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1 Einleitung
1.1 Problemstellung

Im Jahr 2016 wurden allein in Deutschland 594 klinische Arzneimittel-
Studien von forschenden Pharmaunternehmen durchgefihrt. Damit be-
legte Deutschland weltweit Platz zwei bei klinischen Studien forschender
Arzneimittelhersteller.t Arzneimittel-Studien sind unabdingbar, um den
medizinischen Fortschritt zu gewéhrleisten. Sie sind grundlegender Be-
standteil bei der Entwicklung eines neuen Medikaments. Es reicht nicht
aus, die neuen Arzneimittel im Labor unter sterilen Bedingungen zu tes-
ten, um Wirkungsweise und Risiko-Nutzen-Verhéltnis zu bestimmen.
Hierfir vermag es vielmehr der Erprobung der neuen Substanz im
menschlichen Organismus. Denn nur so kann festgestellt werden, ob das
Arzneimittel, die zuvor im Labor und bei Tierversuchen eingetretenen
Wirkungsweisen, auch bei der Anwendung am Menschen entfaltet oder
ob es unwirksam bzw. sogar schadlich ist. Allerdings ist die Erforschung
am Menschen mit gewissen Risiken verbunden. Dies zeigte beispiels-
weise auch der Fall TeGenero: Das Wirzburger Pharmaunternehmen
TeGenero hatte 2006 eine klinische Prifung der Phase | flr einen neuen
Wirkstoff (TGN1412) in England durchgefuhrt. Dieser Wirkstoff sollte
spater einmal gegen Multiple Sklerose, Leukamie oder Arthritis helfen.?
Bei allen sechs Probanden traten nach der Gabe des Wirkstoffes Neben-
wirkungen auf. Diese variierten in ihrer Auspragung stark und fuhrten ver-
einzelt sogar zu lebensbedrohlichen Reaktionen wie einer Uberreaktion
des Immunsystems und Organversagen. Weiterhin ist bekannt, dass bei
einem Probanden Finger und Zehen als Konsequenz der Einnahme am-
putiert werden mussten. Noch heute leiden die Teilnehmer unter den Fol-
gen des Versuchs.® Dieser Fall zeigt, die unabdingbare Dringlichkeit,
dass es gesetzliche Regelungen geben muss, die den Menschen bei der

klinischen Prifung schitzen.

1 Vgl. Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V. (Hrsg.) 2018 (Internet)
2Vgl. Sator 2007 (Internet)
3 Vgl. Ebd.



Im Laufe der Zeit entstanden sowohl internationale als auch nationale
Regelungen zum Schutz des Patienten bei einer klinischen Studie.
Angefangen mit dem hippokratischen Eid, welcher den Arzt dazu ver-
pflichtet, jeglichen Schaden vom Patienten abzuwenden# Giber weitere
internationale Regelungen, wie die Deklaration von Helsinki, in welcher
sich die Arzte dazu verpflichten, ethische Grundséatze in der medizini-
schen Forschung zu wahren.®

Auch innerhalb der Europaischen Union (EU) wurden Richtlinien entwi-
ckelt, zu deren Einhaltung sich die Mitgliedsstaaten verpflichtet haben.
Zu nennen ist hier vor allem die RiL 2001/20/EGS®, mit der eine Harmoni-
sierung in der Durchfihrung von klinischen Prifungen mit Humanarznei-
mitteln erreicht werden sollte.’

In Deutschland wird der Schutz des Menschen bei der klinischen Prifung
in den 8840 — 42b Arzneimittelgesetz (AMG)?2 geregelt. Hier ist festgelegt,
unter welchen rechtlichen Rahmenbedingungen eine klinische Prufung
durchgefuhrt werden darf. Kernbestandteil ist das Genehmigungsverfah-
ren. So darf eine klinische Prifung am Menschen nicht ohne Weiteres
durchgeflihrt werden, stattdessen bedarf es hierfiir einer Genehmigung.
Diese muss einerseits von der zustandigen Bundesoberbehdrde und an-
dererseits von der zustandigen Ethikkommission eingeholt werden (vgl.
840 Abs. 1 S. 2 AMG). Plant ein pharmazeutisches Unternehmen eine
klinische Prufung nicht nur in Deutschland, sondern auch in anderen Mit-
gliedsstaaten der EU durchzufuihren, ist separat in jedem Staat, ein An-
trag auf Genehmigung zur Durchfiihrung zu stellen.® Hierbei hat der An-
tragsteller nicht nur das Problem, die diversen nationalen Feedbacks
konsolidieren zu mussen, sondern auch die innerhalb der EU bestehen-

den unterschiedlichen Anforderungen an die Genehmigungsantrdge zu

4Vagl. Listl 2012, S. 1

5Vgl. Achtmann 2013, S. 5

6 Richtlinie 2001/20/EG des europaischen Parlaments und des Rates v. 4.4.2001 zur
Angleichung der Rechts- und Verwaltungsvorschriften der Mitgliedstaaten tber die
Anwendung der guten klinischen Praxis bei der Durchfiihrung von klinischen Prifungen
mit Humanarzneimitteln (RiL 2001/20/EG), ABIEU Nr. L 121, S. 34

7Vgl. Achtmann 2013, S. 10

8 Gesetz Uber den Verkehr mit Arzneimitteln v. 12.12.2015, BGBI. |, S. 3394, zuletzt
geandert durch Artikel 1 des Gesetzes v. 18.07.2017, BGBI. |, S. 2757

°Vgl. Domann 2015, S. 434



erfullen.1° Dieses ist vor allem eine Folge der unterschiedlichen Uberfiih-
rungen der RiL 2001/20/EG in das nationale Recht der Mitgliedstaaten.!*
Dazu kommt, dass das Verfahren vor den Ethikkommissionen nur unzu-
reichend harmonisiert ist. Der Bundesverband der pharmazeutischen In-
dustrie kritisiert, dass es in der EU aktuell 16 unterschiedliche Regelun-
gen fir klinische Prifungen gibt, was fur eine zeitaufwendige und kom-
plizierte landerubergreifende Forschung und unterschiedliche Rahmen-
bedingungen in den einzelnen EU-Staaten sorgt.'?> Den zuvor genannten
Problemen mochte die EU mit der VO 536/201413 entgegenwirken. Die
Verordnung soll eine Harmonisierung der rechtlichen Rahmenbedingun-
gen fur die Durchfihrung von klinischen Prufungen herbeifuhren (vgl. Er-
wagungsgrund 4 VO 536/2014). In Kraft getreten ist sie am 16.06.2014
(vgl. Art. 99 VO 536/2014). Ihre Gultigkeit wird sie jedoch erst ab sechs
Monate nach der Mitteilung Uber die Funktionsfahigkeit der EU-Daten-
bank und des EU-Portals entfalten (vgl. Art. 99 i.V.m Art. 82 Abs. 3 VO
536/2014).

1.2 Zielformulierung und Vorgehensweise

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, sich mit der EU — Verordnung
536/2014 auseinander zu setzen und diese kritisch zu bewerten. Es wird
sich mit der Fragestellung beschaftigt werden, ob die neuen Regelungen
der Verordnung auch mehr Schutz fir die Probanden bedeuten.

Hierfur soll zun&chst eine Bestimmung der Begriffe Ethik und Medizi-
nethik erfolgen. Weitergehend werden die Arzneimittelforschung und die
klinische Prufung definiert. Dabei wird darauf eingegangen, was unter ei-
ner klinischen Prifung zu verstehen ist und in welchen Phasen diese ver-
lauft. In einem zweiten Schritt wird ein Uberblick Gber die Ethikkommissi-
onen in der Arzneimittelforschung gegeben. Hierbei stehen die

10 vgl. Verband Forschender Arzneimittelhersteller e.V. (Hrsg.) 2014a (Internet)

11 vgl. Ruppert 2016, S. 23

12'\vgl. Pharmazeutische Zeitung online (Hrsg.) 2017 (Internet)

13 Verordnung (EU) Nr. 536/2014 des europdischen Parlaments und des Rates v.
16.4.2014 uber klinische Prifungen mit Humanarzneimitteln und zur Aufhebung der
Richtlinie 2001/20/EG (VO 536/2014), ABIEU. Nr. L 158, S. 1



historische Entwicklung sowie die Rechtsgrundlagen als auch Besetzung
und Aufgabenbereiche von Ethikkommissionen im Fokus.

Das Hauptaugenmerk liegt auf dem Vergleich der gegenwartigen und zu-
kinftigen Rechtslage bei der Durchfihrung von klinischen Prifungen.
Hier soll als erstes ein Uberblick tiber die derzeitige rechtliche Situation
gegeben werden. Als zweites werden die Veranderungen, welche sich
durch die VO 536/2014 ergeben, beleuchtet. Angesichts der Fulle der
gesetzlichen Regulierungen kann die vorliegende Arbeit nur ausgewéhlte
Aspekte betrachten. Es wird insbesondere auf direkte Vorschriften zum
Probandenschutz und das generelle Verfahren zur Genehmigung klini-
scher Prifungen eingegangen, da diese grundlegend durch die neue
Verordnung reformiert werden. Die Veranderungen werden diesbezig-
lich zunachst auf EU-Ebene dargestellt und anschlieRend auf Deutsch-
land Ubertragen. Es wird sich kritisch mit den Neuerungen durch die Ver-
ordnung auseinandergesetzt, welche abschlieRend in einem Ergebnis
zusammengestellt werden. Schlussendlich wird die vorliegende Arbeit in

einem Fazit zusammengefasst.

Zum Zwecke der besseren Lesbarkeit wird in der vorliegenden Bachelo-
rarbeit bei Personennennungen das generische Maskulinum verwendet.
Dies geht jedoch nicht mit einer Benachteiligung des weiblichen Ge-
schlechts einher, sondern ist in Bezug auf die Vereinfachung ge-

schlechtsneutral zu verstehen.



2 Begriffsbestimmung
2.1 Ethik und Medizinethik

In der Literatur lassen sich verschiedene Prinzipien und Definitionen von
Ethik und Medizinethik finden. Im Folgenden werden Beispiele dieser fur
ein besseres Verstandnis zusammengetragen.

Ganz allgemein formuliert ist Ethik etwas, was Menschen tun sollten bzw.
was sie nicht tun sollten.’* Eine Handlung wird als ethisch betrachtet,
wenn sie einem legitimierten Prozess folgt (was Menschen tun sollten).
Ethik reflektiert aber auch, was jemand nicht tun sollte. Hierbei kann es
sich um aktives Handeln oder um Unterlassung drehen. Einen Proban-
den nicht Uber Gefahren der klinischen Prifung aufzuklaren, wirde, be-
zogen auf die Ethik in der Medizin, als unethischer Akt der Unterlassung
angesehen werden.t®

Gethmann, ein deutscher Philosoph, unterscheidet in seinen Ausfuhrun-
gen zum Thema Ethik zwischen Ethos und Ethik. Als Ethos bezeichnet
er Handlungsanweisungen und Handlungsgewohnheiten, welche sich
aus Erwartungen und Ansprichen des Menschen an seine Umwelt erge-
ben. Das Ethos, auch Moral oder Sitte, beinhalte Aufforderungen, die der
direkten Handlungsanleitung dienen.® Im Gegensatz dazu diene die
Ethik nicht der Handlungsanleitung, sondern der Handlungsbeurteilung.
Die Aufgabe der Ethik sei es, Moralen zu rekonstruieren und anhand ethi-
scher Beurteilungskriterien zu Uberprifen. So ist die Ethik daflr zustan-
dig, Regeln zur Beurteilung des Handels zu erfinden und unter dem
Punkt der Verallgemeinerung zu tberprifen.!” Diese Aussage deckt sich
mit der erstgenannten Definition von Ethik, da dort auch die Handlung

bzw. das nicht Handeln beurteilt wird.

Ubergeordnete ethische Prinzipien sind die Menschenwiirde und die
Menschenrechte. Jeder Mensch ist von der Geburt an mit den gleichen

Rechten ausgestattet. Diese sind in der allgemeinen Erklarung der

14 vgl. Mallia 2018, S. 2

15 Vgl. Ebd.

16 Vgl. Gethmann 2008, S. 39
17 Vgl. Ebd.



Menschenrechte der Generalversammlung der Vereinten Nationen nie-

dergeschrieben worden und auch im Grundgesetz verankert.'®

Generell gibt es, aul3er der Tatsache, dass sich die medizinische Ethik
mit ethischen Problemen auf dem Gebiet der Krankenversorgung be-
fasst, keinen ausgepragten Unterschied zwischen der medizinischen und
der Ethik im Allgemeinen.!®

Die Medizinethik geht weit zuriick in die romische und griechische Antike.
Hier wurde der hippokratische Eid von einer kleinen Gruppe von Arzten
ca. im vierten Jahrhundert v. Chr. verfasst. Er beinhaltet ethische Hand-
lungsanweisungen fur den Arzt. In ihm finden lassen sich u.a. Ansétze
zur Schweigepflicht, zur Wahrung des Lebens und zur Abwendung jegli-
chen Schadens fiir den Menschen. Noch heute wird der Eid des Hippo-
krates fur das ethische Verhalten der Arzte herangezogen.2°
Ausgangspunkt der Medizinethik ist es, dass bei der Beziehung zwischen
Arzt und Patient immer eine Asymmetrie vorliegt. Diese folgt nicht nur
aus dem unterschiedlichen Wissen uber die medizinischen Gegebenhei-
ten, sondern auch aus z.B. Alter und Geschlecht. Doch diese Ungleich-
heiten werden vom Patienten in Kauf genommen, da er sich Hilfe vom
Arzt erhofft.? Aus diesem Grund ergibt sich, dass ,Ethisches Handeln in
der Medizin [..] auch weit mehr [ist (Anm. d. Verf.)] als den Menschen nur
in den Mittelpunkt des sorgenden Interesses zu stellen. Es ist gekenn-
zeichnet durch die Bereitschaft des Helfenden, weit Uber das ubliche
Mal3 hinausgehend kompetente Verantwortung fur den Patienten zu
ubernehmen. Dies wiederum schlief3t [...] ein, [...] nur solche Handlungen
an diesem vorzunehmen, die sich als nutzlich erweisen sollen [...].“%?
Diese Definition von Medizinethik fasst sehr gut zusammen, was von Be-
deutung ist: Die Ubernahme von Verantwortung gegentiber dem Patien-
ten. Aus dieser Definition lassen sich die folgenden weiteren Grundprin-

zipien herleiten.

18 \Vgl. Eckart 2017, S. 340f.
19vgl. Quol 2013, S. 22f.
20 vgl. Eckart 2017, S. 17
21Vgl. Ebd. S. 334f.

22 Eckart 2017, S. 336



Ein Patient muss im Vornherein einer Behandlung fir ihn verstandlich
Uber diese informiert werden. Die medizinische Behandlung darf nur
nach erfolgter Aufklarung und Einwilligung des Patienten durchgefihrt
werden. Dieses ethische Prinzip wird auch informed consent genannt.??
Ein weiteres ethisches Prinzip in der Medizin ist das Nichtschaden-Prin-
zip. Es besagt, dass sich keine Handlung jemals gegen den sich in arzt-
licher Obhut befindlichen Patienten richten darf. Das Prinzip ergibt sich

u.a. auch aus dem hippokratischen Eid.?*

Es ist festzuhalten, dass die medizinische Ethik Normen fur das Gesund-
heitssystem setzt. Darin eingeschlossen sind alle im Gesundheitswesen
beschéftigten Personen, Institutionen und Organisationen.?® QuoR defi-
niert vier ethische Prinzipien der medizinischen Ethik: Respekt vor der
Selbstbestimmung des Patienten, das Verbot zu schaden, das Wohler-
gehen und das Prinzip der Menschenwirde sowie die Gleichheit und Ge-
rechtigkeit. So lassen sich auch bei Quol3* Ausfiihrungen die ethischen
Prinzipien des informed consent, des nicht Schadens, des Wohlergehens
und das Prinzip der Menschenwirde finden.?®

Abschliel3end kann zusammengefasst werden, dass es keine eindeutige
Definition von Ethik bzw. Medizinethik gibt, doch dass sich in jeder ein-
zelnen grundlegende Bestandteile wie die oben genannten wiederholen

und somit als Kernelemente aufgefasst werden kdnnen.

