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Vertragsrecht und externe Dienstleister
51. DGPharMed-Arbeitskreissitzung in Bayern 2009 und
69. DGPharMed-Arbeitskreissitzung Arbeitskreis Stid-West 2009

Bericht von Dr. med. Claus Kori-Lindner, Minchen und Christian Hinze, Kehl

Die Zusammenarbeit mit externen Dienstleistern wie u.a. Contract Research Organi-
zation (CRO), Prufer und Labor ist gangige Praxis, muss aber wohl tberlegt, gut ge-
plant und vertraglich abgesichert sein. Fallstricke in dieser Zusammenarbeit finden
sich Uberall.

CRO-Vertrag — aus Sicht des Juristen

Die Juristin Dr. Heike Wachenhausen aus der Kanzlei Strater, Bonn, stellte die
juristischen Aspekte eines CRO-Vertrags und das Thema ,Legal Representative”
praxisnah und auch fur Nichtjuristen verstandlich dar.

Ubertragung von Aufgaben und Verantwortung

Bei der Aufgabenverteilung zwischen CRO und Sponsor steht die Ubertragbarkeit
der Verantwortlichkeiten ganz oben an: “The Sponsor may delegate any or all of his
trial-related tasks/duties and functions to an individual, company, institution or or-
ganisation” (Notice to Applicants, Clinical trial documents, Questions and answers,
January 2005).

Die Ubertragung von Sponsorverantwortlichkeiten kann unter Umstanden sehr weit
gehen und hangt von der konkreten klinischen Prifung ab (z.B. Prifung eines zuge-
lassenen oder nicht zugelassenen Arzneimittels). Die Notwendigkeit der Weitergabe
von Knowhow begrenzt die Abgabe von Verantwortlichkeiten des Sponsors und es
ist zu prifen, ob ein Outsourcing einzelner Aufgaben oder eine komplette Ubertra-
gung sinnvoll ist.

Ubertragbare Aufgaben kénnen einzelne Aufgabenteile im Zusammenhang mit der
klinischen Prifung sein oder die komplette Planung und Durchftihrung der Prifung.
Der Vertrag muss alle Eventualitaten klaren und insbesondere Verantwortlichkeiten
und Pflichten exakt definieren.

Im Vertrag sind vorab zu klaren: Wer ist Sponsor? Wer holt die Genehmigung der
Bundesoberbehdrde (BOB) und Votum der zustandigen Ethik-Kommission (EK) ein?
Wer schliel3t die Prufarztvertrage ab? Wer wahlt die Prufzentren aus? Wer ist fur die
Meldung von unerwiinschten Ereignissen (UEs) und unerwiinschten Arzneimittelwir-
kungen (UAWS) zustandig? Diese Verantwortungsabgrenzungen sind fir die Haftung
bedeutsam. Daher soll es auch nur einen Sponsor fiir eine klinische Prifung geben.

Weitere Gesichtspunkte sind die Entwicklung und Abstimmung eines verbindlichen
Zeitplans, Einbeziehung der Mitarbeiter in die Verpflichtungen des Vertrages, Be-



nennung von verantwortlichen Personen bzw. Ansprechpartnern, Verfahren bei
nachtraglichen Anderungen z.B. wegen zusétzlicher Leistungen.

Hinsichtlich der Rolle von Subunternehmen besteht die Méglichkeit eines ausdrtckli-
chen Ausschlusses oder deren Einbindung in den Vertrag, die jedoch nur mit Zu-
stimmung des Auftraggebers erfolgen kann. Festzuhalten ist, inwieweit das Subun-
ternehmen selbst Vertragspartner sein kann (z.B. Vertragspartner CRO und Prufer).

Melde- und Anzeigenpflichten

Notwendig sind klare Definitionen der Melde- und Anzeigepflichten von Prifer und
Sponsor und eine Koordination. Dazu und zu den Meldefristen missen konkrete Re-
gelungen im Prifplan stehen, denn dann kann im Vertrag darauf verwiesen werden —
aber Vorsicht, mahnte Wachenhausen: ,Es darf keine Widerspriiche zwischen Prif-
plan und vertraglichen Regelungen geben.”

