Arbeitskreis Medizinischer Ethik-Kommissionen in de
Bundesrepublik Deutschland
12. Sommertagung am 24. Juni 2011
Berlin, Kaiserin-Friedrich-Haus

Protokoll

Beginn der Sommertagung: 14.00 Uhr
Ende der Sommertagung:  19.00 Uhr
Die Anwesenheitsliste kann in der GeschaftsstalkeAtrbeitskreises eingesehen werden.

1 Begrifung und Téatigkeitsbericht
Herr Doppelfeld, Kdln

Im Namen des Vorstandes begrif3t der Vorsitzend@etigeterinnen und Vertreter der Mit-
gliedskommissionen. Weiterhin begrif3t er folgenéetéterinnen und Vertreter von Mini-
sterien und Bundesoberbehodrden: Frau Dr. Geildtay Br. Kriiger und Herrn Hofmann
(Bundesministerium fur Gesundheit), Frau Dr. Judgssisches Sozialministerium), Frau
Lerch (Robert-Koch-Institut) sowie Herrn DirektandiProfessor PD Dr. Sudhop (Bundesin-
stitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte), derardvorsitzende gleichzeitig fur die Lei-
tung der Konsultationsgruppe und den anschlieReBdeoht dankt. Die Anwesenheit dieses
Personenkreises unterstreiche das fortbestehetetedse am notwendigen Dialog auf dem
Gebiet der medizinischen Forschung. Aul3erdem bégeifd/orsitzende Herrn Prof. Niklaus
Tuller vom Netzwerk der Ethik-Kommissionen in deh&eiz.

Zu einigen Themen seien Gastreferenten eingeladeaen. Der Vorsitzende begriif3t
Herrn Dr. Habeck, der iiber geplante AnderungerRé@tgenverordnung und der Strahlen-
schutzverordnung sprechen werde, sowie Herrn Gaifdgt Herrn PD Dr. Gédicke, die das
Thema ,Schutz von Patienten/Probanden als Teilnehmedizinischer Forschungsvorhaben®
abhandeln werden. Abschliel3end begrifdt der Vorglizeie Referenten und Moderatoren
aus dem Arbeitskreis und dankt ihnen fur ihre Bechiaft zur Mitgestaltung des Programms.

In den sieben Monaten seit der 28. JahresversangnmuiNovember 2010 in Min-
chen habe neben anderen Punkten die Frage der Weeskellung des Arbeitskreises als un-
abhangige Vertretung aller nach Landesrecht gdbildghik-Kommissionen im Fokus des
Interesses gestanden. Zu einem Gesprach in dieggiégenheit habe, wie in Minchen mit-
geteilt, der damalige Prasident der Bundesarztelenyirerr Prof. Hoppe, zum 20. Januar
2011 nach Berlin eingeladen. An dieser Unterrechitten der Vorsitzende der ,Standigen
Konferenz der Geschaftsfihrungen und der Vorsitzerr Ethik-Kommissionen der Lan-
desarztekammern®, Dr. Friebel, der Prasident dedihteschen Fakultatentages, Herr Prof.
Dr. Bitter-Suermann, sowie der Vorsitzende des Askeeises teilgenommen.

Bei dem Gesprach in sehr guter Atmosphéare sei diée ¥Wer Beteiligten erkennbar
gewesen, zu einer einheitlichen Vertretung allehnzandesrecht gebildeter Ethik-
Kommissionen zuriickzufinden. Zu Beginn vorgetrageberlegungen des Prasidenten der
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Bundesarztekammer, den Arbeitskreis in ein beBilgrdesarztekammer zu bildendendes
Gremium gemeinsam mit der Standigen Konferenz &imzien, seien nicht weiter verfolgt
worden. Der Vorsitzende des Arbeitskreises habdieser etwas Uberraschenden Offerte
dargelegt, dass der Arbeitskreis nach seiner inddén erneut bekraftigten Auffassung wei-
terhin von den Tragern seiner Mitglieder oder ihfereinigung auf Bundesebene, namlich
Bundesérztekammer und Medizinischem Fakultatentagphangig bleiben méchte. Diese
Auffassung wurde nachdricklich vom PrasidentenMiedizinischen Fakultatentages unter-
stitzt. Im weiteren Verlauf des Gesprachs habedacim offenbar die Einsicht gefestigt, dass
auch in Zukunft mit dem Arbeitskreis in seiner jgén Stellung zu rechnen sei.

Die Teilnehmer der Berliner Runde hétten einmiggidestellt, dass ausschliellich
der Arbeitskreis tiber seine Satzung und ihre Amitggn zu befinden habe. Dies schlieRe
Konsultationen nicht aus mit dem Ziel, durch einesprechende Fassung der Satzung Ethik-
Kommissionen in unterschiedlicher TragerschaftMiggliedschaft zu erméglichen. Man
habe unterstrichen, dass Uber die Mitgliedschafrbeitskreis, Verbleib oder Wiedereintritt,
nur die Trager der Ethik-Kommissionen, d. h. alsold&indesarztekammern, die zustandigen
Landesbehotrden und die Medizinischen Fakultateentscheiden haben. Es werde sicher
auch die anwesenden Gaste interessieren, dassididéhten der Arztekammern, deren
Ethik-Kommission nicht mehr dem Arbeitskreis angéd®, der Einladung des Vorstandes
gefolgt seien und grundsatzliche Auffassungen zibdeder Mitgliederversammlung am 25.
Juni 2011 zu beschlieRenden Anderung der Satzutggtilt hatten. In der Berliner Ge-
sprachsrunde habe das seit langem im Arbeitskegibtg und in Minchen kodifizierte Kon-
sultationsverfahren vor der Abgabe von Stellungrexh@ustimmung gefunden. Dabei seien
sich die Beteiligten bewusst gewesen, dass andsselilicher Vorgaben flr solche Stel-
lungnahmen dem Vorstand des Arbeitskreises einemaegsene Vertretungsmacht einzurau-
men sei.