23 Vgl. Eckart 2017, S. 343
24\Vgl. Ebd. S. 338

25Vgl. Quol 2013, S. 22
26 \/gl. Ebd. S. 23



2.2 Arzneimittelforschung und klinische Prifung

Ein Arzneimittel darf nur zugelassen werden, wenn es im VVornherein aus-
reichend geprtft worden ist (vgl. 8 25 Abs. 2 Nr. 2 AMG). Eine klinische
Prufung beschreibt jeden Arzneimitteltest am Menschen, unabhangig da-
von, wo er durchgefihrt wird, um Erkenntnisse lber das getestete Medi-
kament zu erhalten. Ziel der klinischen Prifung ist es, Resultate Uber die
therapeutische Wirksamkeit und die Vertraglichkeit des Arzneimittels zu
erhalten.?” Gesetzlich definiert ist eine klinische Prifung als jede am
Menschen durchgefuhrte Untersuchung, um klinische, pharmakologi-
sche und/oder sonstige pharmakodynamische Wirkungen von Prifpra-
paraten zu erforschen oder nachzuweisen und/oder jede Nebenwirkung
von Prufpraparaten festzustellen und/oder die Resorption, die Verteilung,
den Stoffwechsel und die Ausscheidung von Prifpraparaten zu untersu-
chen, mit dem Ziel, sich von der Unbedenklichkeit und/oder Wirksamkeit
zu Uberzeugen (vgl. § 4 Abs. 23 S.1 AMG).

Von der Kklinischen Prifung abzugrenzen, ist die nichtinterventionelle
Prufung. Hierbei handelt es sich um eine Anwendungsbeobachtung. Die
Behandlung und auch die Diagnose sind nicht in einem vorher definierten
Prufplan festgelegt (8 4 Abs. 23 S. 2 AMG), sondern folgen ausschliel3-

lich der arztlichen Praxis.28

Wichtig fur jede klinische Prifung ist der Sponsor. Dieser wird definiert
als eine naturliche oder juristische Person, die die Verantwortung fur die
Veranlassung, Organisation und Finanzierung einer klinischen Prifung
bei Menschen Gbernimmt (8§ 4 Abs. 24 AMG). Etwa 80% der Sponsoren
sind pharmazeutische Unternehmer und nur ca. 20% sind nicht kommer-
zielle Sponsoren wie z.B. Universitaten.?®

Der Prifer ist der fur die Durchfuhrung der klinischen Prifung bei Men-
schen in einer Prifstelle verantwortliche Arzt oder in Ausnahmeféllen
eine andere Person, die aber aufgrund ihres Berufes und Erfahrungen

fur die Durchfiihrung von Forschungen am Menschen qualifiziert ist (vgl.

27'\Vgl. Rehmann/Greve 2014, Vor. § 40 Rdnr. 3
28 \V/gl. Paus 2018, § 40 Rdnr. 1
29 \Vgl. Schriever et al. 2009, S. 380



8 4 Abs. 25 S. 1 AMG). Bei der Durchfuhrung der Prifung an einer Prif-
stelle von mehreren Personen ist der Priufer der verantwortliche Leiter
der Gruppe und kann als Hauptprufer bezeichnet werden (vgl. 8 4 Abs.
25 S. 2 AMG). Wird eine Prufung in mehreren Prufstellen durchgefihrt,
wird vom Sponsor ein Prifer als Leiter der klinischen Prifung benannt (8
4 Abs. 25 S. 3 AMG). Der Prufer tragt zusatzlich zur Prufertatigkeit die
Verantwortung fur die Durchfiihrung der Studie und fir die Koordination

der Arbeit des gesamten Studienteams.3°

Klinische Prufungen von Arzneimitteln werden, wie bereits erwahnt,
durchgefuhrt, um die Wirksamkeit und die Sicherheit dieser festzustellen.
Es werden dabei aber nicht nur neue, sondern auch alte Medikamente
geprift, wenn sie fur ein neues Indikationsgebiet angewendet werden
sollen.3! Die Aufgabe der klinischen Priifung ist es also, die fir die Zulas-
sung erforderlichen Informationen zu sammeln. Dazu z&hlen u.a. der
Nachweis der therapeutischen Wirksamkeit, die Feststellung der Indika-
tion, Nebenwirkungen, Wechselwirkungen und Dosierung.®? Bevor je-
doch mit der klinischen Prufung, die in vier Phasen unterteilt ist, begon-
nen werden kann und darf, muss zuvor die Wirkstoffgewinnung und die
praklinische Prifung, also die Erprobung des Wirkstoffes durch Tierver-
suche, stattgefunden haben.33

In der ersten Phase der klinischen Prufung findet die erste Anwendung
am Menschen statt. Hier wird das Arzneimittel an meist 10-15 gesunden
Mannern gepruft. In Phase | gibt es typischerweise keine Kontrollgruppe.
Ziel ist es, einen Nachweis Uber die in Tierversuchen belegte Wirkung
sowie Uber die Pharmakokinetik zu erzielen3* und durch schrittweise Er-
hohung der Dosierung den vertretbaren Dosisbereich zu ermitteln.3°

In Phase Il der klinischen Prifung wird das Arzneimittel an einer ausge-

suchten Anzahl von ca. 100 bis 500 Patienten getestet. Der Schwerpunkt

80 Vgl. Schriever et al. 2009, S. 381

31 Vgl. Deutsch/Spickhoff 2014, S. 1044
82Vgl. Ebd. S. 1045

33 Vgl. Sedlacek 2015, S. 253 ff.

34 Vgl. Ebd. S. 264

35 \Vgl. Deutsch/Spickhoff 2014, S. 1050
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ist hier der Nachweis der therapeutischen Wirksamkeit bei bestimmten
Indikationen. Neben der Wirksamkeit werden aber auch Neben- und
Wechselwirkungen beobachtet. Bei Studien der zweiten Phase werden
Test- und Kontrollgruppen gebildet. Die Zuweisung in Gruppen erfolgt in
randomisierter Form. Die Studie wird blind oder doppelblind durchge-
fahrt.36

In Phase Il werden mehrere tausend Patienten einbezogen. Meist wird
die dritte Phase multizentrisch durchgefihrt, um frihere und sichere Er-
gebnisse der Studie zu erhalten. Im Vordergrund stehen die Beobach-
tung von Nebenwirkungen und der therapeutischen Wirksamkeit. Auch
werden die Dosierung und die Darreichungsform abschliel3end festge-
legt.®” Das Ziel ist es vor allem auch, die Studienergebnisse fur den An-
trag auf Markzulassung bei der Zulassungsbehorde verwenden zu kon-
nen.38

Phase IV beschreibt die Uberwachung des Arzneimittels nach der Zulas-
sung. Hier geht es darum, unerwinschte Arzneimittelwirkungen zu er-
kennen und Fragen zur Dosierung oder Applikationsart zu beantworten.
Es sollen durch Langzeiterfahrung weitere Erkenntnisse gewonnen wer-

den.3®

36 Vgl. Deutsch/Spickhoff 2014, S. 1050
87Vgl. Ebd. S. 1051

38 \V/gl. Sedlacek 2015, S. 265

39 \Vgl. Deutsch/Spickhoff 2014, S. 1051
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3 Die Bedeutung von Ethikkommissionen in der Arznei-
mittelforschung

3.1 Historische Entwicklung

Ihren Ursprung haben Ethikkommissionen in den USA. Eine Studie der
Boston University zu Beginn der sechziger Jahre zeigte, dass bei medi-
zinischen Forschungen weder Dienstanweisungen noch Formulare An-
wendung fanden.*® Ausloser war aber vor allem ein Fall, der sich 1972 in
einem Krankenhaus in Amerika ereignete. Hier wurden schwerkranken
Patienten, ohne dass sie es wussten, Krebszellen unter die Haut ge-
spritzt, um AbstoRungsmechanismen zu testen. Die Patienten waren
aber lediglich gefragt worden, ob sie an einem Test teilnehmen wollten,
in welchem ihre Immunreaktion gepriift werden wiirde.*! Als Folge davon
brachte das National Institute of Health in den USA Vorschriften heraus,
nach welchen Bundesmittel nur noch vergeben werden dirfen, wenn das
Forschungsprojekt zuvor einer Kommission zum Schutz der Versuchs-
personen, in den USA Institutional Review Board (IRB) genannt, vorge-
legt und von dieser genehmigt worden ist. Daraufhin verlangte auch die
Food and Drug Administration (FDA) vor jeder Arzneimittelprifung die
Vorlage an ein IRB.#?

In Deutschland wurden Ethikkommissionen nach dem Beispiel in Ame-
rika Gbernommen.*® Ausschlaggebend fur ihre Entwicklung waren hier
vor allem die kriminellen Experimente am Menschen im dritten Reich.
Diese wurden im Nirnberger Arzteprozess 1946, in welchem die Arzte,
die fur die medizinischen Versuche an Gefangenen in Konzentrationsla-
gern verantwortlich waren, verurteilt wurden, aufgearbeitet.** Es folgte
die Festlegung von grundlegenden Prinzipien fur die Forschung am Men-
schen im Nirnberger Kodex.*®> Weitergehend wurden von der internatio-
nalen Arzteschaft ethische Grundséatze in der medizinischen Forschung
erarbeitet und man einigte sich auf deren Festlegung und Befolgung. Das

40 \Vgl. Deutsch/Spickhoff 2014, S. 902
41 vgl. Deutsch 2008, S. 650

42 \/gl. Ebd. S. 650f.

43 Vgl. Lippert 2008, S. 654

44 vgl. Ebd.

45 Vgl. Vogeler 2011, S. 21
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Regelwerk, die Deklaration von Helsinki, wurde von der 18. Generalver-
sammlung des Weltarztebundes (WMA vom englischen World Medical
Association) in Helsinki im Juni 1964 verabschiedet und l6ste den NUrn-
berger Kodex ab.*® Besonders zu erwahnen ist weiterhin die Version der
Deklaration von 1975, die in Tokio verabschiedet und in der erstmals die
Forderung laut wurde, dass ein Forscher sein geplantes Projekt einem
Ausschuss vorlegen soll.#” Dem Vorschlag Kanadas, die Ethikkommis-
sion als Genehmigungsgremium einzusetzen, wurde dabei nicht gefolgt,
sondern ihr wurde lediglich eine beratende Funktion zuerkannt. Mittler-
weile wurde die Deklaration von Helsinki mehrfach neu gefasst.*® Aber
auch schon vor der Fassung der Deklaration von Helsinki aus dem Jahre
1975 waren in Deutschland Ausschisse auf Drangen der Deutschen For-
schungsgemeinschaft gebildet wurden. So fand die Grindung erster
Ethikkommissionen im Jahr 1973 von der Deutschen Forschungsge-
meinschatft in Gottingen und Ulm statt. Im Jahre 1979 sprach sich dann
die Bundesarztekammer fur die Errichtung von Ethikkommissionen

aus.*?

Eine erste rechtliche Verankerung der Ethikkommissionen gab es ab
1979 Uber das arztliche Berufsrecht. Hier schrieb 8 1 Abs. 4 Berufsord-
nung eine Beratung vom Arzt durch eine Ethikkommission zunéchst fa-
kultativ, ab 1988 verpflichtend vor.° Ab 1994 wurde durch den § 40 AMG
a.F.>! eine gesetzliche Vorschrift, die die Einbeziehung von Ethikkom-
missionen bei der Genehmigung von klinischen Prifung mit Arzneimitteln
vorsah, beschlossen.>? Der 8 40 AMG a.F. schrieb eine zustimmende
Bewertung durch eine Ethikkommission vor. Gab es jedoch keine Zustim-
mung, konnte die klinische Prufung, wenn die Bundesoberbehorde nicht

innerhalb von 60 Tagen widersprach, trotzdem durchgefthrt werden.

46 \Vgl. Achtmann 2013, S. 5

47 \Vgl. Doppelfeld 2003, S. 6

48 \V/gl. Taupitz 2003, S. 40

49Vgl. Achtmann 2013, S. 41

50 vqgl. Lippert 2008, S. 655

51 Gesetz Uber den Verkehr mit Arzneimitteln v. 19.10.1994, BGBI. I, S. 3018, zuletzt
geandert durch Artikel 1 des Gesetzes v. 9.8.1994, BGBI. I, S. 2071

52 \Vgl. Lippert 2008, S. 655
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Durch die 12. Novelle des AMG®3 im Jahr 2004 wurde dann der bisherige
Hohepunkt fur die Ethikkommissionen erreicht. Waren sie zuvor ein eher
beratenes Gremium, da ein zustimmendes Votum keine Voraussetzung
fur den Start einer klinischen Prufung war (vgl. 8 40 Abs. 1 S. 2 AMG
a.F.), so war ab da eine zustimmende Bewertung obligatorisch (vgl. §. 40
Abs. S. 2 AMG).%*

Fir eine bessere Zusammenarbeit und um Interessen gemeinsam wahr-
nehmen zu kénnen, haben sich seit 1982 alle 6ffentlich-rechtlichen Ethik-
kommissionen im Arbeitskreis medizinischer Ethikkommissionen in
Deutschland zusammengeschlossen. Hier werden u.a. bedeutsame Re-
gelungen uber die Zusammensetzung der Kommission und das bei einer

Beratung bzw. Bewertung einzuhaltende Prozedere beschlossen.>®

3.2 Rechtsgrundlage
3.2.1 Internationales Recht

Die heutige internationale Rechtsgrundlage von ethischen Standards
und Ethikkommissionen ergibt sich u.a. aus der WMA Deklaration von
Helsinki in der Fassung vom Oktober 2013 in Fortaleza (Brasilien). Hier
hei3t es in Nr. 7 der Praambel, dass die medizinische Forschung ethi-
schen Standards unterliegt, die die Achtung vor den Menschen sowohl
fordern und sicherstellen als auch ihre Gesundheit und ihr Recht schut-
zen.56

In Nr. 23 steht ferner geschrieben, dass ein Studienprotokoll vor Studien-
beginn zur Erwagung, Stellungnahme, Beratung und Zustimmung der zu-
standigen Forschungsethikkommission vorzulegen ist.>’

Zusatzlich gibt es ein internationales Forum, in welchem die Zulassungs-
behérden und Vertreter der Pharmaindustrie aus Europa, Japan und den

USA zusammen tétig sind. Dieses Forum wird auch als International

53 Zwolftes Gesetz zur Anderung des Arzneimittelgesetzes v. 30.7.2004, BGBI. I, S.
2031

54 Vgl. Achtmann 2013, S. 43f.

55 Vgl. Lippert 2008, S. 655

56 \V/gl. Bundeséarztekammer (Hrsg.) 2013, S. 2 (Internet)

57 vgl. Ebd. S. 5
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Conference on Harmonisation of Technical Requirements for Registra-
tion of Pharmaceuticals for Human Use (ICH) bezeichnet.>®

Am 1. Mai 1996 wurde eine Leitlinie zur Guten Klinischen Praxis (GCP
vom englischen good clinical practice) von der ICH verabschiedet. Die
Gute Klinische Praxis beinhaltet neben einem internationalen Standard
ethischer und wissenschaftlicher Voraussetzungen fur die Planung,
Durchfihrung, Dokumentation und Berichterstattung von klinischen Pru-
fungen am Menschen auch Regelungen fir Ethikkommissionen.>® Durch
die Einhaltung der GCP soll Vertrauen geschafft werden, dass das Wohl
der Probanden gemaR der Deklaration von Helsinki geschuitzt wird.®°
Zielsetzung dieser Leitlinie ist es, fur die EU, Japan und die USA einen
einheitlichen Standard zu gewéhrleisten, um die gegenseitige Anerken-
nung der Klinischen Daten durch die jeweilige Zulassungsbehérde zu er-
leichtern.®! Die ICH-GCP stellen jedoch weder unmittelbar anwendbares
Recht dar, noch sind nationale Gesetzgeber dazu verpflichtet sie in ihr
Recht zu Uberfuhren.%? Trotzdem wird die ICH-GCP-Leitlinie auch in
Deutschland beachtet (vgl. 8 40 Abs. 1 S. 1 AMG). Auch verlangen Ethik-
kommissionen in der Praxis, dass die klinische Prifung anhand dieser

Leitlinie durchgefihrt wird.53

Auf europaischer Ebene ergibt sich die Legitimation von Ethikkommissi-
onen vor allem durch die RiL 2001/20/EG, die unter Beachtung der De-
klaration von Helsinki (vgl. Erwagungsgrund 2 RiL 2001/20/EG) und der
ICH-GCP entwickelt wurde (vgl. Art. 1 Abs. 2 RiL 2001/20/EG).

Hier wird eine Ethikkommission definiert als ein unabhangiges Gremium
in einem Mitgliedstaat, das sich aus im Gesundheitswesen und in nicht-
medizinischen Bereichen tatigen Personen zusammensetzt und dessen
Aufgabe es ist, den Schutz der Rechte, die Sicherheit und das Wohler-

gehen von an einer klinischen Prifung teilnehmenden Personen zu

58 Vgl. Achtmann 2013, S.7
59 Vgl. Vogeler 2011, S. 74

60 vgl. Achtmann 2013, S. 7
61Vgl. Ebd. S. 8

62 \/gl. Vogeler 2011, S.74f.
63 \Vgl. Achtmann 2013, S. 8
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sichern und diesbeziiglich Vertrauen der Offentlichkeit zu schaffen (Art.
2 lit. k RiL 2001/20/EG). Die Stellungnahme einer Ethikkommission im
Verfahren zur Genehmigung einer klinischen Prifung wird in der Richtli-
nie gesetzlich festgelegt (vgl. Art. 6 RiL 2001/20/EG).

