daten unter Beriicksichtigung aller Merkmale der kli-
nischen Priifung — insbesondere etwa, ob diese minimalinterventionell
ist — zu iiberpriifen. Der Master File ist ohne weiteres verfligbar und ist
den Mitgliedstaaten unmittelbar auf Anforderung zugénglich.

Der vom Priifer gefiihrte Master File tiber die klinische Priifung und der
vom Sponsor gefiihrte Master File konnen unterschiedliche Informatio-
nen enthalten, wenn dies aufgrund der unterschiedlichen Verantwortlich-
keiten des Priifers und des Sponsors gerechtfertigt ist.
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Artikel 58

Archivierung des Master File iiber die klinische Priifung

Soweit in anderen Rechtsvorschriften der Union nicht ein langerer Zeit-
raum vorgeschrieben ist, bewahren Priifer und Sponsor den Inhalt ihres
Master File nach Beendigung der klinischen Priifung mindestens
25 Jahre lang auf. Die Patientenakten der Priifungsteilnehmer werden
jedoch gemif3 dem nationalen Recht aufbewahrt.

Der Inhalt des Master Files wird so archiviert, dass sichergestellt ist,
dass er ohne weiteres verfiigbar ist und den zustdndigen Behorden un-
mittelbar auf Anforderung zugénglich ist.

Jede Ubertragung der Eigentumsrechte am Master File iiber die kli-
nische Priifung ist zu dokumentieren. Die in diesem Artikel aufgefiihr-
ten Verpflichtungen gehen auf den neuen Eigentlimer {iber.

Der Sponsor benennt innerhalb seiner Organisation Personen, die fiir die
Archivierung zustidndig sind. Der Zugang zu den Archiven ist nur die-
sen Personen gestattet.

Fiir die Archivierung des Inhalts des Master Files sind Medien zu ver-
wenden, auf denen der Inhalt iiber die gesamte in Unterabsatz 1 ge-
nannte Frist hinweg vollstdndig erhalten und lesbar bleibt.

Jede Anderung des Inhalts des Master Files iiber die klinische Priifung
muss riickverfolgbar sein.

Artikel 59
Hilfspriaparate

(1)  In einer klinischen Priifung diirfen nur zugelassene Hilfspriaparate
zum Einsatz kommen.

(2) Absatz 1 gilt nicht, wenn es in der Union kein zugelassenes
Hilfspréparat gibt oder wenn vom Sponsor billigerweise nicht erwartet
werden kann, dass er ein zugelassenes Hilfspriparat verwendet. Eine
diesbeziigliche Rechtfertigung ist in den Priifplan aufzunehmen.

(3) Die Mitgliedstaaten stellen sicher, dass nicht zugelassene Hilfs-
praparate zum Zweck ihrer Verwendung in einer klinischen Priifung
gemdll Absatz 2 in ihr Hoheitsgebiet eingefiihrt werden konnen.

KAPITEL IX

HERSTELLUNG UND EINFUHR VON PRUFPRAPARATEN UND
HILFSPRAPARATEN

Artikel 60
Geltungsbereich dieses Kapitels

Dieses Kapitel gilt fiir die Herstellung und die Einfuhr von Priifpréi-
paraten und Hilfspréparaten.

Artikel 61

Erlaubnis zur Herstellung und Einfuhr

(1)  Fir Herstellung und Einfuhr von Priifpréparaten in der bzw. die
Union ist eine Erlaubnis erforderlich.

Fiir die Einfuhr von Priifpraparaten aus anderen Teilen des Vereinigten
Konigreichs nach Nordirland und bis zum 31. Dezember 2024 nach
Zypern, Irland und Malta ist jedoch keine Erlaubnis erforderlich, sofern
alle folgenden Bedingungen erfiillt sind:



02014R0536 — DE — 05.12.2022 — 002.001 — 44

a) Fiir die Priifprédparate wurde entweder in der Union oder in anderen
Teilen des Vereinigten Konigreichs als Nordirland die Chargenfrei-
gabe bescheinigt, um die Einhaltung der in Artikel 63 Absatz 1
genannten Anforderungen zu iiberpriifen;

b) die Priifpraparate werden nur den Priifungsteilnehmern in dem Mit-
gliedstaat zuginglich gemacht, in den diese Priifpréparate eingefiihrt
werden, oder, falls sie nach Nordirland eingefiihrt werden, nur den
Priifungsteilnehmern in Nordirland zugénglich gemacht.

(2) Um die in Absatz 1 genannte Erlaubnis zu erhalten, muss der
Antragsteller folgende Voraussetzungen erfiillen:

a) Er muss iiber geeignete und ausreichende Réaumlichkeiten, technische
Ausriistung und Kontrollmoglichkeiten zur Herstellung oder Einfuhr
verfiigen, die den Anforderungen dieser Verordnung entsprechen;

b) er muss dauerhaft und stets auf die Dienste zumindest einer sach-
kundigen Person zuriickgreifen konnen, die den in Artikel 49 Ab-
sitze 2 und 3 der Richtlinie 2001/83/EG genannten Qualifikations-
voraussetzungen entspricht (im Folgenden ,,sachkundige Person®).

(3)  Der Antragsteller macht in seinem Antrag auf Erlaubnis Angaben
zu den Arten und Darreichungsformen der von ihm hergestellten oder
importierten Priifpraparate, den Herstellungs- oder Importvorgéngen,
dem Herstellungsprozess, falls relevant, der Herstellungsstitte, an der
die Priifpriaparate hergestellt werden sollen oder der Betriebsstitte in
der Union, in die sie nach dem Import verbracht werden und genaue
Angaben zur sachkundigen Person.

(4)  Fir die Herstellung- und Einfuhrerlaubnis geméfl Absatz 1 gelten
die Artikel 42 bis 45 und Artikel 46 Buchstabe e der Richtlinie
2001/83/EG entsprechend.

(5) Absatz 1 gilt nicht fiir Folgendes:

a) Umetikettieren oder Umpacken, sofern diese Téatigkeiten in Kranken-
hdusern, Gesundheitszentren oder Kliniken von Apothekern oder
anderen Personen, die in den betroffenen Mitgliedstaaten zur Durch-
fiihrung solcher Verfahren berechtigt sind, durchgefiihrt werden und
die Priifpraparate ausschlieBlich zur Anwendung in Krankenhdusern,
Gesundheitszentren oder Kliniken, die an derselben klinischen Prii-
fung in demselben Mitgliedstaat teilnehmen, bestimmt sind;

b) Zubereitung von radioaktiven Arzneimitteln, die als diagnostische
Priifpraparate verwendet werden, sofern dieses Verfahren in Kran-
kenhdusern, Gesundheitszentren oder Kliniken von Apothekern oder
anderen Personen, die in den Mitgliedstaaten zur Durchfithrung sol-
cher Verfahren berechtigt sind, erfolgt und die Priifprdparate aus-
schlieBlich zur Anwendung in Krankenhdusern, Gesundheitszentren
oder Kliniken, die an derselben klinischen Priifung in demselben
Mitgliedstaat teilnehmen, bestimmt sind;

¢) Zubereitung von Arzneimitteln gemill Artikel 3 Nummern 1 und 2
der Richtlinie 2001/83/EG fiir die Nutzung als Priifpridparate, wenn
diese Verfahren in Krankenhdusern, Gesundheitszentren oder Klini-
ken, die in den betroffenen Mitgliedstaaten zur Durchfiihrung solcher
Verfahren berechtigt sind, durchgefiihrt werden und die Priifpra-
parate ausschlieBlich zur Anwendung in Krankenhdusern, Gesund-
heitszentren oder Kliniken, die an derselben klinischen Priifung in
demselben Mitgliedstaat teilnehmen, bestimmt sind.

(6) Die Mitgliedstaaten sorgen dafiir, dass die in Absatz 5 genannten
Tiétigkeiten geeigneten und angemessenen Anforderungen zur Gewdéhr-
leistung der Sicherheit der Priifungsteilnehmer und der Zuverlédssigkeit
und Belastbarkeit der im Rahmen einer klinischen Priifung gewonnenen
Daten unterliegen. Die genannten Tatigkeiten werden durch regelmifBige
Inspektionen von den Mitgliedstaaten kontrolliert.
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Artikel 62

Zustindigkeiten der sachkundigen Person

(1)  Die sachkundige Person stellt sicher, dass jede Charge von Priif-
préiparaten, die in der Union hergestellt oder in die Union eingefiihrt
wird, den in Artikel 63 genannten Anforderungen entspricht und stellt
eine entsprechende Bescheinigung aus.

(2) Die gemidBl Absatz 1 ausgestellte Bescheinigung ist den betroffe-
nen Mitgliedstaaten vom Sponsor auf Verlangen vorzulegen.

Artikel 63
Herstellung- und Einfuhr

(1)  Priifpraparate sind gemédfl Herstellungsverfahren herzustellen, die
die Qualitét dieser Arzneimittel und damit die Sicherheit der Priifungs-
teilnehmer und die Zuverldssigkeit und Belastbarkeit der im Rahmen
einer klinischen Priifung erhobenen Daten gewéhrleisten (im Folgenden
»gute Herstellungspraxis®). Der Kommission wird die Befugnis iiber-
tragen, gemdl3 Artikel 89 delegierte Rechtsakte zu erlassen, in denen
unter Beriicksichtigung der Sicherheit der Priifungsteilnehmer, der Zu-
verldssigkeit und Belastbarkeit der im Rahmen einer klinischen Priifung
gewonnenen Daten, des technischen Fortschritts und der Entwicklungen
internationaler Regelungen, an denen die Union oder die Mitgliedstaaten
beteiligt sind, die Grundsdtze und Leitlinien fiir die gute Herstellungs-
praxis und die Einzelheiten der Inspektion zur Gewéhrleistung der Qua-
litdt der Prifpriparate festgelegt werden.

AuBerdem erldsst die Kommission ausfiihrliche Leitlinien, die im Ein-
klang mit der guten Herstellungspraxis stehen, und verdffentlicht diese.
Sie iiberpriift sie erforderlichenfalls, um dem technischen und wissen-
schaftlichen Fortschritt Rechnung zu tragen.

(2) Absatz 1 gilt nicht fiir die von Artikel 61 Absatz 5 erfassten
Tétigkeiten.

(3)  Priifpréparate, die in die Union eingefiihrt werden, miissen unter
Verwendung von Qualitdtsstandards hergestellt worden sein, die den in
Absatz 1 festgelegten mindestens gleichwertig sind.

(4) Die Mitgliedstaaten gewdhrleisten die Einhaltung der Vorschrif-
ten dieses Artikels durch Inspektionen.

Artikel 64

Verinderung zugelassener Priifpriparate

Auf bereits zugelassene Priifpriaparate sind die Artikel 61, 62 und 63 nur
anwendbar, wenn diese auf eine Art verdndert werden, die nicht von der
Zulassung abgedeckt ist.

Artikel 65

Herstellung von Hilfspriparaten

Ist ein Hilfspraparat nicht zugelassen, oder wird ein bereits zugelassenes
Hilfspraparat veréndert, ohne dass diese Verdnderung durch die Zulas-
sung abgedeckt ist, wird es unter Anwendung der guten Herstellungs-
praxis gemél Artikel 63 Absatz 1 oder eines zumindest gleichwertigen
Standards hergestellt, um eine geeignete Qualitdt sicherzustellen.
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KAPITEL X
ETIKETTIERUNG

Artikel 66

Nicht zugelassene Priifpriparate und nicht zugelassene
Hilfspriiparate

(1)  Auf der duBeren Umhiillung und der Primérverpackung nicht
zugelassener Priifpraparate und nicht zugelassener Hilfspraparate er-
scheinen folgende Angaben:

a) Angabe von Ansprechpartnern oder an der klinischen Priifung mit-
wirkenden Personen;

b) Angaben zur Identifizierung der klinischen Priifung;
¢) Angaben zur Identifizierung des Arzneimittels;
d) Angaben zur Verwendung des Arzneimittels.

(2) Die Angaben auf der duBleren Umbhiillung und der Primérver-
packung miissen die Sicherheit der Priifungsteilnehmer sowie die Zu-
verlédssigkeit und Belastbarkeit der im Rahmen einer klinischen Priifung
gewonnenen Daten gewihrleisten, aber auch dem Aufbau der klinischen
Priifung Rechnung tragen und beriicksichtigen, ob es sich bei den Pro-
dukten um Priif- oder Hilfsprdparate handelt, und ob es sich dabei um
Produkte mit speziellen Eigenschaften handelt.

Die Angaben auf der &uBeren Umhiillung und der Primérverpackung
miissen deutlich lesbar sein.

Anhang VI enthilt eine Liste der auf der &uBeren Umbhiillung und der
Primérverpackung anzugebenden Informationen.

Artikel 67

Zugelassene Priifpriparate und zugelassene Hilfspriparate

(1)  Bereits zugelassene Priif- und Hilfspréparate werden gemédl fol-
genden Vorschriften etikettiert:

a) gemal Artikel 66 Absatz 1 oder
b) gemél Titel V der Richtlinie 2001/83/EG.

(2)  Ungeachtet des Absatzes 1 Buchstabe b sind auf der &ufBeren
Umbhiillung und der Primérverpackung bereits zugelassener Priif- und
Hilfspridparate zusdtzliche Angaben zur Identifizierung der klinischen
Priifung und zum Ansprechpartner zu machen, falls die im Priifplan
festgehaltenen besonderen Umstédnde der klinischen Priifung dies zur
Gewihrleistung der Sicherheit der Priifungsteilnehmer und der Zuver-
lassigkeit und Belastbarkeit der im Rahmen einer klinischen Priifung
gewonnenen Daten erforderlich machen. Anhang VI Abschnitt C enthilt
eine Liste der auf der duleren Umhiillung und der Primérverpackung in
einem solchen Fall anzugebenden zusitzlichen Informationen.

Artikel 68

Als Priifpriparate oder Hilfspriaparate fiir die medizinische
Diagnose verwendete radioaktive Arzneimittel

Auf radioaktive Arzneimittel, die als diagnostische Priifpraparate oder
als diagnostische Hilfspraparate verwendet werden, finden die Artikel 66
und 67 keine Anwendung.
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Die in Unterabsatz 1 genannten Produkte sind so zu etikettieren, dass
die Sicherheit der Priifungsteilnehmer und die Zuverlédssigkeit und Be-
lastbarkeit der im Rahmen der klinischen Priifung gewonnenen Daten
gewihrleistet sind.

Artikel 69
Sprache

Der betroffene Mitgliedstaat bestimmt, in welcher Sprache die Angaben
auf dem Etikett abgefasst sein miissen. Ein Arzneimittel kann in meh-
reren Sprachen etikettiert werden.

Artikel 70
Delegierte Rechtsakte

Der Kommission wird die Befugnis iibertragen, gemdf3 Artikel 89 in
Bezug auf die Anderung des Anhangs VI zur Gewihrleistung der Si-
cherheit der Priifungsteilnehmer und der Zuverlédssigkeit und Belastbar-
keit der im Rahmen einer klinischen Priifung gewonnenen Daten oder
zur Anpassung an den technischen Fortschritt delegierte Rechtsakte zu
erlassen.

KAPITEL XI

SPONSOR UND PRUFER

Artikel 71

Sponsor

Eine klinische Priifung kann einen oder mehrere Sponsoren haben.

Jeder Sponsor kann seine Aufgaben in einem schriftlichen Vertrag génz-
lich oder teilweise auf eine Person, ein Unternehmen, eine Einrichtung
oder eine Organisation iibertragen. Eine solche Ubertragung hat jedoch
keine Auswirkungen auf die Verantwortlichkeit des Sponsors, insbeson-
dere in Bezug auf die Sicherheit der Priifungsteilnehmer und die Zu-
verldssigkeit und Belastbarkeit der im Rahmen einer klinischen Priifung
gewonnenen Daten.

Eine Person kann gleichzeitig Priifer und Sponsor sein.

Artikel 72

Co-Sponsoring

(1)  Gibt es bei einer klinischen Priifung mehrere Sponsoren, so un-
terliegt jeder dieser Sponsoren in vollem Umfang den sich aus dieser
Verordnung ergebenden Verpflichtungen, sofern die Sponsoren nicht in
einem schriftlichen Vertrag eine Aufteilung ihrer Verantwortlichkeiten
vornehmen. Artikel 74 bleibt hiervon unberiihrt. Ist in dem betreffenden
Vertrag beziiglich eines bestimmten Aspekts nicht klar festgelegt, wer
die Verantwortung hierfiir tragt, obliegt sie allen Sponsoren.