Der Vorsitzende habe das Berliner Gesprach auchtzemm nach Hinweisen auf die
immer wieder behauptete, aber bislang niemals latrdglegte Gefahr fir den Bestand des
foderalen Systems der Ethik-Kommissionen zu fragee.Reprasentanten der Bundesarzte-
kammer, erfahrene Berufspolitiker, hatten seinéahaten Auffassung zugstimmt, dass es
gegenwartig keine ernstzunehmenden Hinweise alSieraigte Anderungen des in
Deutschland etablierten Systems medizinischer Elikamissionen zur Beratung von For-
schungsvorhaben gebe. Als nachster Schritt salleveiteres Gesprach nach Abschluss der
Satzungsdiskussion stattfinden.

Mit der Revision der Richtlinie 2001/20/EG, Ubee tHerr Hasford im Laufe des
Nachmittags sprechen werde, ziehe allerdings eidera Gefahr fur Ethik-Kommissionen
herauf. Nach dem Vorschlag fiir eine Revision stédle nach nationalem Recht etablierte Sys-
tem der Beratung durch Ethik-Kommissionen zwar imr@satz unangetastet bleiben. Es
gebe aber deutliche Bestrebungen, die ZustandidkeiEthik-Kommissionen etwa nach dem
Beispiel der Verhaltnisse im Vereinigten Kénigreadter in Frankreich einzuschranken und
ihnen die Beurteilung der wissenschaftlichen Qaalind der rechtlichen Zulassigkeit von
Projekten zu entziehen. Dagegen musse sich dertgkbas mit allem Nachdruck wenden.
Es kdnne nicht angehen, dass eine Ethik-Kommidstoder Beurteilung eines Forschungs-
vorhabens gebunden sei an Atteste Uber die relchthalassigkeit und die wissenschaftliche
Qualitat, die andere Gremien erteilt hatten. Dersitpende gibt seiner Hoffnung Ausdruck,
dass die Uberlegungen des Arbeitskreises zur Ermpler Zustandigkeit deutscher Ethik-
Kommissionen bei den anwesenden VertreterinnerMantletern der zustandigen Instanzen
in Bund und Landern auf fruchtbaren Boden fallen.

Angesichts dieser und weiterer Fragen besteherdagedde Bedirfnis, innerhalb der
Européaischen Union die Akzeptanz und die Interagraimoglichkeiten der Ethik-
Kommissionen nachdrtcklich zu férdern. Insbesondefelem Gebiete der klinischen Pri-
fung von Arzneimitteln seien als Akteure auf euisplder Ebene die EU-Kommission, wis-
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senschaftliche Organisationen, Verbé&nde der phautiszhen Industrie, Vereinigungen von
Patienten sowie das European Forum for Good CliRicactice zu finden. Eine eigenstandige
Vertretung der Ethik-Kommissionen fehle demgegentibee Bildung liege aber offenbar
auch im Interesse der Europaischen KommissioneEsiter, von der Kommission finanzierter
Versuch, ein europdisches Netzwerk nationaler Reptationen von Ethik-Kommissionen
einzurichten, sei leider gescheitert.

Die Kommission habe das auf zwei Jahre befristeagelt neu ausgeschrieben und
um die Jahreswende 2010/2011 dem Deutschen Retergnzm fir Ethik in den Biowissen-
schaften, DRZE, in Bonn den Zuschlag erteilt. Dsten Beratungen und Arbeitsschritte des
Projekts EURECNET hatten im Februar 2011 begonbeider habe die EU-Kommission
abgelehnt, den Arbeitskreis Medizinischer Ethik-Koissionen, immerhin eines der altesten
Netze nationaler Ethik-Kommissionen, als Teilnehaes Projektes anzuerkennen, da er kein
eingetragener Verein sei. Gegen die personlicharbkit des Vorsitzenden (als Angehdriger
der Medizinischen Fakultat in Bonn) seien jedocin&é&inwande erhoben worden. Sollte die
Mitgliederversammlung die Umwandlung in einen retdtigen Verein beschlieRen, werde
der Vorsitzende selbstverstandlich versuchen, dbeiskreis nachtraglich als Partner des
Forschungsprojektes einzuftigen.

Von der europaischen Ebene sei weiterhin zu bengittass der auch dem Arbeits-
kreis vor langerer Zeit zur Konsultation vorgelepegtfaden fur die Mitglieder von Ethik-
Kommissionen im Dezember 2010 vom LenkungsaussgBissthik® des Europarates ver-
abschiedet worden sei. Gegenwartig werde eine cleitdbersetzung vorbereitet, die nach
Rucksprache mit dem zustandigen Bundesministeremduistiz vom Lenkungsausschuss
publiziert werden solle.

Aus Grunden der wissenschaftlichen Aktualitéat auddmen sei eine Diskussion am
18. Januar 2011 mit einer Arbeitsgruppe des Wisteitsrates zum Thema , Tiefe Hirnsti-
mulation®. Dabei sei klargestellt worden, dass pr@#shende Forschungsvorhaben selbstver-
standlich der fir den Leiter des Projektes zustierdEthik-Kommission zur Beurteilung
vorzulegen seien. Bei dem Gesprach habe der Verslizfeststellen kbnnen, dass Band 23
der Schriftenreihe des Arbeitskreises mit dem Gatieema ,, Technik im Gehirn“ auch bei
den Mitgliedern der Diskussionsrunde des Wisseritrhtes grol3e Aufmerksamkeit gefun-
den habe. Der Vorstand beabsichtige, das Themde, Henstimulation® zum Schwerpunkt-
thema der 29. Jahresversammlung im November zuenaaid dabei wegen einschlagiger
Erfahrungen die Kollegen der Universitat Magdelzudeteiligen.

Im Blick auf die Schriftenreihe dankt der Vorsitdender Hans-Neuffer-Stiftung fur
die gewahrte Férderung sowie dem Herausgeber dee Réerrn Professor Dr. Dr. Wiesing.
Band 24 der Reihe, eine kritische Wirdigung derl@rakion von Helsinki, werde im Herbst
2011 erscheinen.

