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Veränderungen durch die neue
EU-Verordnung 536/2014 zu
klinischen Prüfungen aus
Patientensicht

Einleitung

Die neuen Konzepte der Verordnung
(EU) 536/2014 über klinische Prüfun-
gen mit Humanarzneimitteln wurden in
den Jahren 2010 bis 2014 von der EU-
Kommission entwickelt, mit den ver-
schiedenen Interessengruppendiskutiert
und zwischen EU-Kommission, EU-Par-
lament und dem Europäischen Rat ver-
handelt [1]. PatientInnen und Vertreter-
Innen von Patientenorganisationen wa-
ren an vielen Stellen in die Diskussionen
eingebunden und haben sich über Jahre
aktiv in den europäischen Gesetzge-
bungsprozess eingebracht. Es war ihnen
bereits damalswichtig, dassPatientInnen
nicht nur als StudienteilnehmerInnen
wahrgenommen werden, sondern dass
PatientenvertreterInnen systematisch in
die verschiedenen Prozesse der Me-
dikamentenentwicklung eingebunden
werden. Dies beinhaltet insbesonde-
re die Definition von für PatientInnen

Vermerk
Der Artikel drückt die persönliche Meinung
der AutorInnen aus und bildet nicht die
AuffassungdermitdenAutorInnenassoziierten
Organisationenab.

wichtigen Fragestellungen, Endpunkten
und Designs von klinischen Prüfungen
sowie eine Einbindung in die Begut-
achtung der ethischen Aspekte von
klinischen Prüfungen. Auch eine ver-
besserte, zeitnahe Information über die
Ergebnisse von klinischen Prüfungen
unter Patientenbeteiligung wurde vor-
geschlagen. Auf Intervention der EU-
Mitgliedsstaaten fanden jedoch einige
Vorschläge von EU-Kommission und
EU-Parlament zur Festschreibung von
Patientenbeteiligung nicht den Weg in
die EU-Verordnung. Patientenvertre-
tungen aus unterschiedlichen klinischen
Indikationsbereichen war es außerdem
wichtig, dass der zukünftige rechtli-
che Rahmen für klinische Prüfungen
in der EU den Schutz von vulnerablen
StudienteilnehmerInnen sicherstellt. Die
Verringerung der regulatorischen Auf-
lagen bei Therapieoptimierungsstudi-
en und Versorgungsstudien sowie die
Verringerung der Flut an Meldungen
von Verdachtsfällen von unerwarte-
ten schwerwiegenden Nebenwirkungen
(„suspected unexpected serious adver-
se reactions“ – SUSARs) wurden von
Patientenseite explizit begrüßt. Trotz ei-
niger Enttäuschungen bedeuten etliche

Neuerungen in der EU-Verordnung für
PrüfungsteilnehmerInnen, PatientInnen
mit Interesse an einer inhaltlichen Mit-
wirkung an klinischen Prüfungen und
für PatientInnen mit Bedarf an neu-
en medikamentösen Therapien einen
wichtigen Fortschritt.

Unser interdisziplinäres Autorenteam
(PatientenvertreterInnen, klinische Prü-
fungs- und Medical-Writing-Expert-
Innen) maßt sich nicht an, die Meinung
der deutschen PatientInnen und Patien-
tenorganisationen zur Verordnung (EU)
536/2014 abzubilden. Die Interessen
und Meinungen von PatientInnen sind
so heterogen wie die der Bevölkerung
allgemein. Unsere Aussagen beruhen
auf unserer Zusammenarbeit mit einer
Vielzahl von individuellen PatientInnen
und Patientenorganisationen im Zu-
sammenhang mit der Vorbereitung und
Umsetzung der EU-Verordnung. Auch
die Erfahrungen in der täglichen Arbeit
der PatientenvertreterInnen im Auto-
renteam in Patientenorganisationen,
Beratungsgruppen und Forschungs-
ethikkommissionen im Rahmen der
neuen EU-Verordnung werden hier auf-
gegriffen. Vereinzelt geäußerte formale
Positionen von Patientenorganisationen
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zubestimmtenAspektenderVerordnung
werden nicht aufgeführt.

Forschungsstandort
Europäische Union (EU)

Die seit dem 31.01.2022 gültige Ver-
ordnung (EU) 536/2014 führt in ihrer
Begründung Nr. 8 aus, dass „die Union
ein für dieDurchführung klinischer Prü-
fungen attraktiver Standort bleiben soll“
[1]. Vermehrte klinische Forschungsak-
tivität in Europa ist nicht nur ein wichti-
ger Wirtschaftsfaktor, sondern bedeutet
auch hohe Attraktivität für internatio-
nale WissenschaftlerInnen und größere
Chancen für den zeitnahen Zugang zu
innovativen Therapien im Rahmen ei-
ner klinischen Prüfung, vor allem für
PatientInnen mit lebensbedrohlichen
oder seltenen Erkrankungen. Die durch
die EU-Verordnung implementierten
einheitlichen Genehmigungs-, Durch-
führungs- und Berichterstattungsbedin-
gungen in allen EU-Mitgliedsstaaten
sollen vor allem die für PatientInnen
relevanten klinischen Prüfungen der
Phasen 2 bis 4 erleichtern, die häu-
fig multinational durchgeführt werden.
Patientenorganisationen in Europa er-
hoffen sichvonderVereinheitlichungder
Prüfungsbedingungen vermehrte Studi-
enaktivität in Europa mit einer regional
ausgewogenenVerteilung von klinischen
Prüfungen mit Prüfzentren in Westeu-
ropa und zentral-osteuropäischen EU-
Ländern und damit einen fairen Zugang
zu Prüfzentren in allen EU-Regionen,
vor allem für PatientInnen mit seltenen
oder lebensbedrohlichen Erkrankungen.