Melde- und Anzeigenpflichten sind als gesonderte Bestimmung in den Vertrag auf-
zunehmen. Hierzu gehdrt die Festlegung der Verantwortlichkeit fir die Einhaltung der
Meldeverpflichtungen und bei Meldepflichten des Sponsors ggf. eine Ubertragung
dieser Pflichten auf die CRO. Kritisch ist der Umgang mit den Meldepflichten eines
Zulassungsinhabers aus 8§ 63b AMG bei zugelassenem Arzneimittel; eine vollstandi-
ge Pflichtiibertragung erscheint aus juristischer Sicht riskant.

Leistungsbeschreibung und Vergutung

Abzuklaren sind immer: Vergttungen (Bezahlung der Dienstleistungen der CRO),
Ausgleichsanspriiche oder Schadensersatz bei Nichterfullung des Vertrages oder
Nichterreichen des Vertragszwecks und ordnungsgemalfie Durchfiihrung der klini-
schen Prifung. Als Modalitaten fur die Vergutung kbnnen vereinbart werden: Pau-
schalhonorar, Vergitung pro Leistung gemal Leistungsbeschreibung, Abgeltung der
Kosten (Fahrkosten, Materialkosten, etc.) oder ein konkreter Zahlungsplan (als Anla-
ge zum Vertrag). Es gibt zahlreiche geeignete Vergutungsmoglichkeiten: Zahlungs-
bedingungen nach Milestones, Anschubfinanzierung bei Vertragsabschluss, kalenda-
rische Festlegung der Zahlungstermine oder nach First Patient In bzw. Last Patient
Out, nach Genehmigung durch BOB bzw. EK Votum, Zwischen- und Abschlussbe-
richt, SchlieBung der Datenbank und dariber hinaus Bonus/Malus-Regelungen.
Weitere Vertragspunkte kbnnen bzw. missen nach Bedarf gesondert vereinbart
werden wie z.B.: Inspektionen, Dokumentation und Aufbewahrung, Geheimhaltung,
Bereitstellung der Prufpraparate, Laufzeit und Kindigung des Vertrags sowie an-
wendbares Recht und Gerichtsstand.

Der CRO-Vertrag — aus Sicht der Pharmazeutischen Industrie

Dr. Udo Breyer, European CRO Manager, Boehringer Ingelheim Pharma, stellte
in seinem Vortrag eingangs die Interessenlage aus Sicht der pharmazeutischen In-
dustrie dar, wie er sie bereits bei der 47. Sitzung des DGPharMed-Arbeitskreises
Bayern beschrieben hatte (siehe ,DGPharMed News’ Ausgabe 2/2008 Seite 31 ff).

Breyer stelle die haufigsten Schwierigkeiten in der Zusammenarbeit zwischen Spon-
sor und CRO heraus und zeigte detailliert die mdglichen Schwach- und Bruchstellen
auf. Die von ihm vorgeschlagenen Problemlésungen vor Vertragsabschluss und wah-
rend der Prifung fanden besonderes Interesse.



Kernpunkte der Interessen eines Sponsors an einer Zusammenarbeit mit einer CRO
sind: geringer interner Aufwand, gunstiger Preis, Einhaltung der Vorgaben (Kosten,
Termine, Qualitat) und erst dann Zahlung bei Ablieferung.

Kernpunkte der CRO sind: Wachstum oder Auslastung, Wiederholungsgeschaft, kei-
ne Vorfinanzierung, gute Planbarkeit, Einbau von Sicherheitsreserven und Risiko-
vermeidung.

Der Prufer-Vertrag
Wachenhausen stellte eine realistische Struktur fur den Prufer-Vertrag dar, nannte
dessen wesentliche Bestandteile und brachte nutzliche Formulierungsbeispiele.

Struktur

Der Vertrag beginnt mit der genauen Bezeichnung der Vertragsparteien und der Ver-
tretungsverhaltnisse. Nach der Beschreibung von Ziel, Zweck und Vertragsgegens-
tand folgen die Pflichten der Vertragsparteien und der Prufstelle, des Prufarztes und
des Sponsors. Die Punkte Meldepflichten, Vergutung und Kosten, Ergebnisse und
Erfindungen, Geheimhaltung, Publikationen, Sorgfaltspflichten und Haftung sowie
Monitoring und Audits missen ausgearbeitet sein. Wachenhausen stellte eine realis-
tische Struktur fir den Prifer-Vertrag dar, nannte dessen wesentliche Bestandteile
und brachte nitzliche Formulierungsbeispiele.

