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Vorbemerkung

Die Ausfuhrungen entsprechen der personli-
chen Auffassung des Referenten und reprasen-
tieren nicht notwendigerweise die Auffassun-
gen des Arbeitskreises Medizinischer Ethik-
Kommissionen in Deutschland.
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Gliederung

e Einfuhrung: Geschichte und Aufgaben der Ethik-
Kommissionen

* Bisheriger Status und Arbeitsweisen gemald AMG

* Die EU V Nr. 536/2014 und das 4. AMRANdG

* Auswirkungen der EU V 536/2014 auf die EKs

* Fazit und Perspektiven
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Geschichte der Ethik-Kommissionen

1973 wurden die ersten Ethik-Kommis-
sionen in  Deutschland gegrundet (Gottin-
gen und Ulm).

1975 erstmalig in der Deklaration von Hel-
sinki verankert (unabhangiges Komitee).

1983 Grundung des Arbeitskreises Medizi-
nischer Ethik-Kommisionen in der BRD e.V.

1995 erstmalig im AMG verankert.




Geschichte und Rolle der Ethik-Kommission

Seit der 12. Novelle des AMG (2004)

e Praktisch alle Arzneimittelstudien bedlirfen der
,zustimmenden Bewertung’ der zustandigen EK

e Verfahrensablaufe sind gesetzlich geregelt

e Aufgaben sind rechtlich definiert:
, ... Schutz der Rechte, der Sicherheit und das Wohl-
ergehen von betroffenen Personen zu sichern ... und
diesbeziiglich Vertrauen der Offentlichkeit zu

schaffen.” GCP-V §3 (2c)

Die EK wird zu einer Institution flir Patienten-
schutz mit behordenartigem Charakter.
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Ethik-Kommissionen - Definition

Ethik-Kommission ist ein unabhdngiges Gremium aus im
Gesundheitswesen und in nichtmedizinischen Bereichen
tatigen Personen, dessen Aufgabe es ist, den Schutz der
Rechte, die Sicherheit und das Wohlergehen von
betroffenen Personen... zu sichern und diesbezuglich
Vertrauen der Offentlichkeit zu schaffen, indem es unter
anderem zu dem Priifplan, der Eignung des Priifers und
der Angemessenheit der Einrichtungen sowie zu den
Methoden, die zur Unterrichtung der betroffenen
Personen und zur Erlangung ihrer Einwilligung nach
Aufkldrung benutzt werden und zu dem dabei
verwendeten Informationsmaterial Stellung bezieht.

GCP-V §3(2c) AMEK




Prifauftrag der Ethik-Kommission

e die wissenschaftliche Qualitat der klini-
schen Prufung

® die rechtliche Zulassigkeit
e die ethische Vertretbarkeit
e die arztliche Vertretbarkeit




Prufauftrag der Ethik-Kommission

e Relevanz der klinischen Priufung und ihrer
Planung

e Angemessenheit der Bewertung des erwar-
teten Nutzens und der erwartbaren Risiken
fur die Versuchsperson

e den Prufplan

e die Qualifikation des Priifers (FA fiir Kinder-
heilkunde) und seiner Mitarbeiter

e die Pruferinformation
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Prifauftrag der Ethik-Kommission

e die Eignung der Priifstelle(n)

e das komplette Prozedere beim Einholen der
Zustimmung nach Aufklarung

e die Versicherung des Studienteilnehmers
(verschuldensunabhangig)

e die Betrage und Modalitaten einer Verglitung
von Priifer, Prifzentrum und Teilnehmer

e die Modalitaten fiur die Auswahl der Prifungs-
teilnehmer

Clinical Trials Directive 2001/20/EU Hasford



Jetzige Regelung der klin. Prufung

AMG und GCP-V setzten CTD 2001/20/EU um

Antragseinreichung bei Bob und allen beteiligten
Ethik-Kommissionen jewells getrennt

Getrennte Bewertungsverfahren und Bescheide
Keine Differenzierung nach Risiko

EIN Sponsor

Ausschlieldlich deutscher Rechtsrahmen

Feste Zeitfenster fur die Bearbeitung

Option fur mundliche Diskussion mit Sponsor

Antragsaufwand bei multinationalen Studie
J. Hasford
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Wesentliche Neuerungen der EU V 536/2014

