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1 Protokoll der 11. Sommertagung des Arbeitskreises Medizinischer Ethik-
Kommissionen in der Bundesrepublik Deutschland am 1 1. und 12. Juni 2010 in
Berlin, Haus der Bundesarztekammer

Erster Teil der Sommertagung: Mitglieder und Gaste
Anwesenheitsliste einzusehen bei der Geschéftsstelle des Arbeit skreises.

11. Juni 2010, 14.00 bis 19.00 Uhr
12. Juni 2010, 09.00 bis 10.00 Uhr

1.1  BegriuRung und Tatigkeitsbericht
Herr Doppelfeld, KéIn

Im Namen des Vorstandes begrifit der Vorsitzend¥aligeterinnen und Vertreter der Mit-
gliedskommissionen. Da die nun beginnende Sommartagermutlich die auf absehbare
Zeit letzte Veranstaltung des Arbeitskreises im$Haer Bundesarztekammer (BAK) sein
werde, dankt er ausdriicklich der BAK und der varvigrwalteten Hans-Neuffer-Stiftung fur
die logistische und finanzielle Unterstitzung dekekskreises seit dessen Grindung im Jah-
re 1983. Nach dem bekannten Beschluss vom 30.19 246 die BAK die Forderung des
Arbeitskreises nicht eingeschrankt und ihre frdigilibernommenen Verpflichtungen bis
zum 30.06.2010 ungeschmalert erfullt. Insbesondewéhnt der Vorsitzende in diesem Zu-
sammenhang den zustandigen Dezernenten in der 8anatikkkammer, Herrn Dipl. Volkswirt
Raabe, der zusammen mit seinen MitarbeiterinnerMitatbeitern im Rahmen seiner Kom-
petenz die Anliegen des Arbeitskreises geforddseha

Weiterhin begruf3t der Vorsitzende die anwesendgmd@entanten der der Arbeit der
Ethik-Kommissionen verbundenen Bundesministeriesh Bundesoberbehérden, Herrn Mi-
nisterialrat Hoffmann, Frau Regierungsdirektorin Geisler und Frau Regierungsdirektorin
Dr. Krtiger (Bundesministeriums fir Gesundheit) uHRegierungsdirektorin Mittelstadt und
Frau Regierungsdirektorin Schewior (Bundesminigtarder Justiz), Frau Lerch (Robert-
Koch-Institut) sowie Frau Dr. v. Mallinckrodt-Paffgundesinstitut fur Arzneimittel und Me-
dizinprodukte). Herr Dr. Krafft (Paul-Ehrlich-Ingit) werde erst am Samstagvormittag zu
seinem Vortrag zur Sommertagung kommen, da er wie Blirektor und Prof. Dr. Sudhop
(Bundesinstitut flr Arzneimittel und Medizinprodektderzeit durch andere Verpflichtungen
gebunden sei. Ebenfalls willkommen heil3t der Vaesitle Frau Assessorin Wirwohl als
Vertreterin des Medizinischen Fakultatentages wad Br. Jung vom Hessischen Ministeri-
um fur Arbeit, Familie und Gesundheit.

Auf Vorschlag aus dem Kreis der Mitglieder habe\derstand fur die Sommertagung
erneut das Thema ,Nahrungsergédnzungsmittel* eirgepDer Vorsitzende begrif3t die bei-
den Referenten, Herrn Prof. Dr. Stehle und Herim. Proz. Dr. Gédicke und dankt ihnen fir
die Zusage. Das Thema werde den Blick 6ffnen anfzimehmend wichtigen Forschungsbe-
reich ,Lebenswissenschaften”, mit dem sich der Aglieeis voraussichtlich bei der 28. Jah-
resversammlung unter dem Thema ,Probenbanken” B&gdn werde.

Die Europaische Kommission — so der Vorsitzendeaexei arbeitet weiterhin intensiv
an neuen Regelungen zur Harmonisierung und, wieo#fen sei, zur Verbesserung der Klini-
schen Prufungen von Arzneimittel. Daher habe destod dieses sehr wichtige Thema in
das Programm der Sommertagung aufgenommen. AlsdReife begrif3t der Vorsitzende
Frau Dr. Klingmann, die gegenwartige Vorsitzends Baropean Forum for Good Clinical
Practice. Die nicht immer spannungsfreien Beziekargyvischen Arbeitskreis und European
Forum for Good Clinical Practice hatten sich in tkmten Jahren so entwickelt, dass der
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Vorsitzende gelegentlichd personanzu dessen Veranstaltungen als Gastredner eingelade
werde. Erfreulicherweise sei Frau Dr. Klingmanreiiseits nun der ersten Einladung des Ar-
beitskreises gefolgt. Abschliel3end begruf3t der t¥amsde pauschal die Referentinnen und
Referenten aus dem Kreis der Mitglieder des Arkeises und dankt ihnen sehr herzlich far
ihre Bereitschaft zur Mitarbeit.

In seinem Tatigkeitsbericht geht der Vorsitzendegdznist auf die Folgen des vom
Vorstand der Bundesarztekammer am 30.10.2009 gefeBgschlusses ein, die Finanzierung
des Arbeitskreises zum 30.06.2010 einzustelleniimddas Gastrecht zu entziehen. Der Vor-
stand des Arbeitskreises habe fiir seinen Vorschig Arbeitskreis weiterzufihren und die
Finanzierung aus Mitgliedsbeitrdgen sicher zuestelbei der auRerordentlichen Mitglieder-
versammlung am 27.02.2010 die einhellige ZustimmaergMitgliedskommissionen gefun-
den. Dem Arbeitskreis gehorten derzeit alle Ethdaitnissionen der Medizinischen Fakulta-
ten sowie der Landesbehdrden an. Acht Ethik-Komomen bei Landesarztekammern seien
ebenfalls weiterhin Mitglieder, so dass der Arbdess mehr als 4/5 aller 6ffentlich-
rechtlichen Ethik-Kommissionen reprasentiere. Dieriessierte Offentlichkeit sei durch eine
kurze Information auf der Homepage des Arbeitskeauf das Ergebnis der aul3erordentli-
chen Mitgliederversammlung hingewiesen worden. Dariinaus wurde die Dokumentation
der Versammlung interessierten Kreisen zugestellt.

Inzwischen — so der Vorsitzende weiter — habeesp@che mit mafl3geblichen Mit-
gliedern des Vorstandes der BAK gefiihrt. Es bestastd grundsatzliche Zustimmung zu
dem Ziel, die einheitliche Vertretung aller Ethiletdmissionen in Zukunft wieder herzustel-
len. Allerdings habe er bei den Gesprachen keinegifgl daran gelassen, dass Freiheit und
Unabhangigkeit des Arbeitskreises nicht verhandedbeen. Details kbénnten jetzt noch nicht
angesprochen werden, aber einige der in den Gdspracwogenen Losungen kénnten dieser
Bedingung entsprechen. Man habe ihm zugesichess, dier Vorstand der BAK sich bald-
moglichst mit der Angelegenheit befassen wird.

Unter der erwahnten Pramissen Freiheit und Unabbieig gut entwickelt hatten sich
die Zusammenarbeit und der Informationsaustaustdem Medizinischen Fakultdtentag
(MFT). Der MFT werde in die mit der BAK zu filhremil&espréache als Partner einbezogen.
Der Vorsitzende weist darauf hin, dass er selbst d&. MFT am 03.06.2010 den Arbeits-
kreis in einem Vortrag vorgestellt habe.

Unter den Gesetzgebungsverfahren in den letzteortaldn hatten insbesondere die
Auswirkungen der Novelle des Medizinproduktegesetrel der begleitenden Rechtsverord-
nungen die besondere Aufmerksamkeit des Arbeitsésddbeansprucht. Herr Dr. Grass werde
dariber in einem eigenen Referat berichten, dds diecArbeit der von ihm geleiteten Task
Force bertcksichtige. Weiterhin plane die Bunddsregg eine weitere Novellierung des
Arzneimittelgesetzes. Der kurzfristig vorgelegteviam sehe die Einfihrung eines § 42b vor:
.veroffentlichung der Ergebnisse klinischer Prifenty Die pharmazeutischen Unternehmer
sollten verpflichtet werden, die Ergebnisse klihiscPrifungen, ob glnstig oder ungunstig,
innerhalb vorgegebener Fristen 6ffentlich zugamgha machen. Mit dieser Vorschrift kAme
der Gesetzgeber auch der von den Ethik-Kommissigigdiach geaul3erten Forderung einer
Veroffentlichung aller Forschungsergebnisse nach.

Das federfihrende Bundesministerium der Justiz haben vielen anderen Organisa-
tionen auch dem Arbeitskreis den Entwurf eines &f&hfur Mitglieder fur Ethik-
Kommissionen mit der Bitte um Stellungnahme zugeleDie Arbeitsgruppe beim CDBI des
Europarates, die diesen Text erarbeitet habe, wemaheVorsitzenden des Arbeitskreises ge-
leitet. Da sich fur ihn somit ein ,conflict of imest” ergebe, habe er den stellvertretenden
Vorsitzenden des Arbeitskreises, Herrn Prof. Hakfgebeten, diese Stellungnahme zusam-
men mit den Mitgliedern des Arbeitskreises zu exdeln. Die sehr fundierte Stellungnahme
sei punktlich eingegangen, sie werde mit anderemidentaren aus der Bundesrepublik
Deutschland und den tibrigen Mitgliedstaaten desguates in die Uberarbeitung des Tex-
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tes einbezogen. Die Arbeitsgruppe werde sich bemider Plenarversammlung des CDBI
Anfang Dezember einen Uberarbeitenden Entwurf @e$es vorzulegen.

Am 18.03.2010 habe der Arbeitskreis auf Anregung kau Dr. Pfeilschifter sein
erstes regionales Fortbildungsseminar in Heidelbderghgefiihrt. Der Vorsitzende dankt
Frau Dr. Pfeilschifter fUr die sorgfaltige Vorbergig und die gute Organisation der Veran-
staltung, die gute Resonanz gefunden habe.

Weiterhin dankt der Vorsitzende den Vorsitzendeth Mitgliedern der Arbeitsgrup-
pen. Die Resultate der Tatigkeit der Arbeitsgrupgénden, zum Teil beschlussreif, am
Samstag zur Diskussion und gegebenenfalls zur iibsiing gestellt. Es sei ohne Zweifel
dem durchweg erreichten hohen Qualitatsniveau mlawnen, dass die Empfehlungen und
Vorschlage des Arbeitskreises eine beachtliche lemerung fanden.

Ausdrucklich dankt der Vorsitzende Herrn Prof. &igl dafiir, dass er die wohl zu-
nehmend mihsamen jahrlichen Umfragen durchfuhas®lUmfragen verdienten jede Unter-
stitzung durch die Mitglieder. Die erhobenen Datke& sonst keine Institution in der Bun-
desrepublik vorzuweisen habe, seien in einschlagRjskussionen ein weiterer gewichtiger
Beleg fur die Qualitat der Arbeit der Ethik-Kommaesen und des Arbeitskreises.

Der Vorsitzende schliel3t seinen Bericht mit einerzlichen Dank fur die harmoni-
sche Zusammenarbeit mit allen Mitgliedskommissiotes Arbeitskreises. Er weist auf den
Zusammenbhalt hin, den die Mitglieder in einer f@ndArbeitskreis kritischen Phase bewiesen
haben, und bittet nachdrticklich darum, bei diesdtudg zu bleiben.