(2)  Abweichend von Absatz 1 sind die Sponsoren gemeinsam dafiir
verantwortlich, Folgendes zu benennen:

a) einen Sponsor, der fiir die Einhaltung der in den Kapiteln II und III
festgelegten Verpflichtungen des Sponsors im Rahmen der Geneh-
migungsverfahren verantwortlich ist;
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b) einen Sponsor, der als Kontaktstelle fiir simtliche Fragen, die Prii-
fungsteilnehmer, Priifer oder betroffene Mitgliedstaaten im Zusam-
menhang mit der klinischen Priifung haben, und fiir die Beantwor-
tung dieser Fragen verantwortlich ist;

c) einen Sponsor, der fiir die Durchfilhrung von gemifl Artikel 77
getroffenen MafBlnahmen verantwortlich ist.

Artikel 73
Hauptpriifer

Ein Hauptpriifer stellt an einer Priifstelle sicher, dass die klinische Prii-
fung den Anforderungen der Verordnung entspricht.

Der Hauptpriifer weist den Mitgliedern des Priiferteams ihre Aufgaben
so zu, dass die Sicherheit der Priifungsteilnehmer sowie die Zuverldssig-
keit und Belastbarkeit der im Rahmen der klinischen Priifung in der
Priifstelle gewonnenen Daten nicht gefihrdet werden.

Artikel 74

Rechtlicher Vertreter des Sponsors in der Union

(1)  Ist der Sponsor einer klinischen Priifung nicht in der Union nie-
dergelassen, stellt er sicher, dass eine natiirliche oder juristische Person
als sein rechtlicher Vertreter in der Union niedergelassen ist. Dieser
rechtliche Vertreter ist dafiir verantwortlich, die Einhaltung der dem
Sponsor aus dieser Verordnung erwachsenden Verpflichtungen sicher-
zustellen; die gesamte in dieser Verordnung vorgesehene Kommunika-
tion mit dem Sponsor wird iiber diesen rechtlichen Vertreter abge-
wickelt. Jeglicher Kontakt mit diesem rechtlichen Vertreter gilt als di-
rekte Kommunikation mit dem Sponsor.

(2) Die Mitgliedstaaten kdnnen auf die Anwendung von Absatz 1 bei
klinischen Priifungen, die ausschlieBlich auf ihrem Hoheitsgebiet oder
auf threm Hoheitsgebiet und dem Hoheitsgebiet eines Drittstaats durch-
gefiihrt werden, verzichten, sofern sie sicherstellen, dass der Sponsor
zumindest einen Ansprechpartner fiir diese klinische Priifung auf ihrem
Hoheitsgebiet benennt, iiber den die gesamte in dieser Verordnung vor-
gesehene Kommunikation mit dem Sponsor abgewickelt wird.

(3) In Bezug auf klinische Priifungen, die in mehr als einem Mit-
gliedstaat durchgefiihrt werden, konnen alle betroffenen Mitgliedstaaten
auf die Anwendung von Absatz 1 verzichten, sofern sie sicherstellen,
dass der Sponsor zumindest einen Ansprechpartner fiir diese klinische
Priifung in der Union benennt, iiber den die gesamte in dieser Verord-
nung vorgesehene Kommunikation mit dem Sponsor abgewickelt wird.

Artikel 75
Haftung
Die zivil- oder strafrechtliche Haftung des Sponsors, Priifers oder der

Personen, auf die der Sponsor Aufgaben iibertragen hat, wird durch
dieses Kapitel nicht beriihrt.
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KAPITEL XII
SCHADENSERSATZ

Artikel 76

Schadensersatz

(1)  Die Mitgliedstaaten stellen sicher, dass Verfahren zur Entschidi-
gung fiir jeden Schaden, der einem Priifungsteilnehmer durch seine
Teilnahme an einer klinischen Priifung auf ihrem Hoheitsgebiet entsteht,
in Form einer Versicherung oder einer Garantie oder dhnlichen Rege-
lungen bestehen, die hinsichtlich ihres Zwecks gleichwertig sind und der
Art und dem Umfang des Risikos entsprechen.

(2)  Der Sponsor und der Priifer wenden das Verfahren gemifl Ab-
satz 1 in einer Weise an, die dem betroffenen Mitgliedstaat, in dem die
klinische Priifung durchgefiihrt wird, entspricht.

(3) Die Mitgliedstaaten verlangen vom Sponsor fiir minimalinterven-
tionelle klinische Priifungen keine zusétzliche Anwendung des Verfah-
rens gemél Absatz 1, wenn alle Schiden, die einem Priifungsteilnehmer
aus der Verwendung des Priifpraparats gemd dem Priifbericht dieser
klinischen Priifung auf dem Hoheitsgebiet dieses Mitgliedstaats entste-
hen konnten, durch das bereits vorhandene anwendbare Entschiddigungs-
system abgedeckt sind.

KAPITEL XIII

UBERWACHUNG DURCH DIE MITGLIEDSTAATEN, EU-
INSPEKTIONEN UND KONTROLLEN

Artikel 77

Von den Mitgliedstaaten zu ergreifende Korrekturmafinahmen

(1)  Hat ein Mitgliedstaat berechtigte Griinde fiir die Annahme, dass
die Anforderungen der Verordnung nicht mehr eingehalten werden,
kann er auf seinem Hoheitsgebiet folgende MaBnahmen ergreifen:

a) Er kann die Genehmigung fiir die klinische Priifung zuriicknehmen;

b) er kann die klinische Priifung aussetzen;

¢) er kann den Sponsor dazu auffordern. jeden beliebigen Aspekt der
klinischen Priifung zu dndern.

(2) Bevor der betroffene Mitgliedstaat eine Maflnahme gemall Ab-
satz 1 ergreift, holt er — es sei denn, unverziigliches Handeln ist
geboten — die Meinung des Sponsors und/oder des Priifers ein. Diese
Meinung muss innerhalb von sieben Tagen abgeben werden.

(3) Der betroffene Mitgliedstaat unterrichtet alle betroffenen Mit-
gliedstaaten tiber das EU-Portal unverziiglich, nachdem er eine Maf3-
nahme gemill Absatz 1 getroffen hat.

(4)  Jeder betroffene Mitgliedstaat kann die anderen betroffenen Mit-
gliedstaaten konsultieren, bevor er eine der Maflnahmen geméfl Absatz 1
ergreift.
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Artikel 78
Inspektionen durch die Mitgliedstaaten

(1)  Die Mitgliedstaaten ernennen Inspektoren zur Durchfithrung von
Inspektionen zur Uberwachung der Einhaltung dieser Verordnung. Sie
tragen dafiir Sorge, dass diese Inspektoren angemessen qualifiziert und
geschult sind.

(2)  Inspektionen werden in der Verantwortung desjenigen Mitglied-
staats durchgefiihrt, in dem die Inspektion stattfindet.

(3) Beabsichtigt ein betroffener Mitgliedstaat, eine Inspektion in sei-
nem Hoheitsgebiet oder in einem Drittstaat in Bezug auf eine klinische
Priifung vorzunehmen, die in mehreren Mitgliedstaaten durchgefiihrt
wird, unterrichtet er die anderen betroffenen Mitgliedstaaten, die Kom-
mission und die Agentur tiber das EU-Portal von seiner Absicht und
teilt ihnen nach der Inspektion deren Ergebnisse mit.

(4)  Nichtkommerzielle Sponsoren kdnnen von gegebenenfalls anfal-
lenden Inspektionsgebiihren befreit werden.

(5) Um die vorhandenen Ressourcen effizient zu nutzen und Doppel-
arbeit zu vermeiden, koordiniert die Agentur die Zusammenarbeit zwi-
schen den betroffenen Mitgliedstaaten bei Inspektionen, die in Mitglied-
staaten oder in Drittlaindern durchgefiihrt werden, sowie bei Inspektio-
nen, die im Rahmen eines Zulassungsantrags gemill der Verordnung
(EG) Nr. 726/2004 durchgefiihrt werden.

(6)  Nach einer Inspektion erstellt der Mitgliedstaat, unter dessen Ver-
antwortung die Inspektion durchgefiihrt wurde, einen Inspektionsbericht.
Der Mitgliedstaat macht den Inspektionsbericht der inspizierten Stelle
sowie dem Sponsor der betreffenden klinischen Priifung zuginglich und
speist ihn tiber das EU-Portal in die EU-Datenbank ein.

(7)  Die Kommission legt im Wege von Durchfiihrungsrechtsakten die
Einzelheiten der Inspektionsverfahren einschlieBlich der Anforderungen
an Qualifikation und Schulung der Inspektoren fest. Diese Durchfiih-
rungsrechtsakte werden gemiBl dem in Artikel 88 Absatz 2 genannten
Priifverfahren erlassen.

Artikel 79

Kontrollen durch die Union

(1) Die Kommission kann Kontrollen durchfiihren, um Folgendes zu
iiberpriifen:

a) ob die Mitgliedstaaten die Einhaltung dieser Verordnung ordnungs-
gemil tiberwachen;

b) ob das im Fall von in Drittlaindern durchgefiihrten klinischen Prii-
fungen angewandte Rechtssystem die Einhaltung von Anhang I, Ein-
fihrung und allgemeine Grundlagen, Nummer 8 der Richtlinie
2001/83/EG gewahrleistet;

c) ob das im Fall von in Drittlaindern durchgefiihrten klinischen Prii-
fungen angewandte Rechtssystem die Einhaltung von Artikel 25 Ab-
satz 5 dieser Verordnung gewaihrleistet.

(2) Die Kontrollen durch die Union gemill Absatz 1 Buchstabe a
werden in Zusammenarbeit mit den betroffenen Mitgliedstaaten organi-
siert.

Die Kommission erstellt in Zusammenarbeit mit den Mitgliedstaaten ein
Programm fiir die Kontrollen durch die Union gemil Absatz 1 Buch-
staben b und c.
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Die Kommission berichtet {iber die Ergebnisse jeder Kontrolle durch die
Union. Diese Berichte enthalten gegebenenfalls Empfehlungen. Die
Kommission iibermittelt diese Berichte tiber das EU-Portal.

KAPITEL XIV
IT-INFRASTRUKTUR

Artikel 80
EU-Portal

Von der Agentur wird in Zusammenarbeit mit den Mitgliedstaaten und
der Kommission ein Portal auf EU-Ebene eingerichtet und unterhalten,
das als zentrale Anlaufstelle fiir die Ubermittlung von Daten und Infor-
mationen im Zusammenhang mit klinischen Priifungen geméil dieser
Verordnung dient. Das EU-Portal ist auf dem jeweils neuesten Stand
der Technik und benutzerfreundlich, damit kein unndtiger Arbeitsauf-
wand entsteht.

Daten und Informationen, die iiber das EU-Portal iibermittelt werden,
werden in der EU-Datenbank gespeichert.

Artikel 81
EU-Datenbank

(1)  Von der Agentur wird in Zusammenarbeit mit den Mitgliedstaa-
ten und der Kommission eine EU-Datenbank auf Unionsebene einge-
richtet und unterhalten. Die Agentur gilt als fiir die EU-Datenbank ver-
antwortliche Stelle und ist dafiir verantwortlich, dass eine unnétige
Doppelerfassung von Daten in dieser Datenbank und in den EU-Daten-
banken EudraCT and EudraVigilance vermieden wird.

Die EU-Datenbank enthdlt alle Daten und Informationen, die geméif
dieser Verordnung iibermittelt werden.

In der EU-Datenbank wird jede klinische Priifung mit einer einzigen
EU-Priifungsnummer erfasst. Der Sponsor bezieht sich bei allen spéte-
ren Ubermittlungen, die mit einer klinischen Priifung in Verbindung
stehen oder einen Bezug zu ihr aufweisen, auf diese EU-Priifungsnum-
mer.

(2) Die EU-Datenbank wird eingerichtet, um eine Zusammenarbeit
der zustindigen Behorden der betroffenen Mitgliedstaaten in dem fiir
die Anwendung dieser Verordnung erforderlichen Umfang zu ermogli-
chen sowie die Suche nach bestimmten klinischen Priifungen zu gestat-
ten. AuBerdem soll die Kommunikation zwischen den Sponsoren und
den betroffenen Mitgliedstaaten erleichtert werden, und Sponsoren sol-
len auf frithere darin gespeicherte Antrdge auf Genehmigung einer kli-
nischen Priifung oder wesentliche Anderungen derselben verweisen kon-
nen. Die Unionsbiirger konnen iiber die Datenbank auch Zugriff auf
klinische Informationen iiber Arzneimittel erhalten. Zu diesem Zweck
werden alle in der EU-Datenbank enthaltenen Daten in einem Format
dargestellt, das sich problemlos durchsuchen lésst, alle in Bezug zu-
einander stehenden Daten werden mittels der EU-Priifungsnummer zu-
sammengefasst, und in der EU-Datenbank und anderen von der Agentur
verwalteten Datenbanken enthaltene in Bezug zueinander stehende Da-
ten und Dokumente werden mittels Hyperlinks miteinander verkniipft.

(3) Die EU-Datenbank unterstiitzt die Aufzeichnung und Ubermitt-
lung sé@mtlicher Daten {iber Arzneimittel ohne Zulassung in der Union
und iiber Stoffe ohne Zulassung als Bestandteil eines Arzneimittels in
der Union an das in der Eudrovigilance-Datenbank enthaltenen Arznei-
mittelverzeichnis, die fiir die stindige Aktualisierung dieses Kompendi-
ums erforderlich sind. Zu diesem Zweck und um es dem Sponsor zu
ermoglichen, auf frithere Antrige Bezug zu nehmen, wird filir jedes
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Arzneimittel ohne Zulassung eine EU-Arzneimittelnummer ausgestellt,
und es wird ein EU-Wirkstoffcode fiir jeden neuen Wirkstoff vergeben,
der nicht frither als Bestandteil eines Arzneimittels in der Union zuge-
lassen wurde. Dies geschicht vor oder wihrend des Antrags auf Geneh-
migung der ersten klinischen Priifung mit diesem gemif dieser Ver-
ordnung vorgelegten Arzneimittel oder Wirkstoff. Diese Nummern wer-
den bei allen spéteren Antrdgen auf klinische Priifungen und diesbeziig-
lichen wesentlichen Anderungen erwihnt.

Die gemdB3 Unterabsatz 1 iibermittelten Daten iiber Arzneimittel und
Stoffe entsprechen den Unionsstandards und den internationalen Stan-
dards fiir die Identifizierung von Arzneimitteln und Wirkstoffen. Soll in
einer klinischen Priifung ein Priifpréparat, fiir das bereits eine Zulassung
in der Union vorliegt, bzw. ein Wirkstoff, der Bestandteil eines in der
Union zugelassenen Arzneimittels ist, verwendet wird, so ist bei dem
Antrag auf diese klinische Priifung auf die entsprechenden Nummern
des Arzneimittels und des Wirkstoffs zu verweisen.

(4) Die EU-Datenbank ist der Offentlichkeit zuginglich, mit Aus-
nahme der Daten und Informationen oder Teilen davon, die aus folgen-
den Griinden vertraulich behandelt werden miissen:

a) Schutz personenbezogener Daten gemdl der Verordnung (EG) Nr.
45/2001;

b) Schutz von Betriebs- oder Geschiftsgeheimnissen, insbesondere
durch Beriicksichtigung des Status der Zulassung des Arzneimittels,
sofern kein libergeordnetes Offentliches Interesse an der Offenlegung
besteht;

¢) Schutz vertraulicher Mitteilungen zwischen Mitgliedstaaten beziig-
lich der Ausarbeitung des Bewertungsberichts;

d) Gewihrleistung einer wirksamen Uberwachung der Durchfiihrung
einer klinischen Priifung durch die Mitgliedstaaten.

(5) Unbeschadet Absatz 4 sind in den Antragsunterlagen enthaltene
Daten, sofern kein iibergeordnetes &ffentliches Interesse an einer Offen-
legung besteht, nicht offentlich zuginglich, bevor eine Entscheidung
iiber die klinische Priifung getroffen wurde.

(6) Personenbezogene Daten werden in der EU-Datenbank nur in
dem Ausmal gespeichert, wie es fiir die Zwecke von Absatz 2 erfor-
derlich ist.

(7)  Personenbezogene Daten der Priifungsteilnehmer werden der Of-
fentlichkeit nicht zuginglich gemacht.

(8)  Die Benutzerschnittstelle der EU-Datenbank steht in allen Amts-
sprachen der Union zur Verfiigung.