* Einmalige elektronische Einreichung aller
klinischen Prifungen beim EU-Portal

* Koordinierte Multistaaten-Bewertung

* EinfUhrung der minimal-interventionellen
klinischen Prufung, und des Co-Sponsorings

* Weitgehende Transparenzregelungen

°* Enge Zeitvorgaben, auch fir Sponsoren

* Ausschlieldlich schriftiche Kommunikation
via EU Portal




Wesentliche Neuerungen der EU V 536/2014

* Neuregelungen der klinischen Prifung mit
Schwangeren und nichteinwilligungsfahigen Er-
wachsenenen.

e Einfihrung Cluster-randomisierter Studien mit
vereinfachtem Informed Consent.

* Weitgehendes Tacit Approval-Prinzip

Einbeziehung von Ethik-Kommissionen im Erstent-
wurf nicht vorgesehen; nachtrdglich eingefiigt und
weitgehend mitgliedsstaatlich geregelt.
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Einreichung des Antrags

* Eine einzige elektronische Einreichung beim EU-
Portal, fir nationale und multinationale Studien.

* Kommunikation zwischen dem Sponsor und dem
zustandigen Mitgliedstaat (rMS), teilweise auch
zwischen den Interessenvertretern (Sponsor,
Arzneimittelbehorde, Ethik-Kommission), nur tber
das EU-Portal.

° Eine nationale Kontaktstelle je MS, um das
Genehmigungsverfahren zu erleichtern.

IBE

J. Hasford
Miinchen




Einreichungsdossier flr den Erstantrag

*Teil I:

*Teil II:

Tell I:

Tell 1I:

Studienprotokoll, wissenschaftlicher Hintergrund,
Risiko-(Schaden) — Nutzeneinschatzung, 1B,
Einzelheiten in Artikel 6 und Annex | erklart

Unterlagen zur informierten Einwilligung,
Qualifikation der Prifer und Eignung der
Studienorte (-Zentren) usw. , Einzelheiten in
Artikel 7 und Annex | erklart.

wird von allen betroffenen MS bewertet, der be-
richterstattende MS koordiniert die Bewertung und
trifft eine "Einzelentscheidung,, die fur alle MS gilt.

Wird von allen betroffenen MS bewertet, jeder
MS trifft seine Entscheidung. e
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Validierung des Antragsdossiers

°* Der rMS validiert die Vollstandigkeit des Antrages
iInnerhalb von 10 Tagen.

= MSc konnen ihre Anmerkungen innerhalb von
/_Tagen mitteilen.

* Sollte der Antrag ,nicht vollstandig” sein,
bekommt der Sponsor eine Frist von maximal

10 Kalendertagen, um den Antrag zu vervoll-
standigen.
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Bewertungsbericht — Teil |

Multinationale Studien:

* Der rMS erstellt einen Erstbewertungsbe-
richt innerhalb von max. 26 Kalendertagen
ab dem Tag der Validierung.

°* Der rMS und die MSc fuhren gemeinsam
eine koordinierte Uberprifungsphase
iInnerhalb der folgenden 12 Kalendertage
durch.




Bewertungsbericht — Tell |

* Der rMS erstellt eine endgultige Fassung (7
Tage) des Berichts, in dem die Anmerkungen
der MSc eingehen und der dokumentiert, wie
diese behandelt wurden. (Artikel 6, (5) c¢))

Der Bewertungsbericht (Teil I) muss dem
Sponsor und den MSc innerhalb von 45 Tagen
ab dem Tag der Validierung tbermittelt werden.




Bewertungsbericht : Teil | —
Herausforderungen fur die EKs

Multinationale Studien:

— EKs miissen se

Nr schnell bel der Bewer-

tung sein, falls der rMS weniger als 26
Tage braucht,und um ggfs. zusatzliche
Informationen anfordern zu lassen.

— Die EK des rMS

sollte daher ithre Bewer-

tung bereits in den Erstbewertungsbe-
richt einbringen konnen.