Dariiber hinaus wurde im Jahre 1998 die Menschenrechtskonvention zur
Biomedizin vom Europarat verabschiedet, welche ethische Mindestbe-
dingungen flr medizinische Versuche beinhaltet.®* Das Ziel liegt darin,
den Schutz der Menschenwtrde bei der biomedizinischen Forschung zu
sichern.®® Die Konvention wurde bisher von 34 Mitgliedsstaaten des Eu-
roparates unterzeichnet, 28 Mitgliedstaaten ratifizierten sie zudem,
Deutschland hat bisher weder unterzeichnet noch ratifiziert (Stand
2018).56 Aus diesem Grund hat die Menschenrechtskonvention zur Bio-

medizin in Deutschland keine rechtliche Relevanz.%’

3.2.2 Nationales Recht

In Deutschland wird das Tatigwerden von Ethikkommissionen in der Arz-
neimittelprifung durch das AMG und die Verordnung Uber die Anwen-
dung der Guten Klinischen Praxis bei der Durchfiihrung von klinischen
Prufungen mit Arzneimitteln zur Anwendung am Menschen (GCP-V)®
geregelt. Das AMG sieht eine Beteiligung von Ethikkommissionen bei der
Genehmigung von Arzneimittelpriifungen zwingend vor (vgl. § 40 Abs. 1
S. 2 AMG). Die GCP-V definiert dartuber hinaus die Ethikkommission,
wobei hier die Definition der EU-Richtlinie 2001/20/EG grundlegend
tubernommen wurde (vgl. 8 3 Abs. 2c GCP-V). Auch in der Musterberufs-
ordnung der Arzte (MBO-A)® ist das Tatigwerden von Ethikkommissio-

nen geregelt. Die Musterberufsordnung entfaltet allerdings nicht

64 Vgl. Just 2003, S. 92

65 Vgl. Achtmann 2013, S. 9

66 \VVgl. Europarat (Hrsg.) 2018 (Internet)

67 Vgl. Achtmann 2013, S. 8

68 \Verordnung Uber die Anwendung der Guten Klinischen Praxis bei der Durchfiihrung
von klinischen Prufungen mit Arzneimitteln zur Anwendung am Menschen (GCP-Ver-
ordnung — GCP-V) v. 9.8.2004, BGBI. I, S. 2081, zuletzt geandert durch Art. 8 des Ge-
setzes v. 19.10.2012, BGBI. I, S. 2192

69 Vgl. Bundesarztekammer (Hrsg.) 2018, (Muster-)Berufsordnung fir die in Deutsch-
land tatigen Arztinnen und Arzte - MBO-A 1997 - in der Fassung der Beschlisse des
121. Deutschen Arztetages 2018 in Erfurt (Internet)
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unmittelbar geltendes Recht, sondern sie wird als Vorschlag von den
Landesarztekammern mit staatlicher Genehmigung umgesetzt.”® Finan-
zierung, Bildung und Zusammensetzung der Ethikkommissionen wird
durch Landesrecht bestimmt (vgl. 8 42 Abs. 1 S. 3 AMG). Daraus folgt
auch, dass Ethikkommissionen aufgrund landesrechtlich ermachtigter

Satzungen errichtet werden.”®

3.3 Trager von Ethikkommissionen

Ethikkommissionen kénnen sowohl 6ffentlich-rechtlicher als auch privat-
rechtlicher Natur sein. Trager der 6ffentlich-rechtlichen Ethikkommissio-
nen sind Universitaten, Landesarztekammern und die Bundeslander.”?
Ethikkommissionen der Lander gibt es nur in Berlin, Bremen und Sach-
sen-Anhalt, tGblicherweise werden sie also an medizinischen Hochschu-
len/Fakultaten oder Arztekammern eingerichtet.”® Die Bildung von unab-
hangigen Ethikkommissionen ist dem Landesrecht Uiberlassen.”

Bei privatrechtlichen Ethikkommissionen liegt eine private Rechtsform
wie z.B. eine GmbH oder ein eingetragener Verein vor.’”® Sie kénnen aber
auch Teil eines Unternehmens sein, wenn dieses eine Ethikkommission
griindet.”®

Ethikkommissionen finanzieren sich aus Gebihren, die sie in verschie-
denen Hohen fur Bewertungen erheben. Derzeit sind die Ethikkommissi-
onen Kostganger von inrem Trager.”’

Seit 1994 gibt es eine zentrale Ethikkommission bei der Bundesarzte-
kammer. Diese Ethikkommission, auch Zentrale Kommission zur Wah-
rung ethischer Grundsatze in der Medizin und ihren Randgebieten ge-
nannt, hat die Aufgaben, Stellungnahmen zu ethischen Fragestellungen

abzugeben, die eine Antwort fir Deutschland insgesamt erfordern und

70 Vgl. Deutsch/Lippert 1998, S. 20

71 Vgl. Deutsch/Lippert 1998, S. 20

72 V/gl. Arbeitskreis medizinischer Ethikkommissionen in der Bundesrepublik Deutsch-
land e.V. (Hrsg.) 2017 (Internet)

73 Vgl. Achtmann 2013, S. 44f.

74 Vgl. Deutsch/Spickhoff 2014, S. 908

75 Vgl. Listl 2012, S. 89

76 \/gl. Deutsch/Spickhoff 2014, S. 905

77\Vgl. Lippert 2017, S. 797
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auch Stellung zu Fragen zu beziehen, die fir die arztliche Berufsaus-
Ubung von grundsatzlicher Bedeutung sind. Zusatzlich kann sie eine an-

dere Ethikkommission unterstiitzen, wenn diese das wiinscht.”®

3.4 Besetzung der Ethikkommissionen

Die Zusammensetzung des Personals von Ethikkommissionen ist derzeit
in der jeweiligen Satzung dieser geregelt. Sie enthalt Angaben zur inter-
disziplinaren Zusammensetzung und auch dariber, wie verhinderte Mit-
glieder vertreten werden sollen.” Die Uber mehrere Jahre andauernde
Diskussion uber die Zusammensetzung von Ethikkommissionen fiihrte
zur Forderung, dass sie mindestens aus fuinf Mitgliedern, vier Arzten und
einem Juristen, bestehen sollte. Beratende Sachverstandige kénnen je-
derzeit hinzugezogen werden. Diese Uberlegungen wurden in den Ver-
fahrensgrundsatzen des Arbeitskreises medizinischer Ethikkommissio-

nen verabschiedet.8°

Eine Untersuchung von Neitzke zeigte, dass eine Ethikkommission
durchschnittlich aus elf Mitgliedern besteht, wovon 85 % mannlich und
15 % weiblich sind (siehe Tab. 1). Zum grof3ten Teil bestehen die Mitglie-
der aus Professoren, danach folgen Privatdozenten und Promovierte mit
etwas Uber 21 %, wohingegen 10,6 % der Mitglieder keinen akademi-
schen Titel tragen.8! Vorherrschend mit 72,2 % der Mitglieder sind Arzte,
danach folgen Juristen mit 11,5 % und Theologen, Philosophen und an-
dere Sozial- und Geisteswissenschaftlicher mit zusammen 8,4 %. Natur-
wissenschaftler und Ingenieure machen 6,9 %, Pflegende 1,1 % und Me-
dizinstudenten 0,9 % aus.®? Laien, die definiert sind als Menschen, die
keine professionelle Ausbildung in der Medizin oder Ethik absolviert ha-
ben und auch nicht in diesem Bereich arbeiten, machen lediglich 1,9 %

der Mitglieder von Ethikkommissionen aus. Dass die Summe der

78 Vgl. Deutsch/Spickhoff 2014, S. 911
7 Vgl. Lippert 2017, S. 797

80 \gl. Doppelfeld 2003, S. 13

81 Vgl. Neitzke 2000, S. 109

82\Vgl. Ebd. S. 110
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Prozentzahlen etwas tber 100 % liegt, ergibt sich aus der beruflichen
Doppelfunktion einiger Mitglieder.82 Betrachtet man, in wie viel Prozent
der Ethikkommissionen bestimmte Personengruppe vertreten sind, so
fallt auf, dass Frauen in nur 84 %, wohingegen Manner in 100 % der
Ethikkommissionen beteiligt sind.84 Weitergehend ergab sich bei der
Analyse, dass Arzte und Juristen in jeder Ethikkommission, dem gegen-
uber Theologen nur in 52%, Philosophen in 14 %, Pflegende in 12 %,
Medizinstudenten in 8 % und Laien in nur 18 % der Ethikkommissionen

reprasentativ sind (siehe Tab. 1 Spalte 4).8°

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass Ethikkommissionen von
mannlichen Medizinprofessoren dominiert werden. Pflegende, Laien und
Medizinstudenten haben mit jeweils unter 2 % eine untergeordnete

Rolle.86

Tab. 1: Mitglieder in deutschen Ethik-Kommissionen, aufgeschlisselt nach Geschlecht,
Titel, Beruf/Funktion®”

Merkmal Gruppe Durchschnittlicher Mitglieder in wie viel %
Anteil pro Ethik- der Ethik-Kommissionen
Kommission vertreten
Geschlecht Frauen 15 % 84 %
Manner 85 % 100 %
Titel Professor/in 67,6 % 100 %
Privatdozent/in 6,5 % 44 %
Promoviert 15,3 % 80 %
Ohne Titel 10,6 % 56 %
Profession/Funktion  Mediziner 72,2% 100 %
Juristen 11,5% 92 %
andere Naturwissenschaftler/ 6,6 % 52 %
Ingenieure
Theologen 59% 52 %
Philosophen 1,3 % 14 %
Andere Geistes-/ 1% 12 %
Sozialwissenschaftler
Pharmazeuten 0,4 % 4%
Psychologen 02 % 2%
KV-Vertreter 0,1% 2%
Vertreter von Versicherungen 0,1% 2%
Laien 1,9 % 18 %
Pflegende 1,1% 12 %
Medizinstudierende 09% 8 %

83 Vgl. Neitzke 2000, S. 110.
84 Vgl. Ebd.

85 Vgl. Ebd. S. 110f.

8 \Vgl. Ebd. S. 111

87 Neitzke 2000, S. 110
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Bis 2016 gab es keine einheitliche gesetzliche Regelung dartber, wie
eine Ethikkommission in der Arzneimittelforschung zusammengesetzt
sein sollte. Dies andert sich mit dem 8§ 41a AMG, der das Registrierungs-
verfahren fur Ethikkommissionen regelt (siehe mehr hierzu in Kapitel

4.1.3 Registrierungsverfahren).

3.5 Aufgabenbereiche von Ethikkommissionen

Ethikkommissionen haben die Aufgabe, die Einhaltung der rechtlichen
Mindeststandards in der Wissenschaft im Allgemeinen und in der For-
schung am Menschen im Besonderen sicherzustellen.

Es ist der Definition von Ethikkommissionen zu entnehmen, dass diese
auf Ebene des Arzneimittelrechts zusatzlich zum Patientenschutz auch
den Schutz des Prestiges der medizinischen Forschung in der Offentlich-
keit gewahrleisten sollen.8® Die Beurteilung einer klinischen Prifung
durch eine Ethikkommission soll das o6ffentliche Vertrauen in die For-
schung starken und aufrechterhalten, da sie unethische Forschung un-
terbindet.*°

Die Kernaufgabe fur Ethikkommissionen ist demnach die ethische Beur-
teilung eines Forschungsprojektes. Hierzu werden interdisziplinére Dia-
loge zwischen den Mitgliedern gefuhrt. Es ist die Wirde des Menschen
zu wahren, sowie darauf zu achten, dass ein individueller Nutzen fur den
Patienten/Probanden vorliegt.® Ethikkommissionen haben eine Schutz-
und Kontrollfunktion. Sie sollen den Probanden und Patienten vor gefahr-
licher Forschung schitzen, indem sie darauf achten, dass die Belastung
fur die Betroffenen moglichst gering gehalten wird und gefahrliche Vor-
haben nicht oder nur unter strikten SicherheitsmafZnahmen stattfinden.®?
Des Weiteren ist auch die Aufklarung von Probanden sicherzustellen.®?
Bezogen auf das arztliche Berufsrecht ist es die Aufgabe der Ethikkom-

missionen, beratend tatig zu werden. Es besteht fiir Arzte die Pflicht, sich

88 Vgl. Just 2003, S. 100

89 Vgl. Achtmann 2013, S. 44
9 Vgl. Taupitz 2003, S. 47

91 \Vgl. Doppelfeld 2003, S. 11
92 \V/gl. Taupitz 2003, S. 47

9 Vgl. Ebd.
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vor dem Start einer klinischen Prifung durch eine Ethikkommission be-
raten zu lassen (vgl. § 15 Abs. 1 S.1 MBO-A).** Ihre Beratungsfunktion
ergibt sich dadurch, dass sie den Forscher in medizinischer, rechtlicher
und ethischer Hinsicht beraten und ihm Hilfestellung bei der Bewertung
rechtlicher und ethischer Gesichtspunkte geben sollen.®® Das Votum der
Ethikkommission hat hier zwar keine rechtliche Verbindlichkeit, aber ne-
gative Voten kdnnen zur Folge haben, dass Fordermittel versagt werden
oder dass Ergebnisse des Forschungsprojekts nicht in reprasentativen
Fachzeitschriften veroffentlicht werden.%

Ethikkommissionen tragen nicht nur zum Schutz der Probanden bei, son-
dern schiitzen auch den Forscher und die Forschungseinrichtung selbst.
So erfullt eine Ethikkommission die Aufgabe des Schutzes des Forschers
dadurch, dass sie ihn vor der Uberschreitung des rechtlich und ethisch
Vertretbaren bewahrt. Dem Forscher wird somit eine gewisse Rechtssi-
cherheit gegeben.®” Aber auch die Forschungseinrichtung selbst wird
dadurch geschutzt. Insbesondere bei rechtlich oder ethisch problemati-
schen Forschungen, wird die Einrichtung hierbei vor Konsequenzen wie
Haftungsfolgen oder negative Publizitdt bewahrt, da sie mit der Errich-

tung einer Ethikkommission ihre Verkehrssicherungspflichten erftllt.%8

Es lasst sich festhalten, dass Ethikkommissionen in der Arzneimittelfor-
schung von besonderer Bedeutung sind. Sie entwickelten sich aus ethi-
schen Missstanden heraus und stehen heute stellvertretend fur den
Schutz der Patienten. Sie nehmen beim Probandenschutz und dem Ge-
nehmigungsverfahren fir die Durchfuhrung von klinischen Studien eine

tragende Rolle ein.

94 Vgl. Bundeséarztekammer (Hrsg.) 2018, (Muster-)Berufsordnung fiir die in Deutsch-
land tatigen Arztinnen und Arzte - MBO-A 1997 - in der Fassung der Beschlusse des
121. Deutschen Arztetages 2018 in Erfurt (Internet)

9 Vgl. Taupitz 2003, S. 47

9% Vgl. Achtmann 2013, S. 42f.

97 Vgl. Taupitz 2003, S. 47

9% \Vgl. Ebd.
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4 Vergleich gegenwartige und zukinftige Rechtslage bei
der Durchfihrung von klinischen Prifungen

4.1 Rechtliche Rahmenbedingungen fir die Durchfihrung klini-
scher Studien nach gegenwartigem Recht

4.1.1 Vorbemerkungen

Derzeit wird die Durchfuhrung klinischer Prifungen in Deutschland durch
die 88 40 — 42b AMG und durch die GCP-V geregelt. Die GCP-Verord-
nung wurde auf Basis des 8§ 42 Abs. 3 AMG erlassen. Zweck der Verord-
nung ist die Einhaltung der Guten Klinischen Praxis bei der Planung,
Durchfihrung und Dokumentation von klinischen Prifungen am Men-
schen (vgl. 8 1 Abs. 1 S. 1 GCP-Verordnung). Durch die GCP-V werden
die 88 40 ff. des AMG fortgeschrieben. Sie liefert z.B. Definitionen, die im
AMG nicht enthalten sind. Des Weiteren prazisiert sie die Aufgaben und
Pflichten der Beteiligten an einer klinischen Prifung. So sind die Mittei-
lungs- und Dokumentationspflichten des Sponsors und Prifers nicht im
AMG, sondern in den 88 12,13 GCP-V zu finden.®® Die Verordnung dient
der Umsetzung der RiL 2001/20/EG. Mit dieser Richtlinie sollte eine Har-
monisierung der Rechts- und Verwaltungsvorschriften der Mitgliedstaa-
ten bei der Durchfuhrung von klinischen Prifungen stattfinden. Kern-
punkt ist der Schutz von Prifungsteilnehmern, insbesondere von nicht-
einwilligungsfahigen Erwachsenen und Kindern. Auch werden in der
Richtlinie Aufgaben und Pflichten an die verschiedenen Akteure einer kli-

nischen Priifung detailliert zugewiesen.1®

Auf diese gesetzlichen Regelungen soll schwerpunktmaflig bei den fol-
genden Ausfiihrungen Bezug genommen werden. Kurz erwéhnt seien an
dieser Stelle, aus Griinden der Vollstandigkeit, auch weitere europaische
und nationale rechtliche Regelungen, die Rahmenbedingungen fir die
Arzneimittelprtfung schaffen. Jedoch werden sie fir die weitere Bearbei-
tung des Themas nicht naher beleuchtet, da sich, wie bereits erwahnt,

auf unmittelbare Vorschriften zum Probandenschutz und das

99 Vgl. Deutsch/Spickhoff 2014, S. 1068
100 vgl. Achtmann 2013, S. 10
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Genehmigungsverfahren fir die Durchfiihrung klinischer Prifungen be-
schréankt werden soll.

