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I. Einleitung

Fiir Sponsoren stellt sich die Frage
des Outsourcing von klinischen Prii-
fungen bzw. von Teilbereichen klini-
scher Priifungen immer hé&ufiger
und unabhéngig davon, ob es sich
um ein Start-up-Unternehmen oder
einen groBen Pharmakonzern han-
delt. Der Umfang der iibertragbaren
Tatigkeiten geht inzwischen weit
tiber das klassische Monitoring hin-
aus. Zudem hat sich das Dienst-
leistungsspektrum der Auftragsfor-
schungsunternehmen (CROs) in den
letzten Jahren ebenfalls stark verdn-
dert. Hierbei ist zu berticksichtigen,
dass sich gerade in Deutschland die
medizinischen Einrichtungen auf
diesem Gebiet sehr professionalisie-
ren, indem Dienstleistungen z. B.
von eigens gegriindeten ,Koordinie-
rungszentren Klinische Studien (KKS)
und/oder selbststdndigen (Toch-
ter-)Gesellschaften angeboten wer-
den. Da es sich nicht um gewohnli-
che Dienstleistungen handelt und
beide Partner zumindest fiir die
Dauer der klinischen Priifung aufei-
nander angewiesen sind, ist die
schriftliche Fixierung der Verant-
wortlichkeiten in Form einer ver-
traglichen Vereinbarung unbedingt
notwendig. Der Fall , TeGenero“ hat
aullerdem gezeigt, dass in einer Kri-
sensituation das Zusammenwirken
aller Beteiligten zum Schutz der
Studienteilnehmer gesichert sein
mussY. Schlieflich stellt sich die
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Frage, ob Auftragsforschungsunter-
nehmen neben den Dienstleistun-
gen im Rahmen einer klinischen
Priifung auch die Aufgabe des sog.
Legal Representative {ibernehmen
konnen. Nachfolgend sollen daher
die wesentlichen rechtlichen Aspek-
te eines Outsourcing von klinischen
Priifungen dargestellt werden.

I1. Zentrale Verant-
wortung des Sponsors

Eine Legaldefinition des Begriffs des
Sponsors findet sich in § 4 Abs. 24
AMG. Sponsor ist danach ,eine na-
tiirliche oder juristische Person, die
die Verantwortung fiir die Veranlas-
sung, Organisation und Finanzie-
rung einer klinischen Priifung beim
Menschen iibernimmt*. Diese De-
finition entspricht der Begriffsbe-
stimmung in Artikel 2e der Richtli-

D Der Fall hat innerhalb der Fachkreise
zu Diskussionen hinsichtlich der Durch-
fiihrung von klinischen Priifungen an
gesunden Probanden gefiihrt und gro-
Bes Aufsehen erregt. Es handelte sich
um eine klinische Priifung der Phase I
mit einem monoklonalen Antikorper
in einer britischen Klinik, welche bei
sechs gesunden Probanden zu gefdhr-
lichen Nebenwirkungen fiihrte. Die
britische Zulassungsbehérde MHRA
veroffentlichte auf ihrer Homepage ei-
nen entsprechenden Untersuchungs-
bericht, aus welchem sich weitere De-
tails ergeben.

nie 2001/20/EG? und wurde durch
das 12. Anderungsgesetz in das Arz-
neimittelgesetz (AMG) implemen-
tiert. Als Adressat samtlicher Voraus-
setzungen des § 40 AMG entscheidet
der Sponsor iiber den Beginn, die
Art der Durchfiihrung, den Abbruch
und den Zeitpunkt der Beendigung
der klinischen Priifung und tragt da-
mit als zentrale Figur einer klini-
schen Arzneimittelpriifung die Ge-
samtverantwortung.

Daher darf die klinische Priifung
eines Arzneimittels auch nur durch-
gefiihrt werden, wenn ein Sponsor
oder ein Vertreter des Sponsors vor-
handen ist (§ 40 Abs. 1 Satz 3 Nr. 1
AMG). Die Begriffsdefinition in § 4
Abs. 24 AMG, ,Sponsor ist eine na-
tlirliche oder juristische Person ...“
macht deutlich, dass fiir eine klini-
sche Priifung nur ein Sponsor ver-
antwortlich sein kann. Die Auftei-
lung der Verantwortung fiir die
Durchfiithrung der klinischen Prii-
fung auf mehrere Sponsoren ist da-
her unzuléssig; die Einheitlichkeit
des Sponsors ist stets zu wahren®.

2 Abl. L 121/34, 01.05.2001.

$®Vgl. auch Hasskarl/Ziegler, PharmR
2005, 55 ff.; zur rechtlichen Verantwor-
tung des Vertreters des Sponsors, Zieg-
ler, Pharm. Ind. 2006, S. 74 ff.
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III. Aufgabeniibertragung
an Dritte

1.Wann kommt Outsourcing
in Betracht?