Abschlie3end dankt der Vorsitzende den VorsitzemgrArbeitsgruppen, deren Er-
gebnisse in der Mitgliederversammlung beraten wegkhenenfalls in Beschlisse gefasst
wurden. Ausdrucklich dankt er Herrn Professor $&ieder die jahrlichen Umfragen mit
groBer Zuwendung, Geduld und Akribie durchfuhrer. arstand erneuere seine herzliche
Bitte an alle Mitglieder, Herrn Professor Striebel der Erledigung seiner gelegentlich sicher
mihevollen Aufgabe auch in Zukunft nach bestent€rafu unterstiitzen. Die Umfragen
seien ein wertvolles Instrument auch als Qualitéseis flir den Arbeitskreis insgesamt und
fur die ihm angehérenden Ethik-Kommissionen. Waitedankt der Vorsitzende allen An-
wesenden fur die harmonische Zusammenarbeit undidghedern des Vorstandes flr die
tatkraftige Unterstltzung bei der Fuhrung der ladén Geschéfte insbesondere auch in Hin-
blick auf die kontinuierlichen Verhandlungen unds@&iche mit Reprasentanten der Bundes-
arztekammer sowie des Medizinischen Fakultatentages

Mit einem Hinweis auf den Termin der 29. Jahress@rslung (18. und 19. Novem-
ber 2011 in der Charité) schliel3t der Vorsitzereleen Tatigkeitsbericht.
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2 Konsultationsgruppe zu klinischen Prifungen von A rzneimitteln
Herr Sudhop, Bonn

Die Konsultationsgruppe, an der sich Vertreterinaed Vertreter des Bundesinstituts fur
Arzneimittel und Medizinprodukte, des Robert-Kocistituts, 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. Digkuwurde die Mdglichkeit, die haufig
eingereichterProtokolle zu pre-study-visits in der Weise zu ergéanzen, dass studienspezifi-
sche Besonderheiten (etwa die Notwendigkeit deeiBgiing bestimmter Facharzte) besser
erkennbar werden. Weiterhin wiesen Vertreter de& W&rauf hin, dass einzelne Ethik-
Kommissionen den Abschluss vivegeunfallversicherungenverlangen, teilweise mit De-
ckungssummen im sechsstelligen Bereich. Die Vertidts Arbeitskreises stellen klar, dass
Hinweise auf eine Wegeunfallversicherung empfeldandharakter haben und keinen Versa-
gungsgrund darstellen. Uber di&1G-Novellierung konnte in der Konsultationsgruppe nicht
konkret verhandelt werden, da noch kein Referemtenef vorlag. Von den Bundesoberbe-
horden (BOB) angesprochen wurde der Sachverhals, dia EU-KommissioGuidances
verabschiede, die sich von den Konsultationsfassudgutlich unterschieden. So enthalte die
kurzlich veroffentlichte CT3-Guidance zur MeldungnvNebenwirkungen einigast minute
changesdie méglicherweise inkompatibel mit der deutsc@&P-Verordnung seien. In sol-
chen Fallen seien die BOB an das deutsche Gedatimden. Sie konnten Guidance-
Dokumenten nur folgen, soweit sie nicht mit deuescbesetzen kollidierten. Vom VFA ge-
winscht wurde die Diskussion tber éieforderungen an GCP-SchulungenHier wurde

von den Vertretern des Arbeitskreises berichtets dgch keine Anderung des Sachstandes
ergeben habe. Der Hinweis von VFA-Vertretern aofB¥G-Urteil, dass die arztliche Ap-
probation zu allen arztlichen Handlungen berechiige die Forderung nach weiteren Quali-
fikationen verfassungswidrig sein kdnne, wurde den Vertretern des Arbeitskreises als
neben der Sache liegend eingeschatzt. Langer thgkwiurde dagonsultationspapier der
Europaischen Kommission zur Anderung derClinical Trials Directive. Eckpunkte der
mdglichen Anderungen sinisk-adapted approaglsingle submissigrsingle opinionund
CAP-Procedurelm Blick auf derrisk-adapted approactst ein Vorpreschen der britischen
Behdrde, deMedicines and Healthcare products Regulatory Ag€MitRA), zu verzeich-
nen. Klinische Prufungen der Phasen IV und llibr{iweeroff-label-useals Standard be-
trachtet werden kann) missen der MHRA nur noch agigewerden. Falls innerhalb von 14
Tagen keine Einwande erhoben werden, gilt die $diné Prifung als genehmigt. Die zentrale
Einreichung wird von den BOB und vom VFA grundsiégtzbegrif3t, eine zentrale Genehmi-
gung auf europaischer Ebene hingegen abgelehnCBReProcedurdgcoordinated assess-
ment procedurg die der VHP ahnelt (vgl. Protokoll der 11. Somtagung) wird vom VFA
zumindest fur multinationale Studien begrifit. AichSder BOB musste geklart werden, was
bei nicht ausraumbaren Kritikpunkten einzelner Netgstaaten geschieht. Derzeit angedacht
ist nicht die Suche nach einem Kompromiss und ditnahme der Kritik in einen ggf. gean-
derten Prifplan, sondern ein ,,opt-out-Verfahrer@maufolge die klinische Prifung in einem
solchen Fall in dem betreffenden Staat nicht statih kann. Aus Sicht der BOB und der
Ethik-Kommissionen ebenfalls problematisch istsliggle opiniond.h. zustandige Ethik-
Kommission und zustandige Behorde geben in jedetgliglistaat nur noch eine gemeinsa-
me Stellungnahme ab. Dieses Verfahren wird beireignigen Landern (z.B. Schweden, Os-
terreich, Niederlande) praktiziert. Zu beachtendsss lediglich 25% aller klinischen Prifun-
gen multinational sind. Themen unt&ferschiedene$waren der Sachstand zu den Muster-
texten zur Information und Einwilligung bei klinisen Prifungen mit Minderjahrigen, tele-
fonische Abschlussvisiten, die Zahl ,kombiniert&lihischer Prifungen (AMG und MPG),
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der Umgang mit nicht verbrauchter Studienware Rieudonymisierung und die ausstehende
Bekanntmachung der BOB zu § 42b AMG. Im Zusammegimaih den von der Mitglieder-
versammlung zu verabschiedenden Mustertexten waindden Vertretern des VFA die Bitte
an die Ethik-Kommissionen herangetragen, auf derilggen Homepages auf die Mustertex-
te zur Patienteninformation und —einwilligung zuweisen. Ausschlief3lich telefonische Ab-
schlussvisiten bei klinischen Prifungen werderpedblematisch angesehen, in den meisten
Fallen ist aus medizinischen und ethischen Griuedsn klassische Visite* erforderlich.
Kombinierte klinische Prifungen (z.B. mit Insulietfigpens) sind selten. Sie erfordern zwei
Antrége bei der BOB (AMG und MPG), aber nur einelRaindenversicherung. Beim Umgang
mit nicht verbrauchter Studienware muss untersemederden: Gelabelte Prufpraparate dir-
fen nicht anderweitig verwendet, ungelabelte ungkedfinete Arzneimittel kbnnen an die
Apotheke zuriickgegeben werden. Bei der Uberlasgangechnischem Gerat darf kein Kor-
ruptionsverdacht aufkommen. Im Blick auf die Psewaisierung stellt das ,White Paper*
der Arbeitsgruppe ,Wissenschaft* der Datenschutafiesgten des Bundes und der Lander
aus dem Jahr 2006 klar, dass bis zu einer moglighsetzlichen Klarstellung die Verwen-
dung des vollstandigen Geburtsdatums ohne gleitpearerwendung der Initialen zuléassig
ist. Die Bekanntmachung der BOB zu § 42b AMG (Beridber alle Ergebnisse konfirmato-
rischer klinischer Prifungen zur Eingabe in dieedbaink gemal § 67a Abs. 2 AMG) soll
Anfang Juli 2011 verdffentlicht werden.