1.2  Wirkungsnachweis von Nahrungserganzungsmitteln durch
Humanuntersuchungen

1.2.1 Wissenschaftliche Grundlagen
Herr Stehle, Bonn

Aktuelle Erndhrungsforschung verfolgt das Ziel, Bedeutung der Erndhrung als Praventi-
ons- oder als TherapiemalRnahme zu verstehen ubpelegen. Die praventive Wirkung der
Erndhrung kdnnte in einer Verminderung der Haufigtegenerativer oder chronischer Er-
krankungen durch eine ausgewogene/bilanzierte &aest im Ausgleich moéglicher Nahr-
stoffdefizite durch Nahrungserganzungsmittel besteln diesem Zusammenhang ist auch
nach dem Nutzen einer hochdosierten Zufuhr von éffen zu fragen. Therapeutische
Wirkung kann die Ernahrung als bedarfsdeckendeltung bei einem pathophysiologisch
veranderten Nahrstoff- oder Energiebedarf odertdden Einsatz spezifischer Lebens- oder
Nahrungserganzungsmittel zur Versorgung erkrar®tgane oder Zellen entfalten.

Fur die Methodik der Ernahrungsforschung geltenzipiell dieselben Evidenzkri-
terien wie fur klinische Prifungen, d.h. fur Gbergende Wirksamkeitsnachweise sind auf-
wandig geplante, statistisch abgesicherte und albiggtiurchgefihrte randomisierte Interven-
tionsstudien notwendig. Als Beispiel fuhrt Herr I8&eeine zweiarmige, randomisierte Studie
zur Pravention von Hypovitaminosen bei Patientenwhindheilungsstérungen an, die in
Bonn gemeinsam vom dortigen Institut fur Ern&hrungsl Lebensmittelwissenschaften und
von der Universitatsklinik und Poliklinik fir Unfighirurgie durchgeftihrt wurde. Primares
Ziel der Studie, das ,Ernahrungs-bezogen” sein teusgr die mittels Nahrungsergan-
zungsmitteln zu erreichende Plasmakonzentratiohtigier Vitamine und Spurenelemente.
Sekundares Ziel war die Frage, ob die EinnahmeNaitrungserganzungsmitteln zu einem
besseren Wundverschluss bei diesen Patientendmitkaann. Die Planung und Durchfih-
rung dieser Studie hat gezeigt, dass sich die Fendenach Evidenz in der Ern&hrungsfor-
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schung nur bedingt erfiillen lasst. Die Storgrof®ndienbedingungen) sind bei der Ernah-
rung nur in begrenztem Umfang kontrollierbar, esdsaht in aller Regel keine Monokausali-
tat, Langzeitstudien sind nur schwer mdglich, usdedlen (noch) validierte Biomarker. Hin-
zu kommt, dass wegen der notwendigen AbgrenzurdgatArzneimitteln die Forschung nur
an etablierten, kommerziell erhaltlichen Produldenchgefiihrt werden kann und dass fur
solche Untersuchungen kaum Geldgeber zur Verflugtetien. Herr Stehle pladiert daher
dafur, fur die Bewertung von Lebensmitteln, Naheergénzungsmitteln und isolierten Nahr-
stoffen ,abgeschwachte” Evidenz-Kriterien festzealiegsolche Substanzen nicht als Arznei-
mittel einzuordnen und prinzipiell den Einsatz \Wahrungserganzungsmitteln nur dann in
Betracht zu ziehen, wenn ein Mangel tatsachliclingawiesen wurde.

1.2.2 Rechtliche Rahmenbedingungen
Herr Godicke, Giel3en

In Folge des gestiegenen GesundheitsbewusstseiBedélkerung und des Wunsches nach
gesundheitlicher Pravention werden mit so genanBtederline-Produkten, zu denen auch
Nahrungserganzungsmittel gehéren, sehr hohe Umeséisdt. Hauptprodukte sind Fischdl,
Probiotika, Ginkgo, Echinacea und Knoblauch, mitefeEU-weit ca. 5 Mrd. Euro jahrlich
umgesetzt werden. Problematisch ist das geringenationsniveau Uber Nutzen und Risi-
ken dieser Praparate. Fir viele Substanzen istpaisiive Beeinflussung des menschlichen
Stoffwechsels gar nicht belegt, hingegen sind eadtie Risiken dieser Produkte bekannt.
Angesichts dieser Sachlage und im Anschluss asagenannte Health-Claims-Verordnung
ist mit einer Zunahme der Forschungsaktivitat aeseim Gebiet zu rechnen. Im Zusammen-
hang mit Humanstudien stellt sich die Frage nachAtdgrenzung von Arzneimitteln, Le-
bensmitteln und Nahrungserganzungsmitteln in bem@ndVeise. Werden Nahrungsergan-
zungsmittel als Arzneimittel eingestuft, bedeuieseine scharfere Vormarktkontrolle und
eine hohe Regelungsdichte von Humanuntersuchudgedann den 88 40 ff. AMG unterlie-
gen.

Gemald Arzneimittelgesetz wird ein Stoff Uber séineckbestimmung als Arzneimit-
tel definiert (8 2 Abs. 1 AMG: Heilung, Linderungler Verhiitung von Krankheiten, Beein-
flussung physiologischer Funktionen). Bei der Eidésdung Gber unklare Sachverhalte spielt
zudem die Unterscheidung von Funktionsarzneimittielth Prasentationsarzneimitteln eine
Rolle. Fir Nahrungserganzungsmittel gelten jedarha? Nahrungserganzungsmittelverord-
nung ahnliche Kriterien (8 1 Abs. 1 NemV), um dielaebensmittel einzuordnen (ernéh-
rungsspezifische oder physiologische Wirkung, Dalheng in dosierter Form). Hilfreich sein
konnte hingegen ein Abgrenzungsmodell des Europsrdemzufolge Nahrungserganzungs-
mittel die Fahigkeit des (gesunden) OrganismusSalipstregulierung unterstiitzen, optimie-
ren oder aufrechterhalten, wahrend Arzneimittelndaingesetzt werden, wenn der (kranke)
Organismus diese Fahigkeit verloren hat und digedewvhergestellt werden muss.

Da die Abgrenzung letztlich unsicher ist, kanmesZweifelsfallen im Sinne der Ge-
fahrenabwehr ratsam sein, Studien zur Erprobungavderline-Produkten als klinische
Prufungen von Arzneimitteln zu betrachten. Zur tatprischen Bewaltigung des komplexen
Abgrenzungsproblems schlagt Herr Godicke vor, ditsséheidungskompetenz tber die Ab-
grenzung der zustéandigen Bundesoberbehérde zuéigpent Dies konnte durch eine Ergén-
zung von 8§ 21 Abs. 4 AMG erfolgen.

Diskussion
In der regen Diskussion beider Vortrage werden #lerhoben, ob die Formulierung eines
~Ernahrungs-bezogenen” primaren Zielkriteriums aigrt, damit eine Studie zur Erprobung
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von Nahrungserganzungsmitteln nicht als klinischguhg im Sinne des Arzneimittelgeset-
zes anzusehen ist. Zustimmung findet Herrn Godidkaschlag einer behordlichen Abgren-
zungsentscheidung in Zweifelsfallen.

1.3 Konsultationsgruppe zu Klinischen Prifungen von Arzneimitteln
Herr Hasford, Minchen

Die Konsultationsgruppe, an der sich Vertreterinned Vertreter des Bundesinstituts fur
Arzneimittel und Medizinprodukte, des Robert-Kodlstituts, des Paul-Ehrlich-Instituts, des
Verbands der forschenden Arzneimittelindustrie (YFdes Bundesverbands der pharmazeu-
tischen Industrie und des Arbeitskreises MedizimsdEthik-Kommissionen beteiligen, hat
sich am Vormittag der Sommertagung getroffen. Kietit wurde von den Vertretern der In-
dustrie die Einrichtung einer Arbeitsgruppe zu ltéravon Prifer-Kursen oder GCP-
Schulungen. Da die arztliche Fortbildung in den etenzbereich der Landesarztekammern
falle, habe der Arbeitskreis keine Rechtsgrundféageine Normsetzung. Die Arbeitsgruppe
wird diese Kritik mit VFA-Vertretern ertrtern. Eimeiteres Thema war das von Bundesarzte-
kammer und Arbeitskreis verabschiedete Papier difeRjualifikation. Der VFA hat eine
Stellungnahme an die BAK (ibersandt, die BAK haeekmtwort angekiindigt. In diesem
Zusammenhang wurde von den IndustrievertreteriPigis einzelner Ethik-Kommissionen
kritisiert, von Prufern (nicht nur vom LKP, wie voBesetz gefordert) grundsatzlich eine
zweijahrige Erfahrung in der Durchfuhrung kliniscltfung zu verlangen. Ebenfalls kriti-
siert wurde die vereinzelt anzutreffende Praxistdn tber alle parallel laufenden Studien an
den jeweiligen Prifstellen anzufordern. Der Sponsoflige in aller Regel nicht Uber diese
Informationen, die den Ethik-Kommissionen jedochliegen missten. Dabei ist jedoch zu
beachten, dass Beginn und Ende einer klinischefuigian einer einzelnen Prifstelle nicht,
nur teilweise oder verspatet mitgeteilt werdenofem besteht in begriindeten Fallen die
Moglichkeit, dass die Ethik-Kommission direkt beffriifer die Information tber parallel
laufende Studien abfragt. Weitere Themen der Keasohsgruppe waren der Sachstand zur
Ausarbeitung eines Mustertextes fur die Patienfermmation bei pharmakogenetischen Un-
tersuchungen sowie das Verhaltnis von Arbeitskrats Bundesarztekammer. Auf das néchs-
te Treffen verschoben wurde das Gespréach uber idieefmnittel-Hartefall-Verordnung, tber
die SUSAR-Mitteilungspflicht und tber eine geplawranstaltung des BfArM zum Um-
gang mit SUSARSs.

1.4 Regelungen der EU fur klinische Prifungen von A rzneimitteln — aktuelle
Entwicklungen

1.4.1 Sicht der Ethik-Kommissionen
Herr Hasford, Minchen

Obwohl mit der Richtlinie 2001/20/EC, der Clini¢&ials Directive (CTD), die Vorausset-
zung fur eine effiziente Koordinierung und vereatfge Durchfihrung klinischer Prifungen
geschaffen werden sollte, ist seit 2007 in der Elg drastische Abnahme der Zahl klinischer
Prifungen (um 30-50%) zu verzeichnen. In der CHddn sich bekanntermal3en auch zahl-
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reiche Normen fir die Arbeit der Ethik-Kommissiondre in Deutschland in das novellierte
Arzneimittelgesetz und in die GCP-Verordnung eitagsen sind.

In einem 6ffentlichen Konsultationspapier wurdexmer die Auswirkungen der CTD
analysiert mit dem Ziel, mogliche Schwéachen zufifiereren und abzustellen. Die in diesem
»public consultation paper* dominierenden Kritikgkia betreffen die mehrfache und diver-
gierende Bewertung von klinischen Prifungen dureh@den (National Competent Authori-
ties = NCAs) und Ethik-Kommissionen (EK). Insbesergdwird kritisiert, dass entgegen der
Forderung der CTD nach einer einzigen EK-BewerfomragMitgliedsland (single opinion) in
vielen Staaten noch an einem dezentralen Systdgefedten wurde, sodass in der EU schat-
zungsweise 1.900 Ethik-Kommissionen (davon allein1c300 in Italien) arbeiten. Zusam-
men mit der in den Mitgliedsstaaten unterschiediicAbgrenzung der Aufgabenbereiche von
NCAs und EK fiihrt diese Sachlage zu einer erhoKtamplexitat der Genehmigungsverfah-
ren, zu einer Kostensteigerung und maoglicherweiseizem Sicherheitsnachteil fur die Teil-
nehmer an klinischen Prifungen. Um dieser Probl&raézuhelfen, denkt die Européische
Kommission dartiber nach, einen ,one-stop-shop‘itimich der Einreichung von Antrags-
dossiers fur NCAs und EK einzufiihren, die Vernetgoationaler EK auf européischer Ebe-
ne zu starken und den jeweiligen AufgabenbereichNiGAs und EK einheitlich festzulegen.