(9)  Der Sponsor aktualisiert die EU-Datenbank laufend mit jeglichen
Anderungen der klinischen Priifung, bei denen es sich nicht um wesent-
liche Anderungen handelt, die aber fiir die Uberwachung der klinischen
Priifung durch die betroffenen Mitgliedstaaten relevant sind.

(10)  Die Agentur, die Kommission und die Mitgliedstaaten sorgen
dafiir, dass die betroffenen Personen ihre Informations-, Auskunfts-,
Berichtigungs- und Widerspruchsrechte in Einklang mit der Verordnung
(EG) Nr. 45/2001 und den nationalen Datenschutzvorschriften zur Um-
setzung der Richtlinie 95/46/EG wirksam wahrnehmen konnen. Dazu
gehort, dass die Betroffenen ihr Recht auf Auskunft tiber die sie betref-
fenden Daten und auf Berichtigung oder Loschung unrichtiger oder
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unvollstdndiger Daten tatsdchlich ausiiben konnen. Die Agentur, die
Kommission und die Mitgliedstaaten stellen in ihrem jeweiligen Zustén-
digkeitsbereich sicher, dass unrichtige oder unrechtmifBig verarbeitete
Daten gemifl geltendem Recht geldscht werden. Korrekturen und Lo-
schungen von Daten werden schnellstmdglich, spatestens jedoch 60 Ta-
ge, nachdem die betroffene Person dies verlangt hat, vorgenommen.

Artikel 82
Funktionsfihigkeit des EU-Portals und der EU-Datenbank

(1)  Die Agentur legt in Zusammenarbeit mit den Mitgliedstaaten und
der Kommission die Funktionsmerkmale des EU-Portals und der EU-
Datenbank sowie den Zeitrahmen fiir die entsprechende Umsetzung fest.

(2)  Der Verwaltungsrat der Agentur unterrichtet die Kommission auf
der Grundlage eines unabhingigen Priifberichts, wenn er iiberpriift hat,
dass das EU-Portal und die EU-Datenbank voll funktionsfahig sind und
die Systeme die gemi3 Absatz 1 festgelegten Funktionsmerkmale erfiil-
len.

(3) Wenn sich die Kommission vergewissert hat, dass die in Absatz 2
genannten Bedingungen erfiillt werden, verdffentlicht sie eine diesbe-
ziigliche Mitteilung im Amtsblatt der Europdischen Union.

KAPITEL XV

ZUSAMMENARBEIT DER MITGLIEDSTAATEN

Artikel 83
Nationale Kontaktstellen

(1)  Jeder Mitgliedstaat benennt eine nationale Kontaktstelle, um die
Abwicklung der in den Kapiteln II und III vorgesehenen Verfahren zu
erleichtern.

(2)  Jeder Mitgliedstaat teilt der Kommission die in Absatz 1 genannte
Kontaktstelle mit. Die Kommission verdffentlicht eine Liste der natio-
nalen Kontaktstellen.

Artikel 84

Unterstiitzung durch die Agentur und die Kommission

Die Agentur wirkt bei der Zusammenarbeit der Mitgliedstaaten im Rah-
men der Genehmigungsverfahren gemal den Kapiteln II und III dieser
Verordnung unterstiitzend mit, indem sie das EU-Portal und die EU-
Datenbank in Einklang mit den bei der Umsetzung dieser Verordnung
gemachten Erfahrungen fortlaufend aktualisiert.

Die Kommission wirkt bei der Zusammenarbeit der Mitgliedstaaten
gemil Artikel 44 Absatz 2 unterstiitzend mit.

Artikel 85
Koordinations- und Beratungsgruppe fiir klinische Priifungen
(1)  Hiermit wird eine Koordinations- und Beratungsgruppe fiir kli-

nische Priifungen (KBKP) eingesetzt, die aus den in Artikel 83 genann-
ten nationalen Kontaktstellen besteht.
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(2) Die KBKP hat folgende Aufgaben:

a) Unterstiitzung des Austauschs von Informationen zu den Erfahrun-
gen mit der Umsetzung dieser Verordnung zwischen den Mitglied-
staaten und der Kommission;

b) Unterstiitzung der Kommission bei ihrer Mitwirkung gemdB Arti-
kel 84 Unterabsatz 2;

¢) Ausarbeitung von Empfehlungen fiir Kriterien zur Auswahl eines
berichterstattenden Mitgliedstaats.

(3) Die KBkP wird von einem Vertreter der Kommission geleitet.

(4) Die KBKP tritt in regelméBigen Abstinden zusammen sowie im-
mer dann, wenn es sich als erforderlich erweist, auf Ersuchen der
Kommission oder eines Mitgliedstaats. Der Inhalt der Tagesordnung
wird auf Antrag der Kommission oder eines Mitgliedstaats festgelegt.

(5) Die Sekretariatsgeschiafte werden von der Kommission wahr-
genommen.

(6) Die KBKP legt ihre Geschiftsordnung fest. Die Geschiftsordnung
wird vero6ffentlicht.

KAPITEL XVI

GEBUHREN

Artikel 86

Allgemeiner Grundsatz

Diese Verordnung hindert die Mitgliedstaaten nicht daran, fiir die ihnen
mit dieser Verordnung iibertragenen Aufgaben Gebiihren zu erheben,
sofern die Hohe dieser Gebiihren auf transparente Weise und nach
dem Grundsatz der Kostendeckung festgelegt wird. Die Mitgliedstaaten
konnen geringere Gebiihren fiir nichtkommerzielle klinische Priifungen
festlegen.

Artikel 87
Einmalige Zahlung fiir Titigwerden eines Mitgliedstaats
Ein Mitgliedstaat verlangt fiir eine Bewertung gemél den Kapiteln II

und III nie mehrere Zahlungen an unterschiedliche an dieser Bewertung
des Antrags beteiligte Stellen.

KAPITEL XVII

DURCHFUHRUNGSRECHTSAKTE UND DELEGIERTE RECHTSAKTE

Artikel 88

Ausschussverfahren

(1) Die Kommission wird von dem Stindigen Ausschuss fiir Huma-
narzneimittel, der durch die Richtlinie 2001/83/EG eingesetzt wurde,
unterstiitzt. Dieser Ausschuss ist ein Ausschuss im Sinne der Verord-
nung (EU) Nr. 182/2011.

(2)  Wird auf diesen Absatz Bezug genommen, so gilt Artikel 5 der
Verordnung (EU) Nr. 182/2011.

Gibt der Ausschuss keine Stellungnahme ab, so erldsst die Kommission
den Durchfiihrungsrechtsakt nicht und Artikel 5 Absatz 4 Unterabsatz 3
der Verordnung (EU) Nr. 182/2011 findet Anwendung.
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Artikel 89

Ausiibung der Befugnisiibertragung

(1) Die Befugnis zum Erlass delegierter Rechtsakte wird der Kom-
mission unter den in diesem Artikel festgelegten Bedingungen iibertra-
gen.

(2) Die Befugnis zum Erlass delegierter Rechtsakte gemdl den Ar-
tikeln 27, 39, 45, Artikel 63 Absatz 1 und Artikel 70 wird der Kommis-
sion flir einen Zeitraum von fiinf Jahren ab dem in Artikel 99 Unter-
absatz 2 genannten Tag iibertragen. Die Kommission erstellt spitestens
sechs Monate vor Ablauf des Zeitraums von fiinf Jahren einen Bericht
iiber die Befugnisiibertragung. Die Befugnisiibertragung verlidngert sich
automatisch um Zeitrdume gleicher Lange, es sei denn, das Europdische
Parlament oder der Rat widersprechen einer solchen Verliangerung spa-
testens drei Monate vor Ablauf des jeweiligen Zeitraums.

(3) Die Befugnisiibertragung gemifl den Artikeln 27, 39, 45, Arti-
kel 63 Absatz 1 und Artikel 70 kann vom Européischen Parlament oder
vom Rat jederzeit widerrufen werden. Der Beschluss iiber den Widerruf
beendet die Ubertragung der in diesem Beschluss angegebenen Befug-
nisse. Er wird am Tag nach seiner Verdffentlichung im Amtsblatt der
Europdischen Union oder zu einem im Beschluss iiber den Widerruf
angegebenen spidteren Zeitpunkt wirksam. Die Giiltigkeit delegierter
Rechtsakte, die bereits in Kraft sind, wird von dem Beschluss iiber
den Widerruf nicht beriihrt.

(4)  Sobald die Kommission einen delegierten Rechtsakt erlésst, tiber-
mittelt sie ihn gleichzeitig dem Europdischen Parlament und dem Rat.

(5)  Ein delegierter Rechtsakt, der gemafl den Artikeln 27, 39, 45,
Artikel 63 Absatz 1 und Artikel 70 erlassen wurde, tritt nur in Kraft,
wenn weder das Europdische Parlament noch der Rat innerhalb einer
Frist von zwei Monaten nach Ubermittlung dieses Rechtsakts an das
Europdische Parlament und den Rat Einwidnde erhoben haben oder
wenn vor Ablauf dieser Frist das Europdische Parlament und der Rat
beide der Kommission mitgeteilt haben, dass sie keine Einwénde erhe-
ben werden. Auf Initiative des Europdischen Parlaments oder des Rates
wird diese Frist um zwei Monate verldngert.

KAPITEL XVIII

SONSTIGE BESTIMMUNGEN

Artikel 90

Besondere Anforderungen an spezielle Gruppen von Arzneimitteln

Diese Verordnung ldsst die Anwendung nationaler Rechtsvorschriften
unberiihrt, die die Verwendung spezifischer Arten menschlicher oder
tierischer Zellen oder den Verkauf, die Lieferung und die Verwendung
von Arzneimitteln, die diese Zellen enthalten, aus ihnen bestehen oder
aus ihnen gewonnen werden, oder zur Schwangerschaftsunterbrechung
eingesetzte Arzneimittel oder Arzneimittel, die Suchtstoffe im Sinne
einschligiger geltender internationaler Ubereinkommen wie dem Ein-
heits-Ubereinkommen der Vereinten Nationen von 1961 iiber Suchts-
toffe enthalten, untersagen oder beschrinken. Die Mitgliedstaaten teilen
der Kommission diese nationalen Rechtsvorschriften mit.

Es dirfen keine Priifungen im Bereich der Gentherapie durchgefiihrt
werden, die zu einer Verdnderung der genetischen Keimbahnidentitét
der Priifungsteilnehmer fiihren.
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Artikel 91

Verhiltnis zu anderer Gesetzgebung der Union

Diese Verordnung lasst die Richtlinie 97/43/Euratom des Rates (1), die
Richtlinie 96/29/Euratom des Rates (%), die Richtlinie 2001/18/EG des
Européischen Parlaments und des Rates (°), die Richtlinie 2004/23/EG
des Europdischen Parlaments und des Rates (4), die Richtlinie
2002/98/EG des Europdischen Parlaments und des Rates (°), die Richt-
linie 2010/53/EG des Europdischen Parlaments und des Rates (°) und
die Richtlinie 2009/41/EG des Europdischen Parlaments und des Ra-
tes (7) unberiihrt.

Artikel 92

Kostenfreiheit der Priifpriparate, sonstigen Produkte und
Verfahren fiir den Priifungsteilnehmer

Unbeschadet der Zustindigkeit der Mitgliedstaaten fiir die Festlegung
ihrer Gesundheitspolitik sowie flir die Organisation des Gesundheits-
wesens und die medizinische Versorgung sind die Kosten fiir Priifpra-
parate, Hilfspriparate, fiir ihre Verabreichung eingesetzte Medizinpro-
dukte und nach dem Priifplan eigens erforderliche Verfahren nicht vom
Priifungsteilnehmer zu tragen, sofern das Recht des betroffenen Mit-
gliedstaats nichts anderes vorsicht.

Artikel 93

Datenschutz

(1)  Bei der Verarbeitung personenbezogener Daten im Rahmen der
Durchfiihrung dieser Verordnung wenden die Mitgliedstaaten Richtlinie
95/46/EG an.

(2)  Bei der Verarbeitung personenbezogener Daten durch die Kom-
mission und die Agentur im Rahmen der Durchfithrung dieser Verord-
nung gilt die Verordnung (EG) Nr. 45/2001.

(") Richtlinie 97/43/Euratom des Rates vom 30. Juni 1997 iiber den Gesund-
heitsschutz von Personen gegen die Gefahren ionisierender Strahlung bei
medizinischer Exposition und zur Aufhebung der Richtlinie 84/466/Euratom
(ABL. L 180 vom 9.7.1997, S. 22).

(® Richtlinie 96/29/Euratom des Rates vom 13. Mai 1996 zur Festlegung der
grundlegenden Sicherheitsnormen fiir den Schutz der Gesundheit der Arbeits-
krifte und der Bevolkerung gegen die Gefahren durch ionisierende Strah-
lungen (ABIL. L 159 vom 29.6.1996, S. 1).

(®) Richtlinie 2001/18/EG des Europdischen Parlaments und des Rates vom
12. Mirz 2001 tiber die absichtliche Freisetzung genetisch verdnderter Orga-
nismen in die Umwelt und zur Aufhebung der Richtlinie 90/220/EWG des
Rates (ABL. L 106 vom 17.4.2001, S. 1).

(*) Richtlinie 2004/23/EG des Europdischen Parlaments und des Rates vom
31. Mérz 2004 zur Festlegung von Qualitits- und Sicherheitsstandards fiir
die Spende, Beschaffung, Testung, Verarbeitung, Konservierung, Lagerung
und Verteilung von menschlichen Geweben und Zellen (ABl. L 102 vom
7.4.2004, S. 48).

(®) Richtlinie 2002/98/EG des Europdischen Parlaments und des Rates vom
27. Januar 2003 zur Festlegung von Qualitits- und Sicherheitsstandards fiir
die Gewinnung, Testung, Verarbeitung, Lagerung und Verteilung von
menschlichem Blut und Blutbestandteilen und zur Anderung der Richtlinie
2001/83/EG (ABI. L 33 vom 8.2.2003, S. 30).

(°) Richtlinie 2010/53/EU des Europdischen Parlaments und des Rates vom 7. Juli
2010 iber Qualitits- und Sicherheitsstandards fiir zur Transplantation be-
stimmte menschliche Organe (ABl. L 207 vom 6.8.2010, S. 14).

(7) Richtlinie 2009/41/EG des Europdischen Parlaments und des Rates vom
6. Mai 2009 iiber die Anwendung genetisch verdnderter Mikroorganismen
in geschlossenen Systemen (ABL. L 125 vom 21.5.2009, S. 75).



02014R0536 — DE — 05.12.2022 — 002.001 — 57

Artikel 94

Sanktionen

(1)  Die Mitgliedstaaten erlassen Vorschriften iiber die bei einem Ver-
sto3 gegen diese Verordnung zu verhdngenden Sanktionen und treffen
alle erforderlichen Maflnahmen, um sicherzustellen, dass diese Sanktio-
nen angewandt werden. Die Sanktionen miissen wirksam, verhéltnis-
maBig und abschreckend sein.

(2) Die in Absatz 1 genannten Regelungen betreffen unter anderem
Folgendes:

a) Nichteinhaltung der Bestimmungen dieser Verordnung iiber die Bei-
bringung von Informationen, die in der EU-Datenbank offentlich
verfligbar gemacht werden sollen;

b) Nichteinhaltung der Bestimmungen dieser Verordnung iiber die Si-
cherheit der Priifungsteilnehmer.

Artikel 95

Zivilrechtliche Haftung und strafrechtliche Verantwortung

Diese Verordnung ldsst die Rechtsvorschriften der Mitgliedstaaten und
der Union iber die zivil- und strafrechtliche Haftung eines Sponsors
und eines Priifers unbertihrt.

KAPITEL XIX
SCHLUSSBESTIMMUNGEN

Artikel 96
Aufhebung

(1) Die Richtlinie 2001/20/EG wird zu dem in Artikel 99 Unter-
absatz 2 genannten Tag aufgehoben.

(2) Bezugnahmen auf die Richtlinie 2001/20/EG gelten als Bezug-
nahmen auf die vorliegende Verordnung und sind geméB der in An-
hang VII enthaltenen Ubereinstimmungstabelle zu lesen.

Artikel 97
Uberpriifung

Fiinf Jahre nach dem im Unterabsatz 2 von Artikel 99 genannten Tag
und anschlieend alle fiinf Jahre legt die Kommission dem Europdi-
schen Parlament und dem Rat einen Bericht {iber die Anwendung dieser
Verordnung vor. Dieser Bericht enthélt eine Bewertung der Auswirkun-
gen der Verordnung auf den wissenschaftlichen und technischen Fort-
schritt, umfassende Informationen zu den verschiedenen Arten der nach
dieser Verordnung genehmigten klinischen Priifungen und die Mafinah-
men, die getroffen werden miissen, um die Wettbewerbsfihigkeit der
europdischen klinischen Forschung zu wahren. Ausgehend von dem
Bericht unterbreitet die Kommission gegebenenfalls einen Legislativvor-
schlag zur Aktualisierung der in dieser Verordnung vorgesehenen Be-
stimmungen.