3 Geplante Anderungen der Rontgenverordnung und der Strahlenschutz-
verordnung

Herr Habeck, Mlinchen

Die Novellierung der Rontgen- sowie der Strahlensorerordnung hat mittlerweile den
Bundesrat passiert. Mit der Veroéffentlichung im Baeagesetzblatt und mit dem In-Kraft-
Treten ist fur den Oktober/November 2011 zu rechbém beiden Verordnungen und deren
Anderungen sind fiir den Bereich ,Medizinische Fbtsw" im Wesentlichen identisch.
Durch die Novelle unverandert bleibt die grundletginterscheidung, ob die Strahlenan-
wendung am Menschen der Heilkunde oder der meditien Forschung dient. Die Schlus-
selfrage fir diese Unterscheidung lautet: WirdeRteband die betreffende Anwendung
auch dann erhalten, wenn er nicht an der Studigitene? Wenn diese Frage mit ,ja"“ beant-
wortet wird, ist von Heilkunde auszugehen, falls Brage verneint wird, von medizinischer
Forschung. Bei einer Strahlenanwendung im Beregchhtedizinischen Forschung ist eine
Genehmigung des Bundesamtes fir Strahlenschutz ¢@tetzlich vorgeschrieben. Das BfS
pruft das Bestehen eines zwingenden BediirfnissetafiiForschungsvorhaben, die Uberein-
stimmung der Strahlenanwendung mit dem Zweck desdhoing, das Fehlen eines Alterna-
tiv-Verfahrens mit geringerer Strahlendosis, Mdgkieiten zur Dosisminimierung, das Nut-
zen-Risiko-Verhaltnis, die Korperdosis und die Bedokung der Probandenzahl auf das fir
die Studie notwendige Mal3.

Mit der Novellierung neu eingeftihrt wird die Fallgpe ,Begleitdiagnostik” bei
Strahlenanwendungen im Rahmen von klinischen Stuéei Studien, die in die Gruppe
.Begleitdiagnostik” fallen, wird das Genehmigungda@ren beim BfS vereinfacht. In der
Fallgruppe ,Begleitdiagnostik” ist die Strahlenamaleng lediglich ,Mittel zum Zweck®,
indem sie etwa der Uberpriifung von Ein- und Ausssshriterien (z.B. Thorax-Réntgen zum
Ausschluss einer Tuberkulose) oder der Erheburgsdilinischen Endpunktes (z.B. Thorax-
CT zur Verlaufskontrolle beim Bronchialkarzinomgdi. Das vereinfachte Verfahren in der
Fallgruppe ,Begleitdiagnostik* setzt weiterhin vasa dass nur einwilligungsfahige Patienten
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ab dem vollendeten 18. Lebensjahr in die Studigeschlossen werden, deren Behandlung
im Rahmen des Vorhabens gepruft wird, dass di@lériStrahlenanwendung den anerkann-
ten Standardverfahren der Heilkunde entsprichts dasArt und Haufigkeit der Strahlenan-
wendung dem Zweck des Forschungsvorhabens entgprecid dass die beim BfS registrier-
te Ethik-Kommission eine zustimmende Stellungnahibgegeben hat. In dieser Fallgruppe
sind — im Gegensatz zum herkémmlichen VerfahrermehMeise im Hinblick auf Fachkunde
und Betriebs- bzw. Umgangsgenehmigung entbehioRBerdem ist eine Uber die Pro-
bandenversicherung nach Arzneimittelgesetz (AM&y ddedizinproduktegesetz (MPG)
hinausgehende Absicherung nicht erforderlich. Solfiengegen begleitdiagnostische Strah-
lenanwendungen nicht alle o. g. Voraussetzungélenf unterliegen sie dem ausfuhrlichen
Genehmigungsverfahren.