Bei der Kommentierung des Papiers durch Sponst€As, EK, Patientenverbénde
und andere wurden die Kritikpunkte weitgehend hegtdBei multinationalen Prifungen
wird vielfach die abweichende Bewertung durch dieikeden einzelnen Mitgliedslandern als
besonders problematisch angesehen, da dadurchstéling und Beibehaltung eines ein-
heitlichen Prifplans unmdglich wird. Die Forderuragh einer ,single opinion® fur alle Mit-
gliedslander hingegen lasst verschiedenartige talleuPragungen, historische Erfahrungen,
Qualitatsstandards und Gewohnheiten au3er Acherdust die EU nicht befugt , ethische
Fragen in den Mitgliedsstaaten zu regeln. Massiwvekkan der CTD kam von den Patienten-
verbanden, die in der Richtlinie vornehmlich eimdkiatisches Hemmnis fir die Durchfuh-
rung patientenorientierter klinischer Forschungeseh

Fur die Zukunft zu erwarten sind u.a. die Etabingy des ,,one-stop-shop* fur die An-
tragseinreichung und eine einheitliche Abgrenzueg Alufgabenbereichs von NCA und EK.
Mit der Einfihrung der ,single opinion“ ist angelsis der bestehenden Unterschiede zwi-
schen den EK der Mitgliedslander nicht in naheruhikzu rechnen. Wenn die Ethik-
Kommissionen auf europaischer Ebene ihr Interesssarer kompetenten und unabhangigen
ethischen Bewertung klinischer Priifungen formuhemmllten sie sowohl die Kritik der Pati-
entenverbande als auch das Bemihen der Européikoiemission, die Durchfihrung klini-
scher Prifungen von behindernden nationalstaatli&egelungen zu befreien, in ihrer Ar-
gumentation bericksichtigen.

1.4.2 Sicht des Sponsors
Frau Klingmann, Brussel

Die neuen gesetzlichen Rahmenbedingung seit Umeetier Richtlinie 2001/20/EC, der
Clinical Trials Directive (CTD), haben zwar fir eigewisse Harmonisierung der Genehmi-
gungsverfahren fir klinische Prifungen in Europsoggt, sie haben aber auch die Durchfuh-
rung insbesondere multinationaler klinischer Prgimerheblich erschwert. Die européische
klinische Forschung ist — so das Ergebnis zahleziéintikel und Berichte — durch die CTD
nicht gestarkt, sondern geschwéacht worden, ohredlasPatientensicherheit gewonnen hat.
Ausdruck dieser Problematik ist z.B. die abnehmereledenz bei der Gesamtzahl durchge-
fuhrter klinischer Prifungen und die Verlangerueg whittleren Zeitspanne von der Fertig-
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stellung des Prufplans bis zum Einschluss desrePaienten (von 115 Tagen im Jahr 2003
auf 151 Tage im Jahr 2007).

Als Verbesserungsmaglichkeiten diskutiert werdeaf3lahmen, die zu einer Redukti-
on der Komplexitat des Genehmigungsprozesses woisdtien Prifungen beitragen kdnnen.
Dazu gehort etwa die Etablierung eines zentralgebprten Antragsdossiers, auf das die
zustandigen Behorden (NCAs) und Ethik-Kommissiofie) zugreifen kénnen. Fir multi-
nationale Studien kdnnte auch ein ,Single CTA"padn einziger Antrag fur alle Mitglieds-
staaten, erwogen werden. Wichtig waren auch eimeblaisierung der von den EK geforder-
ten Dokumentation und der Vorgehensweise bei desaten Bewertung von Studien sowie
eindeutige Definitionen zentraler Begriffe und gen ihnen bezeichneten Sachverhalte
(,Prafpraparat”, ,Nicht-interventionelle Studie“Sybstantial Amendment*” etc.). Ebenfalls
hilfreich wéaren eindeutige und einheitliche Regeglem zur Aufgabenverteilung zwischen
NCAs und EK sowie der grundsatzliche Verzicht augétzliche nationale Hirden bei der
Genehmigung klinischer Prifungen. Weitere Vereintexgen konnten sich im Bereich der
Sponsor-Verantwortlichkeiten ergeben, wenn die @gsbung einen Risiko-adaptierten An-
satz bei den an einen Antrag zu stellenden admatisgtn Anforderungen verfolgen wirde,
wenn die Kosten fur die Probandenversicherung keslemischen Studien von der 6ffentli-
chen Hand oder den Krankenkassen Ubernommen wadidgrwenn die SUSAR-Meldung
durch eine einzige Eingabe in EudraVigilance edalgonnte. Jingste Umfragen haben ge-
zeigt, dass solche MaRRnahmen Unterstlitzung sovedlalkademischen als auch bei kommer-
ziellen Sponsoren finden.

Die Umsetzung solcher Verbesserungsvorschlageesaez Modifikation der gesetzli-
chen Rahmenbedingungen voraus. Denkbar sind Andenuder CTD selbst, die Verab-
schiedung einer Verordnung (Regulation) und/oderfdiderung der Guidance-/Guidelines-
Dokumente. Am 30. Marz 2010 wurde von der EU-Konsimois eine Revision der CTA-
Guidance verabschiedet, deren Umsetzung in dertandigindern Anderungen der nationa-
len Gesetzgebung erlangen wird. Auch in Deutschigduiein Modifikationen im AMG und in
der GCP-Verordnung notwendig. Die neue Guidand# sie. vor, dass Antrage nur noch auf
elektronischem Weg eingereicht werden, dass imeiaefenden Genehmigungsverfahren
noch Informationen nachgereicht werden kénnen, diasslCAs alle Dokumente (mit Aus-
nahme der Formulare zur Patienteninformation umavlligungserklarung) in englischer
Sprache akzeptieren miussen und dass ein einheglishtragsdossier verwendet wird. Die zu
diesem Dossier gehtérenden Dokumente werden in diglaGce ausfihrlich beschrieben.

Offensichtlich ist die Europaische Kommission bééffizientere Strukturen fir die
Durchfiihrung Kklinischer Prifungen in Europa ohnea¥echiedung einer Verordnung zu
erreichen. Hingegen wirden Industrie und akaderai§gonsoren die Einfihrung einer Ver-
ordnung der bloRen Weiterfiihrung der gegenwartiglsnproblematisch empfundenen Situa-
tion vorziehen. Die Frage, ob die Etablierung degsnannten ,single opinion&ifie Ge-
nehmigung/Bewertung fir alle Mitgliedsstaaten) soihist, lasst Frau Klingmann offen. Das
deutsche System der Ethik-Kommissionen hat sichren Augen bewahrt.

Diskussion:

Folgende Aspekte werden angesprochen: Die abnelerietlenz bei der Zahl klinischer
Prufungen kénnte auch einen Trend zu héherer @ualk#deuten. Die Ursache fir die zu er-
kennende zeitliche Verzdgerung bis zum ersten itatieinschluss muss nicht zwingend in
der Bearbeitungszeit der EK liegen, sondern kamh aut der Arbeit des Sponsors zusam-
menhangen, etwa damit, wie lange er braucht, umeidimalige inhaltliche Nachforderung
»-abzuarbeiten®. Auch bei einem ,one-stop-shop"“ neiisdie Patientendokumente (Informati-
on und Einwilligung) in der jeweiligen Nationalsple hinterlegt werden, sodass diese Mal3-
nahme nur teilweise zu einer Vereinfachung fuhred.vDie ,single opinion® lasst den regi-
onalen Bezug der EK aul3er Acht, der die sachgerdddmvertung von Prifstellen und Prife-
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rinnen/Prufern tberhaupt erst ermdglicht. Die CTAidance ist lediglich eine Interpretation
der CTD durch die Europaische Kommission, sie baik Gesetzeskraft in Deutschland. In
Frage gestellt wird auch die Aussage, dass diematisicherheit nicht gewonnen hétte. Bei
vielen Studien kommt es zu Anderungen von Priifpigién-, Ausschluss-, Abbruchkrite-
rien), wodurch gerade die Sicherheit von Patieetéibht wird.

1.5 Beratung von Kklinischen Prifungen von Medizinpr odukten durch die
Ethik-Kommission — Auswirkungen der Novelle des MPG und der begleitenden
Rechtsverordnungen

Herr Grass, Koéln

Die rechtlichen Rahmenbedingungen fir die Bewertlimgscher Prifungen werden be-
stimmt durch die 88 20 ff. MPG (seit dem 21.03.201&raft) und durch die Verordnungen
MPKPV und DIMDIV (seit dem 13.05.2010 in Kraft) s@adurch die Richtlinien
90/385/EWG, 93/42/EWG (zuletzt gedndert durch RQ7287/EG) und 98/79/EG. Grund-
satzliche Neuerungen fiir die Ethik-Kommissionentddesn darin, dass nun eine zustimmen-
de Bewertung (anstelle einer blof3en Bewertung)rdefowird, dass der Prifungsbereich der
Ethik-Kommissionen neu abgesteckt wurde, dass etailByungsprinzip von federfihrender
und beteiligten Ethik-Kommissionen (analog zum AM&B)geflihrt wurde, dass die Antrag-
stellung (ebenfalls analog zum AMG) durch den Spoesfolgt und dass der Ethik-
Kommission ,begleitende Aufgaben® (Widerruf der zosnenden Bewertung unter be-
stimmten Bedingungen, Bewertung nachtraglicher Amaigen) auferlegt wurden.

Die Antragstellung bei der federfihrenden und loleteiligten Ethik-Kommissionen
sowie bei der Bundesoberbehorde erfolgt elektronigzer die vom DIMDI bereitgestellte
Internet-basierte Plattform. Nachdem der SponssiAddragsformular und die erforderlichen
Dokumente hochgeladen hat, werden die zustandigérBe und die zustandigen Ethik-
Kommissionen automatisch benachrichtigt. Problesuhtist, dass das Eingabesystem nicht
zur Vollstandigkeit zwingt, dass bislang keine Qtiiste vorliegt, mit deren Hilfe die An-
tragsteller und Ethik-Kommissionen die Vollstandigldes Antrages Uberprifen kdnnen, und
dass die formale Prifung der eingereichten Dokuenemin Teil schon eine inhaltliche Be-
fassung voraussetzt. Die Regelungen zu den voitték-Kommissionen einzuhaltenden
Fristen entsprechen weitgehend den Vorschriftenfididie Bewertung von Arzneimittelstu-
dien gelten. Fir die Bewertung monozentrischenddimer Prifungen nach dem MPG stehen
der Ethik-Kommission 60 Tage nach Eingang der téridigen Unterlagen (bei AMG—
Studien 30 Tage) zur Verfuigung.

Der Ethik-Kommission obliegt insbesondere die etfiesund rechtliche Bewertung
des Prufplans sowie der erforderlichen Unterlage®2( Abs. 2 MPG in Verbindung mit § 20
Abs. 1 Satz 4 Nr. 1-4 und 7-9 MPG, § 20 Abs. 4-50VIB 21 MPG). Die sicherheitsbiologi-
sche und sicherheitstechnische Prifung gehort mightAufgabenbereich der Ethik-
Kommission. Die Kriterien, nach denen die Ethik-Kuission bewerten soll, sind in 8 5 Abs.
4 MPKPV aufgelistet, die Anforderungen an die Prififeden sich in 8 9 MPKPV. Die Ver-
sagungsgrinde sind in § 22 Abs. 3 MPG aufgeli&emal § 22b Abs. 5 MPG muss ein Wi-
derruf der zustimmenden Bewertung erfolgen, weenAdiforderungen an die Eignung des
Prufers und der Prifstelle nicht mehr gegeben swedn keine ordnungsgemale Versiche-
rung mehr besteht, wenn die Modalitaten der AuswahlPrufungsteilnehmer nicht mehr
dem Stand der medizinischen Erkenntnisse entspnegtsbesondere wenn die klinische Pri-
fung ungeeignet ist, die Unbedenklichkeit, Leistaagr Wirkung des Medizinprodukts
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nachzuweisen, oder wenn die Voraussetzungen zbeEghung von Minderjéhrigen,
Schwangeren oder Kranken nicht mehr gegeben sind.