Patientenschutz

Die wissenschaftliche Erarbeitung von
zuverlässigen Daten zu Wirkung und
VerträglichkeitvonArzneimitteln füralle
Patientengruppen, die das Medikament
einnehmen müssen, ist für PatientInnen
von großer Bedeutung. Möglichkeiten
zur Erweiterung der Patientenpopula-
tionen, die innerhalb einer geplanten
klinischen Prüfung untersucht werden
könnten, werden zunehmend zwischen
Sponsoren und beratenden PatientInnen
diskutiert. Die EU-Verordnung äußert
sich nur zur Berücksichtigung von Ge-

schlechter- und Altersverteilung in kli-
nischen Prüfungen. In der Begründung
Nr. 14 der EU-Verordnungwird lediglich
erwogen, dass klinische Prüfungen die-
jenigen Personengruppen einbeziehen
sollten, die das zu untersuchende Arz-
neimittel anwenden werden. Genannt
werden z.B. die relevantenGeschlechter-
und Altersgruppen [1]. Sie sollten in kli-
nischen Prüfungen so repräsentiert sein,
wie es ihremAnteil an der zu behandeln-
den Bevölkerungsgruppe entspricht. In
Annex I zum Inhalt des Prüfplans wird
aufgeführt, dass die zu untersuchenden
Prüfungsteilnehmergruppen und -sub-
gruppen beschrieben (D.17 (h)) und die
Geschlechter- und Altersverteilung ge-
gebenenfalls gerechtfertigt werden muss
(D. 17 (y); [1]).

Dagegen wurde in der EU-Verord-
nung detailliert ausgearbeitet, unter
welchen maximalen Schutzbedingungen
verschiedene Patientengruppen in klini-
sche Prüfungen eingeschlossen werden
können, für die nur begrenzte Kenntnis-
se zu Wirkung und Verträglichkeit von
Arzneimitteln in diesen (patho-)physio-
logischen Situationen vorliegen: außer
der Präzisierung der Bedingungen für
nichteinwilligungsfähige Erwachsene
(Art. 31) und Minderjährige (Art. 32)
werden in der EU-Verordnung die Vor-
aussetzungen für den Einschluss von
schwangeren und stillenden Frauen
(Art. 33) sowie von PatientInnen in
Notfallsituationen (Art. 35) in klinische
Prüfungen definiert [1].

EinewichtigeVoraussetzung für drin-
gend benötigten Informationsgewinn
unter optimalem Schutz der vulnerablen
PrüfungsteilnehmerInnen ist die Akzep-
tanz des Prinzips des „Gruppennutzens“
anstelle der ausschließlichen Forderung
nach einem direkten Nutzen für die
PrüfungsteilnehmerInnen. Vorausset-
zungen dabei sind, dass die Teilnahme
an der klinischen Prüfung nicht mehr
als minimale zusätzliche Risiken und
Belastungen für die PatientInnen be-
deutet, dass die klinische Prüfung nicht
an anderen, nicht vulnerablen Patien-
tengruppen durchgeführt werden kann
und dass der/die PrüfungsteilnehmerIn
so weit wie möglich in Aufklärung und
Einwilligung eingebunden ist. In Not-
fallsituationen können nun PatientInnen

unter sehr genau definierten, einge-
schränkten Bedingungen zunächst ohne
vorherige Einwilligung eingeschlossen
werden entsprechend der PrüferInnen-
Einschätzung des mutmaßlichen Wil-
lens der PatientInnen. Der Prüfarzt/die
Prüfärztin muss dabei bestätigen, dass
ihm/ihr keine früher geäußerte Ableh-
nung einer Studienteilnahme bekannt
ist. Ein umfassender Aufklärungs- und
Einwilligungsprozess muss durchgeführt
werden, sobald es der klinische Zustand
der PatientInnen erlaubt. Die genau-
en Einschlussbedingungen müssen im
Prüfplan beschrieben und von zustän-
diger Behörde und Ethikkommission
genehmigt werden, um einen optimalen
Patientenschutz zu gewährleisten [1].