Von der ,Begleitdiagnostik” zu unterscheiden is¢ @itrahlenforschung im engeren
Sinn, bei der die Strahlenanwendung selbst dasd&gForschungsvorhabens ist und hin-
sichtlich ihrer Eignung fir einen bestimmten Zwéekvertet wird (z.B. Erhebung von Sensi-
tivitat und Spezifitat eines neuen radiologischamfahrens). Fur solche Projekte gilt nach
wie vor das ausfuhrliche Verfahren. Fir die Ethibrkmissionen wird mit der Novelle eine
60-Tage-Frist nach Eingang der erforderlichen Uagen eingefihrt. Weiterhin sollen die
Ethik-Kommissionen nun in ihrer schriftlichen Stelgnahme ausdrtcklich das Vorliegen
eines zwingenden Bedurfnisses im Sinne des § 241ANs. 1 StrlSchV bzw. § 28b Abs. 1
Nr. 1 RoV fur das Forschungsvorhaben bestatigeranterungen bei der Ethik-Kommission
sind dem BfS als zustandiger Bundesoberbehérderziinylech anzuzeigen.

Diskussion

Im Zentrum der Diskussion steht das ,zwingende Bk fur die Forschung, das von der
Ethik-Kommission bestatigt werden muss. Weiterhirdwauf das Minimierungsgebot bei der
Fallzahl zur Vermeidung Uberflissiger Strahlenexpm®en hingewiesen. Bedauert wird,
dass dem BfS keine Bearbeitungsfrist vorgegebed. wir

Nachtrag

Mit Schreiben vom 26.07.2011 hat Herr Dr. Habedkzjsiert, dass die Stellungnahme zum
.Zwingenden Bedurfnis* aus seiner Sicht keinen nebachverhalt darstellt. Der Verord-
nungsgeber mochte durch den erganzten Nebensd¢z Btrahlenschutz- bzw. Rontgenver-
ordnung lediglich klarstellen, dass ein SchwerputgktBegutachtung durch die Ethik-
Kommission auf der Prifung des wissenschaftlichemté¢ eines Forschungsvorhabens lie-
gen soll. Da die Beurteilung der wissenschatftlicRetevanz bereits seit langem zum Begut-
achtungsumfang klinischer Studien durch Ethik-Kossitnen gehort, wird die geplante No-
velle der Strahlenschutz- und Réntgenverordnungoasrerigen Begutachtungsumfang fir
die Kommissionen nicht zwingend erhdhen.

4 Revision der Richtlinie 2001/20/EG
Herr Hasford, Miinchen

In den 27 Mitgliedstaaten der Europaischen Unidd)(Eben ca. 500 Millionen Einwohner
mit mehr als 23 Muttersprachen. Es gibt mindesgghsationale Arzneimittelbehérden
(NCA) und mehr als 1.900 Ethik-Kommissionen (EKyvdn ca. 1.300 allein in Italien. Die
Zahl der genehmigten klinischen Prifungen hatZ## um ca. 30 Prozent abgenommen.
Sponsor von 64 Prozent der Klinischen Prifungediéspharmazeutische Industrie. Etwa 25
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Prozent der klinischen Prifungen in der EU findartimational, d.h. in mehr als einem Mit-
gliedstaat statt.

Die geplante Novellierung der Richtlinie 2001/2G/EClinical Trials Directive CTD)
soll der administrativen Vereinfachung, insbesoades multinationalen Studien, dienen.
Kernpunkte sind disingle submissigrdie coordinated assessment proced(CAP), die
single opinionund das Risiko-adaptierte Bewertungsverfahren.Adeeitskreis hat in seiner
Stellungnahme zurpublic consultation papegiPCP) in Bezug auf digingle submissiodie
Komplexitat der gleichzeitigen Antragstellung b& Enterschiedlicher Lander herausge-
stellt. Etliche Unterlagen, die von den EK bewewetden, sind landerspezifisch und missen
zum Teil auch in der jeweiligen Landessprache estfaein. Dieser Sachverhalt wird dip-
gle submissiorrheblich erschweren und stellt — gemeinsam miTdésache, dass nur 25
Prozent der Studien multinational angelegt sinér-Mutzen des Verfahrens grundsatzlich in
Frage. Im Blick auf die CAP ist unklar, wie die Eiigebunden werden sollen. Aus Sicht des
Arbeitskreises hat die EU-Kommission keine rechgi&rmachtigung fir die Regelung ethi-
scher Belange. Die ethische Bewertung klinisché@fudhigen sollte unbedingt national gere-
gelt bleiben. Nur so wird den unterschiedlichenditranen, Erfahrungen, Kulturen und Wer-
tesystemen, den unterschiedlichen klinischen Stdsdand Versorgungsniveaus sowie den
unterschiedlichen rechtlichen Rahmenbedingungéh {Zersicherungen, Strahlenschutz,
Inhalte der Aufklarung) Rechnung getragen. Zu bkdernst auch, dass EK uber ihre Bewer-
tungen als Kommission entscheiden missen, dabatheaheist auf ehrenamtlicher Basis
arbeiten und sich in der Regel nur einmal monatliefien. Durch diese Struktur, die u.a.
eine angemessene Beteiligung aktiver Wissenschafil anderer Berufsgruppen an den EK
sicherstellt, unterscheiden sich EK grundsétzlich MCA. Eine Zusammenarbeit der EK
Uber nationale Grenzen hinweg, wie sie durch di® @Aafordert wirde, erscheint vor diesem
Hintergrund problematisch. Ebenfalls problematistidie im Zusammenhang mit der CAP
in Betracht gezogerg@ngle opiniond.h. die gemeinsame Stellungnahme von NCA und EK
in jedem Mitgliedstaat. NCA und EK haben weitgehanterschiedliche Prufauftrage. Die
Uberlappungen zwischen den Aufgaben, wie sie nBer deutschen GCP-Verordnung defi-
niert sind, dienen der Sicherstellung der wisseaflithen und ethischen Qualitat der Stu-
dien. Auch die BOB hat in ihrer Stellungnahme zu@Prbetont, dass der bisherige Prafum-
fang der EK in Deutschland beizubehalten ist ureas OB und EK unabhangige Bewertun-
gen von Kklinischen Prifungen vornehmen solltennBRisiko-adaptierten Bewertungsver-
fahren plant die EU-Kommission prozedurale Erlechihgen fir Studien mit geringem Arz-
neimittel-Risiko. Wesentliches Kriterium fir die @anung in eine von drei Risikoklassen (a,
b oder c) soll der Zulassungsstatus der Prufsub@apsein. Der Arbeitskreis steht diesen
Uberlegungen grundsatzlich positiv gegenuber, ésitiber fiir wichtig, dass den EK ein Ent-
scheidungsrecht Uber die Risikoklasse zugestanddnadass weiterhin alle Studien, gleich
welcher Risikoklasse, von den EK bewertet werdess®ii und dass grundséatzlich alle Stu-
dienteilnehmer versichert werden. Die Risikokldgsente bei der Deckungshéhe der Versi-
cherung berucksichtigt werden.