Umstritten ist, ob die 88 20 ff. MPG auch anwendbad bei nicht vom Hersteller
initiierten Studien mit CE-zertifizierten Produktdtier wére eine Klarstellung der Rechtsla-
ge durch eine Definition der klinischen Priufung@esetz dringend erforderlich.

Diskussion:

Die bisherigen Erfahrungen mit dem Eingabesysteim B#MDI haben gezeigt, dass die
Antragsunterlagen weitgehend ungeordnet eingestetiien, dass die formale Vollstandig-
keitsprufung dadurch sehr schwierig ist und dass Eheckliste (analog zu AMG-Antragen)
dringend bendtigt wird.

1.6  Arbeitsgruppe ,Versicherungsfragen*
Herr Racké, Bonn

Seit M&rz 2010 sind neue Allgemeine Versicherundsigringen fur klinische Prufungen
nach dem Medizinproduktegesetz in Kraft. VoraussedZtr den Versicherungsschutz sind
die zustimmende Bewertung der zustandigen Ethik#ka@sion und die Genehmigung durch
die zustandige Bundesoberbehorde, falls die Stidie gemal 8§ 20 Abs. 1 Satz 2 von der
Genehmigungspflicht befreit wurde. Die Bedingungeathalten auch detaillierte Regelungen
fur die Rucknahme/den Widerruf der zustimmenden &amg/Genehmigung. Die Oblie-
genheiten fur die Versicherten sehen die Anzeigerestudienbedingten Gesundheitsschadi-
gung innerhalb von einer Woche vor. Todesfalle riasofort gemeldet werden.

Weiterhin wurde in der Arbeitsgruppe die Fragem@ategeunfallversicherungen im
Rahmen Klinischer Prufungen diskutiert. Laut eiBempfehlung des Arbeitskreises sollen
Ethik-Kommissionen den Antragstellern den Abschkiser Wegeunfallversicherung nahe-
legen, wenn der Prufplan studienbedingte Wege difstelle vorsieht. Neben der Hohe der
Versicherungssumme ist auch nicht endgultig gektdriein Verzicht auf eine Wegeunfall-
versicherung durch den Sponsor akzeptiert werden kder ob das AMG und das MPG
nicht die Deckung aller denkbaren studienbedin@emdigungen und damit implizit den
Abschluss einer solchen Versicherung fordern.

In der Aussprache wird auf das Problem der Jalodes- Gruppenvertrage hingewie-
sen, die eine Abschétzung schwierig machen, okatikrete Studie ausreichend versichert
ist. Ein weiteres Problem ist die Deckelung derda@sersicherungssumme, deren Beurtei-
lung eigentlich eine Risikoabschatzung seitendtleik-Kommission erfordert. Da in Ethik-
Kommissionen in aller Regel keine Versicherungsmaiditiker tatig sind, wird diese Aufga-
be nur schwer zu leisten sein. Von der Versicheswirgschaft wird das Risiko eines ,Fla-
chenschadens" durch eine klinische Prifung aufgdercetablierten Institutionen zum ,risk
assessment” (Bundesoberbehoérde, Ethik-Kommissidd8N|B) als gering eingestuft. Es
besteht Konsens, dass fir eine fundierte Diskus$isser Fragen die Erfahrungen aus der
Versicherungswirtschaft hinzugezogen werden mus&einder nachsten Novelle des Arz-
neimittelgesetzes wird moglicherweise eine Risidagierte Versicherungspflicht bei klini-
schen Prufungen eingefuhrt.
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1.7  Uberblick uber die Freiwillige Harmonisierungsp rozedur der Genehmi-
gungsbehdrden fir multinationale klinische Prifunge n in Europa (VHP): Kénn-
ten auch Ethik-Kommissionen einbezogen werden?

Herr Krafft, Langen

Die Umsetzung der Richtlinie 2001/20/EC, der Chicrials Directive (CTD), hat zwar fur
eine gewisse Harmonisierung zentraler Antragsdokaen@MPD, Prifplan, IB, SmPCs) ge-
fuhrt, dennoch bestehen zwischen den verschiedditghedsstaaten nach wie vor erhebli-
che Unterschiede bei der Bewertung der eingereichtgrage, bei den Behandlungsstan-
dards, bei den Bearbeitungszeiten und im Blickveeifere einzureichende Dokumente, die
aufgrund unterschiedlicher Interpretationen des@itdgigen Guidances gefordert werden.
Bei multinationalen klinischen Prifungen fihrensdiéJnterschiede gelegentlich zu
divergenten Bewertungen derselben Studie seitangweils zustandigen nationalen Behor-
de (NCA). Mit der ,Freiwilligen Harmonisierungspreaur (Voluntary Harmonisation
Procedure, VHP) wird innerhalb des bestehenderpéischen Rechtsrahmens versucht,
solche Divergenzen zu vermeiden. Immerhin finder2d& der klinischen Prifungen in
mehr als einem Mitgliedsstaat statt.

Kernpunkte der von der Clinical Trials FacilitatiGroup (CTFG) bei der HMA (EU
Heads of Medicines Agencies) entwickelten und emitkile als Pilotprojekt angebotenen
VHP sind der ,one stop shop*“ (ein elektronischesr@gsdossier wird an eine einzige Stelle
versandt), die Beschrankung auf solche DokumegeBestandteil jedes Antrages auf Ge-
nehmigung einer klinischen Prifung sind (Priafpl&n,IMPD), verlassliche Fristen und eine
einheitliche wissenschatftliche Diskussion Uberaimgereichten Unterlagen. Prinzipiell be-
steht die VHP in einer gemeinsamen Prifung derakemt Antragsunterlagen durch die betei-
ligten NCAs, bevodie vollstdndigen Genehmigungsantrdge an die N@ksandt werden.

Die VHP erfolgt in drei Phasen: In Phase 1 beahttag Sponsor die Durchfihrung
der VHP und reicht die entsprechenden Unterlagatraldan elektronischer Form ein. In der
Pilotphase sollen die Studien in mindestens dréglMidsstaaten stattfinden. Innerhalb von
funf Tagen wird Uber die Durchfuhrung der VHP ehieden und der Antragsteller entspre-
chend informiert. In Phase 2 werden die eingereitiliokumente von den beteiligten NCAs
gepruft. Bis zum Tag 30 wird eine gemeinsame Siglahme erarbeitet, die zustimmend
sein, die aber auch ,grounds fur non-acceptanc&l/A)3der ,request for further informati-
on“ (RFI) beinhalten kann. Bei einer Zustimmungibagdie Phase 3, die formal vollstandi-
ge Beantragung auf Genehmigung der klinischen Rgibei den zustdndigen NCAs. Falls
Ablehnungsgriunde oder Ruckfragen formuliert wurdext,der Antragsteller 10 Tage Zeit,
diese zu beheben bzw. zu beantworten. Die UibetatbeiDokumente werden bis zum Tag
60 erneut durch die an der VHP beteiligten NCAs@ipFalls die Probleme behoben sind,
beginnt die Phase 3, anderenfalls wird der Antedigstdetailliert Gber die GNAs informiert.
Bei einer Bewertungsdivergenz zwischen den untexdtibhen NCAs wird dem Antragstel-
ler mitgeteilt, welche NCAs bereit sind, dem Gengungsantrag stattzugeben und welche
Punkte fur die anderen NCAs ungeklart sind. Naokremit Zustimmung abgeschlossenen
VHP werden die bei den NCAs in Phase 3 gestelltdisténdigen Genehmigungsantrage
innerhalb von 10 Tagen entschieden. Fur die Gergaimgivon Substantial Amendments
wurde mittlerweile ein in &hnlicher Weise harmoaigés und beschleunigtes Verfahren etab-
liert.

Von Marz 2009 bis April 2010 sind 30 Antrage iesim Verfahren bearbeitet wor-
den. Es hat sich gezeigt, dass die Bearbeitungszleéi multinationalen Studien ganz erheb-
lich verkirzt werden konnten. Es stellt sich diade, ob sich auch die federfiihrenden Ethik-
Kommissionen der jeweiligen Mitgliedsstaaten anidetieser Weise durchgefihrten Vorab-
Bewertung von Protokoll, Pruferinformation etc.dkgen konnen und sollen.
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Diskussion:

Eine Beteiligung der Ethik-Kommissionen an einencetsen Verfahren wird Gberwiegend
kritisch gesehen. Die Bewertung durch die Ethik-Kassion setzt die Prufung national spe-
zifischer Dokumente (z.B. der Patienteninformatioil des Versicherungsnachweises) sowie
die Beurteilung der Qualifikation der Prifer und &égnung der Prifstellen voraus. Es ist
daher fraglich, ob die Beteiligung der Ethik-Komsigen an VHP tatsachlich zu einer Be-
schleunigung der Bewertungsentscheidung beitragen.kEin weiteres Problem besteht dar-
in, dass Entscheidungen von Ethik-Kommissionen iimmdtichen Verfahren getroffen wer-
den. Eine Frist von 10 Tagen fur die abschlie3d&weertung in Phase 3 ist daher — je nach
Sitzungsturnus — kaum einzuhalten. Einige Ethik-iKogssionen sehen jedoch die Maglich-
keit, sich bei der Bearbeitung von zentralen Sndidkumenten (z.B. Prufplan) an der VHP
zu beteiligen. Dadurch kdnnte unter Umstandend@rteverden, dass eine multinationale
Prufung im EU-Binnenraum nach dem gleichen Prufplarchgefihrt wird.
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Zweiter Teil der Sommertagung: Mitglieder
Anwesenheitsliste einzusehen bei der Geschaftsstelle des Arbeit skreises.

12. Juni 2010, 10.00 bis 15.00 Uhr

1.8  Erfahrungsaustausch

Der Vorsitzende berichtet Giber Gesprache mit deisi@enten der Bundesarztekammer
(BAK), Prof. Dr. Jorg-Dietrich Hoppe, und mit denoigitzenden der Standigen Konferenz
der Geschéftsfihrungen und Vorsitzenden der Etlukiissionen der Landesarztekammern
(STAKO), Dr. Henning Friebel. Der Anlass fur dietBcheidung des Vorstandes der BAK,
dem Arbeitskreis die materielle Unterstitzung ztziehen, war nach Darstellung des Préasi-
denten der BAK die Einladung der Professoren Salmitl Gutmann zur 27. Jahresversamm-
lung. Eine weitere Ursachenanalyse sei in den Gebpn nicht vorgenommen worden.

Insgesamt sei in den Gesprachen das Bemuhenategitivorden, die Situation zu
entspannen und nach Mdglichkeit die einheitlichetddéung der Ethik-Kommissionen wie-
derherzustellen. Laut Prof. Hoppe kdnne dies ohesidBtsverlust fur die Beteiligten durch
die Etablierung eines Gremiums ,ohne Andockungti@nBAK geschehen, an dem sich
gleichwonhl die BAK und der Medizinische Fakultambeteiligten. Dies mache eine Sat-
zungsanderung der Arbeitskreises erforderlich.sédskturelle Vorbilder hatten Prof. Hoppe
und Dr. Friebel die Arzneimittelkommission der dwilten Arzteschaft oder die Zentrale E-
thik-Kommission genannt. In nachster Zeit werde\derstand der BAK erneut tiber die
Sachlage beraten.

Der Vorsitzende betont, dass er die Gesprachsbehneit des Arbeitskreises signali-
siert habe, sofern die Freiheit und Unabhangigkest Arbeitskreises nicht angetastet werden.
Er zeigt sich hoffnungsvoll, dass die Scherbenttgtkiverden kénnen.