Eine weitere europaische Regelung stellt z.B. die RiL 2005/28/EG*°! dar.
Hier werden Grundsatze der guten klinischen Praxis fur Prufpraparate
und Anforderungen fir die Erteilung einer Genehmigung zur Erstellung
oder Einfuhr von Prufpraparaten definiert. Eine eigene Umsetzung dieser
Richtlinie in das AMG war nicht nétig, da die Inhalte bereits im AMG und
in der GCP-V enthalten sind. Auf der Ebene der EU war sie jedoch not-
wendig, um die Grundlagen der Guten Klinischen Praxis in die européi-
sche Gesetzgebung einzubinden.10?

Weitergehend gibt es die RiL 2003/94/EG'%3, Diese befasst sich mit den
Anforderungen an die ordnungsgemaéle Herstellung von Prufpraparaten.
Sie wird erganzt durch die Good Manufactoring Praxis (GMP).104
Weitere nationale Regelungen sind die Arzneimittel- und Wirkstoffher-
stellungsverordnung (AMWHV)1% und die Musterberufsordnung der
Arzte. Die AMWHY definiert bestimmte Pflichten fur diejenigen, die Arz-
neimittel, Wirkstoffe und zur Herstellung von Arzneimitteln bestimmte
Stoffe herstellen und/oder in den Verkehr bringen.1% In der MBO-A ist
das Verhalten der Arzte untereinander, zum Patienten und Partnern im

Gesundheitswesen geregelt.1%7

101 Richtlinie 2005/28/EG der Kommission v. 8.4.2005 zur Festlegung von Grundsétzen
und ausfihrlichen Leitlinien der guten klinischen Praxis fur zur Anwendung beim Men-
schen bestimmte Prufpréparate sowie von Anforderungen fir die Erteilung einer Ge-
nehmigung zur Herstellung oder Einfuhr solcher Produkte, ABIEU Nr. L 91, S. 13

102 vgl. Franken 2010, S. 573

103 Richtlinie 2003/94/EG der Kommission v. 8.10.2003 zur Festlegung der Grundsétze
und Leitlinien der Guten Herstellungspraxis fir Humanarzneimittel und fiir zur Anwen-
dung beim Menschen bestimmte Prifpraparate, ABIEU Nr. L 262, S. 22

104 vgl. Franken 2010, S. 573

105 Verordnung Uber die Anwendung der Guten Herstellungspraxis bei der Herstellung
von Arzneimitteln und Wirkstoffen und tiber die Anwendung der Guten fachlichen Praxis
bei der Herstellung von Produkten menschlicher Herkunft v. 3.11.2006, BGBI. |, S.2523,
zuletzt geandert durch Artikel 3 der Verordnung v. 2.7.2018, BGBI. I, S. 1080

106 y/gl. Achtmann 2013, S. 13

107 vgl. Ebd. S. 13f.
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4.1.2 Probandenschutz

In diesem Kapitel soll der derzeitig rechtlich geregelte Schutz der Pro-
banden dargestellt werden.

Der Schutz der Prufungsteilnehmer ist europaweit vor allem durch die
RiL 2001/20/EG festgelegt. Auf nationaler Ebene ist er in den Paragra-
phen der GCP-V und des AMG niedergeschrieben. Viele Vorschriften der
Richtlinie lassen sich so auch im AMG und der GCP-V finden, da sie in
deutsches Recht Uberfuhrt werden musste. Aus diesem Grund wird bei
den folgenden Ausfihrungen lediglich auf das AMG und die GCP-V ver-
wiesen. Dort, wo im deutschen Gesetz Abweichungen zur Richtlinie vor-

zufinden sind, wird dies kenntlich gemacht.

Der 8 40 AMG beschreibt allgemeine Voraussetzungen, unter welchen
eine klinische Prifung begonnen werden darf. Dazu zahlen nach § 40
Abs. 1 S. 2 AMG vor allem die zustimmende Bewertung der Ethikkom-
mission und die Genehmigung der klinischen Prifung durch die zustan-
dige Bundesoberbehdrde (siehe mehr hierzu unter Kapitel 4.1.4), der Ab-
schluss einer Probandenversicherung (vgl. 8 40 Abs. 1 S. 3 Nr. 8 AMG),
ein vertretbares Risiko-Nutzen-Verhaltnis (vgl. 8 40 Abs. 1 S. 3 Nr. 2
AMG) und die Einwilligung nach Aufklarung (vgl. 8 40 Abs. 1 S. 3 Nr. 3
lit. b AMG). Des Weiteren muss der Sponsor oder sein Vertreter seinen
Sitz in einem Mitgliedsstaat der EU oder im Europaischen Wirtschafts-
raum (EWR) haben (vgl. 8 40 Abs. 1 Nr. 1 AMG). Der Prufplan, mit allen
relevanten Angaben zur Prifung, muss vorliegen (vgl. § 40 Abs. 1a S. 2
AMG). Darunter zu verstehen sind unter anderem, die Frage, die mit Hilfe
der Prifung geklart werden soll, die Gruppenbildung, Anzahl der Proban-
den, Aufklarung und Einwilligung, eine Beschreibung der Prifzentren
und das erwartete Ergebnis.108

Die Teilnehmer einer klinischen Prifung sind Gber Wesen, Bedeutung,
Risiken und Tragweite der klinischen Prifung zu informieren und dartber
aufzuklaren, dass sie das Recht haben, ihre Teilnahme an der klinischen
Prufung jederzeit zu beenden (vgl. 8 40 Abs. 2 S.1 Halbs. 1 AMG).

108 \/gl. Deutsch/Spickhoff 2014, S. 1055
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Diese Aufklarung ist von einem Arzt, der Uber die Gegebenheiten der
geplanten klinischen Prifung hinreichend informiert ist, durchzufiihren.
Durch die Aufklarung soll es dem Probanden ermdglicht werden, selbst
eine Risikoeinschatzung vorzunehmen.'®® Zusatzlich sind jedem Pri-
fungsteilnehmer verstandliche Aufklarungsunterlagen zur Verfiigung zu
stellen (vgl. 8 40 Abs. 2 S.1 Halbs. 2 AMG). Hieran schliel3t sich als zwin-
gende Voraussetzung fur die Durchfuihrung einer klinischen Prifung die
Einwilligung des Probanden an. Diese Einwilligung muss vor Beginn der
klinischen Prufung schriftlich vorliegen und tGber den gesamten Verlauf
der Prifung andauern.'® Die Einwilligung eines Probanden ist nur bei
Geschaftsfahigkeit und Einsichtsfahigkeit dessen wirksam. Die Einsichts-
fahigkeit ist hierbei durch den aufklarenden Arzt zu Uberprifen.!t! Beson-
derheiten finden sich bei der Einwilligung minderjahriger Probanden. Hier
erfolgt sie gemaf 8§ 40 Abs. 4 Nr. 3 AMG durch den gesetzlichen Vertre-
ter. Weitere in 8 40 Abs. 4 AMG genannte Voraussetzungen mussen bei
der klinischen Prifung an Minderjahrigen beachtet werden.

Des Weiteren sind die Probanden, im Sinne des Datenschutzes, dartiber
zu informieren, warum ihre Daten erhoben und wie diese verarbeitet wer-
den (vgl. 8§ 40 Abs. 2a S.1 AMG).

Eine zusatzliche deutsche gesetzliche Vorschrift besagt, dass in Notfal-
len, in welchen eine Einwilligung aufgrund der besonderen Beschaffen-
heit der Situation nicht eingeholt werden kann, eine Behandlung ohne
eine Einwilligung stattfinden darf, wenn sie der Gesundheitswiederher-
stellung bzw. der Lebensrettung der betroffenen Person dient (vgl. 8§ 41
Abs. 1 S. 3 AMG). Ein entgegenstehender Wille des Kranken wird in die-
ser Bestimmung nicht erwéahnt oder bertcksichtigt. Diesen wird man je
nach Situation hineindeuten missen.1?

Eine Einbeziehung von Probanden, die sich zwangsweise in einer staat-

lichen Unterbringung befinden, schliel3t das deutsche Gesetz zusatzlich

109 y/gl. Rehmann/Greve 2014, § 40 Rdnr. 5

110 vgl. Ebd.

111 vgl. Ebd.

112 Nahere Ausfihrungen zu diesem Merkmal Deutsch/Spickhoff 2014, S. 1065
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aus. Hierzu zahlen Haftanstalten, geschlossene Erziehungs- oder psy-
chiatrische Anstalten und auch Krankenh&user. Das Gesetz unterstellt
hier, dass diese Personen, durch ihre eingeschrankte Freiheit, nicht in
der Lage sind, ihre Willensentscheidung unbeeinflusst kundzutun.*3

In 8 40 Abs. 1 AMG werden weitere Vorschriften beschrieben, die zum
Schutz des Probanden eingehalten werden sollen. So muss u.a. ein ver-
tretbares Risiko-Nutzen-Verhaltnis vorliegen, damit eine klinische Pri-
fung durchgefihrt werden darf (vgl. 8 40 Abs. 1 S.3 Nr. 2 AMG). Das
bedeutet, dass der Nutzen fir die betroffene Person und die Bedeutung
des Arzneimittels fur die Medizin allgemein den Nachteilen und Risiken
bei der Durchfihrung der klinischen Prufung tUberwiegen muss. Diese
Abwagung ist vor Beginn einer Studie von einem Arzt durchzufthren und
auch im Verlauf der Prufung zu wiederholen, falls sich Anzeichen fir ei-
nen geringeren Nutzen oder ein hoheres Risiko als zuvor erwartet erge-
ben 114

Zudem ist die klinische Prifung in geeigneten Priifstellen sowie (vgl. §
40 Abs. 1 S.3 Nr. 5 AMG) vorher eine pharmakologisch-toxikologische
Prufung des Arzneistoffes durchzufihren (vgl. 8 40 Abs. 1 S.3 Nr. 6
AMG). Auch ist Uber den gesamten Verlauf der klinischen Prifung eine
medizinische Versorgung der Probanden sicherzustellen (§ 40 Abs. 1 S.3
Nr. 9 AMG).115

Eine weitere wichtige Vorschrift stellt die Probandenversicherung dar.
Eine klinische Prufung darf nur durchgefuhrt werden, wenn eine Pro-
bandenversicherung abgeschlossen wurde (vgl. 8 40 Abs. 1 S. 3 Nr. 8
AMG). Der Umfang der Versicherung soll in einem aquivalenten Verhalt-
nis zu den mit der klinischen Prufung verbundenen Risiken stehen und
fur jede andauernde Erwerbsunféhigkeit oder fir jeden Todesfall sollen
mindestens 500.000 € verfugbar sein (vgl. 8 40 Abs. 3 AMG). Hierbei

muss ein Kausalzusammenhang zwischen der Prifung und dem

113 vgl. Rehmann/Greve 2014, § 40 Rdnr. 6
114 vgl. Ebd. § 40 Rdnr. 4
115 vgl. Paus 2018, § 40 Rdnr. 5 und 6
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Schaden bestehen, wobei aber nur der materielle Schaden und nicht der
immaterielle Schaden ersetzt wird.*'® Ein wichtiger Punkt der Probanden-
versicherung ist, dass, wenn sie in Anspruch genommen wird, weitere
Schadensersatzanspriiche ausgeschlossen sind. So soll im Schadensfall
eine Haftungsbegrenzung erreicht werden.''” Durch die Versicherung
soll der einzelne Proband geschitzt und ihm ein ,verschuldensunabhan-
giges Kompensationsmittel“''8 zur Verfligung gestellt werden, da ein An-
spruch auf die Versicherung unabh&ngig davon besteht, ob der Schaden

schuldhaft herbeigefiihrt wurde oder nicht.11®

Weitergehend werden im AMG besondere Schutzvorschriften fir be-
stimmte Personengruppen definiert. Fur die Prafung an kranken Perso-
nen trifft § 41 AMG Sonderregelungen. Es gelten hier alle Voraussetzun-
gen des § 40 AMG, welche aber an dieser Stelle erweitert werden.?°
Eine klinische Prifung an einer kranken Person ist nur zuléassig, wenn
sie dazu bestimmt ist, das Leben des Kranken zu retten, sein Leiden zu
erleichtern oder seine Gesundheit wiederherzustellen (vgl. § 41 Abs. 1
Nr. 1 AMG). Hierbei muss sich durch die Anwendung des Arzneimittels
ein direkter Nutzen fur die Gruppe der Patienten ergeben, die an der glei-
chen Krankheit leiden (vgl. 8 41 Abs. 1 Nr. 2 AMG). Dabei sind nicht nur
Anwendungen des Prifarzneimittels erlaubt, sondern auch Kontrollstu-
dien, bei welchen die Probanden zufallig auf Test- und Kontrollgruppe
verteilt werden.?!

Fur Minderjahrige definiert das Gesetz an dieser Stelle weitere Schutz-
vorschriften (vgl. hierzu § 41 Abs. 2 AMG). Besonders hervorzuheben ist
hier, dass eine Prifung an Minderjahrigen nicht nur bei Vorliegen eines
individuellen Nutzens, sondern auch bei einem erwarteten Gruppennut-
zen durchgefuhrt werden darf (vgl. 8 41 Abs. 2 Nr. 2a AMG). Jedoch darf

der Minderjahrige dabei nur einem minimalen Risiko ausgesetzt sein.

116 \/gl. Deutsch/Spickhoff 2014, S. 1072

117 vgl. Franken 2010, S. 558

118 Rehmann/Greve 2014, § 40 Rdnr. 15

119 \/gl. Rehmann/Greve 2014, § 40 Rdnr. 15

120 vgl. Deutsch/Spickhoff 2014, S. 1064

121 Nahere Ausfihrungen zu diesem Merkmal Deutsch/Spickhoff 2014, S. 1064
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Aufgabe der Ethikkommission ist es, dies zu tUberprifen und zu beurtei-
len.12?

Demgegenuber ist die Forschung an einwilligungsunfahigen Erwachse-
nen nur rechtens, wenn sich dadurch ein individueller Nutzen fir die be-
troffene Person ergibt, das Vorliegen eines Gruppennutzens gendgt hier
nicht (vgl. 8 41 Abs. 3 Nr. 1 AMG). Sowohl bei Minderjahrigen als auch
bei Einwilligungsunfahigen darf die Arzneimittelprifung zudem nur
durchgefuhrt werden, wenn sie fur die betroffene Person mit mdglichst
wenig Belastungen und anderen vorhersehbaren Risiken verbunden ist
(vgl. 8 41 Abs. 2 Nr. 2 lit. d und Abs. 3 Nr. 1 AMG).

Zum Abschluss einer klinischen Prifung miussen die Ergebnisse dieser
veroffentlicht werden. Es miussen Berichte Uber alle Ergebnisse konfir-
matorischer Prifungen zum Nachweis der Wirksamkeit und Unbedenk-
lichkeit der zustandigen Bundesoberbehdrde zur Verfigung gestellt wer-
den (vgl. 8 42b Abs. 1 S. 1 AMG). Konfirmatorische Prifungen sind Pri-
fungen, die der Beurteilung des Risiko-Nutzenverhaltnisses dienen.
Dazu zahlen vor allem Prifungen der Phase lll, in einigen Fallen auch
der Phase II. Die Veroffentlichung der Ergebnisse tatigt die Bundesober-
behorde in der Datenbank des Deutschen Instituts fir Medizinische Do-
kumentation und Information (DIMDI).1?3 Die Berichte sind der Behdrde
innerhalb von sechs Monaten nach Erteilung der Zulassung oder der Ge-
nehmigung fir das Inverkehrbringen des Arzneimittels zu Ubermitteln
(vgl. 8 42b Abs. 1 S. 2 AMG). Dabei sind alle Ergebnisse, unabhangig
davon ob sie positiv oder negativ sind, vorzulegen (vgl. 8 42b Abs. 3 S.
1 AMG).