Die EU-Verordnung überlässt es in
Art. 31 (2) den EU-Mitgliedsstaaten, ob
sie das Prinzip desGruppennutzens auch
bei nichteinwilligungsfähigenErwachse-
nen anwenden oder strengere Bedingun-
gen gesetzlich festschreiben wollen [1].
Deutschland hat von diesem Recht Ge-
brauch gemacht und im Arzneimittelge-
setz (AMG) § 40 b) 2. festgelegt, dass bei
diesen PatientInnen nur dann ein Grup-
pennutzen als Voraussetzung der Studie
gelten kann, wenn die PatientInnen vor
Verlust ihrer Fähigkeit zur Einwilligung
schriftlich in eine mögliche spätere Stu-
dienteilnahme eingewilligt haben [2]. Da
dies inderPraxis innur sehrwenigenFäl-
len gegeben ist, findet diese Art von kli-
nischer Forschung, z.B. bei fortgeschrit-
tener Alzheimerdemenz, in Deutschland
auch weiterhin nicht statt.

Der nun nahezu einheitliche gesetzli-
che Rahmen in der EU drückt einen ver-
mehrten Respekt vor dem Patientenwil-
len aus, bietet mehr Selbstbestimmung
für vulnerablePrüfungsteilnehmerInnen
und stellt insgesamt eine Klärung der Be-
dingungen für klinische Prüfungen mit
nicht oder eingeschränkt einwilligungs-
fähigen Personen in der EU dar.

Während die detaillierte Definition
der Aufklärungs- und Einwilligungs-
bedingungen bei sogenannten Cluster-
Prüfungen (Art. 30), also Prüfungen, bei
denenz.B.dasBehandlungsvorgehenmit
zugelassenen Präparaten an verschiede-
nen Kliniken randomisiert verglichen
wird, eine Erleichterung bei der Planung
und Durchführung dieser Art von kli-
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nischer Forschung ermöglicht, setzt die
2014 erlassene EU-Verordnung leider
keinen gesetzlichen Rahmen für die zu-
nehmend wichtigen digitalen Möglich-
keiten bei Aufklärung und Einwilligung
in klinischen Prüfungen. PrüferInnen
und PatientInnen erhalten somit keine
Klarheit im Hinblick auf die Rechtmä-
ßigkeit der (nationalen) Umstände für
die Nutzung digitaler Elemente z.B. im
Aufklärungs- und Einwilligungsprozess
(„eConsent“; [1, 3]).

Transparenz von laufenden
klinischen Prüfungen

Mit Einführung der EU-Verordnung
wurden die Informationsmöglichkeiten
für an klinischen Prüfungen interessier-
te PatientInnen deutlich verbessert. Die
Inhalte des neuen EU-Informationssys-
tems CTIS (Clinical Trials Information
System) sind zum großen Teil öffentlich
zugänglich [4]. Neben den allgemeinen
Informationen zur klinischen Prüfung
muss der Sponsor in CTIS auch eine
Zusammenfassung des Prüfplans, am
besten in einer für Laien verständlichen
Sprache, einstellen, die in etlichen EU-
Ländern, wie in Deutschland, in der
nationalen Sprache verfügbar sein muss.
Die EU-Verordnung verlangt erstmalig,
dass in dieser Zusammenfassung auch
die ethischen Aspekte der Prüfung, also
der Einzel- oder Gruppennutzen, so-
wie die Belastungen und Risiken der
Prüfungsteilnahme beschrieben werden
[5].

Die CTIS-Datenbank soll das Suchen
nach geeigneten klinischen Prüfungen
für Laien erleichtern. PatientInnen und
Patientenorganisationen sollen einen
konkreten Überblick über laufende kli-
nische Prüfungen in verschiedenen In-
dikationen in den jeweiligen Ländern,
an den verschiedenen Prüfzentren er-
halten. Die EU-Verordnung verlangt
vom Sponsor eine öffentlich zugängli-
che, regelmäßige Information über den
Stand der klinischen Prüfung in allen
beteiligten EU-Staaten [1]. So muss für
jedes teilnehmende EU-Land innerhalb
von 15 Tagen angegeben werden, wann
die Rekrutierungsphase startet und en-
det, wann der/die erste PatientIn in die
Studie eingeschlossen wurde und wann
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Veränderungen durch die neue EU-Verordnung 536/2014 zu
klinischen Prüfungen aus Patientensicht

Zusammenfassung
Die nun gültige Verordnung (EU) 536/2014
über klinische Prüfungen mit Humanarz-
neimitteln bringt einige Neuerungen, die
für PatientInnen in klinischen Prüfungen
und PatientInnen mit Bedarf an innovativen
Therapien von großer Bedeutung sind. Diese
betreffen den Patientenschutz, vor allem für
vulnerable Patientengruppen, sowie die Be-
dingungen für eine weitergehende Nutzung
von in klinischen Prüfungen gewonnenen
Daten. Die Einführung des weitgehend
öffentlich zugänglichen Informationssystems
CTIS (Clinical Trials Information System) wird
die Transparenz über laufende klinische
Prüfungen deutlich verbessern, wenn auch
die Möglichkeiten zur Schwärzung von
kommerziell vertraulicher Information sowie
einer Verschiebung der Veröffentlichung
von prüfungsbezogenen Daten und
Dokumenten ummehrere Jahre den Umfang
der Transparenz möglicherweise beeinflussen
werden. Auch die vom Sponsor geforderte
Bereitstellung einer Zusammenfassung des