Diskussion:

Aus dem Kreis der Mitglieder wird der Wunsch an #emstand herangetragen, Kontakt zu
den ausgetretenen Kommissionen aufzunehmen uizd &igten, die den jeweiligen Aus-
trittsbeschlissen zugrundeliegenden Motive, z.Bhd(ritik an der Satzung des Arbeitskrei-
ses, zu formulieren. Der Vorsitzende entgegnet das aus Fairnessgrinden nicht so ein-
fach moglich sei, da er mit dem Vorsitzenden deASD vereinbart habe, Schreiben an die
jeweils ,andere Seite* zu unterlassen. Im Ubrigémlwler vom Vorsitzenden berichtete
Sachstand von den Mitgliedern zur Kenntnis genommen

Erfahrungsaustausch (Fortsetzung)

Herr Wessler gibt einen Bericht zur Arzneimittelftddiall-Verordnung. Acht Ethik-
Kommissionen hatten den tbersandten Entwurf komerenfAuf dieser Grundlage sei die
Stellungnahme des Arbeitskreises entstanden. Bémgirung im Bundesministerium fur
Gesundheit sei keine Bereitschaft erkennbar gewesenEntwurf zu &ndern und die Ethik-
Kommissionen am Verfahren zu beteiligen. Bei dehdar Verordnung geregelten Compas-
sionate-Use-Programmen durfen keine Wirksamkeisdgéeneriert werden. Dies wird das
BfArM im Rahmen einer Bekanntmachung festlegen.

Es wird nochmals darauf hingewiesen, dass bei pauitrischen klinischen Prifungen nach
dem Arzneimittelgesetz die federfiihrende Ethik-Kassion die Vollstandigkeit des Antra-
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ges auch dann bestétigen sollte, wenn noch veteldaterlagen zu Pruferinnen/Prifern und
Prufstellen fehlen. Um das Verfahren zu vereinfagisellten die beteiligten Ethik-
Kommissionen die fiir die Beurteilung der Prifsteitel der Priferinnen/Prifer fehlenden
Unterlagen direkt beim Sponsor nachfordern. Dertstsxt fur die Eingangsbestatigung
durch die federfihrende Ethik-Kommission sieht daheh einen entsprechenden Hinweis
vor (Beschluss der 9. Sommertagung, Mustertext 01).

Im Zusammenhang mit den offensichtlich in zunehrmeemthufigkeit eingereichten Anwen-
dungsbeobachtungen und Registerstudien wird dieeklzging dieser Vorhaben zu klini-
schen Prufungen gemald 8§ 4 Abs. 23 AMG diskutiertb@&steht Konsens, dass der Begriff
.Nicht-interventionelle Studie* eng ausgelegt wardmllte. Das Problem wird bei der 28.
Jahresversammlung im November 2010 erneut aufdeqrif

Die DFG bittet die Ethik-Kommissionen, sich bei @awertung von Forschungsprojekten
mit humanen Bioproben nicht auf die Beurteilung atienteninformation zu beschrénken.

1.9  Arbeitsgruppe ,Verfahrensweisen*
Frau Pfeilschifter, Heidelberg

Die Arbeitsgruppe Verfahrensweisen hat einen Beikatalog fur bewertungspflichtige
nachtragliche Anderungen gemaR § 10 Abs. 1 GCPs¥lir(vgl. Anlage 1). Das Dokument
wird nicht zur Beschlussfassung vorgelegt, sontitiglich als Handreichung prasentiert
und zur Diskussion gestellt. Kritisiert wird in ddussprache, dass die Verlangerung der Stu-
diendauer aufgrund schleppender Rekrutierung as-gubstantial” eingestuft wurde. Hier
sei dringend zu prifen, ob die Probandenversiclyedem langeren Zeitraum abdeckt. Eben-
falls in Frage gestellt wurde der in dem Papierakrte Umgang mit einer geédnderten In-
vestigator’s Brochure, die nach Auffassung der Asigeuppe fur sich genommen noch keine
bewertungspflichtige nachtragliche Anderung im ®inon § 10 Abs. 1 GCP-V darstellt. Die
Ethik-Kommission hat lediglich — so das Papier -pugiifen, ob sich aus der gednderten IB
Konsequenzen ergeben, die ein ,substantial amerntihe@rch den Sponsor nach sich ziehen
mussen.

1.10 Arbeitsgruppe ,Haushalt/Finanzen*
Herr Richter, Dessau

Der von der Arbeitsgruppe ,Haushalt/Finanzen” véegee Entwurf einer ,Ordnung zur Ver-
gUtung von Reisekosten fur Mitglieder des Arbersses Medizinischer Ethik-
Kommissionen* (Anlage 2) wird lediglich zur Kenrdrgenommen. Ein Beschluss muss
durch die ordentliche Mitgliederversammlung im Naneer 2010 erfolgen. Bis dahin werden
die in dem Dokument enthaltenen Bestimmungen \aebehalt angewendet.
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1.11 Beirat fur Grundsatzfragen
Herr Taupitz, Mannheim

Anhand eines der drei vom Beirat flir Grundsatzfnagiarbeiteten Mustertexte wird die
Formulierung zur Aufbewahrung und spateren Verwegdier Proben ausfihrlich diskutiert.
Bei der abschliel3enden Abstimmung wird bei dreigébsgmmen an der urspringlichen
Formulierung festgehalten. Der Vorschlag, weitenéesuchungen an den gelagerten Proben
jeweils der zustandigen Ethik-Kommission anzuzejdgi@edet gleichfalls keine Zustimmung.
Das vom Beirat vorgeschlagene Vorgehen (keine Ayezbei der Ethik-Kommission) wird

mit acht Gegenstimmen beschlossen. Die Beschlisssfgszu den Mustertexten wird auf die
Mitgliederversammlung im November 2010 vertagt.

1.12 Arbeitsgruppe ,Inhalt von Priferkursen®
Herr Wessler, Mainz

In der Arbeitsgruppe sollen Empfehlungen zur Aulnilg von Prifern und zur bundesweiten
Harmonisierung der von den Ethik-Kommissionen leziBewertung angelegten Kriterien
erarbeitet werden. Das zur Beratung vorgelegtedP@pinlage 3) unterscheidet zwischen
einem Basiskurs fur Anfanger und einem Aufbaukulrsffahrene Prufer, definiert die Lern-
ziele (ethisch angemessenes Handeln, rechtlicmaeggenes Handeln, organisatorisch an-
gemessenes Handeln Planen und Durchfiihren), ustiiggliche Inhalte solcher Kurse auf.
Weiterhin wird zur Unterrichtsmethodik Stellung gemmen.

In der lebhaften Aussprache wird diskutiert, ob Sehwerpunkt der Kurse auf den
wissenschatftlichen Grundlagen klinischer Prifungeéer auf den fur die Durchfiihrung not-
wendigen praktischen Fahigkeiten liegen soll. BBdm Zusammenhang wird auf die zeitli-
che Beschrankung der Kurse hingewiesen. Offeruist die Frage nach der Qualifikation der
Studienverantwortlichen bei Forschungsvorhabenweiger dem AMG noch dem MPG un-
terliegen. Weiterhin wird darauf hingewiesen, das#erkurse fiir Arztinnen/Arzte eigentlich
in die Fortbildungsprogramme der Landesarztekammehdren und dass insofern eine ge-
meinsame Arbeitsgruppe von Arbeitskreis und Stérdignferenz sinnvoll ware. Auf der
anderen Seite kénnen jedoch auch Nicht-Arzte alfePfungieren. Wie in dem Papier vorge-
schlagen, wird der alleinige Online-Kurs von vieMitgliedern nicht als ausreichender Qua-
lifikationsnachweis angesehen.

1.13 Arbeitsgruppe ,Datenbanken”: Stand der elektro nischen Antragstellung
zur berufsrechtlichen Beratung

Herr Grass, Koéln

Die Schwerpunkte der Arbeitsgruppe ,Datenbankegétain den vergangenen Monaten auf
der Weiterentwicklung der EKDocmap und auf der Zduseenarbeit mit dem DIMDI zur
Erstellung der elektronischen Antragsformulareliieischen Prifungen nach dem MPG.
Die Version 2.0 der EKDocmap wird im Oktober 20i€idegeben. Das Programm ist
schneller geworden, aul3erdem wurden Funktionennfaohit und Schnittstellen zur DIMDI-
Datenbank und zur Ubernahme von Antragen zu ,fr8iemlien®, die Gber den Dienst ,EK-
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Service” eingegeben werden, eingefiigt. Die Datekltmmittlerweile bei einer Ethik-
Kommission etabliert, bei einer weiteren befindeh glas System in der Einfihrungsphase,
und bei zwei weiteren Kommissionen ist die Analyseder Einrichtung abgeschlossen. Fir
die Ethik-Kommissionen entstehen je nach Aufwaminalige Kosten in der Einfliihrungs-
phase, die nach einem kostenlosen Erstgespracitiizpezwerden. Die Lizenzkosten belau-
fen sich danach auf 1.500 Euro/Jahr fur einen &eitr von drei Jahren. Danach ist die Nut-
zung der Software kostenfrei. Es kann jedoch euséizliche Servicevereinbarung geschlos-
sen werden. Die Beratung, EinflUhrung und Betrewarfggt durch die Firma b2r2 (Kontakt:
service@b2r2.de Diese Firma wird im August 2010 eine Website adeit Schnittstelle zur
Antragstellung (Modul 2 / FIB) fur alle Studienkgteien online stellen. Aufgaben der Ar-
beitsgruppe ,,Datenbanken* fir die kommenden Mosatd das Bereitstellen von Antrags-
formularen im Internet, der Kontakt zum DIMDI zueNbesserung des Eingabesystems und
die mit der elektronischen Archivierung verbundereehtlichen Fragen.

Ko6ln und Halle, 3. November 2010

Prof. Dr. med. E. Doppelfeld PD Dr. med. Jurgttm
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Anlage 1

Arbeitsgruppe "Verfahrensweisen" (Stand: 14.05.2010 )

Beispielkatalog fiir bewertungspflichtige nachtragliche Anderungen g eman
§ 10 Abs. 1 GCP-V

Vorbemerkung:
In der folgenden Liste werden Sachverhalte aufgefuihrt, die als bewertungspflichtige nachtrégliche

Anderung gemaR 8§10 Abs. 1 Nr. 1-5 GCP-V (,substantial amendment*) einzustufen sind. Sie soll E-
thik-Kommissionen und Sponsoren die Entscheidung erleichtern, ob eine nachtragliche Anderung von
der federfiihrenden Kommission im Benehmen mit den beteiligten Kommissionen bewertet werden
muss. Die Auflistung ist nicht abschlieRend. Um begriindete Erganzungsvorschlage wird gebeten.

Grundlage der Diskussion waren die GCP-V in der aktuellen Fassung sowie das EC-Guidance-
Dokument ENTR/CT 1, Revision 2 vom 26.10.05 (Kap. 4.2 und Attachment 5).

§ 10 Abs. 1 GCP-V
LAnderungen einer von der zustéandigen Bundesoberbehérde genehmigten oder von der zustandigen
Ethik-Kommission zustimmend bewerteten klinischen Priifung, die geeignet sind,

1. sich auf die Sicherheit der be- | substantial* — signifikante* (vgl. RL 2001/20/EG) Anderungen
troffenen Personen auszuwirken wie beispielsweise:

¢ Ein-/Ausschlusskriterien

« Dosierung, Art der Applikation, Begleitmedikation

« Haufigkeit von Kontrolluntersuchungen

e zusatzliche invasive oder belastende Untersuchung
Abbruchkriterien fir den Einzelfall und fir die Gesamtstudie
e Veranderung der individuellen Studiendauer

~non-substantial”

« eine zusatzliche (Telefon-)Visite ohne zusétzliche invasive
oder belastende MaRnahmen

e Verléngerung der Studiendauer wegen verzdgerter Rekru-
tierung

*Anmerkung: In der GCP-V wird das Wort wesentlich nur in
Ziff. 3 von § 10 Abs. 1 GCP-V verwendet. Es ist erwéagenswert,
diese Einschrankung in Richtlinien-konformer Auslegung vor die
Klammer zu ziehen und eine Klarstellung der GPC-V in diesem
Punkt anzuregen.

2. die Auslegung der wissenschaft- | substantial* — signifikante* (vgl. RL 2001/20/EG) Anderungen
lichen Dokumente, auf die die Prii- | wie beispielsweise:

fung gestiitzt wird, oder die wis- | « Endpunkte

senschaftliche Aussagekraft der | « Fallzahl

Studienergebnisse zu beeinflussen | Auswertungsverfahren

« Anderung der Investigator's Brochure, soweit die durch die

Anderungen aufgenommenen Informationen nicht bereits
gem. § 13 Abs. 2-4 GCP-V gemeldet wurden.