In erster Linie kommt Outsourcing
bei fehlenden Ressourcen eines
pharmazeutischen Unternehmens
in Betracht, insbesondere wenn Per-
sonal nicht zur Verfiigung steht oder
das eigene Personal nicht ausrei-
chend qualifiziert und erfahren ist.
Teilweise ist der Einsatz von exter-
nen Dienstleistern aber auch aus
strategischen Griinden notwendig,
um die eigene Flexibilitdt zu erhal-
ten. Neben dem Outsourcing kann
auch ein Insourcing in Betracht ge-
zogen werden, das aber nur dann
Vorteile bringt, wenn es sich um
klar abgrenzbare Forschungsprojek-
te bzw. -aufgaben handelt. Ein wei-
terer wichtiger Beweggrund ist das
fehlende Know-how. Die Anforde-
rungen an klinische Arzneimittel-
priifungen sind nach Umsetzung
der Richtlinien 2001/20/EG und
2005/28/EG? in sidmtlichen Mit-
gliedstaaten erheblich gestiegen.
Hinzu treten neue biotechnologi-
sche Entwicklungen, der gesamte
Bereich der neuartigen Therapien
(Tissue Engineering, somatische
Zelltherapie und Gentherapie) und
der Arzneimittel-Medizinprodukte-
Kombinationen. Auch die Verord-
nung (EG) Nr. 1901/2006 iiber Kin-
derarzneimittel fiihrt zu zusitzli-
chem Aufwand und erfordert spezi-
elles Know-how bei der Erstellung
und Umsetzung eines sog. padiatri-
schen Priifkonzepts (Paediatric In-
vestigation Plan — PIP) einschlieB-
lich entsprechender klinischer Prii-
fungen mit Arzneimitteln bei Kin-
dern®. Aus diesen Entwicklungen ist
klar zu schlieBen, dass sich die Frage
der Zusammenarbeit mit externen
Dienstleistern fiir Sponsoren ver-
mehrt stellen wird.

Es ist schlieflich hervorzuheben,
dass ein Outsourcing nicht zu einer
vollstdndigen Reduzierung des per-
sonellen und logistischen Aufwands

4 Abl. L 91/13, 09.04.2005.
 Abl. L 378, 27.12.2006.
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des Sponsors fiihrt. Die Uberwa-
chung und Kontrolle einer CRO
oder eines anderen externen Dienst-
leisters erfordert vielmehr auch das
Vorhandensein eigener sachkundi-
ger personeller Ressourcen, die die
ordnungsgeméfe Abwicklung einer
klinischen Priifung durchgehend si-
cherstellen. Dies ist wegen der Ge-
samtverantwortung des Sponsors
auch aus haftungsrechtlicher Sicht
bedeutsam. Der Sponsor hat eigene
Verkehrssicherungspflichten, die er
durch entsprechende MalBnahmen
der Uberwachung und Kontrolle er-
fiillen muss. Eine schuldhafte Ver-
letzung dieser Verkehrssicherungs-
pflichten bildet gemal § 823 Abs. 1
BGB einen eigenen Haftungsgrund
und damit auch ein eigenes Haf-
tungsrisiko fiir den Sponsor.

2. Der richtige
Kooperationspartner

Welche Rechtsform ein Kooperati-
onspartner haben muss, wird von
den mal3geblichen gesetzlichen Re-
gelungen nicht vorgegeben. Es kann
sich sowohl um eine Einzelperson,
ein Unternehmen als auch um eine
Institution handeln (Artikel 7 Abs. 1
der Richtlinie 2005/28/EG). Dienst-
leistungen werden daher im Markt
von einzelnen Freelancern angebo-
ten oder aber von groen CROs, die
iiber eigene Priifeinrichtungen ver-
fiigen (Phase-I-Unit). Der Gesetzge-
ber hat diese Form der Zusammen-
arbeit keinen Beschrankungen un-
terworfen. Das bedeutet, dass die
zukiinftigen Kooperationspartner
im Auswahlverfahren selbst dafiir
Sorge tragen miissen, dass bestimm-
te Muss-Kriterien eingehalten wer-
den. Dem Selektionsprozess kommt
daher erhebliche Bedeutung zu.
Findet keine sorgfiltige Auswahl
statt oder werden bestimmte Fragen
offen gelassen, kann diese Situation
auch durch den spéiter abzuschlie-
Benden Vertrag nicht mehr beein-
flusst werden. Im Gegenteil, fiir die
spdtere Vertragsgestaltung ist die
vorherige Festlegung von Auswahl-
kriterien und der konkrete Aufga-
benumfang essentiell.

3.Moglicher Aufgabenumfang

Der Sponsor tragt zwar die Gesamt-
verantwortung fiir die Initiierung,
Organisation und Durchfiihrung ei-
ner klinischen Priifung. Dennoch
darf er sich zur Erfiillung seiner
Pflichten Dritter bedienen. Diese
Moglichkeit wird in der Richtlinie
2005/28/EG ndher konkretisiert. Ar-
tikel 7 Abs. 1 dieser Richtlinie legt
fest, dass der Sponsor seine priifbe-
zogenen Verantwortlichkeiten ganz
oder teilweise an eine Einzelperson,
ein Unternehmen, eine Institution
oder eine Einrichtung delegieren
kann. Er muss dementsprechend si-
cherstellen, dass sowohl die Durch-
filhrung der Priifung als auch die
aus dieser Priifung hervorgehenden
abschlieffenden Daten den Anfor-
derungen der Richtlinien 2001/20/
EG sowie 2005/28/EG entsprechen.
Ubertragbar sind einzelne Aufgaben
oder Pflichten und Funktionen bis
hin zum gesamten Aufgabenumfang
im Zusammenhang mit einer klini-
schen Priifung®. Beispielsweise kon-
nen die Zusammenstellung der Do-
kumentation und die Durchfiihrung
des Antragsverfahrens bei den Be-
horden und Ethik-Kommissionen,
die Erstellung des Priifplans, das
Monitoring, die Pharmakovigilanz
oder andere Detailaufgaben {iber-
tragen werden”. Die Ubertragung
kann auch auf einen oder mehrere
Dienstleister nebeneinander statt-
finden, wobei eine eindeutige Ab-
grenzung erforderlich ist. Der Spon-
sor kann sich jedoch von seiner Ge-
samtverantwortung auch im Rah-
men einer Delegation einzelner oder
aller Aufgaben an Dritte grundsétz-
lich nicht befreien®.

6 Vgl. Volume 10, Notice to Applicants
(NtA), Questions & Answers, Clinical
trial documents, F2/BL D (2006) April,
Question 3.

7 Vgl. beispielhafte Aufzdhlung in Volu-
me 10, Notice to Applicants (NtA),
Questions & Answers, Clinical trial do-
cuments, F2/BL D (2006) April, Questi-
on 3.