Artikel 98
Ubergangsbestimmungen
(1)  Abweichend von Artikel 96 Absatz 1 der vorliegenden Verord-

nung gilt fiir eine klinische Priifung, fiir die der Antrag auf Genehmi-
gung vor dem in Artikel 99 Unterabsatz 2 der vorliegenden Verordnung
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genannten Tag gemdfB der Richtlinie 2001/20/EG eingereicht wurde,
noch bis drei Jahre ab dem in jenem Absatz genannten Tag die genannte
Richtlinie.

(2) Abweichend von Artikel 96 Absatz 1 der vorliegenden Verord-
nung darf eine klinische Priifung, flir die der Antrag auf Genehmigung
zwischen sechs Monaten nach dem Tag der Veréffentlichung der Mit-
teilung gemil Artikel 82 Absatz 3 der vorliegenden Verordnung und
18 Monaten nach dem Tag der Verdffentlichung dieser Mitteilung
oder — falls die Verdffentlichung dieser Mitteilung frither als am
28. November 2015 erfolgt — zwischen dem 28. Mai 2016 und dem
28. Mai 2017 iibermittelt wurde, nach MaB3igabe der Artikel 6, 7 und 9
der Richtlinie 2001/20/EG begonnen werden. Fiir die betreffende kli-
nische Priifung gilt die genannte Richtlinie noch bis 42 Monate nach
dem Tag der Ver6ffentlichung der Mitteilung gemal Artikel 82 Absatz 3
der vorliegenden Verordnung, oder — falls die Ver6ffentlichung vor
dem 28. November 2015 erfolgt, bis zum 28. Mai 2019.

Artikel 99
Inkrafttreten
Diese Verordnung tritt am zwanzigsten Tag nach ihrer Veroffentlichung
im Amtsblatt der Europdischen Union in Kraft.

Sie gilt ab sechs Monate nach der Verdffentlichung der Mitteilung
gemdl Artikel 82 Absatz 3, keinesfalls jedoch vor dem 28. Mai 2016.

Diese Verordnung ist in allen ihren Teilen verbindlich und gilt unmittel-
bar in jedem Mitgliedstaat.
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ANHANG 1

ANTRAGSDOSSIER FUR DEN ERSTANTRAG

EINFUHRUNG UND ALLGEMEINE GRUNDSATZE

1. Der Sponsor bezieht sich gegebenenfalls auf etwaige frithere Antrage.
Wurden diese Antrdge von einem anderen Sponsor iibermittelt, so ist
die schriftliche Einversténdniserkldrung dieses Sponsors zu tibermitteln.

2. Gibt es bei einer klinischen Priifung mehrere Sponsoren, so sind in den
Antragsunterlagen genaue Angaben zu den Verantwortlichkeiten jedes
einzelnen Sponsors zu iibermitteln.

3. Der Antrag ist vom Sponsor oder einem Vertreter des Sponsors zu
unterzeichnen. Mit seiner Unterschrift bestdtigt der Sponsor, dass er
sich von Folgendem iiberzeugt hat:

a) Die erteilten Auskiinfte sind vollstandig,

b) die beigefiigten Unterlagen vermitteln ein genaues Bild der verfiig-
baren Informationen und

c¢) die klinische Priifung wird nach MaBgabe des Priifplans durch-
gefiihrt, und

d) die klinische Priifung wird nach Mafigabe dieser Verordnung durch-
gefiihrt.

4. Das Antragsdossier fiir einen Antrag im Sinne von Artikel 11, der sich
nur auf die in Teil I des Bewertungsberichts behandelten Aspekte er-
streckt, umfasst nur die in den Abschnitten B bis J und Q dieses
Anhangs aufgefiihrten Unterlagen.

5. Unbeschadet des Artikels 26 umfasst das Antragsdossier fiir einen
Antrag im Sinne von Artikel 11, der sich nur auf die in Teil II des
Bewertungsberichts behandelten Aspekte erstreckt, und fiir das An-
tragsdossier im Sinne von Artikel 14 nur die in den Abschnitten K
bis R dieses Anhangs aufgefiihrten Unterlagen.

ANSCHREIBEN

6. Im Anschreiben werden die EU-Priifungsnummer und die allgemeine
Priifregistrierungsnummer angegeben und alle besonderen Aspekte der
klinischen Priifung hervorgehoben.

7. Bis auf die folgenden Ausnahmen sind im Anschreiben jedoch keine
Angaben zu wiederholen, die bereits im EU-Antragsformular enthalten
sind:

a) Besondere Merkmale der Priifungsteilnehmerpopulation an der kli-
nischen Priifung, wie z. B. nicht einwilligungsfdhige Priifungsteil-
nehmer, Minderjahrige und schwangere oder stillende Frauen;

b) ob die klinische Priifung die erstmalige Verabreichung eines neuen
Wirkstoffs an Menschen einschlief3t;

c) ob eine wissenschaftliche Beratung zur klinischen Priifung oder dem
Priifpréparat durch die Agentur, einen Mitgliedstaat oder ein Dritt-
land erfolgt ist und

d) ob die klinische Priifung Teil eines pédiatrischen Priifkonzepts (Pae-
diatric Investigation Plan — PIP) im Sinne von Teil II Kapitel 3 der
Verordnung (EG) Nr. 1901/2006 ist oder werden soll (sofern die
Agentur bereits einen Beschluss zum pédiatrischen Priifkonzept ge-
fasst hat, enthdlt das Anschreiben den Link zum Beschluss der
Agentur auf deren Website);

e) ob es sich beim Priifpréparat oder Hilfspraparat um ein Suchtmittel,
ein psychotropes Suchtmittel oder radioaktives Arzneimittel handelt;
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f) ob das Priifpriparat aus genetisch verdnderten Organismen besteht
oder solche enthilt;

g) ob der Sponsor fiir das Priifpriparat zur Behandlung eines seltenen
Leidens eine Ausweisung als Arzneimittel fiir seltene Leiden erhal-
ten hat;

h) eine umfassende Liste aller Priifpraparate, einschlieBlich ihres recht-
lichen Status, und eine Liste samtlicher Hilfspraparate, und

i) eine Liste von Medizinprodukten, die in der klinischen Priifung
untersucht werden sollen, jedoch nicht Bestandteil der Prifpréparate
sind, zusammen mit einer Erkldrung, ob die Medizinprodukte fiir
ihren Verwendungszweck eine CE-Kennzeichnung besitzen.

8. Im Anschreiben wird darauf hingewiesen, wo die in Nummer 7 auf-
gelisteten Informationen in den Antragsunterlagen zu finden sind.

9. Im Anschreiben wird angegeben, ob die klinische Priifung von dem
Sponsor als minimalinterventionelle klinische Priifung angesehen wird,
wobei dies eingehend zu begriinden ist.

10. Im Anschreiben wird angegeben, ob die bei der klinischen Priifung
angewendete Methode erfordert, dass in einer klinischen Priifung Grup-
pen von Priifungsteilnehmern anstelle von einzelnen Priifungsteilneh-
mern unterschiedliche Priifpraparate verabreicht werden, und ob dem-
zufolge eine Einwilligung nach Aufkldrung in vereinfachten Verfahren
eingeholt wird.

11. Dem Anschreiben ist zu entnehmen, wo die erforderlichen Informatio-
nen im Antragsdossier zu finden sind, anhand deren beurteilt werden
kann, ob es sich bei einer Nebenwirkung um eine mutmafliche un-
erwartete schwerwiegende Nebenwirkung handelt, also die Referenz-
informationen zur Sicherheit.

12. Im Falle einer Wiedervorlage sind im Anschreiben die EU-Priifungs-
nummer flir den vorherigen Antrag auf eine klinische Priifung anzuge-
ben und die Anderungen gegeniiber der vorigen Einreichung hervor-
zuheben, und es ist gegebenenfalls anzugeben, wie in der ersten Ein-
reichung mit ungeldsten Fragen verfahren wurde.

EU-ANTRAGSFORMULAR

13. Das ordnungsgemifl und vollstindig ausgefiillte EU-Antragsformular.

PRUFPLAN

14. Tm Priifplan sind Zielsetzung, Aufbau, Methodik, statistische Uber-
legungen, Zweck und Organisation der klinischen Priifung zu beschrei-
ben.

15. Der Priifplan ist mit folgenden Angaben zu kennzeichnen:
a) Titel der klinischen Priifung;
b) EU-Priifungsnummer;

c¢) fiir alle Versionen des Priifplans spezifische Codenummer des Spon-
sors (soweit zutreffend);

d) Tag und Versionsnummer, die bei allen Anderungen aktualisiert
werden;

e) Kurztitel oder dem Priifplan zugeordneter Name und

f) Name und Anschrift des Sponsors sowie Name und Funktion des
Vertreters bzw. der Vertreter des Sponsors, die zur Unterzeichnung
bzw. zu allen wesentlichen Anderungen des Priifplans erméchtigt
sind.
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16. Der Priifplan ist soweit moglich in einem leicht zugdnglichen und leicht
durchsuchbaren Format abzufassen, anstatt in Form von gescannten
Bildern.

17.

Der Priifplan enthdlt mindestens

a)

b)

<)

d)

°)

2)

h)

i)

i)

k)

)

m)

n)

eine Erkldarung, wonach die klinische Priifung in Einklang mit
dem Priifplan, dieser Verordnung und den Grundsétzen der guten
klinischen Praxis durchgefiihrt wird,

eine umfassende Liste aller Priifpraparate und sdmtlicher Hilfs-
priparate;

eine Ubersicht der Erkenntnisse von nichtklinischen Studien, die
moglicherweise klinische Bedeutung haben, und von anderen kli-
nischen Priifungen, die fiir die klinische Priifung von Bedeutung
sind;

eine Zusammenfassung der bekannten und potentiellen Risiken
und Nutzen, einschlieBlich einer Evaluierung des erwarteten Nut-
zens und der erwarteten Risiken, um eine Bewertung gemill Ar-
tikel 6 zu ermdéglichen; fiir Priifungsteilnehmer an einer klinischen
Priiffung in einer Notfallsituation werden wissenschaftlich fun-
dierte Griinde dokumentiert, die Anlass zu der Annahme geben,
dass durch die Teilnahme der Priifungsteilnehmer ein klinisch
relevanter Nutzen erreicht werden kann;

falls Patienten bei der Gestaltung der klinischen Priifung beteiligt
wurden, eine Beschreibung ihrer Beteiligung;

eine Beschreibung und Begriindung fiir die Dosierung, die Do-
sierungsanleitung, den Verabreichungsweg und die Art ihrer Ver-
abreichung sowie den Behandlungszeitraum fiir alle Priif- und
Hilfspréparate;

eine Erkldrung, ob die in der klinischen Prifung verwendeten
Priif- und Hilfspréparate zugelassen sind; falls sie zugelassen sind,
ob sie in der klinischen Priifung gemill den Bedingungen ihrer
Zulassung zu verwenden sind, und falls sie nicht zugelassen sind,
eine Begriindung fiir die Verwendung nicht zugelassener Hilfs-
préaparate in der klinischen Priifung;

eine Beschreibung der Gruppen und Untergruppen der Priifungs-
teilnehmer, die an der klinischen Priifung teilnehmen, gegebenen-
falls einschlieflich Gruppen von Priifungsteilnehmern mit beson-
deren Bediirfnissen z. B. Alter, Geschlecht, Teilnahme von ge-
sunden Freiwilligen, Priifungsteilnehmer mit seltenen und dufBerst
seltenen Krankheiten);

Verweise auf Literatur und Daten, die fiir die klinische Priifung
relevant sind und den Hintergrund fiir die klinische Priifung bil-
den;

eine Erdrterung der Relevanz der klinischen Priifung, um eine
Bewertung gemal Artikel 6 zu ermoglichen;

eine Beschreibung der Art der durchzufiihrenden klinischen Prii-
fung und eine Erorterung des Aufbaus der Priifung (gegebenen-
falls einschlieBlich einer schematischen Darstellung von Priifungs-
aufbau, -verfahren und -stadien);

eine genaue Angabe der eventuellen priméren und sekundiren
Endpunkte, die in der klinischen Priifung zu messen sind;

eine Beschreibung der Maflnahmen, gegebenenfalls einschlielich
Randomisierung und Verblindung, die ergriffen wurden, um Ver-
zerrungen so gering wie moglich zu halten;

eine Beschreibung der erwarteten Dauer der Teilnahme der Prii-
fungsteilnehmer und eine Beschreibung von Sequenz und Dauer
aller Phasen der klinischen Priifung, gegebenenfalls einschlieSlich
eines Follow-up;
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0)

p)

)

1)

s)

t)

u)

w)

eine klare und unzweideutige Definition, wann die betreffende
klinische Priifung beendet ist, und, falls dies nicht der Tag der
letzten Visite des letzten Priifungsteilnehmers ist, eine genaue
Angabe des voraussichtlichen Endtags sowie eine Begriindung
dafiir;

eine Beschreibung der Kriterien fiir die Einstellung von Teilen der
klinischen Priifung oder der gesamten klinischen Priifung;

Vorkehrungen fiir die Handhabung von Randomisierungscodes
fiir die Behandlung bei klinischen Priifungen und gegebenenfalls
Verfahren zu deren Dekodierung;

eine Beschreibung der Verfahren zur Ermittlung von Daten, die
direkt in die Patientenerhebungsbogen einzugeben sind, die als
Quellendaten betrachtet werden;

gegebenenfalls eine Beschreibung der Vorkehrungen zur Einhal-
tung der geltenden Bestimmungen fiir die Gewinnung, Lagerung
und zukiinftige Verwendung der von den Priifungsteilnehmern
genommenen biologischen Proben, sofern diese nicht in einem
eigenen Dokument enthalten sind;

eine Beschreibung der Vorkehrungen fiir die Riickverfolgbarkeit,
Lagerung, Vernichtung und Riicksendung des Priifpraparats und
des nicht genchmigten Hilfspriparats in Ubereinstimmung mit
Artikel 51;

eine Beschreibung der anzuwendenden statistischen Methoden,
gegebenenfalls einschlielich

— eines Zeitplans etwaiger geplanter Zwischenanalysen und der
geplanten Anzahl der Priiffungsteilnehmer, die in die Prifung
eingebunden werden sollen;

— der Griinde fiir die Auswahl des Probenumfangs;

— Berechnungen der Aussagekraft der klinischen Priifung und
der klinischen Relevanz;

— des Signifikanzniveaus, das zur Anwendung gelangt;
— der Kiriterien fiir den Abbruch der klinischen Priifung;

— Verfahrensanweisungen zum Umgang mit fehlenden, nicht
verwendeten und zweifelhaften Daten und zur Meldung jeg-
licher Abweichungen von der urspriinglichen statistischen Pla-
nun, und