3. die Art der Leitung oder Durch- | Wesentliche Anderungen wie beispielsweise:

fuhrung der Studie wesentlich zu | + entscheidungsrelevante Anderungen in der Patienteninfor-

veréndern mation

e LKP-Wechsel, Hauptpriferwechsel oder Wechsel des einzi-
gen Priifers

e Sponsorwechsel

* Rekrutierungsmaterial
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¢ Probandenversicherung
e Prifervertrage

Amendments, die sich nur lokal auswirken, unterliegen nicht der
vollstédndigenn ,Benehmensregel” d.h. sind nur den betroffenen
Kommissionen und der federfiihrenden EK zuzuleiten, wie z.B.:
*  Wechsel HP oder Prifer

¢ Lokales Rekrutierungsmaterial

Genereller Vorschlag der AGVW zur Entbirokratisierung: Aus-
schlielRliche Befassung durch die federfihrende Ethikkommissi-
on bei:

e Sponsorwechsel

¢ LKP-Wechsel

¢ Probandenversicherung

+ Allgemeine Anderungen in Prifervertragen

¢ Wechsel der CRO

<non-substantial®, z.B.

e Verléangerung der Studiendauer wegen verzdgerter Rekru-
tierung

e Wechsel der Person des Monitors

e Telefonnummern

¢ Versicherungshummer

4 die Qualitat oder Unbedenklich-
keit der Prifpraparate zu beein-
trachtigen oder...

Anderungen in Bezug auf:
e Herstellung

e Lagerung

¢ Haltbarkeit

etc.

Dieser Punkt ist nur fiir die BOB relevant, soweit die Anderung
ausschlief3lich das IMPD betrifft.

5. bei klinischen Prifungen mit
Arzneimitteln, die aus gentech-
nisch veranderten Organismen
bestehen oder diese enthalten, die
Risikobewertung fur die Gesund-
heit nicht betroffener Personen und
die Umwelt zu verandern,

Dieser Punkt ist nur fiir die BOB relevant, soweit die Anderung
ausschlief3lich Unterlagen in Bezug auf 87 Abs. 4 Ziffer 3 betrifft.

darf der Sponsor nur vornehmen, wenn [...]"

Anmerkung zur IB:

Eine aktualisierte Pruferinformation (,investigator's brochure), die keine Uber die bereits gem. § 13
Abs. 2-4 GCP-V gemeldeten Ereignisse hinausgehenden Informationen zum Prifpraparat beinhaltet,
ist fur sich genommen keine bewertungspflichtige nachtragliche Anderung im Sinne von § 10 Abs. 1
GCP-V. Sie ist der federfihrenden (bei monozentrischen Studien: zustandigen) Kommission zusam-
men mit einer Stellungnahme des Sponsors zur Information vorzulegen (s.a. § 13 Abs. 4 GCP-V); ggf.
ist diese Stellungnahme nachzufordern (s. Musterbrief). Die Kommission sollte prifen, ob aus der
Aktualisierung der IB Konsequenzen gezogen werden mussen.

FuRRnoten:

«  Uber Sinn und Zweck der ,Benehmensregel” kann an dieser Stelle nicht Stellung genommen wer-

den.

« Anderungen in laufenden Bewertungsverfahren zum Erstantrag entsprechend § 42 Abs. 1 AMG
fallen nicht unter 8 10 GCP-V und werden an dieser Stelle nicht behandelt.
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Anlage 2

Ordnung zur Vergutung von Reisekosten fur Mitgliede r
des Arbeitskreis Medizinischer Ethik-Kommissionen

1. Anspruch auf Reisekostenvergtitung

Anspruch auf Reisekostenvergitung haben Personen, die aufgrund ihrer Aufga-

be im Vorstand oder Arbeitsgruppen des Arbeitskreises tatig werden.

Die Erstattung von Reisekosten ist schriftlich, méglichst unter Verwendung des
Vordrucks in Anlage 1, unter Beifiigung von Belegen beim Vorstandsvorsitzen-
den zu beantragen. Der Anspruch auf Reisekostenvergitung erlischt, sofern
nicht innerhalb von 6 Monaten nach Ende der Reise die Vergitung beantragt

wird.

2. Reisekostenvergitung

Die Erstattung von Reisekosten richtet sich nach den aktuell gultigen Bestim-

mungen des Bundesreisekostengesetzes.

3. Reisekostenvergitung an Referenten

Fur die Erstattung von Reisekosten der Referenten zu Tagungen des Arbeits-

kreises gelten die Regelungen entsprechend.

Anlage 1 Reisekostenabrechnung - Arbeitskreis Mediz  inischer Ethik-Kommissionen

Arbeitskreis Medizinischer Ethik-Kommissionen
z.H. des Vorsitzenden

Bachemer Strafle 29 - 33

50931 KdlIn

Reisekostenabrechnung
1. Allgemeine Angaben

Name, Vorname des Antragstellers

Anschrift des Antragstellers (Ort,Straf3e)
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Konto-Nr.: Geldinstitut: BLZ:

Reisebeginn Datum/Ort/Uhrzeit

Reiseende Datum/Ort/Uhrzeit

Reiseziel

Anlass der Reise

2. Fahrtkosten (88 4 u. 5 Bundesreisekostengesetz / BRKG)
Betrag.in €

Offentliche Verkehrsmittel (Einzelnachweise erforderlich)

Betrag in €
Privat PKW (Hin und Ruckfahrt) km X 030€/km =
3. Verpflegungsmehraufwand (8§ 6 BRKG)
Dauer der Reise Tage €/ Tag Betrag in €
mehr als 24 h 24,00
mehr als 14 h 12,00 Betrag in €
mehr als 8 h 6,00
4. Ubernachtungskosten (§ 7 BRKG) Betrag in €
Far Nachte (Anzahl) (Bitte Belege beifligen.)
5. Reisenebenkosten (§ 10 BRKG) Betrag in €

Bitte Belege fur Reisenebenkosten beifligen.

Beantragt: Genehmigt:

Datum Unterschrift des Antragstellers / der Antragstellerin Datum Unterschrift des Vorsitzenden / der Vorsitzenden
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Anlage 3

Beratungsvorlage!

Entwurf:
Inhalte von Priferkursen
(Klinische Prifungen von Arzneimitteln)

Empfehlung des Arbeitskreises der Med. Ethik-Kommi ssionen
(Stand 06-04-2010)

1.  Vorbemerkung *

Mit Inkrafttreten der 12. Novelle des Arzneimittelgesetzes (AMG) und der Verordnung Uber
die Anwendung der Guten Klinischen Praxis bei der Durchfihrung von klinischen Prifungen
mit Arzneimitteln zur Anwendung am Menschen (GCP-V) im August 2004 sind die Ethik-
Kommissionen verpflichtet, die Qualifikation der Prifer in ihrem Zustandigkeitsbereich zu
prifen und zu bewerten. Die Anforderungen, die dabei von den Ethik-Kommissionen zu be-
achten sind, wurden in einer gemeinsamen Stellungnahme der BAK und des Arbeitskreises
publiziert (siehe Literatur 1). AMG (8 40 Abs. 1 Nr. 5), GCP-V (8 7 Abs. 3 Nr. 6) sowie ICH-
GCP verlangen eine angemessene Qualifikation der Prifer, es wird jedoch an keiner Stelle
definiert, wie die Qualifikation zu erwerben und gegeniber der EK nachgewiesen werden

kann.

! Mit den in diesen Empfehlungen verwendeten Personen- und Tétigkeitsbezeichnungen sind, auch
wenn sie aus Griinden der besseren Lesbarkeit nur in einer Form auftreten, gleichwertig beide Ge-
schlechter gemeint.
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Der Nachweis ausreichender Kenntnisse und Fertigkeiten als Prifer Gber die fachliche Quali-
fikation hinaus (siehe 4.2 der oben genannten Publikation) wird Ublicherweise durch die Teil-
nahmebescheinigung an einem Priferkurs erbracht. Welche Inhalte einem solchen Prifer-
kurs zugrunde liegen sollen, wird in der vorliegenden Empfehlung beschrieben. Erganzend
zu den Inhalten werden auch Aspekte der praktischen Durchfiihrung angesprochen. Dies
erleichtert die Vorbereitung der Antragsteller und erhdht die Transparenz der Bewertungskri-

terien von Ethik-Kommissionen.

Naturgemaf ist von einem heterogenen Erfahrungs- und Kenntnisstand der beantragten
Prifer auszugehen. Unter "Anféanger” werden im Folgenden Personen verstanden, die bis-
her noch keine Erfahrung in der Durchfiihrung von klinischen Prufungen von Arzneimitteln
nachweisen kénnen, d.h. sich zum ersten Mal als Prifer an einer klinischen Prifung beteili-
gen wollen. Als "erfahrene Prifer* gelten solche Personen, die bereits als Prifer zustimmend

bewertet wurden und klinische Prifungen durchgefihrt haben.

2. Basiskurs

Ein Basiskurs ("Pruferkurs fur Anfanger”) soll die notwendigen Kenntnisse und Fertigkeiten
vermitteln, die ein angehender Prifer bendtigt, um priferkritische MalRnahmen (Auflistung
von Beispielen siehe Literatur 1) durchfihren zu kénnen. AMG und GCP-V unterscheiden
nicht zwischen Prifer und "Subprifer" (Nebenprufer, Zweitprifer). Damit muss grundsatzlich
jeder Prufer alle relevanten Maflinahmen und Entscheidungen eigenverantwortlich treffen
kénnen, unabhangig davon, ob er als einziger Prifer oder in einem Team mit mehreren Pri-
fern tatig ist. Die nachfolgende Liste fUhrt relevante Lernziele auf, um die notwendigen
Schlisselkompetenzen zu erwerben. Der Lernzielkatalog orientiert sich daran, dass ein mog-
lichst gro3es Spektrum von klinischen Prifungen (AMG) erfasst wird. Dabei gilt zu beach-
ten, dass unterschiedliche inhaltliche und zeitliche Rahmenbedingungen maéglich sind, um

den konkreten Anforderungen der geplanten Studienteilnahme zu entsprechen.