Prüfplans und der Ergebnisse der klinischen
Prüfung in Laiensprache (innerhalb eines
Jahres nach Ende der Prüfung) bedeutet
eine massive Verbesserung der Transparenz
für PatientInnen, auch wenn selbst dieser
Zeitraum vor allem für PatientInnen mit
lebensbedrohlichen Erkrankungen zu lang
erscheint. Aber nicht alle ursprünglich
erhofften patientenrelevantenZiele wurden
erreicht. Die systematische Einbindung von
PatientInnen und Patientenorganisationen
in die Gestaltung des Prüfplans wird in
dem 2014 erlassenen Gesetz nicht verlangt.
Die Beteiligung von PatientInnen bei der
ethischen Bewertung des Genehmigungs-
antragsdossiers wird nur in der einleitenden
Begründung empfohlen, nicht aber im Gesetz
festgeschrieben.

Schlüsselwörter
Patientenpartizipation · Patientenbeteili-
gung · Patientenperspektive · Transparenz ·
Studienergebnisse

Changes resulting from the implementation of the new EU Clinical
Trial Regulation 536/2014 from the perspective of patients

Abstract
The currently valid Regulation (EU) 536/2014
on clinical trials with medicinal products for
human use brings some innovations that
are of great importance for patients who
participate in clinical trials and patients with
a need for innovative therapies. These concern
patient protection, especially for vulnerable
patient groups, as well as the conditions
for further use of data obtained in clinical
trials. The introduction of the largely publicly
available information system CTIS (Clinical
Trials Information System) will significantly
improve the transparency of ongoing clinical
trials. However, the possibilities of redacting
commercially confidential information and
postponing the publication of trial-related
data and documents for several years may
affect the scope of transparency. The request
for the sponsor to provide a summary of
the protocol and a summary of results

of the clinical trial in layman’s language
(within one year after the end of the trial)
also means a massive improvement in
transparency for patients, even if this period
seems too long, especially for patients with
life-threatening diseases. Not all patient-
relevant goals originally hoped for have
been achieved. The systematic involvement
of patients and patient organisations in the
clinical trial protocol design is not required
by the legislation enacted in 2014. The
involvement of patients in the ethical review
of the authorisation application dossier
is only recommended in the introductory
justification, but not codified in the law.

Keywords
Patient engagement · Patient involvement ·
Patient perspective · Transparency · Clinical
trial results
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der/die letzte PatientIn die Prüfung be-
endet hat [1]. Details zu den offenen
Prüfzentren sind genauso verfügbar wie
umfangreiche InformationenzuEin-und
Ausschlusskriterien, Studiendesign und
-medikation [1]. Dies soll PatientInnen,
behandelnden ÄrztInnen und unterstüt-
zenden Patientenorganisationen helfen,
geeignete klinische Prüfungen in Wohn-
ortnähe der PatientInnen zu finden. Es
bleibt jedoch abzuwarten, ob das hoch
komplexe CTIS anwendungsfreundlich
sein wird.

Die EU-Verordnung ermöglicht es
Sponsoren, zum Schutz von kommer-
ziell vertraulichen Informationen eine
Verzögerung der Veröffentlichung von
relevanten Daten und Dokumenten in
CTIS zu beantragen, für Phase-1-Studien
um bis zu 7 Jahre, für Phase-2- und -3-
Studien umbis zu 5 Jahre nach Prüfungs-
ende [6]. Diese Begründung muss vom
Sponsor im Antrag auf die Genehmi-
gung einer klinischen Prüfung vorgelegt
und von Behördenseite genehmigt wer-
den. Dann sind keine Informationen zu
Prüfmedikation, Studiendesign, Prüfzie-
len, Endpunkten oder Prüfplansynopsen
in CTIS öffentlich auffindbar. Auch das
Hochladen einer öffentlich zugänglichen
zweiten Version von Dokumenten des
Antragsdossiers ist vorgesehen, in denen
sowohl persönliche Daten aus Daten-
schutzgründen als auch vomSponsor de-
klarierteundvonderBehördeakzeptierte
kommerziell vertrauliche Informationen
geschwärzt sind [6]. Mit Sorge betrach-
ten Patientenorganisationen, dass eine
überbordendeAnwendungdieserOptio-
nen zur Verschiebung („deferral rules“)
und eine weitgehende Schwärzung von
vermeintlich kommerziell vertraulichen
Informationen durch die Sponsoren,
besonders im hoch innovativen Bereich,
zu einer nur lückenhaften Transparenz
in CTIS führen könnte. Dann wäre in
der Praxis für PatientInnen und Pati-
entenorganisationen keine verbesserte
Transparenz im Vergleich zu der Zeit
vor der EU-Verordnung mit den bishe-
rigen öffentlichen Informationsportalen
zu klinischen Studien „clinicaltrials.gov“
und „clinicaltrialsregister.eu“ erreicht
worden. Eine eng definierte Vorgabe
für Sponsoren und Behörden zu ak-
zeptablen Vertraulichkeitskriterien, die

das für den Forschungsstandort Europa
wichtige Bedürfnis von Sponsoren nach
Schutz ihrer wissenschaftlichen und
kommerziellen Interessen absichert, auf
der anderen Seite aber auch das vor
allem für schwerkranke PatientInnen
unter Umständen (über)lebenswichtige
Finden von Studien sicherstellt, wird von
Patientenseite als unbedingt erforderlich
betrachtet.