Abschlie3end und zusammenfassend weist Herr HhdBmauf hin, dass von der Eu-
ropaischen Kommission eine weitere Harmonisierugrguerfahren angestrebt und sehr
wahrscheinlich auch realisiert wird. Unklar ist @eteiligung der EK an diesem Prozess. Die
EK sind europaweit nicht vernetzt und auf die Hefarderungen nur unzureichend vorberei-
tet. Die Kooperation zwischen den EK in Europa vdwich die sehr unterschiedliche Struk-
tur und Arbeitsweise der EK in den Mitgliedstaageschwert.

Diskussion

In der Aussprache wird hervorgehoben, dass in Detawvie sie derzeit auf europaischer
Ebene gefuhrt werden, auch Chancen liegen. Deritakbeis solle nicht nur denkbare Prob-
leme benennen, sondern stets auch betonen, dassdBetschland mittlerweile eingespiel-
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ten Verfahren bei der Bewertung/Genehmigung klimsdrifungen anerkanntermal3en sehr
gut funktionieren und auch Modellcharakter habemkén.

5 Neufassung der ,Empfehlungen zur Begutachtung kli nischer Studien
durch Ethik-Kommissionen®, Sachstand

Herr Raspe, Lubeck
Herr Harder, Frankfirt/M.

Die ,Empfehlungen zur Begutachtung klinischer Sémdilurch Ethik-Kommissionen* wur-
den in den Jahren 2003/2004 im Rahmen eines vomB{§#Borderten Projektes erarbeitet
und im Jahr 2006 als Band 18 der Reihe ,MediziniEtneroffentlicht. Das Projektvorhaben
~Aktualisierung und Vertiefung der Empfehlungen Bagutachtung medizinischer For-
schungsvorhaben durch Ethik-Kommissionen“ (AVEEKirde gleichsam vom BMBF ge-
fordert. Der Arbeitskreis tbernahm bei der Antratishg die Rolle der ,unterstiitzenden Or-
ganisation®. Ziele der ,Empfehlungen® sind die Hamsierung und Standardisierung der
Beratungs- und Begutachtungsprozesse von Ethik-Kiesiomen, die Schaffung von Trans-
parenz und Nachvollziehbarkeit aller Prozesse sewier gemeinsamen ,Plattform* fur For-
schende und Ethik-Kommissionen, die Verbesserunydestandigung zwischen Kommissi-
onen und Forschenden, die Erleichterung der AxmitForschenden und Ethikkommissio-
nen sowie effektivere Beratungsprozesse zum SetmmForschenden und Beforschten. Ad-
ressaten sind demzufolge die Ethik-Kommissioneshasondere neue Mitglieder, Antragstel-
ler sowie Forderer von Forschungsvorhaben und &ttelinehmer. Die ,Empfehlungen*®

sind spezifisch fur die Situation in Deutschlandfasst und unterscheiden sich dadurch vom
»Guide for Research Ethics Committee Members* kderlich vom Steering Committee on
Bioethics des Europarates verdéffentlicht wurde. [BEmpfehlungen® konzentrieren sich auf
den Beratungs- bzw. Bewertungsprozess von Forsekongaben durch die Ethik-
Kommission und untergliedern dieses komplexe Gdsanen 35 Prifpunkte, die jeweils aus
forschungsmethodischer und aus medizinethischét Begrindet und zu denen Auszige aus
den einschlagigen Gesetzen, Verordnungen, Leitlinred Kodizes dargestellt werden. Diese
35 Prufpunkte sind ihrerseits auf funf Blocke (S¢émdbasis; Fragestellung und Studiendesign;
Schutz und Sicherheit der Studienteilnehmer; Dokuat®n, Auswertung und Publikation;
zusammenfassende Beurteilung der ethischen Veatkatdih) verteilt. Die ,Empfehlungen”
wurden erweitert um eine ,Handreichung zur Abwéguag Nutzen- und Schadenpotenzia-
len“, die auf 15 Seiten in vier Schritten exemehi durch den Abwagungsprozess fihrt.
Diese Handreichung ist seit Marz 2011 in Erprobubig.aktualisierten und besonders im
Bereich der Chancen-Risiken-Abwégung erweitertepfehiungen werden zum Projektende
(bis Ende 2011) allen Mitgliedern des Arbeitskrsiats PDF zur Verfiigung gestellt.