Wesentliche Bestandteile
Zu den wesentlichen Bestandteilen des Vertrags gehoren: Aufbewahrungspflichten,

Auswahl des Vertragspartners

Ist der Prifer ein niedergelassener Arzt, so wird der Vertrag unmittelbar zwischen
Sponsor und Prifarzt geschlossen. Ist der Priufer ein angestellter Arzt, wird ein Ver-
trag zwischen Sponsor und medizinischer Einrichtung mit Einbeziehung des Prifarz-
tes geschlossen, weil Personal und Sachmittel der medizinischen Einrichtung genutzt
werden. Zu prifen ist stets, ob die Tatigkeit des angestellten Prifarztes vom Dienst-
herrn bzw. Arbeitgeber als Nebentatigkeit oder als Dienstaufgabe eingestuft wird;
gof. ist eine Genehmigung des Dienstherrn bzw. Arbeitgebers erforderlich.

Das Arbeitnehmererfindungsgesetz (ArbnErfG) lasst die Einbeziehung des Prifarztes
in den Vertrag, am besten als Vertragspartner, ratsam erscheinen. Diesbeztgliche
Absprachen mit dem Prifarzt konnen nur durch dessen Einbeziehung in den Vertrag
gesichert werden.

Spezielle Strukturen an den Universitatskliniken erfordern in der Praxis entsprechen-
de Ausweitungen der Vertragspartner; das betrifft z.B. ein Koordinierungszentrum
Klinische Studien (KKS) als Teil der Universitat oder selbstandige Tochtergesell-
schaft. Wichtig ist demnach eine genaue Prifung, welche Vertragspartner erforder-
lich sind.

Nur ausnahmsweise sollte der Vertrag unmittelbar mit dem angestellten Arzt ge-
schlossen werden. Hierzu ist die Genehmigung des Dienstherrn bzw. Arbeitgebers
notwendig. Der Transparenzgrundsatz muss in jedem Fall eingehalten sein.

Umsetzung der regulatorischen Anforderungen



Regulatorische Anforderungen werden in den Vertrag aufgenommen durch Verweis
auf die einschlagigen Normen, z.B.: 88 40 ff AMG, Richtlinie und Verordnung tber
die Anwendung der Guten Klinischen Praxis (GCP), Arzneimittel- und Wirkstoffher-
stellungsverordnung (AMWHY - friiher Pharmabetriebsverordnung), 3. Bekanntma-
chung zur klinischen Priifung von Arzneimitteln am Menschen, Deklaration von Hel-
sinki, etc.

Dazu gab Wachenhausen folgende Formulierungsbeispiele: ,Die medizinische Ein-
richtung wird diese klinische Prifung nach Mal3gabe dieses Vertrages, des Prifpro-
tokolls sowie samtlicher einschlagiger Rechts- und sonstiger anwendbarer Vorschrif-
ten [insbesondere ...] durch den Prufarzt sowie weitere geeignete und qualifizierte
Mitarbeiter (...) durchfihren.”

Oder: ,Der Vertragspartner hat bei der Durchfihrung der klinischen Prifung alle an-
wendbaren rechtlichen Vorschriften und Richtlinien zu beachten [insbesondere ...]
sowie das Studienprotokoll einschlie3lich anwendbarer Standard Operating Procedu-
res (SOPs) des Sponsors in der jeweils geltenden Fassung. Die im Studienprotokoll
getroffenen Festlegungen sind fir die Parteien verbindlich und wesentlicher Ver-
tragsbestandteil. Das gilt auch fiur Amendments zum Studienprotokoll und ggf. neue
Protokollversionen.”

Pflichten des Prufarztes

Zu den Pflichten des Prufarztes gehdren insbesondere folgende:

Befolgung der gesetzlichen Vorschriften und Vorgaben des Prifprotokolls, verant-
wortliche Durchfiihrung der klinischen Prufung,

Mitwirkung bei Zulassungsverfahren (z.B. Abgabe von Erklarungen),

Beginn der Kklinischen Prifung erst nach zustimmender Bewertung durch die zustan-
dige EK und nach Genehmigung durch die BOB (§ 42 Abs. 1 und Abs. 2 AMG in
Verbindung mit GCP-V),

Mitwirkung bei der Zusammenstellung von Unterlagen, ordnungsgemafRe Aufklarung
und Einwilligung der Studienteilnehmer einschlief3lich datenschutzrechtlicher Einwilli-
gung,

Meldung von schwerwiegenden unerwinschten Ereignissen (unverzuglich) und Be-
richt, ebenso von unerwiinschten Ereignissen und unerwarteten klinisch-
diagnostischen Befunden entsprechend Prifprotokoll, Verfahren zur Meldung eines
Todesfalles.