Die GCP-V gewahrleistet zusatzlich zum AMG sowohl, dass die Rechte,
die Sicherheit und das leibliche Wohl der Probanden geschiitzt werden
als auch, dass die Glaubwiurdigkeit der Ergebnisse von klinischen Pri-
fungen sichergestellt ist (vgl. § 1 Abs. 1 S.2 GCP-V).

122 ygl. Rehmann/Greve 2014, § 41 Rdnr. 2
123 ygl. Rehmann/Greve 2014, § 42b Rdnr. 2
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Die 88 7-9 der GCP-V enthalten ausformulierte Voraussetzungen fir das
Genehmigungsverfahren von klinischen Prufungen vor der Ethikkommis-
sion und der Bundesoberbehorde (mehr hierzu unter Kapitel 4.1.4).
Unerwinschte Ereignisse sind vom Sponsor ausfihrlich zu dokumentie-
ren und auf Anforderung den zustandigen Behdrden (auch der anderer
Mitgliedsstaaten) zu Gbermitteln (vgl. 8 13 Abs. 1 GCP-V). Hingegen sind
unerwartete schwerwiegende Nebenwirkungen unverzuglich, aber inner-
halb von 15 Tagen (bei Todesfolge innerhalb von sieben Tagen), an die
zustandige Ethikkommission und die zustdndige Bundesoberbehdérde
und die Behdrden anderer Mitgliedsstaaten, in welchen die klinische Pri-
fung durchgefihrt wird, zu melden (vgl. 8 13 Abs. 2, 3 GCP-V). Sollten
schwerwiegende Nebenwirkungen auftreten, sind der Sponsor und der
Prufer dazu verpflichtet geeignete Gegenmalinahmen zu treffen, even-
tuell muss der Prifplan angepasst oder im AuRersten sogar die Studie
abgebrochen werden (vgl. § 11 GCP-V).124

Nach Beendigung der klinischen Prifung muss dieses vom Sponsor in-
nerhalb von 90 Tagen an die zustandige Bundesoberbehdérde, Ethikkom-
mission und zustandigen Behdrden von anderen Mitgliedsstaaten der
EU, die an der klinischen Prifung teilgenommen haben, gemeldet wer-
den (vgl. 8 13 Abs. 8 S. 1 GCP-V). Bei einem Abbruch der klinischen
Forschung muss die Mitteilung dartber innerhalb von 15 Tagen durch
den Sponsor erfolgen (vgl. 8 13 Abs. 8 S.2 GCP-V). Nach Abschluss der
Prufung ist vom Sponsor innerhalb eines Jahres ein Bericht vorzulegen,
welcher alle wesentlichen Ergebnisse der klinischen Priifung enthalt (vgl.
8 13 Abs. 9 GCP-V).

Abschliel3end zum Probandenschutz ist die Moglichkeit von Inspektionen
zu nennen. Hier hat die zustandige Behdrde gemafd 8 15 GCP-V die
Mdoglichkeit, die beteiligten Stellen wie Prifzentren, Labore oder Einrich-

tungen des Sponsors zu Uberprufen.

124 yvgl. Achtmann 2013, S. 34
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4.1.3 Registrierungsverfahren gem. 41a AMG

Mit dem vierten Gesetz zur Anderung arzneimittelrechtlicher und anderer
Vorschriften'?®> wurde der § 41a in das AMG eingefthrt, mit dem die Ein-
beziehung von Ethikkommissionen fur Verfahren nach der VO 536/2014
neu geregelt werden soll und welcher bereits guiltig ist.2®

Am Verfahren fiur die Genehmigung klinischer Prifungen dirfen nur 6f-
fentlich-rechtliche Ethikkommissionen teilnehmen, dies bedeutet Kom-
missionen in Offentlich-rechtlicher Tragerschaft.'?’ Zusatzlich missen
sich diese nun aber auch nach § 41a AMG registrieren lassen. Der An-
trag auf Registrierung ist vom Tréger der 6ffentlich-rechtlichen Ethikkom-
mission beim Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medizinprodukte
(BfArM) zu stellen (§ 41a Abs. 2 AMG). Das BfArM ist in Abstimmung mit
dem Paul-Ehrlich-Institut (PEI) fir die Prifung des Antrags zustandig und
genehmigt diesen, wenn die Voraussetzungen nach § 41a Abs. 3 Nr. 1-
7 AMG erfullt sind.122 Zum einen zahlt dazu, dass die betroffene Ethik-
kommission die erforderliche aktuelle wissenschaftliche Expertise ihrer
Mitglieder und externer Sachverstandiger vorweisen kann (8 41a Abs. 3
Nr. 1 AMG). Zum anderen muss die Ethikkommission aus mindestens
einem Juristen, einer Person mit Erfahrung auf dem Gebiet der Medizi-
nethik, einer Person mit Erfahrung in der Versuchsplanung und Statistik
und drei Arzten, die tiber Erfahrung in der klinischen Medizin verfuigen,
wovon einer Facharzt fur klinische Pharmakologie oder Pharmakologie
und Toxikologie ist, und einem Laien bestehen (vgl. § 41a Abs. 3 Nr. 2
AMG). Mit dem Einbezug eines Laien in eine Ethikkommission setzt
Deutschland die Anforderung des Art. 9 Abs. 3 der VO 536/2014 um, in
welchem es heil3t, dass mindestens ein Laie an der Bewertung der Klini-
schen Priufung teilnehmen muss.

Eine weitere Voraussetzung ist, dass sowohl weibliche als auch mannli-
che Mitglieder der Ethikkommission angehéren (vgl. § 41a Abs. 3 Nr. 3
AMG) und sie eine Geschaftsordnung besitzt (vgl. 8§ 41a Abs. 3 Nr. 4

125 Viertes Gesetz zur Anderung arzneimittelrechtlicher und anderer Vorschriften v.
20.12.2016, BGBI. I, S. 3048

126 \/gl. Paus 2018, § 41a Rdnr. 1

127 \/gl. Ebd.

128 \/gl. Ebd.
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AMG). Es bedarf ebenso einer Geschéftsstelle mit sowohl qualifiziertem
Personal als auch einer sachlichen Ausstattung, die eine schnelle Ab-
stimmung ermoglicht und einer Unabhéngigkeitserklarung der beteiligten
Mitglieder vor jedem Antrag (vgl. 8 41a Abs. 3 Nr. 5-7 AMG).

Dass BfArM kann unter Einvernehmen mit dem PEI jederzeit das Ruhen
der Registrierung anordnen als auch die Registrierung aufheben, wenn
die zuvor genannten Voraussetzungen nicht oder nicht mehr vorliegen
(val. 8 41a Abs. 5 AMG).

Eine Liste der registrierten Ethikkommissionen wird vom BfArM im Bun-
desanzeiger veroffentlicht (vgl. 8 41a Abs. 6 AMG). Bis jetzt haben sich
36 Ethikkommissionen der 51 des Arbeitskreises medizinischer Ethik-
kommissionen beim BfArM registrieren lassen (Stand 09.01.2018).12°
Das heif3t, 15 Ethikkommissionen sind derzeit noch nicht dabei. Dies
kann unterschiedliche Griinde haben. Zum einen kdnnen dies Kapazi-
tats- oder Ressourcengrinde sein, zum anderen ist es auch mdglich,
dass die betroffene Ethikkommission die Kriterien der Registrierung nicht
erfillen kann oder méchte. 130

An dieser Stelle kann festgehalten werden, dass sich durch das Regist-
rierungsverfahren fur Ethikkommissionen zusétzliche Hirden ergeben,
um weiterhin an der Genehmigung klinischer Prifungen teilnehmen zu
konnen. Kritiker des Registrierungsverfahrens geben zu bedenken, dass
die Ethikkommissionen durch die Pflicht zur Registrierung und durch die
Eingliederung in das vom BfArM gefuhrte Verfahren im Vergleich zur bis-
herigen Rechtslage an institutioneller Unabhangigkeit verlieren wir-
den.’3! Dass es nun Regelungen Uber die Mindestanforderungen fir
Ethikkommissionen gibt und eine Registrierung notwendig ist, sei jedoch
ein richtiger Ansatz. Es musse nur darauf geachtet werden, dass die Be-

wertung durch die Bundesoberbehdrde neutral erfolgt. 32

129 vgl. Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte (Hrsg.) 2018 (Internet)
130 vgl. Peters 2017, S. 1390

131 vgl. Paus 2018, § 41a Rdnr. 2

132 vgl. Ruppert 2016, S. 27
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Es ist vorteilhaft, dass es eine verantwortliche Stelle gibt, welche be-
stimmte Voraussetzungen fir Ethikkommissionen Uberprift. So kann si-
chergestellt werden, dass bestimmte Anforderungen erfillt werden, um
eine qualitativ hochwertige Arbeit leisten zu kdnnen. Positiv zu bewerten
ist auch, dass nun gesetzlich eine bestimmte Besetzung von Ethikkom-
missionen vorgeschrieben wird. Hierdurch werden die, in den Bundes-
landern, unterschiedlichen Regelungen angeglichen und sichergestellt,
dass bestimmte Personen mit wissenschaftlicher Expertise vorhanden
sind.

Im Rahmen des Probandenschutzes ist es gutzuheif3en, dass nun auch
das Vorhandensein eines Laien gesetzlich vorgeschrieben ist. Nur Laien
kdnnen beurteilen, ob eine Patienteninformation wirklich verstandlich ist
und von durchschnittlich gebildeten Personen ohne Fachkenntnisse ver-
standen werden kann. Auch bei der Bewertung des Risiko-Nutzen-Ver-
haltnisses wird ein Laie anders urteilen als ein Arzt, der ein Risiko anders
einschatzt als Patienten.'32 Der Einbezug von Laien in Ethikkommissio-
nen ist daher unverzichtbar und sorgt fur eine Erhhung des Probanden-
schutzes.*®* Auch werden Kapazitaten sichergestellt, um das aufkom-
mende Arbeitsvolumen optimal bearbeiten zu konnen.

Jedoch kann die Kritik, ob der Gesetzgeber mit dem BfArM hier die rich-
tige verantwortliche Stelle benannt hat, vertreten werden. Im Sinne einer
unabhangigen Bewertung der klinischen Prifung durch die Ethikkommis-
sion und einer Genehmigung durch die Bundesoberbehdrde sollten
beide Institutionen voneinander unabhangig sein. Dadurch, dass die Re-
gistrierung einer Ethikkommission vom BfArM in Abstimmung mit dem
PEI abhangig ist, wird durchaus die Rolle der Ethikkommissionen ge-
schwacht. Auch Prof. Dr. med. Joerg Hasford, Vorsitzender des Arbeits-
kreises medizinischer Ethikkommissionen, steht diesem kritisch gegen-
Uber. Wenn dieselbe Bundesbehérde, die fir die Genehmigung klini-
scher Prifungen verantwortlich ist, auch Uber die Registrierung einer

Ethikkommission entscheidet, stelle dies einen enormen

133 vgl. Neitzke 2003, S. 116f.
134 vgl. Ebd. S. 118
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Interessenkonflikt dar.'3® Auch die Bundeséarztekammer vertritt die An-
sicht, dass im Sinne der Verfahrenstransparenz und zur Vermeidung von
Interessenkonflikten, eine andere vom Bundesland ausgewéhlte Stelle
fur die Registrierung verantwortlich sein sollte.'*® Dazu kommt, dass
Ethikkommissionen, die sich nicht registrieren lassen, folglich nicht mehr
am Verfahren zur Genehmigung klinischer Prifung teilnehmen kénnen.
Ihnen bleibt nur noch die arztliche Beratung nach § 15 MBO-A. Dies
ginge mit einem erheblichen Bedeutungsverlust der betroffenen Kommis-
sion einher. Diese Entscheidung sollte daher vom Trager sehr gut be-
dacht sein.3’

In Anbetracht der geschichtlichen Entwicklung der Ethikkommissionen ist
es aul3erst schade, dass sich durch diesen Wandel eine Rickentwick-
lung in ihrem Aufgabenfeld ergeben kénnte. Es kann demnach festge-
halten werden, dass ein Registrierungsverfahren fir Ethikkommissionen
in der Arzneimittelforschung ein richtiger Ansatz ist, jedoch wére eine an-

dere verantwortliche Stelle wiinschenswert gewesen.

4.1.4 Derzeitiges Verfahren zur Genehmigung klinischer Prifun-
gen

4.1.4.1 Verfahren vor der Ethikkommission

Das derzeitige Verfahren zur Genehmigung klinischer Prifungen ist in
Deutschland unterteilt in die Bewertung durch die Ethikkommission und
die Genehmigung durch die Bundesoberbehdrde. Im folgenden Kapitel

soll das Verfahren bei der Ethikkommission dargestellt werden.

Eine klinische Prufung ist vor ihrer Durchfiihrung zustimmend von einer
offentlich-rechtlichen Ethikkommission zu bewerten (vgl. 8 Abs. 1 S. 2
AMG). Der Antrag fur die erforderliche Zustimmung ist vom Sponsor bei
der nach Landesrecht fur den Prifer zustandigen unabhéngigen interdis-
ziplinar besetzten Ethikkommission zu stellen (vgl. § 42 Abs. 1 S. 1

AMG). Diesem Antrag sind alle Unterlagen beizufiigen, die die

135 vgl. Korzilius/Richter-Kuhlmann 2016, S. 967
136 Vgl. Bundesarztekammer 2016, S. 6 (Internet)
137 vgl. Lippert 2017, S. 797
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Ethikkommission braucht, um die klinische Prifung zu bewerten. Diese
konnen in deutscher oder englischer Sprache abgefasst sein (vgl. § 7
Abs. 1 S. 1-2 GCP-V). Dem Antrag sind die in 8 7 Abs. 2 GCP-V genann-
ten Angaben, z.B. allgemeine Angaben wie der Prifplancode, Angaben
zum Prufer, zur Prifgruppe und zum Gegenstand und Ziel der klinischen
Prufung, beizufigen.

Jedes vorgelegte Projekt ist auf sein wissenschaftliches Niveau hin zu
untersuchen. Es kann keinem Probanden zugemutet werden, sich fur
Projekte zweifelhafter oder fehlender wissenschaftlicher Qualitéat zur Ver-
flgung zu stellen.'3® Die Ethikkommissionen haben die Forschungsme-
thode, das Forschungsziel sowie die personliche Eignung des Prifers
und die lokalen Bedingungen zu untersuchen. Zusatzlich obliegt es ihnen
eine Risiko-Nutzen-Abwagung durchzufihren.'®® Besonderes Augen-
merk liegt auf dem Vorhandensein einer Probandenversicherung, die
nach AMG vorgeschrieben ist. Hier ist es die Aufgabe der Ethikkommis-
sionen daflr Sorge zu tragen, dass die Bedingungen in einer angemes-
senen Weise, die den Bedurfnissen der Probanden entspricht, formuliert
werden.4% Damit die zuvor genannten Aspekte von der Ethikkommission
Uberpruft werden kénnen, sind dieser zusatzlich die in 8 7 Abs. 3 GCP-V
genannten Unterlagen vorzulegen.

Zur Uberprifung der zuvor genannten Gegebenheiten, konnen Ethik-
kommissionen verschiedene Instrumente einsetzen. Sie kénnen das Ur-
teil fachlich kompetenter Mitglieder nutzen, externe Gutachter beteiligen
oder auch auf die Hilfe externe Expertisen zurtickgreifen (vgl. § 42 Abs.
1S.5AMG).14

Regelungen zur Arbeitsweise von Ethikkommissionen wie z.B. Uber die
Beschlussfahigkeit und die Vorbereitung sowie die Durchfiihrung von Be-

schliissen enthalt die jeweilige Geschaftsordnung der Kommission.142

138 \gl. Doppelfeld 2003, S. 8
139 vgl. Ebd.

140vgl. Ebd. S. 9

141vgl. Ebd. S. 8

142 vgl. Lippert 2016, S. 776
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Die Bewertung durch die Ethikkommission erfolgt grundsatzlich aber
auch analog vorgegebener Verfahrensgrundsatze'4, die vom Arbeits-
kreis medizinischer Ethikkommissionen in Deutschland entwickelt wur-
den. Die Bewertung folgt nach mundlicher Verhandlung und wird durch

Stimmenmehrheit entschieden.144

Gemal 8§ 8 Abs. 1 GCP-V hat die zustandige Ethikkommission nach An-
tragseingang durch den Sponsor zehn Tage Zeit zu Uberprifen, ob der
Antrag vollstéandig und ordnungsgemal’ vorliegt (siehe formale Vorpri-
fung in Abb. 1). Der Sponsor hat dann wiederrum 14 Tage Zeit, um die
ihm genannten Formmaé&ngel auszubessern (vgl. 8 8 Abs. 1 GCPV). Daftr
wird das Verfahren fir maximal 14 Tage ausgesetzt (siehe Stop-Clock in
Abb. 1).