® Die Ubertragung der Verantwortlich-
keit als sog. Legal Representative nach
Artikel 19 Abs. 1 der Richtlinie 2001/20/
EG ist hiervon strikt zu trennen; siehe
hierzu unter Ziffer VI.
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IV. Wesentliche Grundsitze
der Vertragsgestaltung

Auch wenn es dem Sponsor moglich
ist, im Rahmen von klinischen Prii-
fungen Aufgaben und damit einen
Teil seiner Verantwortung im Innen-
verhéltnis auf Dritte zu delegieren,
bleibt er nach aullen die zentrale Fi-
gur fiir die Gesamtverantwortung
und Adressat der Verpflichtungen.
Da er sich im AuBenverhéltnis nicht
darauf zuriickziehen kann, dass er
bestimmte Aufgaben an Dritte {iber-
tragen hat, spielt die Gestaltung des
Vertrages zwischen dem Sponsor
und der CRO eine entscheidende
Rolle. Insbesondere bedarf es Rege-
lungen, die sicherstellen, dass es
dem Sponsor auch bei einer Aufga-
beniibertragung an Dritte mdglich
bleibt, die Gesamtverantwortung
fiir die Durchfiihrung der klinischen
Priifung zu tragen?.

1. Typische Vertragsbeziehungen
in einer klinischen Priifung

Neben der Verantwortung fiir die
Durchfiihrung der klinischen Prii-
fung tragt der Sponsor insbesondere
auch die Verantwortung hinsichtlich
der Planung einer Studie, so dass in
seinen Verantwortungsbereich auch
die Auswahl der Priifer und deren
notwendige Information sowie die
Verteilung und Koordinierung der
einzelnen Aufgaben innerhalb der
klinischen Priifung fallt. Haufig wird
der Sponsor selbst einen Vertrag mit
der medizinischen Einrichtungund/
oder dem Priifarzt iiber die Durch-
filhrung einer klinischen Priifung
abschliefen, in dem die einzelnen
Aufgaben der Vertragsparteien fest-
gelegt und die zu erbringenden
Dienstleistungen beschrieben wer-
den. Hierbei sind insbesondere die
gesetzlichen Rahmenbedingungen,
die durch die §§ 40 ff. AMG, die GCP-
Verordnung, GCP-Richtlinie, AM-
WHYV und die Deklaration von Hel-
sinki etc. vorgegeben werden, zu
beriicksichtigen. Es ist jedoch nicht

9 Zur Vertragsgestaltung in klinischen
Priiffungen vgl. auch: Wachenhausen,
Vertrdge im Rahmen klinischer Prii-
fungen, DKZF 2007, S. 20 ff.
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zwangsnotwendig, dass der Sponsor
selbst den Vertrag mit der medizini-
schen Einrichtung und/oder dem
Priifarzt abschlieBt. Vielmehr kann
er die Auswahl und den Vertragsab-
schluss auch auf die CRO tibertra-
gen. SchlieBt die CRO die Priifarzt-
vertrdge ab, ist es jedoch von ent-
scheidender Bedeutung, dass sich in
diesem Vertragsverhdltnis auch die
Aufgabenverteilung aus dem zwi-
schen dem Sponsor und der CRO
geschlossenen Vertrag widerspie-
gelt. Beispielsweise muss in dem
Vertrag zwischen CRO und Priifarzt
klar geregelt werden, wem gegen-
tiber der Priifarzt schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse zu melden
hat'®. Auch muss eine Regelung zu
Rechten an Ergebnissen und Erfin-
dungen getroffen werden, die die
Besonderheiten des Arbeitnehmer-
erfindergesetzes beriicksichtigt!.

2. Auswahl des Vertragspartners

Eine in der Praxis hdufig auftretende
Frage ist, welche Anforderungen an
die CRO als Vertragspartner zu stel-
len sind.

Diese Frage ldsst sich jedoch
hiufig nur in Bezug auf die Durch-
fiihrung einer konkreten Studie be-
antworten. Da der Sponsor im Au-
Benverhiltnis Haftungsadressat bleibt,
sollte bei der Auswahl der CRO Wert
darauf gelegt werden, dass es sich
um einen zuverldssigen Vertrags-
partner handelt. Hierbei sollten nicht
nur Kostengesichtspunkte eine Rol-
le spielen. Vielmehr muss gewdhr-
leistet sein, dass die CRO personell
und logistisch in der Lage ist, die ihr
im Rahmen der Durchfithrung der
klinischen Priifung iibertragenen
Aufgaben vollstindig wahrzuneh-
men. Hierbei kann es sinnvoll sein,
sich als Sponsor vor Ort einen Ein-
blick in den Geschéftsbetrieb der
CRO zu verschaffen.

10 Siehe zum SUSAR-Reporting: Stréter/
Wachenhausen, Meldung von Neben-
wirkungen aus klinischen Priifungen
an Ethik-Kommissionen - Umfang
der Meldepflicht — Gebiihren fiir die
Bewertung? PharmR 2007, S. 95 ff.

1D Vgl. hierzu im Einzelnen: Oschmann,
Praxisfragen zu F&E-Vertragen, Erfin-
dungssicherung, Vertragspartner, Ge-
heimhaltung, KliFoRe 2007, S. 86 ff.