Meldepflichten sind in der Regel nicht detailliert im Prufarztvertrag aufgefihrt, son-
dern im Prufprotokoll oder einer SOP. Daher ist eine ausdriickliche Bezugnahme auf
die Meldepflichten sowie die Beiftigung der entsprechenden Dokumente als Anlage
notwendig. In diesem Zusammenhang erinnerte Wachenhausen daran, dass Vertrag
und Anlagen immer auf eventuell bestehende Widerspriichlichkeiten Gberprtft wer-
den mussen, die es auszurdumen gilt.

Als Pflichten sind ferner in den Vertrag aufzunehmen: Die Prifbogen (CRFs) sind
ordnungsgemal auszufillen und an den Sponsor zu Gbermitteln, die Patientenakten
sind mit studienbezogenen Daten zu fuhren, zu den Dokumenten ist jederzeit Zu-
gang zu gewahrleisten, mit der Studienmedikation ist vorschriftsméafiig umzugehen.
Dazu bot Wachenhausen ein weiteres Formulierungsbeispiel: ,Der Prufarzt verpflich-
tet sich, die Studienmedikation ausschlie3lich fir den vorgesehenen Zweck zu ver-
wenden, eine entsprechende Dokumentation zu fiihren und an einem geeigneten,



sicheren Ort aufzubewahren und nach Beendigung der Studie die nicht verbrauchte
Studienmedikation an den Sponsor zurtickzugeben.”

Weitere Vertrags-Bestandteile bzw. Anlagen betreffen: Nachweis der Qualifikation
nach § 40 Abs. 1 Nr. 5 AMG, Angaben zu wirtschaftlichen und anderen Interessen im
Zusammenhang mit den Prifpraparaten, Offenlegung der finanziellen Verflechtun-
gen.

Pflichten des Sponsors

Zu den Pflichten des Sponsors gehdren insbesondere die Einhaltung der gesetzli-
chen Anzeige- und Meldepflichten (insbesondere 8§ 13 GCP-V), der Abschluss einer
Probandenversicherung, die Zurverfigungstellung der Studienmedikation und der
Investigator’s Brochure. Die nach § 12 Abs. 3 GCP-V mdgliche bzw. tatsachliche U-
bernahme von Anzeigepflichten des Prufarztes durch Sponsor ist vertraglich zu ver-
einbaren.

Monitoring und Audits

Als Formulierungsbeispiel zum Vertragspunkt ,Monitoring und Audits’ nannte Wa-
chenhausen: ,Die medizinische Einrichtung und der Prifarzt stellen sicher, dass vom
Sponsor beauftragte Personen (Monitore) und Mitarbeiter der Uberwachungsbehor-
den nach vorheriger Ankiindigung Einsicht in die Patientendaten nehmen kénnen.”
Oder: ,Die medizinische Einrichtung und der Prifarzt gewéhren den Mitarbeitern von
Uberwachungsbehdrden [FDA ...] Zugang zu den Raumlichkeiten wahrend der uibli-
chen Geschéftszeiten.”

Eigentum an Ergebnissen und Erfindungen

Hierzu sind im Vertrag folgende Punkte zu beachten: die Regelung der Ubertragung
gewerblicher Schutzrechte, die Inanspruchnahme von Erfindungen der Prifarzte und
sonstigen Mitarbeitern sowie die besonderen Bestimmungen fur Erfindungen an
Hochschulen. Es gibt im juristischen Sinne kein Hochschullehrerprivileg und die
Hochschullehrer werden wie andere Arbeitnehmer behandelt; allerdings sind die
Verwertungsstellen an Universitaten bei der Vertragsgestaltung einzubeziehen.