— der Auswahl der in die Analysen aufzunehmenden Priifungs-
teilnehmer;

eine Beschreibung der Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Prii-
fungsteilnehmer, einschlieBlich Kriterien fiir das Ausscheiden ein-
zelner Priifungsteilnehmer aus der Behandlung oder der kli-
nischen Priifung;

eine Beschreibung der Verfahren fiir das Ausscheiden von Prii-
fungsteilnehmern aus der Behandlung oder der klinischen Priifung
einschlieBlich Verfahren fiir die Erhebung von Daten iiber die
ausgeschiedenen Priifungsteilnehmer, Verfahren fiir die Ersetzung
von Priifungsteilnehmern und die Weiterbeobachtung von Prii-
fungsteilnehmern, die aus der Behandlung oder der klinischen
Priifung ausgeschieden sind,

eine Rechtfertigung der Teilnahme von nicht einwilligungsfahigen
Personen oder von sonstigen besonderen Personengruppen wie
Minderjéhrigen;
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y)

z)

aa)

ab)

ac)

ad)

ae)

af)

ag)

ah)

ai)

aj)

ak)

al)

am)

eine Begriindung fiir die Geschlechts- und Altersverteilung der
Priifungsteilnehmer und, wenn ein Geschlecht oder eine Alters-
gruppe von den klinischen Priifungen ausgeschlossen wird oder
darin unterreprisentiert ist, eine Erlduterung der Griinde dafiir und
eine Begriindung der Ausschlusskriterien;

eine ausfiihrliche Beschreibung des Rekrutierungsverfahrens und
des Verfahrens fiir die Einholung der Einwilligung nach Aufkla-
rung insbesondere dann, wenn die Priifungsteilnehmer nicht in der
Lage sind, eine Einwilligung nach Aufkldrung abzugeben;

eine Beschreibung der Behandlungen, einschlieBlich der Arznei-
mittel, die vor oder wihrend der klinischen Priifung zuldssig oder
unzuléssig sind;

gegebenenfalls eine Beschreibung der Verfahren zur Kontrolle
des Verbleibs von Arzneimitteln bei der Lieferung und Verabrei-
chung von Arzneimitteln an Priifungsteilnehmer, einschlieBlich
der Aufrechterhaltung der Verblindung;

gegebenenfalls eine Beschreibung der Verfahren zur Uber-
wachung der Einhaltung der priifungsbezogenen Anforderungen
durch die Priifungsteilnehmer;

eine Beschreibung der Vorkehrungen fiir die Uberwachung der
Durchfithrung der klinischen Priifung;

eine Beschreibung der Vorkehrungen fiir die Betreuung der Prii-
fungsteilnehmer nach Beendigung ihrer Teilnahme an der kli-
nischen Priifung, sofern die Person eine solche zusitzliche Be-
treuung aufgrund der Teilnahme an der klinischen Prifung bend-
tigt und sofern diese sich von der unterscheidet, die bei dem
betreffenden Gesundheitszustand iiblicherweise zu erwarten wiére;

eine genaue Angabe der Wirksamkeits- und Sicherheitsparameter
sowie der Methoden und des Zeitplans fiir die Bewertung, Doku-
mentation und Analyse dieser Parameter;

eine Beschreibung der ethischen Erwédgungen hinsichtlich der kli-
nischen Priifung, wenn diese nicht anderswo beschrieben wurden;

eine Erkldrung des Sponsors (entweder im Priifplan oder in einem
separaten Dokument), in der bestitigt wird, dass die an der kli-
nischen Priifung beteiligten Priifer und Einrichtungen einer Uber-
wachung, Audits und behordlichen Inspektionen in Verbindung
mit der klinischen Priifung zustimmen und auch direkten Zugang
zu Quellendaten und -texten gewéhren werden;

eine Beschreibung der Veroffentlichungspolitik;

eine hinreichende Begriindung fiir die Einreichung der Zusam-
menfassung der Ergebnisse der klinischen Priifungen nach mehr
als einem Jahr;

eine Beschreibung der Vorkehrungen fiir die Einhaltung der gel-
tenden Vorschriften zum Schutz personenbezogener Daten, ins-
besondere der organisatorischen und technischen Mafinahmen, die
getroffen werden, um die verarbeiteten Informationen und per-
sonenbezogenen Daten vor unbefugtem Zugriff, unbefugter Be-
kanntgabe, Verbreitung und Verdnderung sowie vor Verlust zu
schiitzen;

eine Beschreibung der Vorkehrungen zur Wahrung der Vertrau-
lichkeit der Aufzeichnungen und personenbezogenen Daten der
Priifungsteilnehmer;

eine Beschreibung der MaBinahmen, die im Falle von Verstofen
gegen die Datensicherheitsvorschriften zur Begrenzung moglicher
nachteiliger Auswirkungen getroffen werden.
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18. Wird eine klinische Priifung mit einem Wirkstoff durchgefiihrt, der in
der Union unter verschiedenen Handelsbezeichnungen in einer Reihe
von zugelassenen Arzneimitteln verfiigbar ist, so kann der Priifplan die
Behandlung ausschlieBlich iiber den Wirkstoff oder iiber den ana-
tomisch-therapeutisch-chemischen Code (ATC-Code, Ebene 3-5) fest-
legen, ohne die Handelsbezeichnung fiir jedes Produkt anzugeben.

19. Fiir die Meldung unerwiinschter Ereignisse weist der Priifplan die fol-
genden Kategorien aus:

a) unerwiinschte Ereignisse oder abnorme Laborwerte, die sicherheits-
relevant sind, und die dem Sponsor vom Priifer mitgeteilt werden
miissen, sowie

b) schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse, bei denen eine unverziig-
liche Meldung des Priifers an den Sponsor nicht erforderlich ist.

20. Im Prifplan sind Verfahren festgelegt fiir

a) die Ermittlung und Dokumentation von unerwiinschten Ereignissen
durch den Priifer, und die Meldung relevanter unerwiinschter Ereig-
nisse durch den Priifer an den Sponsor,

b) die Meldung derjenigen schwerwiegenden unerwiinschten Ereig-
nisse durch den Priifer an den Sponsor, die laut Priifplan keine
sofortige Meldung erfordern,

c) die Meldung mutmaBlicher unerwarteter schwerwiegender Neben-
wirkungen durch den Sponsor an die EudraVigilance-Datenbank
und

d) die Weiterbeobachtung von Priifungsteilnehmern nach Auftreten
von Nebenwirkungen, einschlieflich Art und Dauer der Weiterbeob-
achtung.

21. Wenn der Sponsor einen einzigen Sicherheitsbericht fiir sdmtliche in
der klinischen Priifung verwendeten Priifpréparate gemill Artikel 43
Absatz 2 iibermitteln will, werden im Priifplan die Griinde dafiir ange-
geben.

22. Sofern erforderlich, werden im Priifplan Fragen zur Etikettierung und
Entblindung der Priifpriparate behandelt.

23. Dem Priifplan wird gegebenenfalls die Charta der Kommission zur
Uberwachung der Datensicherheit beigefiigt.

24. Dem Priifplan sollte eine Inhaltsangabe des Priifplans beigefiigt wer-
den.

PRUFERINFORMATION

25. Es ist eine dem Stand der Wissenschaft und den internationalen Leit-
linienentsprechende Priiferinformation zu tibermitteln.

26. Die Priiferinformation soll Priifern und anderen an der klinischen Prii-
fung Beteiligten Informationen vermitteln, die ihnen das Verstindnis
der Griinde fiir wichtige Merkmale des Priifplans (z. B. Dosis, Dosis-
hiufigkeit/Dosisintervall, Verabreichungsarten und Uberwachungsver-
fahren fiir die Arzneimittelsicherheit) und deren Einhaltung erleichtern.

27. Die Angaben in der Priiferinformation werden in prignanter, einfacher,
objektiver, ausgewogener Form und frei von Werbung dargestellt, so-
dass ein Kliniker oder Priifer sie verstehen und eine unvoreingenom-
mene Nutzen-Risiko-Bewertung beziiglich der Angemessenheit der vor-
geschlagenen klinischen Priiffung vornehmen kann. Bei ihrer Zusam-
menstellung sind alle verfiigbaren, die Begriindung der vorgeschlage-
nen klinischen Priifung und die sichere Verwendung des Priifpréparats
in der klinischen Priifung untermauernde Informationen und Nachweise
zu beriicksichtigen und in Form von Zusammenfassungen darzulegen.

28. Wenn das Priifpréparat zugelassen ist und gemifl den Bedingungen der
Zulassung verwendet wird, tritt an die Stelle der Priiferinformation die
genehmigte Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels (im
Folgenden “Fachinformation”). Unterscheiden sich die Anwendungs-
bedingungen in der klinischen Priifung von den genehmigten, ist die
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Fachinformation durch eine Zusammenstellung der relevanten kli-
nischen und nichtklinischen Daten zu ergénzen, die die Verwendung
des Priifpraparats in der klinischen Priifung untermauern. Wird das
Priifpriparat im Priifplan nur durch seinen Wirkstoff gekennzeichnet,
wiahlt der Sponsor fiir alle Arzneimittel, die diesen Wirkstoff enthalten
und am Ort einer klinischen Priifung verwendet werden, eine der Prii-
ferinformation gleichwertige Fachinformation aus.

29. Ist in einer multinationalen klinischen Priifung das in dem jeweiligen
betroffenen Mitgliedstaat zu verwendende Arzneimittel auf nationaler
Ebene zugelassen worden und unterscheidet sich die Fachinformation
je nach betroffenen Mitgliedstaat, wéhlt der Sponsor eine Fachinforma-
tion fiir die gesamte klinische Prifung aus, und zwar diejenige, die fiir
die Gewihrleistung der Patientensicherheit am besten geeignet ist.

30. Wenn es sich bei der Priiferinformation nicht um eine Fachinformation
handelt, hat sie einen deutlich gekennzeichneten Abschnitt “Referenz-
informationen zur Sicherheit” zu umfassen. Geméfl den Nummern 10
und 11 des Anhangs III enthalten die Referenzinformationen zur Si-
cherheit Informationen tiber das Priifpraparat sowie Informationen da-
zu, wie festzulegen ist, welche Nebenwirkungen als erwartete Neben-
wirkungen einzustufen sind, sowie Angaben zur Héaufigkeit und Art
dieser Nebenwirkungen.

UNTERLAGEN ZUR KONFORMITAT DES PRUFPRAPARATS MIT
DER GUTEN HERSTELLUNGSPRAXIS

31. Beziiglich der Unterlagen zur Konformitit mit der guten Herstellungs-
praxis gilt Folgendes.

32. Es miissen keine Unterlagen tibermittelt werden, wenn das Prifpréparat
zugelassen und unverdndert ist, unabhéngig davon, ob es in der Union
hergestellt wurde oder nicht.

33. Handelt es sich nicht um ein zugelassenes Priifpréparat, fir das auch
keine Zulassung in einem Drittland, das Teilnehmer der ”International
Conference on Harmonisation of Technical Requirements for Registra-
tion of Pharmaceuticals for Human Use” (Internationale Konferenz zur
Angleichung der technischen Anforderungen an die Zulassung von
Humanarzneimitteln, ”ICH”) ist, erteilt wurde, und wird es nicht in
der Union hergestellt, sind folgende Unterlagen einzureichen:

a) Eine Kopie der Einfuhrerlaubnis gemafl Artikel 61 und

b) die Bescheinigung einer sachkundigen Person in der Union, dass die
Herstellung in Konformitdt mit einer guten Herstellungspraxis er-
folgt, die der in der Union mindestens gleichwertig ist, es sei denn,
es wurden im Rahmen von Abkommen iiber die gegenseitige An-
erkennung zwischen der Union und Drittlindern besondere Rege-
lungen festgelegt.

34. In allen anderen Fillen wird eine Kopie der Erlaubnis gemaf Artikel 61
iibermittelt.

35. Bei Verfahren in Verbindung mit den in Artikel 61 Absatz 5 genannten
Priifpréparaten, die nicht einer Erlaubnispflicht gemill Artikel 61 un-
terliegen, ist die Einhaltung der in Artikel 61 Absatz 6 beschriebenen
Bestimmungen entsprechend zu belegen.
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1.1.

PRUFPRAPARATE-DOSSIER

36. Das Priifpriaparate-Dossier muss Angaben zur Qualitéit, Herstellung und
Kontrolle aller Priifprédparate sowie Daten aus nichtklinischen Studien
und aus der klinischen Anwendung enthalten.

Daten zum Priifpriparat
Einleitung

37. Beziiglich der Daten kann das Priifpriaparate-Dossier durch andere Do-
kumente ersetzt werden, die entweder allein oder zusammen mit einem
vereinfachten Priifpraparate-Dossier ibermittelt werden. Die Einzelhei-
ten dieses “vereinfachten Priifpraparate-Dossiers” werden unter Ab-
schnitt 1.2 ”Vereinfachtes Priifprdparate-Dossier durch Verweis auf
andere Unterlagen” beschrieben.

38. Jeder Abschnitt des Priifprdparate-Dossiers muss am Anfang ein aus-
fiihrliches Inhaltsverzeichnis und ein Glossar enthalten.

39. Die Informationen in den Unterlagen zum Priifpriparat miissen prézise
und ihr Umfang nicht unnétig groB sein. Daten sind vorzugsweise in
Tabellenform darzustellen; ein kurzer Begleittext verweist auf die wich-
tigsten Aspekte.

Daten zur Qualitdt

40. Die zur Qualitat iibermittelten Daten miissen logisch strukturiert sein,
etwa entsprechend dem Format von Modul 3 des Gemeinsamen Tech-
nischen Dokuments der ICH.

Nichtklinische Daten zur Pharmakologie und Toxikologie

41. Zum Priifpriaparate-Dossier gehoren aulerdem Zusammenfassungen der
nichtklinischen Daten zur Pharmakologie und toxikologischen Daten
aller Priifpriparate, die in der klinischen Priifung in Einklang mit den
internationalen;Leitlinien verwendet werden. Es enthélt eine Referenz-
liste der durchgefiihrten Studien und ein angemessenes Literaturver-
zeichnis. Daten sind vorzugsweise in Tabellenform darzustellen,
wenn dies angebracht ist; ein kurzer Begleittext verweist auf die wich-
tigsten Aspekte. Die Zusammenfassungen der durchgefiihrten Studien
sollten die Beurteilung erlauben, ob sie angemessen waren und nach
einem zuldssigen Priifplan durchgefiihrt wurden.

42. Die zur Pharmakologie und Toxikologie iibermittelten nichtklinischen
Daten miissen logisch strukturiert sein; dazu kann beispielsweise Mo-
dul 4 des Gemeinsamen Technischen Dokuments der ICH verwendet
werden.

43. Das Priifpraparate-Dossier muss eine kritische Analyse der Daten, in
der auch Datenauslassungen begriindet werden, und eine Beurteilung
der Sicherheit des Produkts im Kontext der vorgeschlagenen klinischen
Priifung umfassen, und nicht nur einen Sachbericht zu den durch-
geflihrten Studien.

44. Das Priifpraparate-Dossier enthélt eine Erklarung iiber den Stand hin-
sichtlich der guten Laborpraxis oder vergleichbare Normen gemif3 Ar-
tikel 25 Absatz 3.

45. Das fiir die Toxizititsstudien verwendete Versuchsmaterial muss im
Hinblick auf die qualitativen und quantitativen Verunreinigungsprofile
reprasentativ fiir das Material sein, das in der klinischen Priifung ver-
wendet wird. Bei der Zubereitung des Versuchsmaterials sind die er-
forderlichen Kontrollen vorzunehmen, um die Validitiat der Studie zu
untermauern.
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Daten zu friiheren klinischen Priifungen und Versuchen am Menschen

46. Daten zu fritheren klinischen Priifungen und Versuchen am Menschen
miissen logisch strukturiert sein; dazu kann beispielsweise Modul 5 des
Gemeinsamen Technischen Dokuments der ICH verwendet werden.

47. In diesem Abschnitt sind Zusammenfassungen aller verfiigbaren Daten
aus friheren klinischen Priifungen und Versuchen am Menschen mit
den Priifpréparaten vorzulegen.

Er muss auch eine Erkldrung zur Konformitit der fritheren klinischen
Prifungen mit der guten klinischen Praxis sowie einen Verweis auf den
Eintrag in ein offentliches Register gemdl Artikel 25 Absatz 6 enthal-
ten.

Gesamtbewertung des Nutzen-Risiko- Verhdltnisses

48. Dieser Abschnitt muss eine kurze Zusammenfassung enthalten, in der
die klinischen und nichtklinischen Daten im Hinblick auf mogliche
Risiken und den moglichen Nutzen des Prifpréparats in der vorgeschla-
genen klinischen Priifung kritisch analysiert werden, sofern diese In-
formationen nicht schon Bestandteil des Priifplans sind. Im letzteren
Fall wird auf den einschldgigen Abschnitt des Priifplans verwiesen. Im
Text sind alle vorzeitig beendigten Studien aufgefiihrt und die Griinde
fiir ihre vorzeitige Beendigung zu erortern. Bei jeder Bewertung der
absehbaren Risiken und des erwarteten Nutzens von Priifungen an
Minderjéhrigen oder nicht einwilligungsfédhigen Erwachsenen sind die
spezifischen Bestimmungen dieser Verordnung zu beriicksichtigen.

49. Wo dies angemessen ist, sind Sicherheitsmargen nicht anhand der ver-
abreichten Dosis zu erortern, sondern anhand der relativen systemi-
schen Belastung durch das Priifpraparat. Grundlage hierfiir sind vor-
zugsweise Daten zur Fldche unter der Kurve oder zur Spitzenkonzen-
tration (Cmax) (je nachdem, welche Daten fiir aussagekriftiger gehalten
werden). Auflerdem ist die klinische Relevanz aller Ergebnisse von
klinischen und nichtklinischen Studien zusammen mit eventuellen
Empfehlungen zur weiteren Uberwachung von Wirkungen und Sicher-
heit in den klinischen Priifungen zu behandeln.