Fur die inhaltliche Uberprifung hat die Ethikkommission generell 60
Tage Zeit. Innerhalb dieser Frist Ubermittelt sie dem Sponsor als auch
der zustandigen Bundesoberbehérde ihre mit Griinden versehene Be-
wertung (vgl. 8 8 Abs. 2 S. 1 GCP-V). In der Zeit kann die Ethikkommis-
sion vom Sponsor nur ein einziges Mal zuséatzliche Informationen anfor-
dern und die Frist wird bis zum Eingang dieser gehemmt (vgl. 8 8 Abs. 2
S. 2-3 GCP-V) (zweiter Stop-Clock in Abb. 1). Unter bestimmten Bedin-
gungen kann sich die genannte Frist von 60 Tagen verkirzen oder auch
verlangern. Wird die klinische Prufung nur in einer einzigen Prufstelle
durchgefuhrt, so betragt die Frist nur noch 30 Tage (vgl. 8 8 Abs. 3S. 1
GCP-V). Handelt es sich bei der klinischen Priufung um eine klinische
Prufung der Phase I, die auf einer von dieser Ethikkommission zustim-
mend bewerteten klinischen Prifung desselben Entwicklungsprogramms
aufbaut, verkirzt sich die Frist auf 14 Tage (vgl. 8 8 Abs. 3 S. 2 GCP-V).
Eine Verlangerung der Frist auf 90 oder 180 Tage tritt ein, wenn es sich

um eine Kklinische Prifung mit somatischen Zelltherapeutika und

143 Siehe hierzu Bundesarztekammer 1991; in den Verfahrensgrundsatzen sind néhere
Angaben dariiber enthalten wie Ethikkommissionen bei der Bewertung vorgehen sollen,
die Verfahrensgrundsatze sind nicht verbindlich, die Ethikkommissionen werden aber
angehalten, diese anzuwenden.

144 vgl. Lippert 2016, S. 776



35

Arzneimitteln handelt, die gentechnisch veranderte Organismen enthal-
ten (vgl. 88 Abs. 4 GCP-V).

Eine Besonderheit ergibt sich bei multizentrischen klinischen Prufungen.
Hier bestimmt der Sponsor einen Prifer als Leiter der klinischen Prufung,
durch dessen Sitz die fir das Verfahren zustandige Ethikkommission be-
stimmt wird.1*> Die Bewertung findet dann durch die zustandige (auch
federfuhrende) Ethikkommission statt, die die Bewertungen der beteilig-
ten Ethikkommissionen, die die Prifer und Prufstellen in ihrem Zustan-
digkeitsbereich beurteilt haben, zusammenfigt (vgl. § 8 Abs. 5 GCP-V).
An dieser Stelle weicht die deutsche Gesetzgebung von der RiL
2001/20/EG ab, nach der es bei multizentrischen Prifungen nur eine
Stellungnahme einer Ethikkommission geben soll (vgl. Art. 7). In
Deutschland werden hingegen aber auch die Stellungnahmen der betei-

ligten Ethikkommissionen beriicksichtigt.146

Die Ethikkommission kann gemal3 § 40 AMG eine Bewertung abgeben,
die zustimmend oder nicht zustimmend sein kann. Am haufigsten regt sie
aber zu Anderungen an und erhebt Bedenken. Diese beschranken sich
jedoch auf formale und rechtliche Hinweise.**” Die zustimmende Bewer-
tung kann hierbei auch an Bedingungen geknipft sein. Diese sind vom
Antragsteller zu erflllen, bevor er mit der klinischen Studie beginnen
kann.1#8 Eine ablehnende Bewertung kann nur erteilt werden, wenn die
vom Sponsor vorgelegten Unterlagen unvollstéandig sind, sie nicht dem
Stand der wissenschatftlichen Erkenntnisse entsprechen oder die in § 40
Abs, 1 Satz 3 Nr. 2 bis 9, Abs 4 und § 41 AMG geregelten Anforderungen
nicht erfallt sind (vgl. 8 42 Abs. 1 S. 7 Nr. 1-3 AMG). Der Entscheidungs-
mal3stab fur Ethikkommission ist somit durch die vorgeschriebenen Ver-
sagungsgrunde gesetzlich definiert.14°

Ein wesentlicher Teil des Verfahrens ist demnach die zustimmende Be-

wertung der Ethikkommission. Die Bundesoberbehdrde kann sich tber

145 vgl. Paus 2018, § 42 Rdnr. 2
146 \Vgl. Domann 2015, S. 434
147 vgl. Lippert 2016, S. 776

148 gl. Deutsch 2003, S. 27

149 Vgl. Paus 2018, § 42 Rdnr. 4
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diese nicht hinwegsetzen. Lehnt eine Ethikkommission einen Antrag ab,
so bedeutet dies flr den Sponsor, dass er die klinische Prifung in

Deutschland nicht durchfiihren kann.

Formale Vorpriifung
gem. § 8 Abs. 1 GCP-V

10 Tage
7T

"\\;};'/ Ggf. Stop-Clock max. 14 Tage

l

Inhaltliche Prifung
gem. § 8 Abs. 2345 GCP-V
i.V.m. §42Abs. 1S. 8 AMG

14/30/60/90/180 Tage
7
-2 Ggf Stop-Clock bis Ethikkommission zusatzlich
l angeforderte Informationen erhalt

O

Entscheidung

Abb. 1: Bewertungsverfahren vor der Ethikkommission©

4.1.4.2 Verfahren vor der Bundesoberbehotrde

Zusatzlich zu der Bewertung durch eine Ethikkommission ist die Geneh-
migung der Bundesoberbehorde erforderlich. Die zustandige Bundes-
oberbehdrde ergibt sich aus der Art der zu prifenden Arzneistoffe. Fur
biologische Stoffe wie z.B. Gewebezubereitungen, Impfstoffe und Blut-
zubereitungen ist das PEI zustandig (vgl. 8 77 Abs. 2 AMG). Fur die
Stoffe, fur die das PEI nicht zustandig ist, ist wiederrum das BfArM ver-
antwortlich (vgl. 8 77 Abs. 1 AMG).

Die Genehmigung fur die klinische Prufung ist vom Sponsor bei der zu-
standigen Bundesoberbehérde zu beantragen (vgl. 8 42 Abs. 2 S. 1
AMG). Auch dieser sind die in § 7 Abs. 2 GCP-V genannten Angaben zu
Ubermitteln. Zusatzlich vorzulegen, sind der Bundesoberbehdrde u.a.

das Dossier zum Prufpraparat, der Nachweis einer Versicherung und bei

150 Ejgene Darstellung
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gentechnisch veranderten Organismen eine Darlegung und Bewertung
der Risiken fur die offentliche Gesundheit und Umwelt (vgl. 8 7 Abs. 4
GCP-V). Die formale Vorprufung hat hier ebenfalls innerhalb von zehn
Tagen zu erfolgen (siehe formale Vorprifung in Abb. 2), wobei dem
Sponsor wieder eine Frist von 14 Tagen gegeben wird, um eventuelle
Formmangel auszubessern (vgl. 8 9 Abs. 1 GCP-V).

Die Genehmigung durch die zustandige Bundesoberbehorde gilt als er-
teilt, wenn diese dem Sponsor nicht innerhalb von héchstens 30 Tagen
einen mit Grinden versehenen Einwand Ubermittelt, es gilt das Prinzip
der stillschweigenden Genehmigung (linker Weg auf Abb. 2) (vgl. § 42
Abs. 2 S. 4 AMG).?! Erhebt die Bundesoberbehérde jedoch inhaltliche
Einwande (rechter Weg auf Abb. 2), so kann der Sponsor den Antrag
innerhalb einer Frist von 90 Tagen einmalig andern (vgl. 8 9 Abs. 2 S. 2
GCP-V). Nach dem Eingang der Anderung ubermittelt die Bundesober-
behorde schriftlich innerhalb von 15 Tagen ihre Genehmigung oder die
endgultige Ablehnung an den Sponsor, davon erhélt die zustandige
Ethikkommission eine Kopie (vgl. 8 9 Abs. 2 S.3 GCP-V).

Formale Vorpriifung
gem. § 9 Abs. 1 GCP-V

10 Tage
.-;’»"."\\.
/ Ggf. Stop-Clock max. 14 Tage

Inhaltliche Priifung n
gem. § 9 GCP-V iv.m. § 42 Abs.
Genehmlgungo 2AMG [ Inhaltliche Einwande
14/30/60 Tage

Y

Anderung durch Sponsor
gem. §9Abs 25,2 GCP-VivV.m
§42Abs. 2 5.5 AMG

Max. 90 Tage

J

O

Entscheidung

Abb. 2: Genehmigungsverfahren vor der Bundesoberbehorde!5?

151 vgl. Paus 2018, § 42 Rdnr. 3
152 Eigene Darstellung
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Die Fristverkirzung bzw. -verlangerung gilt entsprechend den Regelun-
gen beim Verfahren vor der Ethikkommission (vgl. hierzu § 9 Abs. 3-4
GCP-V).

Eine Genehmigung darf von der Bundesoberbehorde nur versagt wer-
den, wenn die vorgelegten Unterlagen unvollstdndig sind und nach der
gesetzten Frist bleiben, sie nicht dem Stand der wissenschaftlichen Er-
kenntnisse entsprechen, Erkenntnisse vorliegen, dass die Prifeinrich-
tung fur die Durchfiihrung der klinischen Prufung nicht geeignet ist, all-
gemeine Voraussetzungen der klinischen Priifung, die in 8§ 40 Abs. 1 S.3
Nr. 1,2, 2a und 6 genannt werden nicht erfiillt sind oder die in § 40 Abs.
4 oder § 41 geregelten Vorschriften nicht eingehalten werden (8§ 42 Abs.
2 S.3Nr. 1-5 AMG).

Liegt eine Genehmigung von der Bundesoberbehdérde nicht vor, darf die
klinische Prifung vom Sponsor in Deutschland nicht durchgefuhrt wer-

den.

4.2 Rechtliche Rahmenbedingungen fir die Durchfihrung klini-
scher Studien nach neuem Recht

4.2.1 Grundlegende Anderungen und Anpassungen des AMG

Durch die VO 536/2014 wird die RiL 2001/20/EG aufgehoben und eine
europaweite Regelung tber klinischen Prifung mit Humanarzneimitteln
geschaffen. Als Begrindung fur die Verordnung fihrt die EU-Kommis-
sion einen Ruckgang der klinischen Prifungen von 2007-2011 um 25 %,
eine Steigerung der Kosten fur die Durchfiihrung und eine Erhohung der
benotigten Vorlaufzeit vor dem Beginn einer klinischen Priifung an.53

Das Ziel der neuen Verordnung ist die Harmonisierung des Genehmi-
gungsverfahrens klinischer Prifungen mit Humanarzneimitteln.'>* Ab ih-
rer Gultigkeit muss ein Sponsor, der eine klinische Prifung in mehreren
Landern durchfiihren méchte, nicht mehr in jedem Land einzeln einen
Antrag auf Genehmigung stellen, sondern einen einzigen Antrag, der fur

alle Lander qilt. Die Antragsstellung erfolgt zukinftig elektronisch Uber

153 \gl. Européische Kommission 2012, S. 2f. (Internet)
154 vgl. Mende/Frech/Riedel 2017, S. 795
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ein gemeinsames europaisches, elektronisches Portal (EU-Portal). Uber
dieses Portal soll jegliche Kommunikation wahrend des Verfahrens ge-
fuhrt und in einer dazugehdorigen elektronischen EU-Datenbank alle Da-
ten aus dem EU-Portal gespeichert werden.®® Das EU-Portal und die
EU-Datenbank werden aufgrund verschiedenster technischer Schwierig-
keiten voraussichtlich erst im Laufe des Jahres 2019 zur Anwendung
kommen.'%¢ So kann davon ausgegangen werden, dass die Verordnung
frGhestens Ende 2019 gultig wird, da die Voraussetzung fur die Gultigkeit
die vollstandige Funktionsfahigkeit des EU-Portals und der EU-Daten-
bank ist (vgl. Art. 99 S. 2 i.V.m. Art. 82 Abs. 3 VO 536/2014).

Die Verordnung beinhaltet 85 Erwagungsgrinde und 24 Kapitel mit ins-
gesamt 99 Artikeln. Zusatzlich liefert sie 7 Anhénge, u.a. fir das Antrags-
dossier, den Inhalt der Zusammenfassung der Ergebnisse klinischer Pri-
fungen (fur Laien) und die Sicherheitsberichterstattung.®’

Wie bereits erwahnt, soll sich in der vorliegenden Arbeit vor allem mit
dem Genehmigungsverfahren und den Regelungen zum Probanden-
schutz auseinandergesetzt werden. Aus diesem Grund kann im Folgen-
den nur auf bestimmte und nicht auf alle neuen Regelungen der EU-Ver-

ordnung eingegangen werden.

Der Begriff der klinischen Prifung wird in der neuen Verordnung der EU
prazisiert. Es wird der Oberbegriff der klinischen Studie mit den Unterka-
tegorien klinische Prifung und nichtinterventionelle Studie eingefiuhrt.
Den zuvor in Deutschland haufig synonym verwendeten Begriffen der kli-
nischen Prifung bzw. Studie kommt mit der Verordnung eine unter-

schiedliche Bedeutung zu.%8

155 \gl. Mende/Frech/Riedel 2017, S. 795
156 \/gl. Neuer/Angenendt 2018, S. 409

157 vgl. Mende/Frech/Riedel 2017, S. 795
158 \gl. Kratzschmar/Forster 2017, S. 258
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Fur ein besseres Verstandnis kann hier Abbildung drei herangezogen

werden.

Ist das Projekt
eine Klinische
Studie?

Ist die
Klinische

Studie eine
Kiinische
Prifung?

nein

Anwendung im In-
Label
Uselevidenzbasiertem
Off-Label Use und
minimale zusatzliche
Belastung/Risiken?

hd

Weder klinische Priifung
noch Nichtinterventionelle . - Minimalinterventionelle
nichtinterventionelle Studie G 0 (AL klinische Prufung
Studie

Abb. 3: Abgrenzungsalgorithmus?*5°

Eine klinische Studie ist definiert als jede am Menschen durchgefuhrte
Untersuchung, die dazu bestimmt ist, die klinischen, pharmakologischen,
pharmakodynamischen Wirkungen eines oder mehrere Arzneimittel zu
erforschen oder zu bestétigen, jegliche Nebenwirkungen festzustellen o-
der die Absorption/Verteilung/Stoffwechsel/Ausscheidung zu untersu-
chen, mitdem Ziel, die Sicherheit und Wirksamkeit des Arzneimittels fest-
zustellen (vgl. Art. 2 Abs. Nr. 1 VO 536/2014). Es ist zu erkennen, dass
die vorherige Definition der klinischen Prifung nun fur die klinische Stu-
die gilt. Ist das Projekt nach der Definition keine klinische Studie, dann
handelt es sich weder um eine klinische Priifung noch um eine nichtin-
terventionelle Studie (erste Fragestellung in Abb. 3 mit nein beantwortet).
Eine klinische Prifung wird nun definiert als eine klinische Studie, die
mindestens eine der in Art. 2 Abs. 2 Nr. 2 VO 536/2014 genannten Be-

dingungen erfullt:

159 Eigene Darstellung in Anlehnung an Mende/Frech/Riedel 2017, S. 796
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a) der Prufungsteilnehmer wird vorab einer bestimmten Behandlungs-
strategie zugewiesen, die nicht der normalen klinischen Praxis des be-
troffenen Mitgliedstaats entspricht;

b) die Entscheidung, die Prifpraparate zu verschreiben, wird zusammen
mit der Entscheidung getroffen, den Prifungsteilnehmer in die klinische
Studie aufzunehmen, oder

c) an den Prufungsteilnehmern werden diagnostische oder Uberwa-
chungsverfahren angewendet, die Uber die normale klinische Praxis hin-
ausgehen.

Neu eingefiihrt wird auch der Begriff der minimalinterventionellen klini-
schen Prufung (rechte Darstellung in Abb. 3). Hierbei handelt es sich um
eine klinische Prifung, bei der die Prufpraparate zugelassen sind und
innerhalb des zugelassenen Gebrauchs (In-Label Use) oder auf3erhalb
diesem (evidenzbasiertem Off-Label Use) angewendet werden (vgl. Art.
2 Abs. 2 Nr. 3 lit. a-b VO 536/2014). Die bei der Prifung genutzten Ver-
fahren stellen im Vergleich zur normalen klinischen Praxis nur ein mini-
males zusatzliches Risiko bzw. eine minimal zusatzliche Belastung fir
die Probanden dar (vgl. Art. 2 Abs. 2 Nr. 3 lit. ¢ VO 536/2014). Der Vorteil
der minimalinterventionellen klinischen Prifung liegt vor allem darin be-
grundet, dass es keiner zusatzlichen Probandenversicherung fur die Pri-
fungsteilnenmer bedarf (vgl. Art. 76 Abs. 3 VO 536/2014).160
Abzugrenzen hiervon ist weiterhin die nichtinterventionelle Studie (vorher
nichtinterventionelle Prufung), die keine Kklinische Prifung ist (vgl. Art. 2
Abs. 2 Nr. 4 VO 536/2014).