3.Verantwortungsverteilung /

Task List

Als Hauptverantwortlicher fiir die
Durchfithrung der klinischen Prii-
fung muss der Sponsor insbesonde-
re die GCP-Konformitdt der Studie
einschlielflich der Qualitdtssiche-
rung und -tiberwachung gewéhr-
leisten. Im Rahmen der §§ 4 ff. GCP-
Verordnung sind die einzelnen
Sponsorpflichten detailliert gere-
gelt. U. a. ist er fiir die Antragstellung
bei der zustdndigen Ethik-Kommis-
sion und der Bundesoberbehorde
verantwortlich (§§ 40 Abs. 1, 42
AMG, § 7 GCP-Verordnung). Darii-
ber hinaus treffen den Sponsor
Anzeige- und Meldepflichten (§ 67
AMG, § 13 GCP-Verordnung). Zu be-
riicksichtigen ist auch, dass die
Kennzeichnungspflichten fiir Prif-
priaparate nicht den pharmazeuti-
schen Unternehmer treffen, son-
dern vielmehr an die Person des
Sponsors ankniipfen (§ 5 Abs. 2 Nr. 1
GCP-Verordnung). Im Rahmen der
Vertragsgestaltung ist eine klare Ver-
antwortungsabgrenzung erforder-
lich, da sich die Aufgabenverteilung
zwischen Sponsor und CRO nicht
unmittelbar aus den regulatorischen
Vorgaben ergibt. Eine klare Verant-
wortungsabgrenzung ist dariiber hi-
naus insbesondere im Hinblick auf
die Konsequenzen fiir die Haftungs-
verteilung zwischen Sponsor und
CRO erforderlich. Wird im Rahmen
der Durchfiihrung einer klinischen
Studie eine CRO involviert, muss
zwischen den Vertragsparteien u. a.
klar geregelt werden, wer die Geneh-
migung bei der Bundesoberbehérde
bzw. das Votum der zustdndigen
Ethik-Kommission einholt, wer die
Priifzentren auswahlt bzw. die Priif-
arztvertrage abschlieBt und wer
letztlich fiir die Meldung von uner-
wiinschten Arzneimittelwirkungen
(UAWSs) zustdndig ist. Dabei sollte
stets sichergestellt sein, dass die sich
aus diesem Vertragsverhéltnis erge-
bende Aufgabenverteilung auch im
Rahmen der iibrigen Vertragsbezie-
hungen insbesondere zu den Priif-
drzten widerspiegelt und die Verant-
wortungsverteilung nicht zu den im
Studienprotokoll vorgesehenen Re-
gelungen in Widerspruch steht.
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4.Vergiitungs- und
Zahlungsbedingungen

Die Vergiitungs- und Zahlungsbe-
dingungen ergeben sich regelmilig
aus einer gesonderten Anlage (Kos-
tenplan). Grundlage fiir die Vergii-
tung ist der Kostenvoranschlag, der
vor Vertragsabschluss zwischen den
beiden Kooperationspartnern aus-
gehandelt wurde. Wichtig ist, dass
die Vertragsparteien entweder in-
nerhalb des Vertrages oder inner-
halb der entsprechenden Anlage die
sog. Milestones fiir die Auszahlung
der vereinbarten Betréige festlegen.
Als Milestones eignen sich neben
den typischen Ankniipfungspunk-
ten wie First-Patient-In/Last-Pati-
ent-Out und der SchlieBung der Da-
tenbank auch die Genehmigungs-
verfahren bei der jeweiligen Bun-
desoberbehdrde und den Ethik-
Kommissionen. Je nach Aufgaben-
umfang kénnen der Zwischen- und
insbesondere der Abschlussbericht
als Zahlungsziel aufgenommen wer-
den.

In der Praxis wird hédufig dariiber
diskutiert, ob die Vergiitungs- und
Zahlungsbedingungen zuséitzlich
eine Bonus-Malus-Regelung enthal-
ten sollten. Die Aufnahme einer sol-
chen Regelung hidtte den Vorteil,
dass der Vertragspartner durch An-
reize bzw. mogliche Gewinneinbu-
Ben besser beeinflusst werden kann.
Allerdings weisen die meisten Ver-
trdge im Ergebnis weder eine Bo-
nus- noch eine Malus-Regelung auf.
Dies kann darauf zuriickgefiihrt
werden, dass eine klinische Arznei-
mittelpriifung am Menschen vielen
Einfliissen ausgesetzt ist, die weder
der Sponsor noch die CRO vorher-
sehen konnen. Dartiber hinaus wird
eine derartige Regelung hédufig auch
als Ausdruck des Misstrauens ver-
standen, so dass grundsétzlich tiber-
legt werden sollte, ob sich die rich-
tigen Vertragspartner gefunden ha-
ben. Ratsam ist insofern, fiir das
Erreichen moglichst vieler Milesto-
nes zu sorgen und vereinbarte Be-
trage erst dann auszuzahlen, wenn
die vereinbarten Leistungen auch
ordnungsgemdl} erbracht wurden.

Im Rahmen der Vergiitungsrege-
lung muss daran gedacht werden,
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dass sich die Kostenplanung im Ver-
lauf einer klinischen Priifung fast
immer dndert und Anpassungen er-
forderlich werden konnen, wenn
etwa zusitzliche Aufgaben {iber-
nommen werden oder sich der Auf-
wand durch unvorhersehbare Hin-
dernisse erhoht. Im Hinblick darauf
ist die Aufnahme einer flexiblen Re-
gelung notwendig, die festlegt, dass
die Vertragsparteien einvernehm-
lich und nur auf der Grundlage ei-
ner schriftlichen Vereinbarung den
Vergiitungsumfang bzw. die Kosten
anpassen konnen (change order
form).

5. Audits und Inspektionen

Ein wesentlicher Bestandteil der
Vertrdge zwischen einem Sponsor
und einer CRO sind die Bestimmun-
gen zur Durchfiihrung von Audits
durch Mitarbeiter oder Beauftragte
des Sponsors und Inspektionen
durch Mitarbeiter von lokalen Be-
hérden und Bundesoberbehorden.
In regulatorischer Hinsicht ist diese
Bestimmung mit Einfithrung der In-
spektionen gemdR § 15 GCP-V noch
wichtiger geworden. Zwischen den
Vertragsparteien werden dement-
sprechend Zugangsrechte sowie Do-
kumentations- und Mitwirkungs-
pflichten geregelt. Auch gegenseitige
Informationspflichten werden re-
gelmillig aufgenommen, beispiels-
weise fiir den Fall, dass eine unange-
kiindigte Inspektion bei der CRO
oder einer Priifstelle durchgefiihrt
werden sollte.