Im 8§ 42 ArbnErfG sind besondere Bestimmungen fur Erfindungen an Hochschulen
genannt. Dort heil3t es: “Fur Erfindungen der an einer Hochschule Beschatftigten gel-
ten folgende besonderen Bestimmungen:

1. Lehnt ein Erfinder aufgrund seiner Lehr- und Forschungsfreiheit die Offenbarung
seiner Diensterfindung ab, so ist er nicht verpflichtet, die Erfindung dem Dienstherrn
zu melden. Will der Erfinder seine Erfindung zu einem spateren Zeitpunkt offenbaren,
so hat er dem Dienstherrn die Erfindung unverziglich zu melden.

2. Dem Erfinder bleibt im Fall der Inanspruchnahme der Diensterfindung ein nicht-
ausschlief3liches Recht zur Benutzung der Diensterfindung im Rahmen seiner Lehr-
und Forschungstéatigkeit.

3. Verwertet der Dienstherr die Erfindung, betragt die Hohe der Verglitung 30 vom
Hundert der durch die Verwertung erzielten Einnahmen.”

Als Formulierungsbeispiel nannte Wachenhausen: ,Der Prifarzt ist verpflichtet, so-
wohl den Sponsor als auch die medizinische Einrichtung unverzuglich schriftlich und
vertraulich tGber alle Erfindungen, Entdeckungen und Verbesserungen, die entwickelt



werden und im Zusammenhang mit der klinischen Prifung des Arzneimittels stehen,
zu unterrichten.”

Oder: ,Der Prufarzt wird den Sponsor und die medizinische Einrichtung innerhalb von
30 (dreiBig) Tagen uber jede gemachte Erfindung schriftlich informieren, die im Zu-
sammenhang mit der klinischen Prifung des Arzneimittels steht. Der Sponsor wird
die medizinische Einrichtung innerhalb von 60 (sechzig) Tagen schriftlich tGber seine
Absicht, seine Rechte auf die Erfindung wahrzunehmen, unterrichten. Wenn der
Sponsor die medizinische Einrichtung hiertiber unterrichtet hat, ist die medizinische
Einrichtung verpflichtet, die Erfindung unverziglich und unbeschrankt in Anspruch zu
nehmen und die durch die Inanspruchnahme entstehenden Rechte auf den Sponsor
zu Ubertragen.” Dann ist eine Regelung zur Zahlung der Arbeitnehmererfindervergu-
tung im Vertrag erforderlich. Im Sinne einer Freistellungserklarung durch den Spon-
sor kann man formulieren: ,Der Sponsor wird die medizinische Einrichtung von der
Zahlung einer Arbeitnenmererfindervergtitung an den Prifarzt oder andere Beschaf-
tigte fUr die Inanspruchnahme von Erfindungen, die an den Sponsor weiter tGibertra-
gen worden sind, in Hohe der gesetzlichen Mindestvergutung freistellen.”

Der so genannte Berliner-Vertrag dient als Orientierungshilfe unter Berticksichtung
der Interessenlage. Die Textbausteine sind im Internat unter
www.ipal.de/de/aktuelles/news/details/artikel/berliner_vertrag abrufbar. Die Regelun-
gen zielen darauf ab, dass keine ungeprufte Verwendung der Erfindungen erfolgt,
wobei das Hochschulinteresse im Vordergrund steht.

Vergutungen

Weitere Vertragsbestandteile sind die Vergitung, wobei das Prinzip der Angemes-
senheit auch hier zu beachten ist. Moglich sind: Pauschalbetrag bzw. Milestones,
Anschubfinanzierung, Vergttung pro CRF unter Einbeziehung weiterer Kosten (z.B.
Reisekosten fir Prufertreffen), Rechnungslegung und Falligkeitsregelung.

Weitere Vertragsbestandteile Zu den weiteren Bestandteilen eines Vertrags geho-
ren: Geheimhaltung, Publikation, Laufzeit des Vertrages, Studiendauer, Kopplung mit
Ruckgabe der Unterlagen, Rickzahlungsanspriche bei Abbruch, Kindigung, Form
und Schlussbestimmungen. Als weitere Punkte, die vertraglich fixiert sein sollen,
nannte Wachenhausen: praktische Auswirkungen, Ubertragung von Aufgaben auf
Dritte, Sorgfaltspflichten und Haftung, Haftungsbegrenzung und Freistellungen.