Weitergehend werden auch die Begriffe Sponsor und Prifer neu defi-
niert. Der Sponsor ist eine Person, ein Unternehmen, eine Einrichtung
oder eine Organisation, die bzw. dass die Verantwortung fir die Einlei-
tung, das Management und die Aufstellung der Finanzierung einer Kklini-
schen Prufung dbernimmt (vgl. Art. 2 Abs. 2 Nr. 14 VO 536/2014). Damit
entfallt der direkte Bezug zur Finanzierung, der noch in der RIiL
2001/20/EG und somit auch im AMG vorhanden war.6%

160 \/gl. Mende/Frech/Riedel 2017, S. 796
161 vgl. Ebd.
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Laut Art. 2 Abs. 2 Nr. 15 VO 536/2014 ist der Prufer, die fur die Durch-
fuhrung einer klinischen Prifung an einer Prifstelle verantwortliche Per-
son. Als Hauptprufer wird ein Prifer bezeichnet, der der verantwortliche
Leiter eines Priferteams ist (vgl. Art. 2 Abs. 2 Nr. 16 VO 536/2014). Der
Begriff des Leiters der klinischen Prifung aus dem AMG entfallt an dieser

Stelle ersatzlos.162

Aufgrund der gesetzlichen Anderungen durch die Verordnung musste
auch das AMG angepasst werden. Dies erfolgte durch das Vierte Gesetz
zur Anwendung arzneimittelrechtlicher und anderer Vorschriften.163

Die 88 40-42b des AMG werden komplett neu gefasst und die GCP-V
wird durch die Verordnung aufgehoben.'®* In § 40 AMG n.F. wird das
neue Verfahren der Genehmigung ausgestaltet (siehe hierzu Kapitel
4.2.3).

In den Artikeln 28-35 der Verordnung wird der Schutz der Prufungsteil-
nehmer geregelt. Auch hier wurde das AMG angepasst (mehr hierzu in
Kapitel 4.2.2 Probandenschutz).

In 8 40a AMG n.F. werden national geltende Voraussetzungen fir die
Durchfihrung klinischer Prifungen formuliert, welche neben den Artikeln
der Verordnung wirksam sind. So muss der Sponsor oder ein Vertreter
seinen Sitz weiterhin in der EU oder im EWR haben. Der Art. 29 VO
536/2014 wird durch § 40b AMG n.F. erweitert und enthalt Vorausset-
zungen fur die Einwilligung zu einer klinischen Prifung. Absatz 2 schreibt
vor, dass der Prufer, welcher die Aufklarung ibernimmt, Arzt oder Zahn-
arzt sein muss. In Absatz 6 werden Voraussetzungen fiur die Datenver-
arbeitung gegeben und in Absatz 7 steht geschrieben, dass die Kontakt-
stelle fur weitere Informationen fir die Probanden, bei der zustandigen

Behorde einzurichten ist.165

162 \/gl. Mende/Frech/Riedel 2017, S. 797

163 Viertes Gesetz zur Anderung arzneimittelrechtlicher und anderer Vorschriften v.
20.12.2016, BGBI. I, S. 3048; die 88§, die noch nicht gelten werden im Folgenden mit
AMG n.F. dargestellt, sie treten nach § 13 AMG-Anderungsgesetz sechs Monate nach
der Veréffentlichung der Mitteilung der Europaischen Kommission iber die Funktions-
fahigkeit des EU-Portals und der Datenbank nach Art. 82 der VO 536/2014 im Amtsblatt
der Europdischen Union in Kraft

164 vgl. Jung/Sander 2017, S. 832

165 \/gl. Ebd. S. 835
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4.2.2 Probandenschutz

Im Folgenden soll die Verordnung dahingehend analysiert werden, ob
spezielle neue Vorschriften entwickelt wurden, die im Vergleich zum der-

zeitigen Verfahren, zu einem erhdhten Schutz der Probanden fihren.

In der Verordnung wird zu Anfang klargestellt, dass die Voraussetzun-
gen, die in der RiL 2001/20/EG zum Schutz der Prufungsteilnehmer ent-
halten sind, weiterhin beibehalten werden sollen (vgl. Erwagungsgrund
27 VO 536/2014).1% Dies kann an dieser Stelle anhand mehrerer Bei-
spiele verifiziert werden. Laut Artikel 28 Abs. 1 lit. a der VO 536/2014
muss der erwartete Nutzen fur die Prufungsteilnehmer oder auch fir die
offentliche Gesundheit, die vorhersehbaren Risiken und Nachteile recht-
fertigen, das heil3t, es muss immer noch ein positives Nutzen-Risiko-Ver-
haltnis vorliegen. Diese Regelung lasst sich auch so in der RIiL
2001/20/EG in Art. 2 Abs. 3 lit. a finden. Des Weiteren bleiben auch wei-
tere Schutzvorschriften wie die Aufklarung und Einwilligung, die kérperli-
che und geistige Unversehrtheit, der Schutz personenbezogener Daten
sowie die medizinische Betreuung wéahrend der klinischen Prufung und
auch die Errichtung einer Kontaktstelle bestehen (vgl. Art. 28 Abs. 1 lit.
c, d, f, g). Das Recht jedes Prifungsteilnehmers die Prifung jederzeit zu
beenden, bleibt ebenso unberthrt (vgl. Art. 28 Abs. 3 VO 536/2014).167

Zwei Neuerungen ergeben sich aber durch folgende Regelungen in Art.
28. So darf eine klinische Prufung nur noch durchgefuhrt werden, wenn
die Prufungsteilnehmer keiner unzulédssigen Beeinflussung, etwa finan-
zieller Art ausgesetzt sind, um sie zur Teilnahme an der Prifung zu be-
wegen (Art. 28 Abs. 1 It. h VO 536/2014). Dies war bisher in der RiL
2001/20/EG nur fur Minderjahrige und nicht einwilligungsfahige Erwach-
sene niedergeschrieben wurden.'%® Eine weitere Vorschrift, die vorher
nur fir Nichteinwilligungsfahige und Minderjahrige definiert war, ist, dass
die Prufung nur durchgefiihrt werden darf, wenn sie mit méglichst wenig

Schmerzen und Belastungen fur die Probanden verbunden ist und dies

166 \/gl. Jansen 2016, S. 418
167 vgl. Ebd.
168 \/gl. Ebd.
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im Prafplan definiert und standig tberprift wird (vgl. Art. 28 Abs. 1 lit. e
VO 536/2014). Zwar sei eine Begrenzung der Risiken im Vergleich zum
Nutzen schon vorher durch die Risiko-Nutzen-Abwégung gegeben ge-
wesen, da nun aber auch weniger Belastungen erlaubt sind, wirde der
Schutzgrad der Probanden erhéht werden.1%® Es kann zweifelsohne ein
gro3erer Schutz fir die Probanden festgestellt werden, da die Rolle der
einwilligungsfahigen Probanden dadurch gestarkt wird, dass nun auch
bei ihnen eine Begrenzung der Belastung stattfindet und unzulassige fi-

nanzielle Beeinflussung ausgeschlossen wird.

Die besondere Stellung der Aufklarung wird durch den eingefihrten Art.
29 der Verordnung hervorgehoben. In ihm ist festgelegt, dass die Einwil-
ligung schriftlich durch den Probanden oder seinen gesetzlichen Vertre-
ter zu erfolgen hat. Unter besonderen Voraussetzungen kann die Einwil-
ligung auch mundlich erfolgen, bis hierhin aber nichts Neues.’® Neu ist
allerdings, dass in Abs. 2 ausfuhrliche Anforderungen an die Informatio-
nen, die dem Prufungsteilnehmer oder seinem gesetzlichen Vertreter zur
Verfligung gestellt werden, um die Einwilligung nach Aufklarung zu er-
langen, formuliert wurden. Dadurch wird sichergestellt, dass ein einheit-
licher Standard der Aufklarung von Probanden in allen Mitgliedsstaaten
der EU besteht. Auch diese Neuerung ist positiv zu bewerten, da sie zum
einen den Schutz der Probanden sowohl harmonisiert als auch erhoht
und auch dafir sorgt, dass der Prifer in der Lage ist, zu entscheiden,
welche Informationen er dem Teilnehmer einer klinischen Prifung unter-

breiten muss.1’1

Des Weiteren werden in Art. 31 der VO 536/2014 besondere Vorausset-
zungen fur klinische Priafungen mit nicht einwilligungsfahigen Prifungs-
teilnehmern beschrieben. Die klinische Prifung ist demnach nur unter
denin Art. 31 Abs. 1 lit. a — f VO 536/2014 genannten Voraussetzungen

zuldssig. Diese unterscheiden sich nicht von den bisher geltenden

169 vgl. Jansen 2016, S. 418
170 \gl. Ebd.
171 So auch Jansen 2016 S. 418
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Regelungen. Eine Neuerung ist jedoch, dass ab sofort auch ein Grup-
pennutzen ausreicht, um eine klinische Studie zu genehmigen.’? Ein
nicht einwilligungsfahiger Patient darf an einer klinischen Priifung teilneh-
men, wenn die Teilnahme an der klinischen Prifung einen Nutzen fur die
reprasentierte Bevolkerungsgruppe, zu der der betroffene nicht einwilli-
gungsfahige Prifungsteilnehmer gehort, zur Folge haben wird, sofern die
klinische Prifung im direkten Zusammenhang mit der Erkrankung des
Betroffenen steht und fir ihn nur mit einem minimalen Risiko und einer
minimalen Belastung verbunden ist (vgl. Art. 31 Abs. 1 lit. g ii VO
536/2014).

Beflurworter dieser Regelung bringen ein, dass ohne diese Art von For-
schung der Gewinn wichtiger Erkenntnisse vermieden werden wirde.
Gegner geben jedoch zu bedenken, dass gerade diese Patientengruppe
besonders geschitzt werden misse und die Grundlagenforschung aus
medizinischer Sicht auch an anderen Patientengruppen stattfinden
konne.1”® Fraglich sei auch, wie Belastungen gemessen werden sollen,
um zu gewahrleisten, dass es sich dabei um minimale Belastungen han-
delt.174

Die gruppennutzige Forschung wird von Prof. Dr. med. Jeanne Nicklas-
Faust, Bundesgeschaftsfihrerin der Bundesvereinigung Lebenshilfe, ab-
gelehnt. Sie widerspreche den Vorschriften des Nirnberger Kodex sowie
der seit 2008 gultigen UN-Behindertenrechtskonvention, die festlegt,
dass niemand ohne seine freiwillige Zustimmung an medizinischer For-
schung teilnehmen diirfe.1” Befurworter der Forschung an Nichteinwilli-
gungsfahigen sehen dagegen den Schutzstandard durch die europai-
sche Verordnung als akzeptabel an. Es sei ausreichend, dass eine Ein-
willigung durch den gesetzlichen Vertreter gefordert wirde und dass der
Nichteinwilligungsfahige einem nur minimalen Risiko und einer minima-

len Belastung ausgesetzt sein dirfe.'’® Jurist Sebastian Graf von

172 ygl. Nickel et al. 2017, S. 808

173 vgl. Bundeséarztekammer (Arbeitsgemeinschaft der deutschen Arztekammern) und
Kassenarztliche Bundesvereinigung (Hrsg.) 2016 (Internet)

174 vgl. Neuer/Angenendt 2018, S. 411

175 vgl. Glinkhammer 2015, S. 1276

176 \/gl. Ebd.
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Kielmansegg von der Christian-Albrechts-Universitat zu Kiel bringt zu-
dem hervor, dass vor allem schwerkranke Menschen bereit seien, auch
ohne Eigennutzen an einer klinischen Prifung aus Solidaritat gegentber
anderen Erkrankten teilzunehmen.?’

Im Sinne des Probandenschutzes ist die gruppennitzige Forschung kri-
tisch zu betrachten. Nichteinwilligungsfahige bedirfen auf Grund ihrer
Stellung ein besonderes Schutzniveau. Deshalb ist es positiv, dass durch
Art. 31 Abs. 2 VO 536/2014 die Moglichkeit verscharfter nationaler Re-
gelungen gegeben wird.

In Deutschland wurde davon Gebrauch gemacht und Artikel 31 VO
536/2014 unter Aba&nderung in 8 40b Abs. 4 AMG n.F. tbernommen. Die
gruppennutzige klinische Prifung an nicht einwilligungsfahigen Erwach-
senen soll unter besonderen Voraussetzungen erlaubt sein. Ist jemand
von Geburt an nicht einwilligungsfahig, so darf er an gruppennuitziger
Forschung nicht teilnehmen (8 40b Abs. 4 S. 8 AMG n.F.). Hat jemand
hingegen im Vollbesitz seiner geistigen Krafte ausdrtcklich vorab einer
klinischen Prifung zugestimmt und hat der rechtliche Vertreter auf
Grundlage dieser Verfiigung in eine konkrete klinische Prifung eingewil-
ligt, ist hier eine gruppennutzige Forschung durchfiihrbar (8 40b Abs. 4
S. 2 AMG n.F.).1"® Als Beispiel kann hier die Erkrankung Demenz heran-
gezogen werden. Demenzkranke kénnen im frihen Stadium der Erkran-
kung in eine Studie eingeschlossen werden, da hier noch eine Einwilli-
gungsfahigkeit vorliegt.*”® Laut Prof. Dr. med. Joerg Hasford blieben hier
jedoch von ethischer Seite viele Fragen offen, u.a. das Recht die Priifung
jederzeit zu beenden. Ein weiteres Problem stelle die Placebo-Kontrolle
bei Demenzkranken dar, weil es derzeit schon zugelassene Arzneimittel
zur Behandlung der Krankheit gibt. Es musse sich also zeigen, ob die
Vorausverfligung sich als praktikabel erweise.*® Johannes Pantel, Me-
diziner von der Goethe-Universitat Frankfurt am Main, steht der Voraus-

verfigung skeptisch gegentber. Es wirde sich hierdurch ein

177 vgl. Bundeséarztekammer (Arbeitsgemeinschaft der deutschen Arztekammern) und
Kassenarztliche Bundesvereinigung (Hrsg.) 2016 (Internet)

178 Weitere Ausfiihrungen zu diesem Merkmal vgl. Jung/Sander 2017, S. 834f.

179 vgl. Neuer/Angenendt 2018, S. 411

180 \/gl. Ebd.
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Graubereich fir die Patienten er6ffnen, da sich eine Wissens- und Infor-
mationsliicke ergebe.'®! Dieses Argument unterstiitzt auch Andreas Lob-
Hudepohl vom Berliner Institut fur christliche Ethik und Politik. Eine Ein-
willigung in etwas, fur das die nétigen Details noch nicht vorliegen, sei
aus sachlichen Grunden nicht maglich. Um Nichteinwilligungsfahige aus-
reichend zu schitzen, sei aus ethischer Sicht eine Beibehaltung des bis-

herigen Schutzniveaus notig.18?

Es ist festzuhalten, dass es durch die Verordnung nun die Mdglichkeit
gibt, bei Vorliegen eines Gruppennutzens, auch klinische Prifungen an
nichteinwilligungsfahigen Erwachsenen durchzufiihren und dies vor al-
lem fur Krankheitsbilder wie Demenz von Vorteil sein kann, da es bisher
immer noch keine Medikation gibt, die die Fahigkeit besitzt, schwere De-
menz zu heilen. Jedoch ist dies aus ethischer Sicht auRRert fragwirdig.
Fir die Teilnahme an einer klinischen Prifung bedarf es einer eigenen
Uberzeugung und das Bewusstsein zu verstehen, welche Risiken und
Chancen eine Teilnahme an der Studie mit sich bringt. Ebenso kann nicht
davon ausgegangen werden, dass ein Patient einer klinischen Prifung
nur aus Solidaritat gegentber anderen zustimmen wirden. Aus diesem
Grund stellt die fur Deutschland geregelte Vorausverfugung das Min-
deste an Schutz fur den Probanden dar. Allerdings muss auch hier be-
dacht werden, dass die Verfiugung immer nur eine Momentaufnahme
darstellt und eine Einwilligung, die lange vor der Durchfuhrung einer kli-
nischen Prifung, ohne Kenntnis Uber Einzelheiten dieser, gegeben
wurde, wenig aussagekraftig ist. Aus diesem Grund kann vor allem die

Meinung von Herrn Pantel an dieser Stelle vertreten werden.