Transparenz von klinischen
Prüfungsergebnissen

Die EU-Verordnung 536/2014 verpflich-
tet den Sponsor, die Ergebnisse vonklini-
schen Prüfungen in einer für Laien ver-
ständlichen Form zur Verfügung zu stel-
len [1, 7]. Dies ist ein wichtiger Schritt,
um Forschungsergebnisse PatientInnen
verständlich zu erklären und mittelfris-
tig zu erreichen, dass sich mehr Patient-
InnenfürdieMedikamentenentwicklung
interessieren. Die deutsche Fassung der
EU-Verordnung verwendet verschiede-
ne Umschreibungen für „Lay Summary“
und spricht z.B. von „einer für einen
Laien verständlichen Zusammenfassung
[der Ergebnisse]“ (Begründung Nr. 39;
[8]). Die Lay Summary muss gemein-
sam mit der wissenschaftlichen Zusam-
menfassung der klinischen Prüfungser-
gebnisse innerhalb eines Jahres nachAb-
schluss der Prüfung, normalerweise der
letzten Visite des letzten Patienten, in
CTISveröffentlichtwerden [1].DieseBe-
stimmung gilt für alle unter die EU-
Verordnung fallenden, interventionellen,
klinischenPrüfungenderPhasen1–4mit
Arzneimitteln.EineVerzögerungderAb-
gabefrist auf bis zu 30 Monate ist für kli-
nische Prüfungen der Phase 1 ohne the-
rapeutische Intention vorgesehen und in
anderen klinischen Prüfungen in Aus-
nahmefällen entsprechend einer stich-
haltigen Begründung im Prüfplan mög-
lich [9].

ImTextderEU-Verordnungselbstfin-
den sich keine Hinweise darauf, was ei-
ne Lay Summary enthalten soll. Die ge-
forderten 10 Inhaltselemente werden in
Annex V der Verordnung genannt [1].
Neben Kerninformationen zu Studien-
medikation, Patientenpopulation, Studi-
endesign und -ergebnissen soll die Lay
Summary auch die Stellung dieser kli-

nischen Prüfung in der Gesamtentwick-
lungerläuternsowieHinweise aufweitere
Informationsquellen geben [1]. Eine von
der EU-Kommission im Jahr 2017 er-
lassene Leitlinie gibt Empfehlungen zu
Aufbau, Laienformulierungen und Lay-
out für eine Lay Summary [10]. Eine
weitere Leitlinie der Clinical Trial Expert
Group (CTEG) der EU-Kommission von
2021, die den gesamten Prozess der Lay-
Summary-Planung, -Erstellung, -Über-
setzung und patientengerechten Verbrei-
tung in Form einer „Good Lay Summary
Practice“ definiert, gibt konkrete Emp-
fehlungen für eine systematische Einbin-
dung vonPatientInnen indie verschiede-
nen Lay-Summary-Prozessschritte [11,
12].