6. Haftung, Freistellung
und Versicherung

Die vertraglichen Regelungen zur
Haftung, Freistellung und Versiche-
rung werden erfahrungsgemaf zwi-
schen beiden Vertragsparteien in-
tensiv verhandelt. Hierbei ist zu
beriicksichtigen, dass die Haftung
nicht losgelost von der konkreten
Verantwortungsverteilung zwischen
den Vertragsparteien betrachtet
werden kann. Die Haftung ist eng
mit den vertraglich iibernommenen
Aufgaben verkniipft. Zudem muss
berticksichtigt werden, dass Festle-
gungen zwischen den Vertragspar-
teien zu Lasten Dritter (etwa Patien-

ten) unzuléssig sind. Eine Risikover-
teilung kann zwischen den Vertrags-
parteien lediglich auf der Ebene der
gegenseitigen Freistellung stattfin-
den.

Haftungsbeschrankungen sind
zwar grundsétzlich zuldssig, wobei
jedoch Vorsatz nie im Voraus ausge-
schlossen werden darf (§ 276 Abs. 3
BGB). Soweit es sich bei Vertrdgen
mit CROs oder dhnlichen Dienst-
leistern um formularméBige Rege-
lungen handelt, miissen allerdings
bei Freizeichnungsklauseln die Re-
gelungen tiber die Allgemeinen Ge-
schiftsbedingungen (AGB) zusétz-
lich berticksichtigt werden. § 309
Nr. 7 BGB verbietet insofern grund-
sdtzlich eine Freizeichnung fiir Kor-
perschiden. Ferner ist ein Haf-
tungsausschluss fiir eine einfache
Fahrléssigkeit nicht zuldssig, wenn
sog. Kardinalpflichten verletzt wer-
den. Kardinalpflichten sind nach
stdndiger Rechtsprechung die we-
sentlichen Vertragspflichten'?. Das
bedeutet, dass eine Haftungsbe-
schriankung auf einfache Fahrldssig-
keit gerade nicht auf die vertragli-
chen Pflichten bezogen werden
kann, die ein vertragstypisches Haf-
tungsrisiko aufweisen. Dies ist aber
héufig die Intention der Vertrags-
partner. Diskussionsgegenstand bei
den Vertragsverhandlungen ist auch
eine summenmailige Haftungsbe-
schrankung (hiervon ist wiederum
der Vorsatz ausgenommen). Es liegt
im berechtigten Interesse einer
CRO, die Haftung regelmiRig auf
den Auftragswert zu begrenzen, so
dass der Sponsor eine solche Rege-
lung akzeptieren sollte.

Da die haftungsrechtlichen Be-
schrankungen nur in einem sehr
begrenzten Umfang zuldssig sind
und die Haftung nicht zu Lasten
Dritter eingeschrinkt werden darf,
ist eine gegenseitige Freistellung
insbesondere in Bezug auf Haf-
tungsanspriiche Dritter gegen einen
der Vertragspartner geboten. Das
grolte Haftungsrisiko geht aus der
Sicht beider Vertragsparteien von

12)vgl. Palandt-Heinrichs, Kommentar
zum Biirgerlichen Gesetzbuch, § 307
BGB Rdnr. 35 m.w.N.
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einer Schadigung der Gesundheit
der Studienteilnehmer aus. Zwar
soll die Probandenversicherung ge-
rade dieses Risiko abfedern. Aller-
dings bleiben Restrisiken bestehen
(z. B. nicht ausreichende Versiche-
rungssumme, Schmerzensgeldzah-
lungen). Zudem kénnen auch ande-
re Personen (z. B. Arzte oder Mit-
glieder aus dem Studienteam) im
Rahmen der klinischen Priifung ge-
schidigt werden. Da eine Schidi-
gung Dritter sowohl auf dem Ver-
schulden des Sponsors als auch auf
dem Verschulden einer CRO beru-
hen kann, ist eine beiderseitige
Freistellungserklarung aus Griinden
einer fairen Haftungsverteilung ge-
boten.

Schlieflich kommt eine vertrag-
liche Verpflichtung beider Vertrags-
parteien zum Abschluss einer Pro-
dukthaftpflicht- bzw. Betriebshaft-
pflichtversicherung in Betracht. Hier-
bei handelt es sich nach deutschem
Recht nicht um eine gesetzliche
Verpflichtung'?, sondern um eine
Entscheidung, die im Ermessen der
Vertragsparteien liegt. Beide Ver-
tragspartner kénnen sich gegensei-
tig zur Vorlage eines Versicherungs-
nachweises verpflichten. In diesem
Zusammenhang ist darauf hinzu-
weisen, dass samtliche vertragli-
chen Haftungsbeschréankungen und
-ausschliisse mit der jeweiligen Ver-
sicherung abgestimmt und ggf. ge-
nehmigt werden miissen, um den
Versicherungsschutz nicht zu ver-
lieren.