Lernziele:
1) Ethisch angemessenes Handeln
2) Rechtlich angemessenes Handeln

3) Organisatorisch angemessenes Planen und Durchfiihren

Zu diesen drei Saulen mussen Inhalte vermittelt und Fertigkeiten erworben werden, die ge-
wahrleisten, "dass die Rechte, die Sicherheit und das Wohlergehen der Teilnehmer an Klini-
schen Prifungen geschitzt werden, und dass die Ergebnisse der klinischen Prifung glaub-
wurdig sind" (Artikel 1 der Richtlinie 2001/20/EG).
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Inhalte

1) RELEVANTE BEGRIFFE (z.B. Klinische Prifung, nicht-interventionelle klinische Pri-

fung)

2) ETHISCHE GRUNDLAGEN (z.B. Deklaration des Weltarztebundes, Berufsordnung,
Universalisierungsregel)

3) RECHTLICHE GRUNDLAGEN (z.B. einschlagige Paragraphen von AMG, GCP-V,
Datenschutz, GCP-ICH Leitlinie, MPG, StrISchV und R6V)

4) ARZNEIMITTELENTWICKLUNG (Phase 1 - 4)

5) PLANUNG einer KLINISCHEN PRUFUNG

a)

b)
c)

d)
e)

f)
g)

relevante Unterlagen (I.B., Prifplan, Probanden-/Patienteninformation und
Einwilligungserklarung, CRF, Tagebicher, Studienausweis, Rekrutierungsma-
terial, Prifervertrag, Sicherheitsberichte, Trial Master File)
Verantwortlichkeiten (Sponsor, CRO, Prifer)

Genehmigung, Bewertung und Anzeige (BOB, Ethik-Kommission, Landes-
behorde)

Besonderheiten (z.B. Minderjahrige, Nicht-Einwilligungsfahige)
Geeignetheit der Prifstelle/Qualifikation der Prifer (Personal, Infrastruktur;
Prestudy-Visit, Kommunikationswege)

biometrische Grundbegriffe im Prufplan

Begleitforschung (z.B. Biomaterialien, genetische Untersuchungen)

6) DURCHFUHRUNG einer KLINISCHEN PRUFUNG

a)

b)
c)

Studieninitiierung (Schulung, Delegation von Aufgaben, Lagerung und Ausga-
be der Studienmedikation, Rekrutierungsstrategien, Randomisierungs-
techniken)

Informierte Einwilligung, Beachtung der Einwilligungsfahigkeit

Sicherheit der Studienteilnehmer (Antikonzeption, Uberwachung, Melde-
pflichten [AE, SAE, SAR, SUSAR], DSMB, Probandenversicherung, Entblin-
dung)

Datenmanagement (Dokumentation, Querries, Korrekturen, Archivierung)
Monitoring, Audit, Inspektion

Nachtragliche Anderungen

Fehlermanagement

Studienergebnisse (Interpretation, Abschlussbericht, Publikation)

Praktische Durchflihrung und Qualitatsaspekte

Die genannten Inhalte sind durch Diskussion, interaktiven Erfahrungsaustausch und prakti-

sche Ubungen mittels Kleingruppenunterricht zu vertiefen; abschlieRend sollte eine Erfolgs-

kontrolle durchgefiihrt werden. Entsprechende Kenntnisse und Fertigkeiten kénnen in einem

Zeitraum von 1% bis 2 Tagen (analog ca. 16 Fortbildungspunkte) vermittelt und erworben

werden. Kenntnisse Uber Grundlagen kénnen zur Vorbereitung des Kurses auch durch

Selbststudium erworben werden (z.B. Online Kurs, "Blended Learning"; auf die Qualitats-

merkmale fir gutes E-Learning wird hingewiesen; Literatur 2). Ablauf und Dauer des Basis-
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kurses sollen dieser Vorbereitung entsprechend angepasst werden. Bei der Erfolgskontrolle

muss dann sichergestellt sein, dass auch Inhalte des Selbststudiums abgefragt werden.

Bei der Planung der Kurse sind die raumlichen und technischen Voraussetzungen zu beach-
ten, so dass z.B. Kleingruppenunterricht oder praktische Ubungen auch mit nur 4 - 6 Teil-
nehmern realisiert werden kdnnen. Die Teilnehmer sollten wahrend der gesamten Veranstal-
tung von einem Ansprechpartner betreut werden. Eine angemessene Qualifikation der Do-
zenten (Kenntnisse und eigene, langjahrige Erfahrungen) ist unabdingbare Voraussetzung
fur einen interaktiven Kenntniserwerb. Eine abschlieRende Evaluation des angebotenen Kur-
ses durch die Teilnehmer sollte regelhaft vorgenommen werden. Die Veranstaltungen sollen

von der zustandigen Arztekammer zertifiziert sein.

3. Kurs fir erfahrene Prifer

Entsprechend GCP-Richtlinie 2005/28/EK (Artikel 2 Abs. 2 und 4) muss jede an der klini-
schen Prufung beteiligte Person durch Aus- und Weiterbildung sowie berufliche Erfahrung
qualifiziert sein; ferner haben Prifer bei der Einleitung und Durchfiihrung alle einschlagigen
Leitlinien zu bericksichtigen. Analog setzt ICH-GCP (4.1.1, 5.6.1) eine durch Unterricht,
Schulung und Erfahrung erworbene Qualifikation voraus. Insofern muss sich auch ein erfah-
rener Prufer regelmaRig fortbilden. Haufigkeit, Inhalt, Dauer und Ablauf werden dabei von
den jeweiligen Vorerfahrungen, dem Anforderungsprofil der klinischen Priifung sowie von
ggf. vorliegenden Novellierungen auf der regulatorischen Seite bestimmt. Die nachfolgende

Auflistung beschreibt mégliche Kursinhalte:

1) Aktuelle Anderungen auf regulatorischer Seite (national, international)

2) Meldepflichten

3) Qualitatsmanagement

4) Sicherheit von Studienteilnehmern

5) Schwerpunkthemen (z.B. Aufklarung und Einholung der informierten Einwilligung,
Entblindung, Forschung an/mit Nicht-Einwilligungsfahigen, Probandenversicherung, Pri-
fervertrag, Priferhonorierung, “first-in-man”-Studien mit erhdohten Risiko, Begleitfor-
schung, Fehlverhalten, Forschungsethik)

Die bereits unter Punkt 2 dargestellten Qualitatsaspekte missen auch fur diesen Kurs ge-

wahrleistet sein, wobei Diskussion und Erfahrungsaustausch besonders wichtig sind.

Literatur
1) Bekanntmachungen Bundesarztekammer: Empfehlunge®ewertung der Qualifi-

kation von Prifern und der Geeignetheit von Prliéstedurch Ethik-Kommissionen
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bei klinischen Prifungen nach dem AMG. Deutscheaeblatt, Jg. 107, Heft 1-2,
A48 — 51

2) Arztliche Forstbildung im Internet: Kriterienrfigutes E-Learning, Deutsches Arzte-
blatt, Jg. 107, Heft 10, C365-366
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2 Die offentlich-rechtlichen Ethik-Kommissionen in De utschland. Ergeb-
nisse der Umfrage zur Struktur, Ausstattung, Arbeit sweise und Umfang im Jahr
2009°

von J. P. Striebel, Mannheim

Der Vorstand des Arbeitskreises medizinischer Eoknmissionen (EK) unter dem Vorsitz
von Herrn Prof. Dr. med. E. Doppelfeld veranlagst $999 jahrlich eine Mitgliederbefra-
gung anhand eines aktuell angepassten Fragebogeies zelevanten Daten der Arbeit der
Kommissionen. Die Umfrage fur das Jahr 2009 seliteeut ermitteln, wie sich die Anzahl
und Art der Studienantrage entwickelt haben, déoleec 12. AMG Novelle zunéchst ein
deutlicher Rickgang im Antragsvolumen zu verzeiohwar.

Zum Ende des Berichtsjahres 2009 wurden die dDathilfragen ergéanzten Fragebdgen
an 53 offentlich-rechtliche Ethik-Kommissionen ieischland verschickt und erstmalig nur
eine Rucklaufquote von 79% erzielt. Im Vergleich2008 hatten 7 Kommissionen die Mit-
gliedschaft im Arbeitskreis zumindest vorlaufig geiindigt und 5 Kommissionen konnten
die Umfrage 2009 trotz mehrfacher Nachfrage ausrletrieblichen Griinden nicht beant-
worten. Die zugrunde liegenden Ergebnisse der Uyaf2009 beziehen sich daher auf maxi-
mal 41 der beteiligten 45 6ffentlich-rechtlichemiktKommissionen in Deutschland, die
Mitglieder im Arbeitskreis geblieben sind.

2.1  Struktur

Die 45 EK’s verteilten sich 2009 auf 32 Kommissimmngie Universitaten bzw. den Medizini-
schen Fakultaten zugeordnet waren, 10 Kommissiaaean bei den Landesarztekammern
(LAK) und 3 Kommissionen, die bei den Landesregigen in Berlin, Sachsen-Anhalt und
Bremen angesiedelt Eingeschrankte Zustandigkegeiidlich AMG- / MPG-Antragen und
freien Studien bestanden bei der EK-Charité Bedén Landesarztekammern Berlin, Bre-
men, Sachsen-Anhalt und bei den Kommissionen dedésregierungen.

Die 45 EK’s hatten 2009 zwischen 7 und 56 Mitigin je nach Zustandigkeit. Der
Durchschnitt lag bei 22,3 gewahlten Mitgliedern 8tdllvertretern. Der Anteil weiblicher
Kommissionsmitglieder lag bei 22 %. Die Zahl an Stazenden/Kommission (Mittelwert 2,7,
Maximalwert 12) ergibt sich aus den Stellvertretend Unterkommissionen einzelner EK’s
zur Bewaltigung Uberdurchschnittlich hoher Antrajden. Die einzelnen Kommissionen
setzen sich entsprechend deren Satzungen aus Nexdizier operativen und konservativen
Medizin, aus Juristen, Pharmakologen, BiometrikBlaturwissenschaftlern, Theologen, E-
thikern, Mediziningenieuren sowie Vertretern delegddienstes, der Studenten, der Birger-
schaft bzw. aus Laien zusammen. Alle Kommissiorezfiigen Uber eine Satzung oder Ge-
schéaftsordnung. Einige Kommissionen hatten keigered Gebihrenordnung fir die Tatigkeit
der Ethikkommission, sondern diese in Ubergeordn8tdzungen oder Geschaftsordnungen
verankert. Jede Kommission bediente sich im Mitigmal zusatzlich sachverstandiger ex-
terner Gutachter, hielt im Mittel 8,9mal Quorenuadal fuhrte durchschnittlich 15,4 Sitzungs-
termine im Berichtsjahr durch.

2 Vorgetragen auf der Sommertagung des Arbeitskraise$2. Juni 2010 in Berlin.
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2.2 Ausstattung der EK

Die personelle Ausstattung und das Raumangebdbeschaftsstellen hat sich 2009 im Ver-
gleich zum Vorjahr nicht wesentlich ge&dndert urgtkeint im Mittel jetzt ausreichend zu
sein. Die Finanzierung der einzelnen Kommissiosenmterschiedlich und orientiert sich
auch an der Tragerschaft. 54% der Kommissionenrgabgedie Kosten der Geschaftstelle
uber die erhobenen Gebihren selbst zu finanziéB%,werden durch den Tréager finanziert
und 33 % haben eine gemischte Finanzierung.

2.3 Arbeitsumfang

Der Arbeitsumfang der 45 Kommissionen des Arbedtisles ist auf der Grundlage eines un-
terschiedlichen Antragsvolumens aul3erordentlicecreéeden (Abb. 1). Das eingegangene
Antragsvolumen lag 2009 bei Angaben von 41 Komrarssn insgesamt bei 13.843 Antra-
gen, im Mittel bedeutet dies 337 Antrage pro Konsiois. Der Medianwert lag bei 294 An-
tragen. Die Grunde fur die Unterschiede zwischenadezelnen EK sind in den unterschied-
lich gro3en Zustandigkeitsbereichen und in der Néheniversitaren Forschungszentren zu
sehen. Von den im Berichtsjahr 2009 gestellten dgen wurden 99% abgeschlossen. Die
Quote mit endgultig ablehnendem Votum wurde mit%,4rmittelt. Die Quote der vorzeitig
zuruckgezogenen Antrage lag bei 2,3 %. Innerhalleohzelnen Kommissionen variierte die
Zahl der endguiltig abgelehnten Antrage zwischernmahO und maximal 8 Antragen.
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Abb. 1

Gemeldetes Antragsaufkommen von 41 Ethik-KommissiameJahr 2009. Das gemeldete Antragsvolumen lag
bei 13.843, der Mittelwert betrug 337 Antrage praninission, der Medianwert lag bei 294 Antragen/Eie D
leeren Saulen entsprechen den EK, die seit Ender#0h®mehr im Arbeitskreis vertreten waren bzwnele

die die Umfrage nicht beantwortet hatten.

Einen erheblichen Anteil am Arbeitsumfang macht@@®die sogenannten freien-Studien
(nicht-AMG bzw. nicht MPG-Studien) mit ca. 52%, gleft von AMG-Antragen mit 44% und
MPG-Antragen mit nur 4% aus (Tab. 1). Hinzu kommitioultizentrischen Studien die An-
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zahl beteiligter Prifzentren mit den dazugehdrigeteiligten Ethik-Kommissionen. Im
Durchschnitt beinhaltet eine multizentrische AMGr8e 7,3 weitere Zentren. Dies kann aber
erheblich variieren, wie der Maximalwert aus 2009liis zu 18 beteiligten Zentren zeigte.
Auf Grund der in der GCP-Verordnung vorgeschriebeBerichtspflichten nimmt der Ar-
beitsumfang einer einzelnen AMG-Studie mit der Z#d1l beteiligten Prifzentren erheblich
Zu.