Die Sponsorverpflichtung zur Erstel-
lung von Lay Summaries in der EU-
Verordnung ist ein wichtiger Schritt zu
einer Erhöhung der Transparenz von
Ergebnissen von Medikamentenprüfun-
gen. Aber sie wird als solches noch nicht
zu einer Steigerung des öffentlichen Ver-
trauens in klinische Forschung führen.
Sie wird auch nicht vollständig dem Be-
dürfnis und Recht von PatientInnen auf
zuverlässige, rasche Information über
das Ergebnis der klinischen Prüfung ge-
recht, zu der sie beigetragen haben. Eine
öffentliche Verfügbarkeit von Studiener-
gebnissen in CTIS, in der Regel 1 Jahr
nachdem der letzte Patient/die letzte
Patientin die klinische Prüfung beendet
hat, deckt den Informationsbedarf zu in-
novativen Forschungsergebnissen nicht
immer ausreichend ab. Vor allem über
die Ergebnisse klinischer Prüfungen
in lebensbedrohlichen Erkrankungen
wünschen sich PatientInnen zeitnahe
Informationen. Die in diesen Indikati-
onsbereichen tätigen Patientenorgani-
sationen durchforsten regelmäßig und
systematisch Publikationen und Kon-
gressberichte zu neuesten Erkenntnissen
für ihre Mitglieder und ermöglichen so
umfassende Informationen zu relevan-
ten wissenschaftlichen Entwicklungen.
Lay Summaries können dann eine wich-
tige Informationsquelle für PatientInnen
sein, wenn sie so zeitnah wie möglich
zur Verfügung stehenund auch eine Ein-
schätzung der Relevanz der jeweiligen
Studienresultate beinhalten.
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PatientenvertreterInnen sind sich be-
wusst, dass für Sponsoren aus pharma-
zeutischer Industrie und akademischen
Forschungseinrichtungen die Erstellung
der Lay Summary (auf der Basis der voll-
ständig erhobenen, finalenundqualitäts-
gesichertenDaten und statistischenAus-
wertungen) innerhalb von 12 Monaten
eine große logistische Herausforderung
ist. Eine formale Verkürzung dieser Zeit-
schiene für alle klinischen Prüfungen ist
daher bis auf Weiteres keine Option und
auch nicht für alle Prüfungen relevant.
AberumdenInformationszweckvonLay
Summaries im Bereich innovativer The-
rapienundbesondersbei lebensbedrohli-
chen Erkrankungen zu erfüllen, müssen
noch weitere Lösungen gefunden wer-
den. In den Lay-Summary-Prozess ein-
gebundene PatientInnen und Sponsoren
könnten von Fall zu Fall gemeinsamdefi-
nieren, wann eine Lay Summary im Inte-
resse der PatientInnenmit wie viel Infor-
mation verfügbar sein sollte und wie sie
den PatientInnen und der Öffentlichkeit
proaktiv zur Verfügung gestellt werden
kann.Es sollte eineAufgabe fürdeneuro-
päischen Gesetzgeber sein, den Rahmen
und praxistaugliche Bedingungen für die
einfache Verfügbarkeit von Lay Summa-
ries auch jenseits von CTIS zu definieren
und zu ermöglichen.

Datenschutz

Ein Bereich großer Unsicherheit für
PatientInnen, PrüferInnen und Spon-
soren war und ist auch weiterhin die
Frage, welche bereits erhobenen Daten
weiterverwendet werden dürfen, wenn
PatientInnen die Einwilligung zur Stu-
dienteilnahme und Datenverarbeitung
widerrufen. Diese Unsicherheit wird
noch verschärft durch Widersprüche in
der EU-Verordnung von 2014 und der
seit 2018 geltenden EU-Datenschutz-
grundverordnung 2016/679 [1, 13]. Das
deutsche Arzneimittelgesetz (AMG) re-
gelt (basierend auf der EU-Verordnung)
in § 40 b) (6) 3., was mit erhobenen Da-
ten geschehen soll, wenn der Patient/die
Patientin das Einverständnis zur Stu-
dienteilnahme widerruft [2]. Danach
dürfen Daten auch weiterhin verarbei-
tet werden, wenn dies erforderlich ist,
um a) die Wirkungen des Testpräpara-

tes festzustellen, b) sicherzustellen, dass
schutzwürdige Interessen der betroffe-
nen Person nicht beeinträchtigt werden,
c) der Pflicht zur Vorlage vollständiger
Zulassungsunterlagen zu genügen.

Ein Dokument der Europäischen
Kommission mit Fragen und Antworten
zum Zusammenspiel der EU-Verord-
nung zu klinischen Prüfungen und der
EU-Datenschutzgrundverordnung stellt
klar, dass die bis zum Widerruf der Ein-
willigungzurStudienteilnahmeunterder
klinischen Prüfungsverordnung durch-
geführten Studienaktivitäten rechtens
bleiben und z.B. SUSARs weiterhin vom
Sponsor an die EudraVigilance-Daten-
bank berichtet werden dürfen [14]. Die
Bedingungen für die Weiterverwendung
der Daten, wenn die Datenschutzein-
willigung unter den Bedingungen der
Datenschutzgrundverordnung erteilt
wurde, sind jedoch andere, mit mehr
Optionen für PatientInnen, auf die Ver-
nichtung aller bereits erhobenen Daten
zu bestehen [14].

Ein weiterer lange strittiger Punkt
war die Berechtigung der Verwendung
von Studiendaten jenseits der klinischen
Prüfung („secondary use“). Die EU-Ver-
ordnung erlaubt eine Verwendung von
Studiendaten auch für weitergehende
Forschung in Art. 28 (2) entsprechend
der gültigen Datenschutzgesetzgebung,
wenn PrüfungsteilnehmerInnen explizit
die Erlaubnis dafür erteilt haben [1]. Die
KontrolleüberanonymisierteDatenwird
von der Datenschutzgrundverordnung
nicht geregelt [13]. Fürpseudonymisierte
Daten führt das Fragen-und-Antwort-
Dokument aus, welche Bedingungen
gelten und welche Überlegungen anzu-
stellen sind, um im jeweiligen Fall die se-
kundäre Verwendung von persönlichen
Gesundheitsdaten korrekt durchzufüh-
ren [14]. Der/die StudienteilnehmerIn
kann danach selbst entscheiden, für wel-
che Art von weiterer Forschung seine/
ihre Daten zur Verfügung stehen sollen,
und diese Bereitschaft auch jederzeit wi-
derrufen. Der nun geklärte patientenori-
entierte Rechtsrahmen wird hoffentlich
dazu führen, dass vermehrt Studien-
daten zum Wohle von PatientInnen in
nachgeordneten Forschungsprojekten
genutzt werden können.