13) Eine gesetzliche Verpflichtung besteht
gemdl § 40 Abs. 1 Nr. 8 i.V.m. Abs. 3
AMG zum Abschluss einer Proban-
denversicherung. Fiir pharmazeuti-
sche Unternehmer besteht nach § 94
AMG ferner eine gesetzliche Verpflich-
tung zur sog. Deckungsvorsorge fiir
von Arzneimitteln verursachte Scha-
den, die der Pflicht zur Zulassung un-
terliegen. Die Deckungsvorsorge um-
fasst allerdings nicht die klinische
Arzneimittelpriifung. Der pharmazeu-
tische Unternehmer ist nicht mit dem
Sponsor einer klinischen Priifung
gleichzusetzen (vgl. § 4 Abs. 18 Satz 2
AMG), so dass dieser nicht der gesetz-
lichen Verpflichtung zur Deckungs-
vorsorge unterliegt.
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7.Vertragsbeendigung

Zwar enthalten die Vertrdge zwi-
schen Sponsoren und CROs in der
Regel besondere Bestimmungen zur
fristlosen Kiindigung des Vertrages
aus wichtigem Grund durch eine
Vertragspartei. Allerdings muss be-
riicksichtigt werden, dass die klini-
sche Priifung parallel lauft und nicht
ohne Weiteres unterbrochen oder
vollstindig abgebrochen werden
kann. Umgekehrt wirkt sich der Ver-
lauf oder Abbruch einer klinischen
Priifung aus medizinischen Griin-
den auch auf den Fortbestand des
Vertragsverhiltnisses aus. Beide Ver-
tragsparteien sind in dieser speziel-
len Situation daher fast immer ge-
zwungen, moglichst einen Konsens
herzustellen. Daher sind auch ge-
richtliche Auseinandersetzungen re-
gelmillig kein naheliegendes Mittel
zur Durchsetzung von Anspriichen.
Solange jedoch keine Patienten be-
eintrachtigt oder potentiell geschi-
digt werden konnen, besteht ohne
Weiteres die Moglichkeit der Kiindi-
gung des Vertrages. Auch der Ab-
bruch der Studie aus medizinischen
Griinden fiihrt zu einer Vertrags-
beendigung. In diesem Zusammen-
hang koénnen sich Ausgleichsan-
spriiche der CRO ergeben, wenn
beispielsweise die CRO bereits In-
vestitionen in Vertrauen auf die
Durchfiihrung des Vertrages getétigt
hat.

V. Sonderfall: Investigator
Initiated Trials (IIT)

Besonderheiten kénnen sich insbe-
sondere in Bezug auf sog. Investiga-
tor Initiated Trials (IITs), auch Inves-
tigator Sponsored Trials (IST) ge-
nannt, ergeben. Der Begriff der IIT
ist gesetzlich nicht definiert. Hier-
unter wird jedoch allgemein eine
klinische Priifung verstanden, fiir
die die medizinische Einrichtung
bzw. der Priifarzt als Sponsor die
Verantwortung {ibernimmt und sich
die Leistung des pharmazeutischen
Unternehmers auf eine Forderung
beispielsweise durch die Gewih-
rung finanzieller Unterstiitzung be-
schrankt. Insoweit wird auf europdi-

scher Ebene auch von sog. nicht-
kommerziellen klinischen Priifun-
gen gesprochen.

In der GCP-Richtlinie 2001/20/
EG wird die besondere Situation
dieser nicht-kommerziellen klini-
schen Priifungen anerkannt. Dort
heillt es im 14. Erwidgungsgrund:
,Nichtkommerzielle klinische Prii-
fungen, die von Wissenschaftlern
ohne Beteiligung der pharmazeuti-
schen Industrie durchgefiihrt wer-
den, konnen einen hohen Nutzen
fiir die betroffenen Patienten ha-
ben.“ Auch der 11. Erwdgungsgrund
der Richtlinie 2005/28/EG kniipft
hieran an und fordert eine Erleich-
terung bei klinischen Priifungen mit
zugelassenen Arzneimitteln hin-
sichtlich der Bedingungen fiir die
Genehmigung der Herstellung oder
Einfuhr sowie der Dokumentation.

Im Rahmen von IITs wird regel-
milig die Frage diskutiert, welche
fordernden Malinahmen ein phar-
mazeutisches Unternehmen ergrei-
fen darf, ohne selbst in die Rolle des
Sponsors zu geraten. Da der Spon-
sor die in § 4 Abs. 24 AMG vorge-
sehenen Voraussetzungen (Verant-
wortung fiir Veranlassung, Organi-
sation und Finanzierung einer kli-
nischen Priifung beim Menschen)
kumulativ erfiillen muss, fiihrt al-
lein der Umstand einer Vollfinan-
zierung durch ein pharmazeuti-
sches Unternehmen nach der hier
vertretenen Auffassung noch nicht
dazu, dass dieses als Sponsor im
Sinne dieser Vorschrift anzusehen
ist. Je mehr Aufgaben jedoch vom
pharmazeutischen Unternehmer im
Rahmen der IIT wahrgenommen
werden (z. B. Monitoring, Entwer-
fen des Priifplans oder Auswertung
der CRF), desto eher stellt sich die
Frage, ob die medizinische Einrich-
tung/Priifarzt tatsdchlich als Spon-
sor die Verantwortung fiir die Ver-
anlassung und Organisation der
klinischen Priifung tibernimmt. Da-
her sollte der fordernde pharma-
zeutische Unternehmer keine oder
nur minimal Aufgaben und Pflich-
ten im Rahmen einer IIT iiberneh-
men.

Fehlen der medizinischen Ein-
richtung als Sponsor die personel-
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len Ressourcen fiir die Durchfiih-
rung einer klinischen Priifung in ei-
gener Verantwortung, bleibt es ihr
unbenommen, Teile der Aufgaben
im Rahmen der Studie auf ihre KKS
oder eine CRO zu iibertragen. Hin-
sichtlich der Gestaltung des Vertra-
ges zwischen der medizinischen
Einrichtung als Sponsor und der
CRO gilt das oben unter IV. Gesagte.
Insoweit ergeben sich keine Beson-
derheiten, wenn es sich bei dem
Sponsor um eine medizinische Ein-
richtung und nicht um ein pharma-
zeutisches Unternehmen handelt.
Allerdings sollte bei IITs dafiir Sorge
getragen werden, dass nicht das for-
dernde pharmazeutische Unterneh-
men Vertragspartner der KKS oder
CRO wird.