1.2. Vereinfachtes Priifpriparate-Dossier durch Verweis auf andere Unter-
lagen

50. Der Antragsteller hat die Mdglichkeit, auf andere Unterlagen zu ver-
weisen, die alleine oder mit den vereinfachten Unterlagen zum Priif-
préparat {ibermittelt wurden.

Moglicher Verweis auf die Priiferinformation

51. Der Antragsteller kann entweder eigenstdndige Unterlagen zum Priif-
priparat einreichen oder auf die Referenzinformationen zur Sicherheit
und die Zusammenfassungen von deren vorklinischen und klinischen
Teilen auf die Priiferinformation verweisen. Im letzteren Fall miissen
die Zusammenfassungen der vorklinischen und klinischen Informatio-
nen ausreichend detaillierte Daten (vorzugsweise in Tabellenform) ent-
halten, damit die Assessoren zu einer Entscheidung iiber die potenzielle
Toxizitdt des Prifpréparates und die Sicherheit seiner Verwendung in
der vorgeschlagenen klinischen Priiffung gelangen konnen. Sind beziig-
lich eines bestimmten Aspekts der vorklinischen oder klinischen Daten
ausfiihrliche Erlauterungen durch Sachverstindige oder Erdrterungen
erforderlich, die iiber die Ublicherweise in der Priiferinformation ent-
haltenen hinausgehen, muss der Antragsteller die vorklinischen und
klinischen Daten als Teil des Priifpraparate-Dossiers iibermitteln.

Moglicher Verweis auf die Fachinformation

52. Der Antragsteller kann die zum Zeitpunkt der Antragstellung geltende
Fassung der Fachinformation als Unterlagen zum Priifpréparat iibermit-
teln, wenn eine Zulassung fiir das Priifpréparat erteilt wurde. Die ge-
nauen Anforderungen sind in Tabelle 1 zusammengefasst. Werden neue
Daten vorgelegt, ist deutlich darauf hinzuweisen.
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Tabelle 1 — Inhalt des vereinfachten Priifpriparate-

Dossiers
Art der fritheren Bewertung Daten zur Qualitdt NiCh]t)l;lti:rilSChe Klinische Daten

Das Priifpréparat ist zugelassen oder

hat eine Zulassung in einem ICH-Land.

Seine Verwendung in der klinischen

Priifung erfolgt

— gemél der Fachinformation; Fachinformation

— nicht gemdf3 der Fachinformation; | Fachinforma- Gegebenenfalls | Gegebenenfalls
tion

— nach Modifizierung (z. B. Verblin- | P + I Fachinforma- Fachinformation

dung). tion

Das Priifpriaparat ist fir eine andere | Fachinforma- Einstufung Einstufung

pharmazeutische Form oder Stirke des | tion + P + 1

Priifpréparats zugelassen oder hat eine

Zulassung in einem ICH-Land und

wird von deren Inhaber geliefert.

Das Priifprdparat ist nicht zugelassen

und hat keine Zulassung in einem

ICH-Land, aber der Wirkstoff ist Be-

standteil eines zugelassenen Arzneimit-

tels und wird

— vom selben Hersteller geliefert; Fachinforma- Einstufung Einstufung
tion + P + 1

— von einem anderen Hersteller gelie- | Fachinforma- Einstufung Einstufung

fert.

tion + W + P
+1

Das Priifpriaparat war Gegenstand eines
friiheren Antrags auf Genehmigung ei-
ner klinischen Priifung, ist im betreffen-
den Mitgliedstaat zugelassen, ist unver-
andert und

— seit der letzten Anderung des An-
trags auf Genehmigung einer kli-
nischen Priifung sind keine neuen
Daten verfligbar geworden;

— seit der letzten Anderung des An-
trags auf Genehmigung einer kli-
nischen Priifung sind neue Daten
verfiigbar geworden;

— wird unter anderen Bedingungen
verwendet.

Verweis auf die frithere Einreichung

Neue Daten

Neue Daten

Neue Daten

Gegebenenfalls

Gegebenenfalls

Gegebenenfalls

(W: Daten zum Wirkstoff; P: Daten zum Priifpréparat; I: Zusitzliche Informationen zu Einrichtungen und
Ausstattung, der Sicherheitsbewertung hinsichtlich Fremd-Agenzien, neuartigen Hilfsstoffen sowie Losungs-
mitteln zur Rekonstitution und Verdiinnungsmitteln)

53. Wird das Priifprdparat im Priifplan durch einen Wirkstoff oder ATC-
Code beschrieben (siche oben, Nummer 18), kann der Antragsteller das
Priifpraparate-Dossier fiir jeden Wirkstoff bzw. fiir jeden der ATC-
Gruppe angehdrenden Wirkstoff durch eine reprisentative Fachinforma-
tion ersetzen. Alternativ kann der Antragsteller ein Dokument vorlegen,
das fiir jeden Wirkstoff, der im Rahmen der klinischen Priifung mog-
licherweise als Priifpriparat verwendet wird, Informationen enthélt, die
denen der représentativen Fachinformation gleichwertig sind.

1.3. Priifpriparate-Dossier im Falle eines Placebos

54. Handelt es sich beim Priifprdparat um ein Placebo, sind lediglich Daten
zur Qualitdt vorzulegen. Zusitzliche Unterlagen sind nicht erforderlich,
wenn das Placebo dieselbe Zusammensetzung wie das untersuchte
Priifpréparat hat (mit Ausnahme des Wirkstoffs), denselben Hersteller

hat und nicht steril ist.
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UNTERLAGEN ZUM HILFSPRAPARAT

55. Unbeschadet des Artikels 65 gelten die in den Abschnitten F und G
dargelegten Dokumentationsanforderungen auch fiir Hilfspréparate. Ist
das Hilfspréparat jedoch im betroffenen Mitgliedstaat zugelassen, so
sind keine zusdtzlichen Angaben erforderlich.

WISSENSCHAFTLICHE BERATUNG UND PADIATRISCHES PRUF-
KONZEPT (PIP)

56. Falls verfiigbar ist eine Kopie der Zusammenfassung der wissenschaft-
lichen Beratung, die die Agentur, ein Mitgliedstaat oder ein Drittland
beziiglich der klinischen Priifung geleistet hat, zu tibermitteln.

57. Ist die klinische Priifung Bestandteil eines gebilligten pédiatrischen
Priifkonzepts, ist eine Kopie des Beschlusses der Agentur, mit dem
sie das pédiatrische Priifkonzept billigt, und die Stellungnahme des
Padiatrieausschusses, sofern diese Dokumente iiber das Internet nicht
uneingeschrankt zuginglich sind, zu tbermitteln. Im letzteren Fall
reicht die Angabe des Links zu diesen Dokumenten im Anschreiben
aus (sieche Abschnitt B).

ETIKETTIERUNG DER PRUFPRAPARATE

58. Es ist eine inhaltliche Beschreibung der Etikettierung der Priifpréparate
gemil Anhang VI vorzulegen.

VERFAHREN ZUR REKRUTIERUNG DER PRUFUNGSTEILNEHMER
(ANGABEN FUR JEDEN BETROFFENEN MITGLIEDSTAAT)

59. Sofern nicht im Anschreiben erldutert, sind Verfahren zur Einbeziehung
der Priifungsteilnehmer in einem gesonderten Dokument ausfiihrlich zu
beschreiben, und es ist deutlich anzugeben, wie die erste Handlung zur
Rekrutierung aussieht.

60. Werden die Priifungsteilnehmer mittels Werbeanzeigen rekrutiert, so
sind Kopien des Werbematerials zu iibermitteln, einschlielich jeglicher
Druckerzeugnisse und Ton- und Bildaufzeichnungen. Die fiir die Be-
arbeitung der Antworten auf Werbeanzeigen angewendeten Verfahren
sind zu erldutern. Hierzu gehoren die Kopien der Mitteilungen, die zur
Einladung der Priifungsteilnehmer zur Teilnahme an der klinischen
Priifung verwendet wurden, und die Verfahren fiir die Unterrichtung
oder Beratung der Bewerber, die fiir die Teilnahme an der klinischen
Priifung als nicht geeignet befunden wurden.

PRUFUNGSTEILNEHMER-INFORMATION, EINWILLIGUNG NACH
AUFKLARUNG UND VERFAHREN ZUR EINHOLUNG DER EINWIL-
LIGUNG NACH AUFKLARUNG (ANGABEN FUR JEDEN BETROF-
FENEN MITGLIEDSTAAT)

61. Alle Informationen, die den Priifungsteilnehmern (oder gegebenenfalls
den gesetzlichen Vertretern) vor ihrer Entscheidung iiber die Teilnahme
bzw. Nichtteilnahme tibermittelt wurden, sind ebenso zu tbermitteln
wie das Formular fiir die schriftliche Einwilligung nach Aufkldrung
oder geeignete alternative Hilfsmittel nach Artikel 29 Absatz 1 fiir
die schriftliche Einwilligung nach Aufklarung.

62. Eine Beschreibung der Verfahren fiir die Einwilligung nach Aufkldrung
ist fiir alle Priifungsteilnehmer, einzureichen, insbesondere in folgenden
Fillen:

a) Bei klinischen Priifungen mit Minderjdhrigen oder nicht einwil-
ligungsfahigen Priifungsteilnehmern sind die Verfahren zur Einwil-
ligung nach Aufkldrung des gesetzlichen Vertreters sowie die Be-
teiligung des minderjéhrigen oder nicht einwilligungsfahigen Prii-
fungsteilnehmers zu beschreiben.
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b) Bei Anwendung eines Verfahrens, bei dem die Einwilligung vor
unparteiischen Zeugen erteilt wird, sind relevante Informationen
zu den Griinden der Inanspruchnahme eines unparteiischen Zeugen,
der Auswahl des unparteiischen Zeugen und dem Verfahren zur
Einholung der Einwilligung nach Aufklarung vorzulegen.

¢) Bei klinischen Priifungen in Notfallsituationen gemall Artikel 35 ist
das Verfahren zur Einholung der Einwilligung nach Aufklarung des
Priifungsteilnehmers oder des gesetzlichen Vertreters zwecks Wei-
terfiihrung der klinischen Priifung zu beschreiben.

d

=

Bei klinischen Priifungen in Notfallsituationen gemdll Artikel 35
sind die Verfahren zur Bestimmung und Dokumentierung der
Dringlichkeitssituation zu beschreiben.

€

~

Bei klinischen Priifungen, bei denen die Methodik der Priifung er-
fordert, dass gemidfl Artikel 30 Gruppen von Priifungsteilnehmern
anstelle von einzelnen Priifungsteilnehmern unterschiedliche Priif-
préaparate zugewiesen werden und bei denen daher vereinfachte Ver-
fahren zur Einholung der Einwilligung nach Aufkliarung zur Anwen-
dung kommen, werden die vereinfachten Verfahren beschrieben.

63. In den in Nummer 62 dargelegten Fillen sind die dem Priifungsteil-
nehmer oder seinem gesetzlichen Vertreter bereitgestellten Informatio-
nen zu iibermitteln.

EIGNUNG DES PRUFERS (ANGABEN FUR JEDEN BETROFFENEN
MITGLIEDSTAAT)

64. Zu tibermitteln sind: eine Liste der vorgesehenen Priifstellen, Name und
Funktion der Hauptpriifer und die geplante Anzahl der Priifungsteil-
nehmer in den Priifstellen.

65. Auferdem ist eine Beschreibung der Qualifikation der Priifer anhand
eines aktuellen Lebenslaufes und anderer relevanter Dokumente zu
tibermitteln. Frithere Aus- oder Weiterbildung in Bezug auf die Grund-
sdtze der guten klinischen Praxis oder aus der Arbeit mit klinischen
Priifungen und Patientenbetreuung gewonnene Erfahrungen sind zu be-
schreiben.

66. Besondere Umstinde — wie beispielsweise wirtschaftliche Interessen
und die Zugehdrigkeit zu Einrichtungen —, die die Unparteilichkeit der
Priifer beeinflussen konnten, sind darzulegen.

EIGNUNG DER EINRICHTUNGEN (ANGABEN FUR JEDEN BETROF-
FENEN MITGLIEDSTAAT)

67. Es ist eine angemessen begriindete schriftliche Erkldarung des Leiters
der Klinik/Einrichtung in der Priifstelle oder entsprechend dem System
im betroffenen Mitgliedstaat einer anderen zustindigen Person zu iiber-
mitteln, in der die Eignung der klinischen Einrichtung fiir die Art und
die Verwendung des Priifpraparats bestétigt sowie beschrieben wird,
inwiefern geeignete Einrichtungen und Geréte und geeignetes Personal
zur Verfiigung stehen und geeignetes Fachwissen vorhanden ist.

NACHWEIS VON VERSICHERUNGS- ODER SONSTIGER DECKUNG
FUR SCHADENSERSATZ (ANGABEN FUR JEDEN BETROFFENEN
MITGLIEDSTAAT)

68. Gegebenenfalls ist ein Nachweis einer Versicherung, einer Garantie
oder einer dhnlichen Vorkehrung beizubringen.

FINANZIELLE UND SONSTIGE VEREINBARUNGEN (ANGABEN
FUR JEDEN BETROFFENEN MITGLIEDSTAAT)

69. Kurze Beschreibung der Finanzierung der klinischen Priifung.
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70. Es sind Informationen zur finanziellen Vergiitung und Entschidigung
und zu den an die Priifungsteilnehmer und Priifer/die Priifstelle fiir die
Teilnahme an der klinischen Priifung gezahlten Entschddigungen zu
iibermitteln.

71. Eine Beschreibung sonstiger Vereinbarungen zwischen dem Sponsor
und der Priifstelle ist zu tbermitteln.

NACHWEIS DER ZAHLUNG VON GEBUHREN (ANGABEN FUR JE-
DEN BETROFFENEN MITGLIEDSTAAT)

72. Gegebenenfalls ist ein Nachweis der Zahlung von Gebiihren beizubrin-
gen.

NACHWEIS DAFUR, DASS DIE DATEN IN EINKLANG MIT DEN
DATENSCHUTZVORSCHRIFTEN DER UNION VERARBEITET WER-
DEN

73. Es ist eine Erkldrung des Sponsors oder seines Vertreters vorzulegen,
wonach die Daten in Einklang mit der Richtlinie 95/46/EWG erhoben
und verarbeitet werden.
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ANHANG 11

ANTRAGSUNTERLAGEN FUR WESENTLICHE ANDERUNGEN

A. EINFUHRUNG UND ALLGEMEINE GRUNDLAGEN

1. Betrifft eine wesentliche Anderung mehr als eine klinische Priifung
desselben Sponsors und desselben Priifpréparats, so kann der Sponsor
einen einzigen Antrag auf Genehmigung der wesentlichen Anderung
stellen. Das Anschreiben enthdlt ein Verzeichnis aller klinischen Prii-
fungen, auf die sich der Antrag fiir eine wesentliche Anderung bezieht,
mit den offiziellen EU-Priifungsnummern und den jeweiligen Identifi-
kationsnummern jeder einzelnen dieser klinischen Priifungen.

2. Der Antrag ist vom Sponsor oder einem Vertreter des Sponsors zu
unterzeichnen. Mit seiner Unterschrift bestitigt der Sponsor, dass er
sich des Folgendem vergewissert hat:

a) Die erteilten Auskiinfte sind vollstandig,

b) die beigefiigten Unterlagen vermitteln ein genaues Bild der verfiig-
baren Informationen und

¢) die klinische Priifung wird nach Maflgabe der geénderten Unterla-
gen durchgefiihrt.

B. ANSCHREIBEN

3. Das Anschreiben enthilt die folgenden Angaben:

a) in der Betreffzeile die EU-Priifungsnummer, den Titel der klinischen
Priifung sowie die Codenummer fiir die wesentliche Anderung, die
eine eindeutige Identifizierung der wesentlichen Anderung erlaubt;
dabei sollte diese Codenummer in den gesamten Antragsunterlagen
durchgéngig verwendet werden;

b) Identifizierung des Antragstellers;

c) Identifizierung der wesentlichen Anderung (Codenummer des Spon-
sors fiir die wesentliche Anderung und Tag). Ein Anderungsantrag
kann mehrere Anderungen des Priifplans oder der zugehdrigen wis-
senschaftlichen Unterlagen betreffen;

d) einen markierten Hinweis auf besondere Aspekte der Anderung und
einen Hinweis darauf, wo relevante Informationen oder Textteile in
den urspriinglichen Antragsunterlagen zu finden sind;

e) Hervorheben aller Informationen, die sich auf das den Priifungsteil-
nehmern entstehende Risiko auswirken konnten und im Formular
fir den Antrag auf Genehmigung der Anderung nicht enthalten
sind;

f) gegebenenfalls eine Liste aller klinischen Priifungen, die wesentlich
gedndert wurden, mit EU-Priifungsnummern und den jeweiligen
Anderungscodenummern.