Herr Harder hebt als Mitglied des Projektbeirates Nutzen der ,Empfehlungen*®
hervor. Sie ermdglichen ein strukturiertes VorgetienEthik-Kommission, bieten Kriterien
fur Nachforderungen und Ablehnungen, kbnnen zurdidberen Transparenz des Verfahrens
und damit zur Legitimation der Entscheidung derileKommission beitragen. Die ,Hand-
reichung zur Abwagung von Nutzen- und Schadenp@km? wurde an einer Arzneimittel-
prufung (Phase V) erprobt. Fur die Kategorien gfigutzen/Eigenschaden®, ,Gruppennut-
zen/Gruppenschaden®, ,Fremdnutzen/Fremdschaderdemuentsprechend der ,Handrei-
chung“ Punktwertungen (0-3) gegeben. In einem Asseat wurde dann der ,Nettonutzen”
der Studie berechnet. Dieses Verfahren konntermr &egriindung von Einwanden oder von
Kritik der Ethik-Kommission im Rahmen einer berafsitlichen Beratung beitragen, ob auf
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dieser Basis eine rechtssichere Ablehnung vonddimen Prifungen gemald AMG oder MPG
maoglich ware, ist allerdings fraglich.

Diskussion

In der Aussprache wird in Frage gestellt, ob siehAbwégung von Nutzenpotentialen und
Schadensrisiken in der prasentierten Form matheieadn |asst. Bei einer konsequenten
Anwendung des Verfahrens misste man auch einenf€Wert festlegen, der eine Zustim-
mung der Ethik-Kommission ermdglicht bzw. unmdglacht. Zu fragen ist auch, ob die
Abwagung in dieser abstrakten Form ausschlieRlichaul3en erfolgen sollte oder ob eine
Einschatzung des ,individuellen Nettonutzens” niehér von der Probandin/dem Probanden
selbst vorgenommen werden musste.

6 Schutz von Patienten/Probanden als Teilnehmer med izinischer For-
schungsvorhaben

6.1  Schutzvorschriften
Herr Godicke, Giel3en

Die in 88 40 ff. AMG, 88§ 20 ff. MPG und § 15 MBOA&stgehaltenen Schutzvorschriften im
Zusammenhang mit medizinischer Forschung dieneAlleehr mangelbehafteter Studien
und damit dem Schutz von Leben, Kérper und Gesuhdbe Probanden oder Patienten.
Voraussetzung eines Forschungsprojektes sind btg@ise der Abschluss pharmakolo-
gisch-toxikologischer Studien zum Prifpraparat,atietliche Vertretbarkeit moglicher Nach-
teile fur die Probanden/Patienten und denkbarektbgeTeilnahmebeschrankungen (Teil-
nahme von Probanden oder Patienten, Einschlussayjétaiger, Einschluss Einwilligungs-
unfahiger?). Zusatzlich ist bei vielen Projektemeeverschuldensunabhéngige Probandenver-
sicherung vorgeschrieben. Die Einhaltung der Bestirgen wird durch geregelte Verfahren
bei der zustandigen Bundesoberbehdrde und beud#irmigen Ethik-Kommission gepruft.
Die Nicht-Einhaltung der Regularien kann auf deur@@llage des BGB und des StGB sankti-
oniert werden.

Neben dieser Abwehrperspektive (Schutz vor Forsghish auch die Leistungsper-
spektive (Schutz durch Forschung) interessant. Gens¢ die Frage, ob Patienten einen An-
spruch auf die Teilnahme an einer Studie erhebandw wenn die Studienbehandlung im
Blick auf ihre Erkrankung erfolgversprechend isbriéile einer Studienbehandlung kénnen
die Zugriffsmaoglichkeit auf innovative und noch Inicugelassene Arzneimittel sowie die
kostenlose Versorgung sein. Zu einem moglichen Artdpgegeniber dem Sponsor oder
auch gegeniber dem Prifer gibt es weder geset&iegelungen noch Gerichtsentscheidun-
gen. Die Diskussion beschrankt sich bislang autdgtattungspflicht der GKV oder PKV bei
nicht etablierten Behandlungsmethoden. Dabei steltt die Frage, ob eine Studienteilnahme
als ,Heilbehandlung” eingestuft werden kann. Diasrk fur klinische Prifungen der Phase |l
und 1l zutreffen, soweit der therapeutische Effekindest als Nebenzielparameter auf-
taucht. Fur Phase-1V-Studien mit zugelassenen Patgaist die Frage irrelevant. Grundsatz-
lich besteht fiir die GKV Leistungspflicht nur fline schulmedizinisch etablierte Behand-
lung mit zugelassenen Arzneimitteln. Zu Ausnahmendemoff label usdassen sich Urteile
des Bundessozialgerichtes (zuletzt BSG 30.06.2809 KR 5/09 R) oder des Bundesverfas-
sungsgerichtes (06.12.2005 | 1 BvR 347/98 — ,Niksilaheranziehen. Unter Wirdigung der
Rechtslage und Rechtsprechung lasst sich festhakss ein echter Anspruch auf Teilnahme
an einer klinischen Prufung zweifelhaft erschemmd (wenn tGberhaupt) nur ausnahmsweise
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denkbar ist, sofern das Prufzentrum offentlichenkemversorgung betreibt, der Patient an
einer lebensbedrohlichen oder regelméafig todlig&rankung leidet, keine schulmedizini-
schen Behandlungsmethoden zur Verfiigung steheth&iapeutischer Effekt zumindest
Nebenzielparameter der Studie ist und sdmtliche dthd Ausschlusskriterien gewahrt blei-
ben. Zudem bleiben dem Sponsor die Einhaltung bitenetrischen Vorgaben und Kapazi-
tatsgrenzen vorbehalten.

6.2  Sicht der Teilnehmer
Herr Geildler, Riemerling

Krebspatienten sind nach der Diagnosestellung gegemn in kurzer Zeit informierte und
auch harte Entscheidungen zu treffen. Sie musserEitkrankung verstehen und einen erfah-
renen Arzt finden. Dabei kbnnen andere Patientér@dhmlichen Erfahrungen helfen. Krebs-
patienten sollten die Existenz von Studien in jghitadikation kennen und die Teilnahme
erwagen. Rasch muss eine Therapieentscheidundfgetumd ein Bewusstsein entwickelt
werden zu Wechselwirkungen, Therapietreue und Kemphtarmedizin. Vor dem Hinter-
grund dieser Situation ist der Zugang zu Informaioein fundamentales Bedurfnis der
Krebspatienten.