Tab. 1

Gemeldetes Antragsaufkommen (13.694) von 41 Etlukikissionen im Jahr 2009. Die Summe aus AMG,
MPG und anderen Antragen ergeben 11.819 AntrageeBachnete Defizit an Meldungen belauft sich dami
auf 1.875 Antrage (~14%). Hochgerechnet auf 52 Btlkimissionen wirden sich bei einem Mittelwert von
337 Antragen/EK rechnerisch 17.524 Antrage ergebars entsprache einer Steigerung von 8,6% gegentiber
dem Berichtsjahr 2008.

2009 2008 2007 2006
n:41 n:.52 n.52 n:52
Gemeldete Antrage 13.694 16.136 14.003 14.528
AMG alle 5.148 7.169 7.569 7.963
federfiihrend - AMG 685 875 922 1.331
mitberatend- AMG 4065 5839 6.104 6.923
monozentr. - AMG 398 455 543 -
MPG mono und multi- 511 784 752 727
zentrisch 306+205
Nicht AMG/Nicht MPG 6.160 5.873 6.183 4.440
alle 4235+1925
Monozentrische-Studien  6.182 4.604 5.225 4.082
AMG, MPG, Nicht
AMG, Nicht MPG

Ein Vergleich der Leistungszahlen mit den zuriigéieden Jahren kann 2009 (Abb. 2) nur
eingeschréankt gezogen werden, da sich die AnzatdiddJmfrage beantworteten Kommis-
sionen vorubergehend von 53 auf 41 reduziert hatte.

Eine Uberpriifung der abgebenden Gesamtdaten &tbrain Defizit von 1.875 fehlenden
Datensatzen aus den Bereichen AMG, MPG und frefediéh. Unter Berticksichtigung die-
ses Umstandes und der Hochrechnung der Antragsumuron 41 Ek’s auf die im Berichts-
jahr tatsachlich tatigen 52 Kommissionen (7 nicehmm Arbeitskreis), kann 2009 von einer
errechneten Zunahme um ca. 8,6 % der Studienanimégesamt ausgegangen werden.

2.4. Bearbeitungsverfahren

Die Beurteilung von Forschungsvorhaben setzt eiagéé Kenntnisse tber diese For-
schungsvorhaben und die gesetzlichen Vorschrifeenldn Kommissionsmitgliedern voraus.
Dariiber hinaus mussen Anderungen und ErganzungeStunliendokumenten, Investigator-
Broschiren, substantial und nonsubstantial Amentsn@atienteninformationen und Einver-
standniserklarungen begutachtet und bearbeiteteneiie Mitglieder erhalten zunachst die
Akten zu neuen Studien (Umlaufverfahren), bildean @ine Meinung und diskutieren diese
dann mit den anderen Mitgliedern in der mindlicB&aung. Die Ergebnisse der Umfrage zu
diesem Fragenkomplex waren auch 2009 zum Teil Istéoldig, fehlerhaft oder fehlend.
Eine valide Aussage war fur das Berichtsjahr 2G08trmoglich.



Arbeitskreis Medizinischer Ethik-Kommissionen, 1dn8nertagung 29

20000

15000

10000 _
5000
O -

Antrage

S e

MPG

® 2001 = 2003 = 2004 © 2005 = 2006 = 2007 = 2008 = 2009 = 2009*

Abb. 2

Jahresvergleich (2001, 2003, 2004, 2005, 2006, ,2008, 2009 und 2009*) des gesamten Antragsaufkarame
und anteilig fur AMG-* und MPG*-Studien. 2009: geldete Zahlen mit einem Defizit von 1.875 Antrégen.
2009*: Zahlen fir alle Antréage, AMG und MPG hochgémeet auf 52 EK’s auf der Basis von 337Antragen/EK,
um den Bedingungen der Vorjahre zu entsprechen.

2.5 Finanzierung

Die fur die Beratung von Forschungsauftrdgen beretem Entgelte werden nicht vom Ar-
beitskreis Medizinischer Ethik-Kommissionen, somdesn den Tragern der einzelnen Ethik-
Kommissionen festgelegt. Fur das Berichtsjahr gatten Teil Neufassungen der Geblhren-
ordnung im Hinblick auf die zusatzlichen Aufgabear &K"s. Nach wie vor besteht eine ge-
wisse Heterogenitat der fur die verschiedenen uegn in Rechnung gestellten Betrage. Die
Griunde fur die Unterschiede in den Gebuhren eiezddlommissionen konnten auch 2009
nicht eindeutig ermittelt werden. Der Vergleich 80@it 2009 ergab fur AMG-Studien mit
federfuhrendem Charakter eine geringfugig erhépen8e zwischen ca. 850 € und 5.500 £.
Der Mittelwert wurde fir 2009 mit ca. 3.000 € enelit. Fir AMG-Studien mit beteiligter
Zustandigkeit wurde eine geringfligig reduziertergavon 0 € bis 1500 € und ein Mittel-
wert von 500 € errechnet. In Einzelfallen konnte Bletrag auch dartber liegen. Bei freien
Studien erhéhten sich die Gebuhren fur ein Erstwaind lagen im Mittel bei 1000 €.
Uneinheitlich sind die Entgelte fir AMG-Amendmebts federfiilhrenden Kommissionen.
Die Spanne beginnt bei null Euro und endete 200&nb&imal 1.500 €. Der Medianwert der
Umfrage 2009 lag nahezu unverandert bei ca. 32hfliches trifft in deutlich geringerem
Umfang (Medianwert 100 €) auch fir beteiligte Eknikimissionen zu. Bei SAE/SUSAR-
Mitteilungen, Zwischenberichten und fir Sonstigesden nur von einzelnen Ethik-
Kommissionen Gebuihren erhoben. Das Ergebnis derdg@ferbrachte im Median fur SU-
SAR/SAE und Sonstigen null Euro, womit die Uberweiedge Mehrheit der Ethik-
Kommissionen reprasentiert ist. Ziel der Entgettites es sein, den tatsachlichen Aufwand
der Ethik-Kommissionen und ihrer Mitglieder zu deokDie ehrenamtliche Téatigkeit der
Kommissionsmitglieder muss dabei erhalten bleiliemgine unabhéngige Begutachtung von
Forschungsantragen zu ermdglichen. Gleichzeitigsraber sichergestellt sein, dass Ethik-
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Kommissionen auf der Grundlage moderner Buiroteckdinell, effizient und wirtschaftlich
arbeiten, ohne menschliche Ressourcen sinnlosrgeween. Die Anforderungen von AMG,
GCP-V und des neuen MPG incl. MPKP-V erforderreristark erhohten Verwaltungsauf-
wand, der nur dann zu leisten sein wird, wenn mugterBiro-, Kommunikations- und Ar-
chivierungstechnik zur Verfigung steht. Ohne zugdiz kontinuierliche Fortbildungsbema-
hungen fur die Mitglieder der Kommissionen und Bassonal der Geschéftsstellen werden
allerdings die erweiterten Aufgaben nicht zu beigéh sein. Alles dies verlangt einen kos-
tendeckenden Betrag, der aufgebracht werden muss Gebuhrenreduzierung fir Antrage
erfolgte im Berichtsjahr 2009 in 11% und eine stalhdige Gebuhrenbefreiung in 27 % der
Falle. 13 von 33 (39,4%) Kommissionen erhebenddstgebiihren pro Antrag, die sich im
Mittel zwischen minimal 74 € und maximal 500 € betes.

2.6 Zusammenfassung

Zum Ende des Berichtsjahres 2009 gab es bei dekt8trder Ethik-Kommissionen durch
Aufkundigungen der Mitgliedschaft im Arbeitskreihebliche Veradnderungen. Personelle
und raumliche Ausstattung haben sich auf ein ziémestellendes Mal3 verandert und sollen
zukUnftig in den Umfragen nicht weiterverfolgt werd Die Forschungsantrage haben insge-
samt gegenuber 2008 zugenommen und den Stand vb2 d&MG-Novelle (Tab. 1) deut-
lich Uberschritten Die Zunahme erfolgte Uber alkdiche. Der in der Tabelle 1 erkennbare
scheinbare Rickgang der Antragsvolumina findetesEiklarung im Fehlen, gemessen am
Gesamtaufkommen, von 1.875 Antragen. Bei Hochrenfprawf 52 aktive Kommissionen
und Berilcksichtigung der Verteilungsverhaltnisseseten den verschieden Gruppen
(16.136 in 2008) ergibt sich, berechnet auf dierdge aller tatigen Kommissionen (17.524 in
2009), eine Steigerung von 8,6 %. Die Antragszabktdmvankten zwischen 36 und 997 An-
trdgen pro Kommission und Jahr. Der Mittelwertiibgi 337 Antragen pro Jahr und Kom-
mission. An der Anzahl der bearbeiteten Studie@getkann der Arbeitsaufwand jedoch
nicht alleine festgemacht werden. Die Vorgabemiuttizentrische AMG-Studien erforder-
ten Uber den gesamten Studienzeitraum und auchdao@th einen erheblichen birokrati-
schen Aufwand, der zukinftig nur mittels modernBMETechnik beherrschbar sein wird.
Uber derartige Hilfsmittel verfiigen bis heute jeldoair wenige Kommissionen. Die Bearbei-
tungsverfahren bis zum abschlieenden Votum uriteiden sich im Ablauf und hangen von
der Struktur und dem Antragsaufkommen der einzekmmmissionen ab. 54% der Ethik-
Kommissionen finanzieren sich selbst, der Rest vaildveise oder vollkommen vom Tréager
finanziert. Uneinheitlich sind die Gebuhrenordnumgdie von den Tragern der einzelnen
Ethik-Kommissionen festgelegt werden. Wiinschenswére eine gewisse Harmonisierung
der Gebuhren, ohne damit das Prinzip der Selbstfireung und Kostendeckung aufzugeben.
Dringend erforderlich sind zukiinftig Malinahmen Yereinfachung der gesetzlich neu vor-
geschriebenen Verwaltungsakte (GCP-V, MPKP-V) Mieeinfachung der Kommunikation
zwischen den Ethik-Kommissionen und eine einh&di€orm der Speicherung eines ge-
meinsamen minimalen Datensatzes zu den verschie@&nodienvorhaben, um gesicherte
Erkenntnisse aus der Registrierungspflicht von Ammnittel- und Medizinproduktestudien
sowohl fur die Antragsteller als auch die Ethikkoissionen zu erreichen. Der Arbeitskreis
Medizinischer Ethik-Kommissionen hat sich als Forfilimdie Weiterentwicklung und konti-
nuierliche Fortbildung der Kommissionen bewahrt stellt fir die Wissenschaft ein unver-
zichtbares Bindeglied zur gesetzgebenden Polittkaur forschenden Pharma- und Medizin-
produkte-Industrie dar.

Als Ergebnis der Diskussion der Umfrage 2009 férahstehende Umfrage 2010 sollen
die 2009 noch nicht von allen beantworteten Detagkén zur Art der Bearbeitung beibehalten
werden. Angaben zur Struktur kdnnen, soweit siatmelevante Veranderungen erfahren
haben, dafur entfallen. Es ist erforderlich, ddiesMitglieder des Arbeitskreises Medizini-
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scher Ethik-Kommissionen die Umfragen fristgeraaid vollstandig beantworten, um fur
2010 eine der bisher tblichen Riucklaufquoten zieknz. Besonderes beachtet werden muss,
ob die Summe der Detailangaben auch der AnzalBdseamtantrage entspricht, um Fehler
iIm mitgeteilten Antragsvolumen sicher auszuschle@eich eine Vermischung von einge-
gangenen mit bearbeiteten Antrdgen muss vermieeeden.
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