Bewertungsbericht: Teil | —
Herausforderungen fur die EK

Multinationale Studien:

—> Fur alle anderen Studien verbleibt nur
die Uberpriufungsphase von 12 Tagen
um die Bewertung der EK der MSc
einzubringen.

Mononationale Studien:

- Die EK sollte ihre Bewertung schon in
den Erstbewertungsbericht einbringen
konnen.




Erstbewertungsbericht —
Uberprifungsphase — Herausforderungen

Multinationale Studien:

— Der Erstbewertungsbericht muss schnellstens
durchgearbeitet werden (1 -2 Tage).

—Hochkompetente (fachlich, ethisch, English)
EK-Vertreter fur die koordinierte Uberpritfungs-
phase erforderlich.

— Die Rolle und der Einfluss der einzelnen EK-
Mitglieder dlrfte abnehmen.

— EKs arbeiten auf ehrenamtlicher Basis und
treffen sich 1-2 x /Monat. BE
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Anforderung zusatzlicher
Informationen — Tell |

* nur durch den rMS erlaubt

* Der Sponsor muss innerhalb von 12 Kalen-
dertagen antworten bzw. Informationen
vorlegen, ansonsten gilt der Antrag bel allen

MSc als zurtickgezogen.
* Fristverlangerung der Bewertungszeit durch
die MS bis zu 31 Tagen maoglich.




Bewertungsbericht — Tell |l

* MSc soll seinen Bewertungsbericht inner-
halb von 45 Tagen ab Validierungsdatum
fertigstellen und Ubermitteln.

* MSc kann zusatzliche Informationen verlan-
gen.

* Die gleichen Zeiten fur Antworten und Frist-
verlangerungen wie fur Tell I.

-> Keine wesentlichen Anderungen
J. Hasford
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Entscheidung uber die Klinische Prufung

* Jeder MSc soll den Sponsor daruber
Informieren, ob er die Klinische Prifung

—genehmigt
— unter Auflagen genehmigt*

—die Genehmigung versagt

Zeltfrist: 5 Tage (bel Versaumnis: tacid
approval)

- EKs haben ~ 3 Tage Zeit Uber
Genehmigung zu entscheiden.
Kommissionsentscheidung ?

J. Hasford
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Entscheidung uber die Klinische Prufung

MSc haben aus folgenden Grunden das Recht, dem
Bewertungsbericht - Teil 1des rMS nicht zuzustimmen:

— Die Tellnahme an der klinischen Prufung wurde zu
einer schlechteren Behandlung als bel normaler
kKlinischer Praxis in diesem MSc fuhren.

— Verstol3 gegen nationale Gesetzgebung, z.B. hin-
sichtlich tierischer oder menschlicher Zellen, etc.

— Bedenken hinsichtlich der Sicherheit der Prifungs-
teilnehmer, sowie der Zuverlassigkeit und Belast-
barkeit der wahrend der koordinierten Priufungs-
phase Ubermittelten Daten. (Art.8 2.)
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Artikel 8 (4)

Ein MSc versagt die Genehmigung einer klinischen
Prufung, wenn er aus einem der in Abs. 2 Unterabs.
2 genannten Grunde die Schlussfolgerung des rMS

In Bezug auf Tel
oder wenn er in
dem Schluss ge

| des Bewertungsberichts ablehnt,
ninreichend begrindeten Fallen zu

angt, dass die in Tell || behandelten

Aspekte nicht eingehalten werden, oder wenn eine
Ethik-Kommission eine ablehnende Stellung-
nahme abgegeben hat, die gemald dem nationalen
Recht fur diesen gesamten MSc gultig Ist.

IBE
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Tacit Approval - Stillschweigende
Zustimmung

Wenn der MS nicht innerhalb der vorgege-
benen Zeitfristen reagiert gilt das als Zu-

stimmung I. S. des Sponsors. Dieses Prinzip
gilt fur sehr viele Fristsetzungen.

Was passiert wenn die EK nicht fristge-
recht reagiert und die Studie ohne zu-
stimmendes EK-Votum beginnt ?