C. ANTRAGSFORMULAR FUR ANDERUNGEN

4. Das ordnungsgemél und vollstindig ausgefiillte Antragsformular fiir
Anderungen.

D. BESCHREIBUNG DER ANDERUNG

5. Die Anderung ist wie folgt zu erldutern und zu verdeutlichen:

a) durch einen Auszug aus den zu dndernden Unterlagen, in dem die
alten und neuen Formulierungen durch Markierung im Korrektur-
modus erkennbar sind, und einen Auszug nur mit den neuen For-
mulierungen sowie einer Begriindung der Anderungen und

b) ungeachtet des Buchstabens a im Falle, dass die Anderungen so
weitverbreitet oder weitreichend sind, dass sie eine vollig neue Fas-
sung der Unterlagen rechtfertigen, durch eine neue Fassung der
gesamten Unterlagen (in solchen Fillen sollten die Anderungen
der Unterlagen in einer zusitzlichen Tabelle aufgefiihrt werden,
wobei identische Anderungen zusammengefasst werden kénnen).
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6.

Die neue Fassung der Unterlagen ist durch den Tag und eine neue
Versionsnummer gekennzeichnet.

E. ERGANZENDE INFORMATIONEN

7.

Zusitzliche Informationen umfassen gegebenenfalls mindestens Folgen-
des:

a) Zusammenfassungen von Daten;

b) eine aktualisierte Gesamtbewertung des Nutzen-Risiko-Verhaltnis-
ses;

¢) mogliche Folgen fiir Priifungsteilnehmer, die bereits an der kli-
nischen Priifung teilnehmen;

d) mogliche Folgen fiir die Bewertung der Ergebnisse;

e) Unterlagen in Zusammenhang mit etwaigen Anderungen der Infor-
mationen an die Priifungsteilnehmer oder deren gesetzliche Vertre-
ter, dem Verfahren der Einwilligung nach Aufklarung, dem Form-
blatt der Einwilligung nach Aufkldrung, den Informationsbogen
oder den Einladungsschreiben und

f) eine Begriindung der mit dem Antrag auf eine wesentliche Ande-
rung angestrebten Anderungen.

F. AKTUALISIERUNG DES EU-ANTRAGSFORMULARS

8.

Sofern eine wesentliche Anderung mit Anderungen der Eintrige in dem
in Anhang I erwdhnten EU-Antragsformular verbunden ist, sollte eine
iiberarbeitete Version dieses Formulars {ibermittelt werden. Die von der
wesentlichen Anderung betroffenen Felder sollten im iiberarbeiteten
Formular markiert werden.

G. NACHWEIS DER ZAHLUNG VON GEBUHREN (ANGABEN FUR JE-
DEN BETROFFENEN MITGLIEDSTAAT)

9.

Gegebenenfalls ist ein Nachweis der Zahlung von Gebiihren beizubrin-
gen.
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2.1.

2.2.

ANHANG 111

SICHERHEITSBERICHTERSTATTUNG

MELDUNG SCHWERWIEGENDER UNERWUNSCHTER EREIGNISSE
VOM PRUFER AN DEN SPONSOR

1. Sobald die klinische Priifung beendet ist, braucht der Priifer die von
ihm behandelten Priifungsteilnehmer nicht mehr aktiv auf unerwiinschte
Ereignisse zu tiberwachen, sofern im Priifplan nichts anderes vorgese-
hen ist.

MELDUNG MUTMASSLICHER UNERWARTETER SCHWERWIE-
GENDER NEBENWIRKUNGEN (,,SUSAR*) VOM SPONSOR AN DIE
AGENTUR GEMASS ARTIKEL 42

Unerwiinschte Ereignisse und Kausalzusammenhang

2. Derselben Berichtspflicht wie Nebenwirkungen unterliegen auch Medi-
kationsfehler, Schwangerschaften und andere als die im Priifplan vor-
gesehenen Verwendungen, einschlielich unsachgeméfler und miss-
brauchlicher Verwendungen des Préparats.

3. Bei der Festlegung, ob ein unerwiinschtes Ereignis eine Nebenwirkung
darstellt, ist zu beriicksichtigen, ob eine begriindete Moglichkeit fiir die
Feststellung eines Kausalzusammenhangs zwischen dem Ereignis und
dem Priifpriaparat besteht, die auf der Analyse der vorliegenden Er-
kenntnisse beruht.

4. Liegen keine Informationen iiber einen Kausalzusammenhang vom be-
richterstattenden Priifer vor, muss der Sponsor den berichterstattenden
Priifer konsultieren und ihn um Stellungnahme zu dieser Frage bitten.
Der Sponsor darf die Einschidtzung des Kausalzusammenhangs durch
den Priifer nicht herabstufen. Ist der Sponsor anderer Ansicht iiber den
Kausalzusammenhang als der Priifer, muss die Meldung die Stellung-
nahme sowohl des Priifers als auch des Sponsors enthalten.

wErwartet*/,,unerwartet“ und Referenzinformationen zur Sicherheit

5. Bei der Festlegung, ob ein unerwiinschtes Ereignis unerwartet ist, ist zu
beriicksichtigen, ob sich durch das Ereignis signifikante neue Informa-
tionen Uber die Spezifitéit, das hdufigere Vorkommen oder den Schwe-
regrad einer bekannten, bereits dokumentierten schwerwiegenden Ne-
benwirkung ergeben.

6. Die zu erwartenden Nebenwirkungen werden vom Sponsor in den
Referenzinformationen zur Sicherheit dargelegt. Die Erwartungswahr-
scheinlichkeit wird anhand bereits frither mit dem Wirkstoff beobach-
teter Ereignisse festgelegt, nicht mit Blick auf die erwarteten pharma-
kologischen Eigenschaften eines Arzneimittels oder Ereignisse in Zu-
sammenhang mit der Krankheit des Priifungsteilnehmers.

7. Die Referenzinformationen zur Sicherheit sind in der Fachinformation
oder der Priiferinformation enthalten. Im Anschreiben muss darauf ver-
wiesen werden, an welcher Stelle in den Antragsunterlagen sich die
Referenzinformationen zur Sicherheit befinden. Liegen fiir das Priifpra-
parat Zulassungen in mehreren betroffenen Mitgliedstaaten mit ver-
schiedenen Fachinformationen vor, wihlt der Sponsor die unter Be-
riicksichtigung der Sicherheit der Prifungsteilnehmer am besten geeig-
nete Fachinformation als Referenzinformationen zur Sicherheit aus.

8. Die Referenzinformationen zur Sicherheit konnen sich im Laufe der
klinischen Prifung &ndern. Fiir die Zwecke der Meldung mutmaBlicher
unerwarteter schwerwiegender Nebenwirkungen gilt die Fassung der
Referenzinformationen zur Sicherheit zur Zeit des Auftretens der mut-
malBlichen unerwarteten schwerwiegenden Nebenwirkungen. Daher
wirkt sich eine Anderung der Referenzinformationen zur Sicherheit
auf die Anzahl der zu meldenden mutmaBlichen unerwarteten schwer-
wiegenden Nebenwirkungen aus. Fir die fir die Zwecke des Jahres-
sicherheitsberichts geltenden Referenzinformationen zur Sicherheit
siche Abschnitt 3.

9. Hat der berichterstattende Priifer Informationen dariiber vorgelegt, ob
ein Ereignis zu erwarten ist, ist dies vom Sponsor zu beriicksichtigen.
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2.3. Informationen fiir die Meldung mutmaflicher unerwarteter schwerwie-
gender Nebenwirkungen

10.

Die Informationen miissen mindestens Folgendes umfassen:

a) giltige EU-Priifungsnummer;

b) Studiennummer des Sponsors;

¢) einen identifizierbaren kodierten Priifungsteilnehmer;

d) einen identifizierbaren Berichterstatter;

e) eine mutmafliche unerwartete schwerwiegende Nebenwirkung;

f) ein verdédchtiges Priifpréparat (einschlieBlich des Namenscodes des
Wirkstoffs);

g) eine Kausalititsbewertung.

. Dariiber hinaus sind zur korrekten elektronischen Verarbeitung des

Berichts folgende verwaltungstechnische Informationen vorzulegen:
a) einheitliche Kennnummer des Sicherheitsberichts des Absenders;

b) Eingangstag der urspriinglichen Informationen von der Primédrquel-
le;

c) Eingangstag der neuesten Informationen;
d) die weltweit einheitliche Kennzeichnungsnummer;

e) Kennnummer des Absenders.

2.4. Folgeberichte iiber mutmafiliche unerwartete schwerwiegende Neben-
wirkungen

2.5.

12.

13.

14.

15.

Ist die Erstmeldung einer mutmaBlichen unerwarteten schwerwiegenden
Nebenwirkung gemill Artikel 42 Absatz 2 Buchstabe a (tddlich oder
lebensbedrohlich) unvollstindig, wenn der Sponsor beispielsweise nicht
alle Informationen/Bewertungen binnen sieben Tagen vorgelegt hat,
muss der Sponsor innerhalb von weiteren acht Tagen einen vollstindi-
gen Bericht auf der Grundlage der urspriinglichen Informationen iiber-
mitteln.

Die Frist fiir die Erstmeldung (Tag 0= Di 0) beginnt, sobald die
Informationen, die die Mindestkriterien fiir die Meldung enthalten,
beim Sponsor eingegangen sind.

Erhélt der Sponsor signifikante neue Informationen iiber einen bereits
gemeldeten Fall, wird die Frist wieder auf Tag 0 gesetzt, d. h. auf den
Tag des Eingangs der neuen Informationen. Diese Informationen sind
binnen 15 Tagen als Folgebericht zu melden.

Falls der urspriingliche Bericht iiber eine mutmafliche unerwartete
schwerwiegende Nebenwirkung geméll Artikel 42 Absatz 2 Buchstabe a
(die urspriinglich nicht als todlich oder lebensbedrohlich betrachtet
wurde, sich jedoch dann als tddlich oder lebensbedrohlich erweist)
unvollstidndig ist, wird so rasch wie moglich ein Folgebericht erstellt,
jedenfalls aber binnen sieben Tagen, nachdem festgestellt wurde, dass
die Nebenwirkung tddlich oder lebensbedrohlich ist. Der Sponsor iiber-
mittelt binnen zusdtzlichen acht Tagen einen vollstdndigen Bericht.

. In Fallen, in denen sich eine mutmafliche unerwartete schwerwiegende

Nebenwirkung als todlich oder lebensbedrohlich erweist, obwohl sie
urspriinglich nicht als solche betrachtet wurde, und noch keine Erst-
meldung {libermittelt wurde, muss eine kombinierte Meldung erfolgen.

Entblindete Behandlungszuweisung

17.

Der Priifer entblindet die Behandlungszuweisung eines Priifungsteilneh-
mers im Laufe einer klinischen Priifung nur dann, wenn eine Entblin-
dung fiir die Sicherheit des Priifungsteilnehmers relevant ist.
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18. Bei der Meldung einer mutmaBlichen unerwarteten schwerwiegenden
Nebenwirkung an die Agentur entblindet der Sponsor nur die Behand-
lungszuweisung des Priifungsteilnehmers, der von der mutmaflichen
unerwarteten schwerwiegenden Nebenwirkung betroffen ist.

19. Wenn ein Ereignis moglicherweise eine mutmafliche unerwartete
schwerwiegende Nebenwirkung ist, nimmt der Sponsor nur fiir diesen
Priifungsteilnehmer eine Entblindung vor. Fiir die fiir die Durchfithrung
der klinischen Priifung sonstigen Verantwortlichen (Verwaltung, Auf-
sicht, Priifer) und die fiir Datenanalyse und Ergebnisauswertung der
klinischen Priifung bei Priifungsabschluss Verantwortlichen, wie Bio-
metrie-Personal, muss die Verblindung beibehalten werden.

20. Auf unverblindete Informationen diirfen nur Personen Zugriff haben,
die an der Sicherheitsberichterstattung an die Agentur und Uber-
wachungsstellen fiir Datensicherheit (,DSMB*) mitwirken miissen,
oder Personen, die wihrend der klinischen Priifung laufende Sicher-
heitsbewertungen durchfiihren.

21. Im Falle von klinischen Priifungen bei Erkrankungen mit hoher Mor-
biditdt oder hoher Mortalitét, deren Wirksamkeits-Endpunkte auch mut-
mafBliche unerwartete schwerwiegende Nebenwirkungen sein konnten,
oder wenn Mortalitdt oder ein anderes ,,schwerwiegendes® Ergebnis
(das moglicherweise als mutmaflliche unerwartete schwerwiegende Ne-
benwirkung gemeldet werden konnte) den Wirksamkeits-Endpunkt in
der klinischen Priifung darstellt, kann jedoch die Integritdt der kli-
nischen Priifung gefahrdet werden, wenn systematisch eine Entblindung
vorgenommen wird. Unter diesen und dhnlichen Umsténden muss der
Sponsor im Priifplan hervorheben, welche schwerwiegenden Ereignisse
als krankheitsbedingt gelten und nicht einer systematischen Entblin-
dung sowie der Pflicht zur beschleunigten Meldung unterliegen.

22. Wenn sich nach der Entblindung erweist, dass es sich um eine mut-
malBliche unerwartete schwerwiegende Nebenwirkung handelt, gelten
die Meldebestimmungen fiir mutmaBliche unerwartete schwerwiegende
Nebenwirkungen nach Artikel 42 und Abschnitt 2 dieses Anhangs.

JAHRLICHE SICHERHEITSBERICHTERSTATTUNG DES SPONSORS

23. Der Bericht sollte als Anhang die Referenzinformationen zur Sicherheit
enthalten, die zu Beginn des Berichtszeitraums galten.

24. Die zu Beginn des Berichtszeitraums geltenden Referenzinformationen
zur Sicherheit dienen wéhrend des gesamten Berichtszeitraums als Re-
ferenzinformationen zur Sicherheit.