VI. CRO als Legal
Representative?

Hinsichtlich der Verantwortlichkeit
des Sponsors enthdlt Artikel 19 der
Richtlinie 2001/20/EG eine Beson-
derheit. Danach wird festgelegt, dass
die Richtlinie 2001/20/EG nicht die
zivil- und strafrechtliche Haftung
des Sponsors oder des Priifers be-
rithrt. Da die Richtlinie selbst keine
haftungsrechtlichen Vorgaben ent-
hélt, legt Artikel 19 fest, dass der
Sponsor oder ein gesetzlicher Ver-
treter des Sponsors (Legal Represen-
tative) in der Gemeinschaft nieder-
gelassen sein muss. Auf diese Weise
wird es auch Sponsoren ermdéglicht,
eine klinische Priifung mit Arznei-
mitteln innerhalb der europdischen
Mitgliedstaaten durchzufiihren, die
keinen Sitz dort haben. Vorausset-
zung ist daher zundchst, dass der
Legal Representative seinen Sitz in-
nerhalb der européischen Mitglied-
staaten hat. Die Richtlinie 2001/20/
EG beabsichtigt mit der Funktion
des Legal Representative die Imple-
mentierung einer zusétzlichen Per-
son zum Sponsor, die mit der Uber-
nahme dieser Funktion zugleich
auch eine haftungsrechtliche Ver-
antwortlichkeit tibernimmt. Dies
wird in Artikel 19 der Richtlinie
2001/20/EG Kklargestellt. Es kommt
in der Praxis hdufig vor, dass ein
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Sponsor von einer CRO oder ande-
ren Einrichtungen zugleich auch die
Ubernahme der Funktion des Legal
Representative verlangt.

Daher ist aus der Sicht einer CRO
die Frage dulerst bedeutsam, wel-
che Auswirkungen die Benennung
als Legal Representative im Rahmen
der Haftungsverteilung hat. Inner-
halb der Richtlinie 2001/20/EG wird
der Legal Representative als gesetz-
licher Vertreter des Sponsors defi-
niert. Der fiinfte Erwdgungsgrund
der Richtlinie 2001/20/EG enthilt
einen weiteren Hinweis auf die Im-
plementierung des Legal Represen-
tative. Danach wird folgendes fest-
gelegt: ,The notion of legal repre-
sentative refers back to existing na-
tional law and consequently may
include natural or legal persons, an
authority and/or a body provided by
national law.“ Dementsprechend
ist es dem jeweiligen nationalen
Recht der europdischen Mitglied-
staaten {iberlassen, in welcher Form
der Legal Representative als gesetz-
licher Vertreter des Sponsors ausge-
staltet ist. In Deutschland hat der
Gesetzgeber beispielsweise die sog.
gewillkiirte Vertretung durch den
Legal Representative vorgesehen.
Das bedeutet, dass der Legal Repre-
sentative nach deutschem Recht ein
durch Rechtsgeschift bestellter Be-
vollméchtigter ist.

Die Richtlinie 2001/20/EG selbst
begriindet die Einrichtung des Le-
gal Representative mit dessen zivil-
und strafrechtlicher Verantwortlich-
keit. Insofern ist es erklartes Ziel der
regulatorischen Rahmenbedingun-
gen, neben dem Sponsor als Haf-
tungsadressaten einen zusitzlichen
Haftungsadressaten zu schaffen.
Unter welchen Bedingungen eine
zivil- und strafrechtliche Haftung
des Legal Representative gegeben
sein kann, wird durch die Richtlinie
selbst jedoch nicht beantwortet. Es
bleibt grundsitzlich bei der haf-
tungsrechtlichen Gesamtverantwor-
tung des Sponsors auch bei Bevoll-
michtigung eines Legal Represen-
tative mit Sitz in den européischen
Mitgliedstaaten. Daher hédngt es er-
heblich von der konkreten Verant-
wortungsverteilung zwischen Spon-

sor und Legal Representative im
Einzelfall ab, welche haftungsrecht-
liche Verantwortung die Beteiligten
jeweils trifft. Zu berticksichtigen ist
zudem, dass beispielsweise bei
Wegfall des Sponsors als Haftungs-
adressat (z. B. durch Insolvenz) der
Legal Representative fiir potentiell
geschddigte Patienten zum einzigen
Haftungsadressaten werden kann,
so dass grundsitzlich nicht ausge-
schlossen werden kann, dass dieser
wegen der Vorgabe des Artikel 19
der Richtlinie 2001/20/EG unmit-
telbar Haftungsanspriichen ausge-
setzt ist. Die Frage ist allerdings
nicht geklart, inwieweit sich der Le-
gal Representative ein Verhalten des
Sponsors unmittelbar zurechnen
lassen muss'¥. Artikel 19 der Richt-
linie 2001/20/EG birgt somit die
grundsétzliche Gefahr in sich, dass
eine haftungsrechtliche Zurechnung
fremden Verhaltens bewirkt wird.

Eine Abgrenzung der Verantwort-
lichkeiten zur Vermeidung haf-
tungsrechtlicher Risiken ist daher
zwingend erforderlich und kann
letztlich nur tiber eine klare Defini-
tion innerhalb eines gesonderten
Vertrages umgesetzt werden. Kern-
regelung eines solchen Vertrages ist
neben der Abgrenzung der Aufga-
ben eine ausdriickliche Freistel-
lungsvereinbarung zwischen dem
Legal Representative und dem Spon-
sor, die im Innenverhéltnis sicher-
stellt, dass auch bei Haftung gegen-
tiber Dritten ein Regressanspruch
besteht. Des Weiteren ist nach deut-
schem Recht erforderlich, dass der
Legal Representative vom Sponsor
eine Bevollmichtigungsurkunde er-
hilt. ITm Ergebnis muss das Haf-
tungsrisiko von jeder CRO geson-
dert und bezogen auf die konkrete
klinische Priifung bewertet werden.
Die Bevollmiachtigung einer natiirli-
chen Person ist wegen dieses Haf-
tungsrisikos grundsétzlich nicht zu
empfehlen.