-> Verstold gegen die DoH ?




Normale klinische Praxis - Definition

» Das Behandlungsregime, dem iblicher-
weise zur Behandlung, Vernutung oder
Diagnose einer Krankheit oder Gesund-
heitsstorung gefolgt wird; (Art. 2., 6.)

— MSc konnten gegen fast alle Placebo-
kontrollierten Studien Einspruche erhe-
ben.




Minimalinterventionelle klinische Prufung
- Definition -

das Prufpraparat (PP) ist zugelassen,

das PP wird gemald den Bedingungen der Zulassung
verwendet, oder

das PP wird evidenzbasiert verwendet und dies wird
durch veroffentlichte wissenschaftliche Erkenntnisse Uber
Sicherheit und Wirksamkeit untermauert

die gilt fur jeden der MSc und

die zusatzlichen diagnostischen oder Uberwachungs-
verfahren stellen im Vergleich zur normalen klinischen
Praxis im MSc nur ein minimales zusatzliches Risiko

bzw. eine minimale zusatzlich Belastung flr die
Sicherheit dar. IBE
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Die Aufgaben der Ethik-Kommission

* Die Ethik-Stellungnahme wird von einer unabhan-
gigen Ethik-Kommission in Ubereinstimmung mit
dem nationalen Recht dieses Mitgliedstaates
abgegeben. Die Uberprifung durch die EK
kann Teil  und/oder Teil Il umfassen, je nach
mitgliedstaatlicher Regelung.

°* Die MS sorgen daflr, dass die Zeitfenster/Fristen
far die Stellungnahmen durch die EKs mit denen
der Verordnung angeglichen sind.
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Ethik-Kommission - Definition

,EIN In einem Mitgliedstaat eingerichtetes
unabhangiges Gremium, das gemald dem
Recht dieses Mitgliedstaates eingesetzt wur-
de und dem die Befugnis Ubertragen wurde,
Stellungnahmen far die Zwecke dieser
Verordnung unter Berudcksichtigung der
Standpunkte von Laien, Insbesondere Pa-
tienten oder Patientenorganisationen, abzu-
geben.” (Art. 2, 2. (11))
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Ethik-Kommissionen - Herausforderung

» Wie soll angesichts der extrem
kurzen Fristen die Meinung von
Patienten(Vertretern und Organisa-
tionen) eingeholt und Dberlck-
sichtigt werden ?




Sponsor - Definition

,Eine Person, ein Unternehmen, eine Einrichtung
oder eine Organisation, die bzw. das die Verantwor-
tung fur die Einleitung, das Management und die
Aufstellung der Finanzierung einer klinischen Pri-
fung Ubernimmt.(Art. 2.14)

Es kann mehr als einen Sponsor geben — Co-
Sponsoring (Art. 72)

* Schriftlicher Vertrag notwendig, der die
einzelnen Verantwortlichkeiten regel.
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Schutz der Prufungsteilnenmer
- Allgemeine Bestimmungen -

Folgende Voraussetzungen mussen erfullt sein:

* Der erwartete Nutzen fur die Prufungsteillnehmer
oder fur die offentliche Gesundheit rechtfertigt die
vorhersehbaren Risiken und Nachteile, und die Ein-
haltung dieser Bedingungen wird standig tber-

wacht.

* Das Recht der Prufungsteilnenhmer auf korperliche
und seelische Unversehrtheit, Privatsphare und
Datenschutz bleibt gewahrt.

* Der Teilnehmer, bzw. der gesetzliche Vertreter wur-

de aufgeklart u. hat eingewilligt. BE

J. Hasford
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Schutz der Prufungsteilnehmer
- Allgemeine Bestimmungen -

* Die klinische Prufung ist so geplant, dass sie mit mog-
lichst wenig Schmerzen, Beschwerden, Angst und al-
len anderen vorhersehbaren Risiken verbunden ist und
sowohl die Risikoschwelle als auch das Ausmal? der
Belastung im Prufplan eigens definiert und standig
Uberprift werden.

* Fur die medizinische Versorgung ist ein Arzt mit geei-
gneter Qualifikation verantwortlich.