In der Krebsbehandlung werden Innovationen driddgeenatigt. Die Clinical Trial
Directives 2001/20/EC und 2005/28/EC wurden eingetfium den Probandenschutz zu er-
hohen, Studienprozeduren EU-weit zu harmonisienehdie Datenqualitat und Datenverlass-
lichkeit zu verbessern. Die Umsetzung hat die Haffyen jedoch nicht erfillt. Aus Patien-
tenperspektive ist die CTD ein Fehlschlag, weil lasmonisierungsziel verfehlt wurde und
multinationale Studien schwerer denn je durchzudiilgind. Dem Ziel einesingle opinion
zum Trotz ist nach wie vor eine Vielzahl von lokalethik-Reviews notwendig. Es kommt zu
einer oftmals massiven Zeitverzégerung beim Begimhim Verlauf klinischer Prifungen.
Weiterhin flhrte die Probandenversicherung zu e@droKosten ohne erkennbaren Zusatz-
nutzen. Ergebnis der ineffizienten Struktur in dergangenen Jahren waren der Rickgang
der Anzahl beantragter Studien und der geplantdnéfaner, der Riuckgang der Anzahl teil-
nehmender Studienzentren durch nicht handhabbaokiiiie und der massive Riickgang
padiatrischer Krebsstudien. Weiterhin ist eine Kararalisierung der klinischen Forschung
seit der Umsetzung der CTD zu beobachten. Die Dilincng von akademischen, nicht-
kommerziellen Studien und von Therapieoptimierutgtien wird durch die entstandene
Burokratie behindert.

Hochqualifizierte Ethik-Kommissionen sind eine atige und unabh&ngige Kontrol-
linstanz. Hier steht jedoch der in Europa betrieb&nfwand in keinem Verhéltnis zum er-
zielten Nutzen. Multinationale Studien werden vareeVielzahl von Ethik-Kommissionen
bewertet. Es ist fraglich, dass die grol3e Anzahbdbei zutage tretenden unterschiedlichen
Meinungen tatsachlich die Patientensicherheit drfgimal die lokalen Kommissionen die
Prifplane zu einem Zeitpunkt erhalten, an dem Amderung des Studiendesigns nicht mehr
maglich ist. Wirkungsvoller als das daraus restétiele ,Detail-Ping-Pong“ ware die Beteili-
gung von Patientenvertretern und Ethik-Kommissiobereits in der Studienentwurfsphase.
Weitere Kritikpunkte aus der Patientenperspektind der Uberfluss an Dokumentationsver-
pflichtungen, die Uberbetonung von Datenschutzlgaanund deinformed consenbei des-
sen Formulierung in der erster Linie die Schutzedsen der Industrie, der Forscher und der
Kliniken und nicht die Lesbarkeit fiir die betroflanPatienten im Vordergrund zu stehen
scheinen. So werden Patientengruppen nur seltgetmimden und befragt, wenn es um die-
sen zentralen Aspekt klinischer Forschung geht.
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Die Vorschlage der Patientengruppen fur eine Ravider CTD zielen demzufolge
auf eine Starkung der akademischen Forschung (adstaFokus auf die zulassungsstudien-
zentrierte Regulierung zu legen), auf eine Ruckkeheinenminformed consentlen Patienten
auch verstehen, und auf die Beteiligung von Patregruppen, wenn deren ,Schutzbedtirfnis®
in der Politik, in Ethik-Kommissionen und bei ddafung von klinischen Studien diskutiert
wird. Konkrete Forderungen sind die zentrale Eoireng der Bewertungsunterlagen, die
Beschrankung awdin hochqualifiziertes Ethik-Votum fir die EU, die Wegndung einer
Sprache (englisch, aul3er fur Patienteninfo), dekRiadaptierte Bewertung (z.B. bei Thera-
pieoptimierungsstudien), die Beschrankung der $idhtsberichte auf ein sinnvolles Mal3,
klare Regeln fir SUSARs und substantielle Amendsexnhe Erh6hung der offentlichen
Transparenz von Studien, der Anspruch auf Fortegtder Pruftherapie nach Ende der Stu-
die (bei Respondern) und eine Uberprifung der \¢hesuingspflicht (speziell bei Beobach-
tungsstudien).

Patienten und Patientengruppen sind nicht nurdfrddén, sondern kompetente Partner
in der klinischen Forschung.

Diskussion

Die in der EU zu beobachtende Abnahme der Anzatiskher Prifungen wird durchaus
gesehen, sie kann jedoch auch durch die weltwiedmZielle und wirtschaftliche Krise der
zurtckliegenden Jahre verursacht sein. Ob einecWkenskung der Verfahren diesen Trend zu
stoppen vermag, ist keinesfalls sicher. Das Prideip,single opinion“ wird fir Studien in
Deutschland praktiziert. Die Formulare fur deformed consenterden auch von den Ethik-
Kommissionen oftmals als zu lang und unibersidhticgtisiert. Sie dienen aber auch der
Absicherung des verantwortlichen Arztes, dem diekKommission ebenfalls verpflichtet
ist. In diesem Zusammenhang wird auf die Musteeteles Arbeitskreises verwiesen. Patien-
tenvertreter in Ethik-Kommissionen kdnnten einé@ithe Rolle spielen. Zu fragen ist frei-
lich, wie man solche Vertreter auswéahlt oder gewiMussen es tatséchlich Patienten sein,
oder kann auch der Geschéftsfuhrer eines Patiesiiemvdes diese Rolle Gbernehmen? Wei-
terhin wird konstatiert, dass die Qualitat der &nod- zumindest in der subjektiven Wahr-
nehmung einzelner Mitglieder — seit der UmsetzugigQITD zugenommen habe.

Der Vorsitzende schliel3t die Sommertagung und dalidt Referenten, Moderatoren und
Diskutanten.

Ko6ln und Halle, 25. November 2011

Prof. Dr. med. E. Doppelfeld PD Dr. med. Jurgksim