Die Rolle von PatientInnen im
klinischen Prüfungsprozess
unter der EU-Verordnung

Das in der EU-Verordnung vorgesehene
identisch aufgebaute Genehmigungsan-
tragsdossier sieht einen Teil 1 zu generel-
len Aspekten der Prüfung wie Nutzen-
Risiko-Verhältnis, Design, Prüfmedika-
tion und ihre Kennzeichnung vor. Die-
ser muss von allen beteiligten Staaten
gemeinsam beurteilt werden. Der Teil 2
enthält national zu begutachtende Do-
kumente [1]. Dies soll sicherstellen, dass
vor allem die Ethikkommission in je-
dem beteiligten Land die Eignung der
für die PatientInnen gedachten Doku-
mentation in ihrer Landessprache be-
gutachten und dabei auch sicherstellen
kann, dass national unterschiedlich ge-
handhabte Aspekte, wie z.B. die natio-
nalen Bedingungen der Haftpflichtver-
sicherung für PrüfungsteilnehmerInnen,
vollumfänglich erfüllt werden. Die Zu-
ständigkeit und Sicherstellung des Prü-
fungsteilnehmerschutzes im neuen Sys-
tem auf nationaler Ebene werden von
Patientenseite positiv beurteilt.

Die Einbeziehung von PatientInnen
in die Begutachtung des Antragsdossiers
auf nationaler Ebenewird inderEU-Ver-
ordnung in Begründung Nr. 18 erwähnt:
„Bei der Auswahl der geeigneten Stel-
le(n) sollten die Mitgliedstaaten darauf
achten, dass auch Laien einbezogen wer-
den, insbesondere Patienten oder Patien-
tenorganisationen.“ Im Artikel 9 zu den
den Antrag bewertenden Personen heißt
es unter 3.: „An der Bewertung nimmt
mindestenseinLaie teil“ [1, 8].Der imur-
sprünglichen Verordnungsvorschlag der
EU-Kommissionvom17.07.2012danach
folgende Satz: „Die Ansicht von mindes-
tens einem Patienten muss einbezogen
werden“, wurde im finalen Text vom Eu-
ropäischen Rat gestrichen [15]. Da die
Begründung Nr. 18 deutlich macht, dass
mit „Laien“ die Beteiligung von Patient-
InnenundVertreterInnenvonPatienten-
organisationenundnichtnurunbetroffe-
ner Laien vorgesehen war, muss zumin-
dest eine für PatientInnen bedauerliche
Diskrepanz zwischen den Anforderun-
gen in der Begründung Nr. 18 und dem
Gesetzestext inArt. 9 konstatiertwerden.
Der Interpretationsspielraum sorgt wei-
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terhin für partizipatorische Unklarheit,
ob es Ethikkommissionen und Behör-
den im Rahmen der Verordnung frei-
steht, ausschließlich Laien und/oder ein
oder mehrere PatientInnen in die Bera-
tung über den Prüfungsgenehmigungs-
antrag einzubeziehen.

Die Ethikkommissionen in Deutsch-
land haben mindestens seit der Einfüh-
rung der Richtlinie 2001/20/EG Laien
in die Begutachtung einbezogen [16].
Aber nur einige Ethikkommissionen
haben mit Bekanntwerden des finalen
Gesetzestexts der EU-Verordnung seit
2014 begonnen, auch Patientenvertreter-
Innen einzubinden. In anderen Ländern,
z.B. Österreich, sind Patientenvertreter-
Innen seit einigen Jahren Mitglieder in
allen Ethikkommissionen [17, 18]. Die
angegebenen Gründe für eine Beschrän-
kung auf Laien in Deutschland sind
vielschichtig. Einerseits wird befürchtet,
dass die Objektivität der Beurteilung
leiden könnte, wenn „Betroffene“ an der
Beratung teilnehmen. Andererseits wird
bezweifelt, dass ein/eine PatientIn über
die Bedürfnisse von PatientInnen mit
anderen Erkrankungen urteilen kann.
In der Praxis der Ethikkommissionen,
die PatientInnen einbinden, sind die-
se Argumente jedoch widerlegt. Die
PatientenvertreterInnen bewerten kom-
petent alle Studienanträge auch außer-
halb ihres eigenen Indikationsgebiets,
z.B. auf Verständlichkeit der Aufklä-
rungsunterlagen, der Angemessenheit
der Einschluss- und Ausschlusskriterien
und der Angemessenheit von Risiko und
Nutzen für PrüfungsteilnehmerInnen.
Dies erfolgt aufBasis ihrereigenenErfah-
rung als Betroffene und ihrer täglichen
Arbeit mit vielen anderen PatientInnen
und Angehörigen. Der Einfluss der Pa-
tientenstimme auf das Nutzen-Risiko-
Verhältnis, Prüfungsdesign und -bedin-
gungen ist jedoch in der EU-Verord-
nung begrenzt, da diese Begutachtung
in Teil 1 stattfindet. In Deutschland
sind die Ethikkommissionen auch in
die Beurteilung von Teil 1 eingebun-
den [2], aber in anderen Ländern, wie
z.B. Frankreich, ist das nicht der Fall
[19]. Wenn der Vorschlag für den Teil-
1-Beurteilungsbericht aus einem dieser
Länder kommt, ist der Einfluss eines/
einerPatientenvertreters/inausDeutsch-