* Die Prufungsteilnehmer werden keiner unzulassigen
Beeinflussung, etwa finanzieller Art, ausgesetzt.

(Artikel 28)
J. Hasford
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Transparenz

* Die EU-Datenbank ist der Offentlichkeit zuganglich.
Ausnahmen sind:

» personenbezogene Daten,

» Betriebs- und Geschéftsgeheimnisse, sofern kein
Ubergeordnetes offentliches Interesse dem
entgegenstent,

» Schutz vertraulicher Mitteilungen auch zwischen
Mitgliedsstaaten bzgl. Ausarbeitung des
Bewertungsberichtes und der wirksamen
Uberwachung der klin.Prifung. (Art.81 (4))

2] =
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Das 4. AMRANdG

Das 4. AMRANdG wurde am 11.11.2016 vom
Deutschen Bundestag verabschiedet.

Das Gesetz regelt die Struktur und die Zusam-
mensetzung der Eks, deren Registrierung beim
BfArM; die Aufgaben und Verantwortlichkei-
ten der BoB und der Eks und ihre Zusammen-
arbeit.

Es regelt die klin. Prifung mit nichteinwilli-
gungsfahigen Erwachsenen.

Es erlaubt nicht die ,vereinfachte Aufklarung’
nach Art.30 EU V 536/2014.
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Das 4. AMRANndG: Registrierung von EKs
Anforderungen (§ 41 neu)

» Mit dem state of the art vertraute Mit-
glieder.

» Multidisziplinare Zusammensetzung: ein
Volljurist, ein Mitglied mit ethischer EXx-
pertise, drei klinisch tatige Arzte, ein Me-
dizinstatistiker, ein Pharmakologe und ein
Laie.

» Gleicher Zugang fur Frauen und Manner.

» Geschaftsordnung, die die Verfahren und
Ablaufe sowie die Transparenz regelt. -
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Das 4. AMRANndG: Registrierung von EKs
Anforderungen (§ 41 neu)

» Geschaftstelle mit ausreichend qualifizier-
ten Mitarbeitern.

» Angemessene technische Ausstattung
und Leistungsfahigkeit.

» Nachwels der Unabhangigkeit der
Mitglieder und externen Experten.




Das 4. AMRANndG: weitere Festlegungen

» Registriert wird beim BfArM - Col

» Bob sind Genehmigungsbehorde, Stel-
lungnahme der EK muss malfdgeblich
berucksichtigt werden.

» BMG legt GebUhrenordnung fur EK fest.




Zusammenfassung

Die EU-Verordnung wird voraussichtlich im
4.V|. 2018 umgesetzt.

Der ,technische Erfolg’ hangt ganz wesent-
lich von der Funktionalitat des EU Portals
und der dazugehorigen Datenbanken ab.

Das rechtliche Schutzniveau der Versuchs-
person ist dann in allen MS sehr hoch.

Es bleibt abzuwarten wie sich die multistaat-
liche Bewertung von Tell | bewahrt.




Zusammenfassung

 Die nichtkommerzielle klinische Prufung
(1I'Ts) wird nicht wesentlich erleichtert.

« Das bereits erreichte Niveau der Harmo-
nisierung bzgl. der ethischen Bewertung
wurde wieder aufgegeben.

* Die Fokussierung auf schriftiche Kommuni-
kation durch das EU-Portal und die kurzen
Zeitvorgaben fur die Sponsoren sind nicht
zlelfuhrend.




Zusammenfassung

Die Ethik-Kommissionen und 1hr Einfluss
werden erheblich geschwacht.

Die Ethik-Kommissionen muissen sich pro-
fessionalisieren, der Einfluss der Mitglieder
wird zugunsten der Geschaftsstelle und/oder
der/dem Vorsitzenden abnehmen.

Ob die CTR 536/2014 den Forschungsstand-
ort Europa so starkt wie intendiert, wird die
Zukunft zeigen.




Weblinks

Arbeitskreis Medizinischer
Ethikkommissionen:

www.ak-med-ethik-komm.de

Declaration of Helsinki 2013:

www.wma.net