19 Siehe hierzu auch: Ziegler, Rechtliche
Verantwortung des Vertreters des
Sponsors klinischer Studien, Pharm.
Ind. 2006, S. 74 ff.
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VII. Zusammenfassung

® Nach der Legaldefinition des § 4
Abs. 24 AMG tragt der Sponsor die
Gesamtverantwortung hinsicht-
lich der Veranlassung, Organisati-
on und Finanzierung einer klini-
schen Priifung.

® Ein Outsourcing kommt bei feh-
lenden Ressourcen eines pharma-
zeutischen Unternehmers in Be-
tracht, insbesondere, wenn Perso-
nal nicht zur Verfiigung steht oder
das eigene Personal nicht ausrei-
chend qualifiziert und erfahren
ist. Outsourcing fithrtjedoch nicht
zu einer vollstdndigen Reduzie-
rung des personellen und logisti-
schen Aufwands des Sponsors.
Die Uberwachung und Kontrolle
einer CRO erfordert das Vorhan-
densein eigener personeller Res-
sourcen, damit die Abwicklung
einer klinischen Priifung durch-
gehend sichergestellt ist.

® Welche Rechtsform ein Koopera-
tionspartner haben muss, wird
gesetzlich nicht vorgegeben. In
Betracht kommen sowohl Einzel-
personen, Unternehmen als auch
Institutionen. Da der Sponsor im
AuBenverhéltnis Haftungsadres-
sat bleibt, sollte bei der Auswahl
Wert darauf gelegt werden, dass
es sich um einen zuverldssigen
Vertragspartner handelt, der per-
sonell und logistisch ausreichend
Ressourcen hat, um die ihm tiber-
tragenen Aufgaben zu erfiillen.

® Da sich die Aufgabenverteilung
zwischen Sponsor und CRO nicht
unmittelbar aus regulatorischen
Vorgaben ergibt, ist im Rahmen
der Vertragsgestaltung eine klare
Verantwortungsabgrenzung, ins-
besondere im Hinblick auf die
Konsequenzen fiir die Haftungs-
verteilung, erforderlich. Es muss

1484

Bérézowsky et al. — Outsourcing

sichergestellt sein, dass sich die
Aufgabenverteilung auch im Stu-
dienprotokoll wiederfindet und
nicht in Widerspruch zu den Ver-
tragsbeziehungen im Ubrigen steht.
Die Vergiitungs- und Zahlungsbe-
dingungen ergeben sich regelmé-
Rig aus einer gesonderten Anlage
(Kostenplan). Fiir die Auszahlung
der vereinbarten Betrdge ist es
sinnvoll, dass die Vertragsparteien
sog. Milestones festlegen. Als Mi-
lestones konnen Ankniipfungs-
punkte wie z. B. First-Patient-in/
Last-Patient-out und die Geneh-
migungsverfahren bei den Bun-
desoberbehérden und Ethik-Kom-
missionen gewdhlt werden.
Insbesondere im Hinblick auf die
Bestimmung des § 15 GCP-V zu
Inspektionen sind Regelungen zur
Durchfiithrung von Audits durch
Mitarbeiter oder Beauftragte des
Sponsors und Inspektionen durch
Mitarbeiter von lokalen Behorden
und Bundesoberbehérden not-
wendig.

Die Frage der Haftung, Freistel-
lung und Versicherung wird erfah-
rungsgemafl intensiv zwischen
den Parteien verhandelt, wobei
die Haftung nicht losgeldst von
der Verantwortungsverteilung be-
trachtet werden kann. Die Verein-
barungen wirken nur im Innen-
verhdltnis und sind zu Lasten
Dritter (etwa Patienten) unzulds-
sig.

Im Rahmen von IITs (Investigator
Initiated Trials), bei denen die
medizinische Einrichtung/Priif-
arzt als Sponsor die gesamte Ver-
antwortung fiir die klinische Prii-
fung tragt und der pharmazeuti-
sche Unternehmer lediglich un-
terstiitzend tétig wird, kann auch
die medizinische Einrichtung als

Sponsor Teile ihrer Aufgaben auf
eine CRO tibertragen. Insoweit er-
geben sich keine Besonderheiten,
wenn es sich bei dem Sponsor um
eine medizinische Einrichtung
und nicht um ein pharmazeuti-
sches Unternehmen handelt.

® Es kommt in der Praxis vor, dass
ein Sponsor von einer CRO oder
anderen Einrichtung zugleich
auch die Ubernahme der Funkti-
on des Legal Representative ver-
langt. Insoweit sind die Vorgaben
der Richtlinie 2001/20/EG zu be-
achten, wonach mit der Ubernah-
me dieser Funktion zugleich auch
eine haftungsrechtliche Verant-
wortung tibernommen wird. Nach
deutschem Recht ist der Legal Re-
presentative ein durch Rechtsge-
schift bestellter Bevollmachtigter.
Auch wenn der Sponsor einen Le-
gal Representative bevollméch-
tigt, bleibt es grundsitzlich bei
seiner haftungsrechtlichen Ge-
samtverantwortung. Welche haf-
tungsrechtliche Verantwortung die
Beteiligten jeweils trifft, hdngt er-
heblich von der konkreten Verant-
wortungsverteilung zwischen Spon-
sor und Legal Representative ab.
Wegen des Haftungsrisikos ist die
Bevollméichtigung einer natiirli-
chen Person jedoch grundsétzlich
nicht zu empfehlen.
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