land auf diese Aspekte sehr gering. Diese
Situation unterstreicht die Notwendig-
keit der von Patientenseite geforderten
frühzeitigen Einbindung bereits in die
Prüfplangestaltung beim Sponsor.

Auf Patientenseitewird bedauert, dass
die EU-Verordnung auf eine verpflich-
tende Patientenbeteiligung bei der Er-
stellung der Prüfpläne verzichtet hat. Ein
Hinweis auf eine erwartete Patientenbe-
teiligung findet sich lediglich in der Auf-
listungder erforderlichenPrüfplaninhal-
te im Annex 1 Punkt 17e) [8]: „falls Pati-
enten bei der Gestaltung der klinischen
Prüfung beteiligt wurden, eine Beschrei-
bung ihrer Beteiligung.“ Freiwillige Leit-
linien und Verhaltenskodexe verschie-
dener Organisationen versuchen, diese
Lücke zu füllen [20–22].

Auch die Frage der Vertretungskraft
von Patientenorganisationen („Reprä-
sentativität“) bei ihrer Einbindung in
klinische Prüfungsprozesse ist ein zen-
trales Thema sowohl für Patientenor-
ganisationen selbst als auch für andere,
die mit diesen zusammenarbeiten. Die
glaubwürdige Vertretung von diver-
sen Patientenpopulationen ist oft eine
große Herausforderung. Das European
Patients’ Forum, eine Schirmorganisa-
tion für Patientenverbände in Europa,
empfiehlt darauf zu achten, dass trotz
zunehmender Professionalisierung der
PatientenvertreterInnen in den Pati-
entenorganisationen der Kontakt zur
Basis erhalten bleibt [23]. Daher haben
besonders die größeren Patientenorga-
nisationen in Europa viel Arbeit in die
Entwicklung und Etablierung ihrer Re-
präsentativität gesteckt.DieGenerierung
von Evidenz zu Patientenpräferenzen,
Patientenbedürfnissen und patienten-
relevanten Outcomes (Evidence-based
Advocacy) steht dabei im Mittelpunkt
[24].

Patientenorganisationen arbeiten zu-
nehmendauchmitWissenschaftlerInnen
in den Sozialwissenschaften zusammen,
damitauchschwererreichbarePatienten-
gruppen angesprochen werden können.
Dadurch werden Patientenorganisatio-
nen zunehmend kompetent bezüglich
der Erfahrungen und Bedürfnisse ihrer
Mitglieder und gut auf die wichtigenBei-
träge vorbereitet, die PatientInnen zur
Medikamentenentwicklung leisten kön-

nen. Umso bedauerlicher ist es, dass die
EU-Verordnung zwar die Bedingungen
für die Beiträge, Pflichten und Rechte in
klinischen Prüfungen mit Medikamen-
ten von Sponsoren, pharmazeutischen
Herstellern, PrüfärztInnen, Zulassungs-
behörden und in gewissem Umfang
Ethikkommissionen festgeschrieben hat,
nicht jedoch die der beitragsinteressier-
ten Zielgruppe im klinischen Prüfungs-
prozess: der PatientInnen.

Fazit

Die EU-Verordnung zu klinischen Prü-
fungen unterstützt eine gesteigerte klini-
sche Forschungsaktivität in der EU und
verbessert damit die Möglichkeit für
PatientInnen, als Prüfungsteilnehmer-
Innen Zugang zu klinischen Prüfungen
und damit zu innovativen Therapien
zu erhalten. Schutz und Rechte von
PrüfungsteilnehmerInnen, vor allem
in vulnerablen Populationen, wurden
in der EU harmonisiert und verbes-
sert. Die Tatsache, dass die Inhalte vor
10 Jahren verhandelt wurden, ohne die
Rahmenbedingungen für Patientenbe-
teiligungrechtlich festzulegen, verringert
das Potenzial dieser harmonisierenden
Gesetzgebung, patientenzentrierte Me-
dikamentenentwicklung in Europa zu
stärken. Mit der Beschränkung der Ver-
pflichtung des Sponsors auf die zeitnahe
Erstellung von Lay Summaries und de-
ren Veröffentlichung nur in CTIS wird
noch keine allgemeine Verfügbarkeit
von Prüfungsergebnissen erreicht. Es
wäre empfehlenswert, die EU-Verord-
nung bezüglich Patientenbeteiligung
und Verfügbarkeit von Ergebnissen der
klinischen Prüfungen zu ergänzen.
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