25. Wurden die Referenzinformationen zur Sicherheit wihrend des Be-
richtszeitraums wesentlich geéindert, so miissen diese Anderungen im
jéhrlichen Sicherheitsbericht aufgefiihrt werden. Auflerdem miissen in
diesem Fall die geénderten Referenzinformationen zur Sicherheit als
Anhang zum Bericht {ibermittelt werden, zusétzlich zu den zu Beginn
des Berichtszeitraums geltenden Referenzinformationen zur Sicherheit.
Trotz der Anderung der Referenzinformationen zur Sicherheit dienen
die zu Beginn des Berichtszeitraums geltenden Referenzinformationen
zur Sicherheit fiir den gesamten Berichtszeitraum als Referenzinforma-
tionen zur Sicherheit.
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ANHANG 1V

INHALT DER ZUSAMMENFASSUNG DER ERGEBNISSE DER
KLINISCHEN PRUFUNG

Die Zusammenfassung der Ergebnisse der klinischen Priifung enthdlt Informatio-
nen zu folgenden Aspekten:

A. ANGABEN ZUR KLINISCHEN PRUFUNG

1. Identifizierung der klinischen Priifung (einschlielich Titel der Priifung
und Priifplan-Codenummer);

2. Kennnummern (einschlieBlich EU-Priifungsnummer, weitere Kennnum-
mern);

3. Angaben zum Sponsor (einschlielich wissenschaftlicher und offent-
licher Kontaktstellen);

4. Einzelheiten der padiatrischen Regulierung (einschlieBlich Informationen
dariiber, ob die klinischen Priifung Teil eines padiatrischen Priifkonzepts
ist);

5. Phase der Ergebnisanalyse (einschlieSlich Informationen tiber einen Tag
fiir die Zwischendatenanalyse, Zwischen- oder Endphase der Analyse,
Zeitpunkt des Abschlusses der gesamten klinischen Priifung). Fiir kli-
nischen Priifungen, die an Studien iiber Priifpriaparate ankniipfen, die
bereits genehmigt wurden und gemifl den Zulassungsbedingungen ver-
wendet werden, sollten bei der Zusammenfassung der Ergebnisse auch
die in den Gesamtergebnissen der klinischen Priifung angefiihrten Be-
denken hinsichtlich der einschlidgigen Aspekte der Wirksamkeit des Arz-
neimittels erwdhnt werden;

6. Allgemeine Informationen zur klinischen Priifung (einschlielich Infor-
mationen iber die Hauptziele der Prifung, Priifungsaufbau, wissen-
schaftliche Grundlagen und Erlduterung der Beweggriinde fiir die Prii-
fung; Zeitpunkt des Beginns der Priifung, zum Schutz der Priifungsteil-
nehmer ergriffene Maflnahmen, Hintergrundtherapie und verwendete sta-
tistische Methoden);

7. Gruppe der Priifungsteilnehmer (einschlieBlich Informationen zur tat-
sdchlichen Zahl der in die klinischen Priiffung einbezogenen Personen
in dem betreffenden Mitgliedstaat, der Union und in Drittldindern; Auf-
schliisselung nach Altersgruppe und nach Geschlecht);

B. VERWALTUNG DER PRUFUNGSTEILNEHMER

1. Rekrutierung (einschlieBlich Informationen iiber die Anzahl der gepriif-
ten, rekrutierten und ausgeschiedenen Priifungsteilnehmer; Einbezie-
hungs- und Ausschlusskriterien; Angaben zu Randomisierung und Ver-
blindung; verwendete Priifpréparate);

2. Zeitraum vor der Zuweisung;

3. Zeitrdume nach der Zuweisung;

C. BASISMERKMALE

1. Basismerkmale (erforderlich) Alter
2. Basismerkmale (erforderlich) Geschlecht
3. Basismerkmale (optional) studienspezifische Merkmale

D. ENDPUNKTE
1. Endpunktdefinitionen (')

2. Endpunkt #1

Statistische Analysen

(") Es sind Informationen zu allen im Priifplan festgelegten Endpunkten anzugeben.
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3. Endpunkt #2
Statistische Analysen
UNERWUNSCHTE EREIGNISSE
1. Angaben zu unerwiinschten Ereignissen
2. Berichtsgruppe zu unerwiinschten Ereignissen
3. Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis
4. Nicht schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis
ZUSATZLICHE INFORMATIONEN
1. Allgemeine wesentliche Anderungen
2. Allgemeine Unterbrechungen und Wiederaufnahmen

3. Einschriankungen, Auseinandersetzung mit den Ursachen einer etwaigen
Voreingenommenheit sowie von Ungenauigkeiten und VorsichtsmafBnah-
men

4. Erkldrung der tbermittelnden Stelle zur Genauigkeit der iibermittelten
Informationen
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ANHANG V

INHALT DER ZUSAMMENFASSUNG DER ERGEBNISSE DER

KLINISCHEN PRUFUNG FUR LAIEN

Die Zusammenfassung der Ergebnisse der klinischen Priifung fiir Laien enthalt
Informationen zu folgenden Aspekten:

1.

A A B

Identifizierung der klinischen Priifung (einschlieflich Titel der Priifung, Priif-
plan-Codenummer, EU-Priifungsnummer und weiterer Kennnummern)

Name und Kontaktangaben des Sponsors

Allgemeine Informationen zur klinischen Priifung (einschlieBlich dariiber, wo
und wann die Priifung durchgefithrt wurde, Hauptziele der Priifung und
Erlduterung der Griinde fiir die Durchfiihrung der Priifung)

Gruppe der Priifungsteilnehmer (einschlieflich Informationen zur tatséich-
lichen Zahl der in die Priifung einbezogenen Personen in dem betreffenden
Mitgliedstaat, der Union und in Drittlindern; Aufschliisselung nach Alters-
gruppe und nach Geschlecht, Einbeziehungs- und Ausschlusskriterien)

Verwendete Priifpréparate

Beschreibung der Nebenwirkungen und Héufigkeit ihres Auftretens
Gesamtergebnisse der klinischen Priiffung

Anmerkungen zum Ergebnis der klinischen Priifung

Angabe, ob weiterfithrende klinischen Priifungen vorgesehen sind

10. Angabe, wo zusitzliche Informationen zu finden sind
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ANHANG VI

ETIKETTIERUNG DER PRUF- UND HILFSPRAPARATE

A. NICHT ZUGELASSENE PRUFPRAPARATE
A.l. Allgemeine Bestimmungen

1. Folgende Angaben sind auf der Primdrverpackung und der dufBeren
Umbhiillung aufzufiihren:

a) Name, Adresse und Telefonnummer des Hauptansprechpartners fiir
Informationen beziiglich des Priparats, der klinischen Priifung und
der Entblindung in Notfallsituationen; dabei kann es sich um den
Sponsor, die Vertragsforschungseinrichtung oder den Priifer han-
deln (fiir die Zwecke dieses Anhangs ,,Hauptansprechpartner” ge-
nannt);

b) der Name des Wirkstoffs und dessen Stirke oder Konzentration; im
Falle verblindeter klinischer Priifungen ist der Name des Wirkstoffs
zusammen mit dem Namen des Komparators bzw. Placebos auf der
Verpackung des nicht zugelassenen Priifpraparats und des Kom-
parators bzw. Placebos aufzufiihren;

c¢) Darreichungsform, Art der Verabreichung, Menge an Dosierungs-
einheiten;

d) Chargen- oder Codenummer zur Kennzeichnung von Inhalt und
Verpackungsvorgang;

e) Kennnummer der klinischen Priifung, der Priifstelle, des Priifers
und des Sponsors erlaubt, sofern diese Angaben nicht an anderer
Stelle aufgefiihrt sind;

f) Identifikationsnummer des Priifungsteilnehmers/Behandlungsnum-
mer und gegebenenfalls Visitennummer;

g) Name des Priifers (sofern nicht in a oder e enthalten);

h

=

Gebrauchsanweisung (es kann auf eine Beilage oder ein anderes
erlauterndes Dokument verwiesen werden, die/das fiir den Pri-
fungsteilnehmer oder die das Prdparat verabreichende Person be-
stimmt ist);

i) Hinweis ,,Nur zur Verwendung in klinischen Priifungen® oder eine
dhnliche Formulierung;

j) Lagerungsbedingungen;

k) Verwendungsdauer (Verfallstag oder gegebenenfalls Tag fiir Wie-
derholungspriifung) — Angaben im Format Monat/Jahr und in ei-
ner Unklarheiten ausschliefenden Weise und

1) Hinweis ,,Fiur Kinder unzuginglich aufbewahren, auler wenn das
Préparat zur Verwendung in Priifungen bestimmt ist, bei denen es
die Prifungsteilnehmer nicht mit nach Hause nehmen.

2. Symbole oder Piktogramme konnen zur Verdeutlichung bestimmter
oben genannter Angaben verwendet werden. Weitere Angaben und
Warn- oder Handhabungshinweise konnen aufgefiihrt sein.

3. Adresse und Telefonnummer des Hauptansprechpartners miissen nicht
auf dem Etikett erscheinen, wenn den Priifungsteilnehmern eine Bei-
lage oder Karte mit diesen Informationen ausgehidndigt wurde und sie
die Anweisung erhalten haben, diese jederzeit bei sich zu tragen.

A.2. Begrenzte Etikettierung der Primirverpackung
A.2.1. Primdrverpackung und duflere Umhiillung werden zusammen iiberreicht

4. Sofern das Préaparat dem Prifungsteilnehmer oder der das Arzneimittel
verabreichenden Person in einer Form tiberreicht wird, bei der Primér-
verpackung und duflere Umhiillung untrennbar miteinander verbunden
sind, und auf der dufleren Umbhiillung die in Abschnitt A.l1 genannten
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Angaben aufgefiihrt sind, erscheinen die folgenden Angaben auf der
Primérverpackung (oder der verschlossenen Dosiervorrichtung, die die
Primérverpackung enthalt):

a) Name des Hauptansprechpartners;

b) Darreichungsform, Verabreichungsweg (bei oralen festen Darrei-
chungsformen nicht zwingend erforderlich), Menge an Dosierungs-
einheiten und bei Priifungen ohne Verblindung des Etiketts Be-
zeichnung/Kennzeichen des Priparats sowie Starke/Konzentration;

¢) Chargen- und/oder Codenummer zur Kennzeichnung von Inhalt
und Verpackungsvorgang;

d) Kennnummer der klinischen Priifung, die eine Identifikation der
Priifung, der Priifstelle, des Priifers und des Sponsors erlaubt, so-
fern diese Angaben nicht an anderer Stelle aufgefiihrt sind und

e) Identifikationsnummer des Priifungsteilnehmers/Behandlungsnum-
mer und gegebenenfalls Visitennummer.

vB

A.2.2. Kleine Primdrverpackungen

5. Im Falle von Primérverpackungen in Form einer Blisterverpackung
oder kleiner Einheiten wie beispielsweise Ampullen, auf denen die
in Abschnitt A.1 genannten Angaben nicht mdglich sind, trigt die
duflere Umhiillung ein Etikett mit diesen Angaben. Die Primdrver-
packung muss die nachstehenden Angaben aufweisen:

a) Name des Hauptansprechpartners;

b) Verabreichungsweg (bei oralen festen Darreichungsformen nicht
zwingend erforderlich) und bei Priifungen ohne Verblindung des
Etiketts Bezeichnung/Kennzeichen des Préparates sowie Stérke/
Konzentration;

c) Chargen- oder Codenummer zur Kennzeichnung von Inhalt und
Verpackungsvorgang;

d) Kennnummer der klinischen Priifung, die eine Identifikation der
Priifung, der Priifstelle, des Priifers und des Sponsors erlaubt, so-
fern diese Angaben nicht an anderer Stelle aufgefiihrt sind und

e) Identifikationsnummer des Priifungsteilnehmers/Behandlungsnum-
mer und gegebenenfalls Visitennummer.

B. NICHT ZUGELASSENE HILFSPRAPARATE
»M2 6.1. « Folgende Angaben sind auf der Primirverpackung und der
duBeren Umbhiillung aufzufiihren:

a) Name des Hauptansprechpartners;

b) Name des Arzneimittels, gefolgt von der Stirke und der
Darreichungsform;

c) eine Aufstellung iiber die qualitative und quantitative
Zusammensetzung der Wirkstoffe je MaBeinheit;

d) Chargen- oder Codenummer zur Kennzeichnung von
Inhalt und Verpackungsvorgang;

e) Kennnummer der klinischen Priifung, die eine Identifi-
kation der Priifstelle, des Priifers und des Priifungsteil-
nehmers erlaubt;
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6.2.

6.3.

f) Gebrauchsanweisung (es kann auf eine Beilage oder ein
anderes erlduterndes Dokument verwiesen werden, die/
das fiir den Priifungsteilnehmer oder die das Préparat
verabreichende Person bestimmt ist);

g) Hinweis ,,Nur zur Verwendung in klinischen Priifun-
gen® oder eine dhnliche Formulierung;

h) Lagerungsbedingungen und

i) Verwendungsdauer (Verfallstag oder gegebenenfalls
Tag fiir Wiederholungspriifung).

Fiir den Fall, dass die Primérverpackung und die duflere
Umbhiillung zusammengehalten werden sollen, hat die &u-
Bere Umhiillung die in Abschnitt B.6.1. aufgefiihrten An-
gaben zu tragen. Die Primérverpackung hat die in Ab-
schnitt B.6.1. genannten Angaben zu tragen, auller der Ver-
wendungsdauer (Verfallstag oder gegebenenfalls Tag fiir
Wiederholungspriifung), die weggelassen werden kann.

Im Falle von Primérverpackungen in Form einer Blister-
verpackung oder kleiner Einheiten wie beispielsweise Am-
pullen, auf denen die in Abschnitt B.6.1. genannten An-
gaben nicht moglich sind, ist eine duflere Umhiillung mit
einem Etikett, das diese Angaben trdgt, vorzusehen. Die
Primérverpackung hat die in Abschnitt B.6.1. genannten
Angaben zu tragen, aufer der Verwendungsdauer (Verfalls-
tag oder gegebenenfalls Tag fiir Wiederholungspriifung),
die weggelassen werden kann.

ZUSATZLICHE KENNZEICHNUNG BEREITS ZUGELASSENER

PRUFPRAPARATE

7.

Folgende Angaben sind gemall Artikel 67 Absatz 2 auf der Primair-
verpackung und der duBleren Umbhiillung aufzufiihren:

a) Name des Hauptansprechpartners;

b) Kennnummer der klinischen Priifung, die eine Identifikation der
Priifstelle, des Priifers, des Sponsors und des Priifungsteilnehmers
erlaubt;

¢) Hinweis ,,Nur zur Verwendung in klinischen Priifungen® oder eine
dhnliche Formulierung.

ERSETZEN VON INFORMATIONEN

8.

Anders als die in Nummer 9 aufgelisteten Angaben diirfen die in den
Abschnitten A, B und C aufgefiihrten Angaben auf dem Etikett eines
Produkts entfallen und durch anderweitige Mechanismen zur Ver-
figung gestellt werden, z. B. Verwendung eines zentralen elektroni-
schen Randomisierungssystems, Verwendung eines zentralen Informa-
tionssystems, vorausgesetzt, dass die Sicherheit der Priifungsteilneh-
mer und die Zuverldssigkeit und Belastbarkeit der Daten dadurch nicht
beeintriachtigt werden. Eine solche Vorgehensweise ist im Priifplan zu
begriinden.

. Die in den folgenden Nummern genannten Angaben diirfen auf dem

Etikett eines Produkts nicht weggelassen werden:

a) Nummer 1, Buchstaben b, c, d, f, j und k;

b) Nummer 4, Buchstaben b, ¢ und e;
¢) Nummer 5, Buchstaben b, ¢ und e;
d) Nummer 6.1., Buchstaben b, d, e und h;

e) Nummer 6.1., Buchstabe i, auBer in Fillen, in denen die Verwen-
dungsdauer (Verfallstag oder gegebenenfalls Tag fir Wieder-
holungspriifung) im Einklang mit den Abschnitten B.6.2. und
B.6.3. weggelassen werden kann.
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ANHANG VII

UBEREINSTIMMUNGSTABELLE

Richtlinie 2001/20/EG

Vorliegende Verordnung
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Artikel
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Artikel

Artikel

Artikel
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Artikel

Artikel
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Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

1 Absatz 1

1 Absatz 2

1 Absatz 3 Unterabsatz 1

1 Absatz 3 Unterabsatz 2

1 Absatz 4

2

3 Absatz

—_

3 Absatz 2

3 Absatz 3

3 Absatz 4

4

8

9

10 Buchstabe a

10 Buchstabe b

10 Buchstabe ¢

11

12

13 Absatz 1

13 Absatz 2

13 Absatz 3 Unterabsatz 1

13 Absatz 3 Unterabsatz 2

13 Absatz 3 Unterabsatz 3

13 Absatz 4

13 Absatz 5

14

15 Absatz

—

15 Absatz 2

Artikel
Absatz

Artikel
Artikel
Artikel
Artikel
Artikel
Artikel
Artikel
Artikel

und

Artikel
und

Artikel
Artikel
Artikel
Artikel
Artikel
Artikel
Artikel
Artikel
Artikel
Artikel
Artikel

sitze 1

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

1 und Artikel 2 Absatz 1 und
2 Nummern 1, 2 und 4

2 Absatz 2 Nummer 30

47 Unterabsatz 3

47 Unterabsatz 2

2

4, 28, 29 und 76

28 Absatz 1 Buchstabe f

28 Absatz 1 Buchstabe g

10 Absatz 1, Artikel 28, 29
32

10 Absatz 2, Artikel 28, 29
31

4 bis 14

4 bis 14

4 bis 14

15 bis 24

54

37 und 38

81

77

61 Absitze 1 bis 4

61 Absatz 2

62 Absatz 1, Artikel 63 Ab-

und 3

63 Absatz 1

62 Absatz 2

66 bis 70

78 Absitze 1, 2 und 5

78 Absatz 6
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Richtlinie 2001/20/EG

Vorliegende Verordnung

Artikel
Artikel
Artikel
Artikel

Artikel
bis ¢

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

Artikel

15 Absatz 3
15 Absatz 4
15 Absatz 5
16

17 Absatz 1 Buchstaben a

17 Absatz 1 Buchstabe d

17 Absatz 2

17 Absatz 3 Buchstabe a

17 Absatz 3 Buchstabe b

18

19 Unterabsatz 1 erster Satz

19 Unterabsatz 1 zweiter Satz

19 Unterabsatz 2

19 Unterabsatz 3

Artikel 20

Artikel 21

Artikel 22

Artikel 23

Artikel 24

Artikel 57 und 58, Artikel 78 Absatz 7
Artikel 41

Artikel 42

Artikel 43

Artikel 44 Absatz 1

Artikel 75
Artikel 74

Artikel 92

Artikel 88
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