In Art. 32 VO 536/2014 wird die klinische Prifung mit Minderjahrigen ge-
regelt. Die bereits zuvor geltenden Vorschriften wurden hier Gbernom-
men und es lassen sich im Wesentlichen nur sprachliche Unterschiede
zu der RiL 2001/20/EG und zum AMG finden. Wie bisher muss bei

181 \/gl. Bundesarztekammer (Arbeitsgemeinschaft der deutschen Arztekammern) und
Kassenarztliche Bundesvereinigung (Hrsg.) 2016 (Internet)
182 \gl. Ebd.
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klinischen Prufungen an Minderjahrigen, sowohl der Minderjahrige, wenn
dieser die Tragweite der Prifung erkennen kann, als auch der gesetzli-
che Vertreter schriftlich einwilligen (vgl. Art. 32 Abs. 1 lit. aund ci.V.m. §
40b Abs. 3 AMG n.F.). Jedoch wird beim Vetorecht des Minderjahrigen,
nicht an der klinischen Prifung teilnehmen zu wollen bzw. sie abzubre-
chen, von der Formulierung des Vetorechts von Nichteinwilligungsfahi-
gen abgewichen.*® So muss das Vetorecht des Minderjahrigen nur res-
pektiert werden (vgl. Art. 32 Abs. 1 lit. ¢), wohingegen das Vetorecht des
nicht einwilligungsfahigen Erwachsenen beachtet werden muss (vgl. Art.
31 Abs. 1 lit. ¢). Dies fuhrt zur Unsicherheit beziglich der Auslegung des
Rechtes und zu einer Verletzung des Gleichheitssatzes.'®* Es ist unver-
standlich, warum hier nicht die Formulierung aus der Richtlinie beibehal-
ten wurde. Dort hiel3 es, dass das Veto sowohl des Minderjahrigen als
auch des Nichteinwilligungsfahigen bertcksichtigt werden muss (vgl. Art.
4, 5 lit. ¢ RiL 2001/20/EG). Laut Dr. Scarlett Jansen, wissenschaftliche
Mitarbeiterin am Kriminologischen Seminar der Universitat Bonn, wirde
die Formulierung des Wortes ,befolgt' an dieser Stelle mehr Klarheit brin-
gen.18 Dem entgegen kann aber gesagt werden, dass die Beibehaltung
des Wortlautes der Richtlinie ausgereicht hatte, da dieser impliziert, dass
sich an den Willen des Betroffenen gehalten werden muss.

Personen, die in einer Anstalt untergebracht sind, dirfen auch nach den
neuen Regelungen nicht an einer klinischen Prifung teilnehmen (vgl. Art.
34 VO 536/2014 i.V.m. § 40a Nr. 2 AMG n.F.). Auch muss weiterhin vor
Beginn jeder klinischen Prufung, ausgenommen sind minimalinterkon-
ventionelle klinische Prifungen bei Vorliegen einer anderen Versiche-
rung des Sponsors oder Prfers, eine Probandenversicherung bestehen
(vgl. Art. 76 Abs. 4 VO 536/2014 i.V.m. § 40a Nr. 3 AMG n.F.).18 Dem-
nach hat sich hier in Bezug auf den Probandenschutz keine Anderung

ergeben.

183 \gl. Jansen 2016, S. 420
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Die Verordnung sieht in Art. 33 erstmals auch eine Regelung fuir schwan-
gere und stillende Frauen hinsichtlich der klinischen Prifung vor. Endlich
wird auch diese vulnerable Personengruppe bertcksichtigt, bei der me-
dizinischer Fortschritt von groRer Bedeutung ist.'8” Besonders bei der
Forschung an schwangeren Frauen war die Pharmaindustrie bisher vor-
sichtig. Daraus resultiert, dass viele Medikamente in der Schwanger-
schaft generell kontraindiziert sind. Es bestehen zu wenig Informationen
Uber die Wirkungsweise von Medikamenten in der Schwangerschaft und
Stillzeit.1® Es ist aber wichtig, dass auch hier geforscht wird, damit auch
Schwangeren bestmdgliche therapeutische und diagnostische Stan-
dards zur Verfligung gestellt werden konnen.'®® Da diese Personen-
gruppe ebenso besonderen Schutz bedarf wie Minderjahrige und Nicht-
einwilligungsfahige, ist es positiv zu bewerten, dass hier nun auch
schwangere und stillende Frauen explizit erwahnt werden und spezielle
Regelungen formuliert wurden, die fir ein einheitliches Vorgehen und so-
mit flr Sicherheit sorgen.

Des Weiteren wird in Artikel 35 VO 536/2014 die klinische Prifung in
Notféallen geregelt. Auch dies war zuvor nicht in der RiL 2001/20/EG nie-
dergeschrieben und ist in Deutschland, wie in Kapitel 4.1.2 erwéhnt, be-
reits Bestandteil des AMG gewesen.

Gemal Art. 35 VO 536/2014 darf eine klinische Prifung auch ohne Ein-
willigung stattfinden, wenn sich dies aus der Dringlichkeit der Situation,
wie einem plotzlich lebensbedrohlichen Zustand, ergibt, die Prifung mit
einem direkten Nutzen fur die betroffene Person verbunden ist und vor-
her keine Mdglichkeit besteht, dem gesetzlichen Vertreter alle Informati-
onen zu Verfigung zu stellen und dessen Einwilligung einzuholen. Zu-
satzlich muss der Prifer bescheinigen, dass ihm keine Kenntnisse dar-
Uber vorliegen, dass die betroffene Person zuvor einer Kklinischen Pri-
fung widersprochen hat (vgl. Art. 35 Abs. 1 lit. d VO 536/2014). Dartber

hinaus muss die klinische Prufung in direktem Zusammenhang mit dem

187 vgl. Jansen 2016, S. 419
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klinischen Zustand des Betroffenen stehen und sie darf auch nur mit ei-
ner minimalen Belastung fir den Prifungsteilnehmer verbunden sein
(val. Art. 35 Abs. 1 lit. e-f VO 536/2014). In Absatz 2 wurden Vorschriften
fur die nachtragliche Einwilligung niedergelegt.

Dass jetzt Sonderregelungen fir Notfallpatienten bestehen, sei ein gro-
Ber Fortschritt. Besondere Falle, wie Schlaganfalle oder Myokardinfarkte
stinden nun fur die Forschung zur Verfigung, was zu medizinischen
Fortschritt fiihren konnte.*®° Dieser Auffassung von Jansen ist durchaus
zuzustimmen, da es so moglich wird besonders bei Notfallerkrankungen,
wichtige Erkenntnisse zu gewinnen.

Jansen sieht jedoch die Regelungen des Art. 35 teilweise als missgluckt
an. So sei keine klare Vorschrift Giber die Voraussetzung des mutmalf3li-
chen Willens des Notfallpatienten formuliert. Ein direkter Nutzen fur den
Notfallpatienten reiche nicht aus, um einen mutmaRlichen Willen zu
rechtfertigen. Dieser sei nicht rein objektiv festzulegen, sondern lasse
sich aus den Interessen, Wiinschen und Vorstellungen der Person ermit-
teln.’®! Aus diesem Grund misse nach Anhaltspunkten gesucht werden,
die den Schluss zu lassen, dass der Betroffene der klinischen Prifung
zustimmen wirde. Auch sei die Berlcksichtigung, dass der Patient im
Vornherein keine Einwédnde gedul3ert habe, keine ausreichende Rege-
lung. Sie mache nicht deutlich, wie die Person sich entscheiden wiirde,
wenn sie konnte.*? Die Neuregelung von Notfallsituationen hatte genutzt
werden sollen, um fur die Genehmigung weitere Instanzen zu integrieren,
was als Schutzmechanismus fungieren kdnne. Beispielsweise kdnne ein
Richter oder ein Arzt die Prufung im Einzelfall genehmigen. Auch gebe
es die Moglichkeit, dass zwei unabhangige Arzte dariiber entscheiden,
ob die Voraussetzungen des Gesetzes vorliegen.13

Zwar kann durch Jansens Vorschlag ein weiterer Schutzmechanismus
integriert werden, jedoch bleibt es auch fir einen Arzt oder einen Richter

schwierig Anhaltspunkte fur einen mutmallichen Willen zu finden. Jeder

190 vgl. Jansen 2016, S. 420
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Mensch stellt ein Individuum dar, was eine differenzierte Auffassung
nach sich zieht. Aus diesem Grund kann auch durch eine richterliche o-
der arztliche Entscheidung ein mutmallicher Wille, wenn Gberhaupt, nur
schwer festgestellt werden. Ein mutmallicher Wille eines Patienten wird
immer schwierig zu ermitteln sein, da nicht erahnt werden kann, wie ein
Mensch in einer bestimmten Situation entscheiden wiirde. Da es sich bei
einer Notfallsituation aber um einen lebensbedrohlichen Zustand han-
delt, kann davon ausgegangen werden, dass sich ein Patient in den
meisten Fallen fur die klinische Prufung entscheiden wirde. Deshalb ist

die, nun auch europaweite, Regelung fir Notfallsituationen positiv.

Dariiber hinaus ist durch die Verordnung erstmals geregelt, dass die Er-
gebnisse klinischer Prifungen auch in einer fur Laien verstandlichen
Weise zusammengefasst und veroffentlicht werden missen (vgl. Art. 37
Abs. 4 S. 2 VO 536/214). Eine bessere Erreichbarkeit und eine héhere
Transparenz klinischer Ergebnisse soll durch eine 6ffentliche Datenbank
sichergestellt werden, welche von der Européischen Arzneimittel-Agen-
tur betrieben wird. Diese gesetzliche Vorgabe stellt ein weltweites Unikat
dar.1% In der Verordnung heiBt es, dass unabhéngig vom Ergebnis der
klinischen Prufung eine Zusammenfassung aller Ergebnisse durch den
Sponsor an die EU-Datenbank tbermittelt werden soll (vgl. Art. 37 Abs.
4 S.1VO0 536/2014). Durch die Definition der klinischen Prifung der Ver-
ordnung ergibt sich, dass auch Aspekte, die in Phase | klinischer Prufun-
gen herausgefunden werden, in einer fir den Laien verstandlichen Weise
veroffentlicht werden missen. Nur fur nicht interventionelle Studien muss
keine laienverstandliche Zusammenfassung herausgegeben werden.19
In den Artikeln der Verordnung findet sich jedoch keine Aussage daruber,
wie die Ergebnisse fur Laien formuliert sein sollen. Der Inhalt der Zusam-
menfassung der Ergebnisse klinischer Prifung fur Laien findet sich erst
im Anhang 5 der Verordnung. Hier enthalten sind zehn Anforderungen

an die Zusammenfassung, die jedoch sehr unspezifisch formuliert

194 vgl. Schindler 2018, S. 346f.
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sind.1%® Beispielsweise gibt Nr. 8 des Anhangs vor, dass Anmerkungen
zum Ergebnis der klinischen Prifung gemacht werden mussen. Hier ist
jedoch fraglich, ob dabei nur kurz das allgemeine Ergebnis der Prifung
dargelegt oder umfassendere Anmerkungen gemacht werden sollen.
Nach Nr. 6 soll auch eine Beschreibung der Nebenwirkung und deren
Haufigkeit in der Zusammenfassung enthalten sein. Auch hier stellt sich
die Frage, welche Nebenwirkungen aufzuzéhlen sind. So ist unklar, ob
es dabei nur um schwerwiegende unerwartete Nebenwirkungen oder
auch um leichte Nebenwirkungen geht. Die offene Formulierung im An-
hang bemerkte wohl auch die Europaische Kommission und beauftragte
die britische Health Research Authority, um Empfehlungen zu einer
laienverstandlichen Zusammenfassung zu erarbeiten. Hierauf wurde
eine Expertengruppe gebildet, die im August 2017 die Empfehlungen der
Expertenkommission veréffentlichte. In dieser werden die Anforderungen
der VO 536/2014 spezifiziert und Unklarheiten ausgeraumt.®’

Hieran ist zu erkennen, dass die Verordnung viele offene Formulierungen
enthalt, wodurch erschwert wird, dass in allen Mitgliedsstaaten gleiche
Voraussetzungen gelten, was jedoch ein Ziel der Verordnung ist. Es wird
schwer fur die Sponsoren sein, hier einen einheitlichen Standard aufzu-
bauen.®® Es ist aber durchaus positiv, dass es eine laienverstandliche
Zusammenfassung geben soll, da diese fir mehr Transparenz im Be-
reich der Arzneimittelforschung und so auch fir eine héhere Akzeptanz
dieser in der Gesellschaft sorgt. Zu beflrchten sei jedoch, dass aufgrund
der hoheren Anforderungen an die Veroffentlichung der Ergebnisse von
klinischen Studien viele Pharmaunternehmen in der Zukunft auf die
Durchfiihrung von Prifungen in der EU verzichten werden.'®® Dies mag
wohl ein berechtigter Einwand sein, dem entgegenzusetzen ist aber,
dass selbst Frau Fischer, Hauptgeschaftsfuhrerin des Verbands For-
schender Arzneimittelhersteller (vfa), in der Veroéffentlichung der Ergeb-

nisse, in einer auch fir den laienverstandlichen Weise, eine
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ausgesprochene gute Idee sieht.?%° Es bleibt hier also abzuwarten, wie
sich die Durchfuihrung von klinischen Prifungen in der EU entwickeln

wird.

Letztendlich enthélt die VO 536/2014 auch Vorgaben fur Inspektionen
durch die Mitgliedsstaaten. Die Inspektionsberichte missen nun nicht
mehr nur dem Sponsor und erst auf Antrag den anderen Mitgliedsstaaten
zur Verfuigung gestellt (vgl. Art. 15 Abs. 2 RiL 2001/20/EG), sondern Uber
das EU-Portal in der EU-Datenbank 6ffentlich gemacht werden (vgl. Art.
78 Abs. 6 VO 536/2017). Durch die zusatzlich zur Verordnung erlassene
Durchftihrungsverordnung 2017/5562%°1, welche auf Grundlage des Arti-
kels 63 VO 2014/536 erlassen wurde, ist es nun erlaubt, dass Inspekto-
ren auch bei einem nur begrindeten Verdacht einer nicht stattgefunde-
nen Aufklarung an die Prifungsteilnehmer herantreten kénnen (Art. 10
Nr. 6 VO 2017/556).2%2 Hierdurch wird auch noch einmal die Bedeutung
der Aufklarung hervorgehoben und zusétzlich der Schutz der Probanden
erhoht.

200 \/gl. Verband Forschender Arzneimittelhersteller (Hrsg.) 2014 (Internet)
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4.2.3 Neues Verfahren zur Bewertung und Genehmigung klinischer
Prifungen

Im Folgenden soll das Verfahren, wie es in der Verordnung geregelt ist,
allgemein beschrieben werden und eine Darstellung des Bewertungs-
und Genehmigungsprozesses in Deutschland erfolgen. Beides soll in

diesem Rahmen kritisch gewdurdigt werden.

Im Vergleich zum bisherigen Verfahren der Genehmigung klinischer Pri-
fungen ist ab Gultigkeit der EU-Verordnung nur noch ein Antrag vom
Sponsor, unabhéngig von der Anzahl an Mitgliedstaaten, in denen die
klinische Prufung durchgefuhrt werden soll, einzureichen (vgl. Erwa-
gungsgrund 4 VO 536/2014).

Dabei ist der Antrag auf Genehmigung einer klinischen Prifung den be-
troffenen Mitgliedstaaten Uber das EU-Portal zu tbermitteln (vgl. Art. 5
Abs. 1 S. 1VO0O 536/2014). Hier muss dann die Federfuihrung des Verfah-
rens von einem Mitgliedstaat Ubernommen werden. Dazu schlagt der
Sponsor von den betroffenen Mitgliedstaaten (MSc vom englischen
Member States concerned) einen Staat als berichterstattenden Mitglied-
staat (rMS vom englischen reporting Member State) vor (vgl. Art. 5 Abs.
1 S. 2 VO 536/2014).2%% |st der ausgewahlte Mitgliedstaat nicht bereit
diese Rolle zu tlbernehmen, muss dies tUiber das EU-Portal mitgeteilt wer-
den und es wird durch eine Einigung zwischen den betroffenen Mitglied-
staaten ein rMS ausgewabhlt (vgl. Art 5 Abs. 1 S. 3 und 5 VO 536/2014).
Wird die klinische Prifung nur in einem Mitgliedsstaat durchgefihrt, so
Ubernimmt dieser die Rolle des berichterstattenden Mitgliedsstaats (vgl.
Art. 5 Abs. 1 S. 4 VO 536/2014).

Innerhalb von zehn Tagen nach Einreichung des Antragsdossiers wird
dieses vom rMS validiert (vgl. Art. 5 Abs. 3 S. 1 VO 536/2014). Dabei
berticksichtigt er die Anmerkungen der betroffenen Mitgliedstaaten, die
sieben Tage Zeit haben diese zu Gbermitteln und teilt dem Sponsor tUber

das EU-Portal mit, ob das Antragsdossier vollstandig ist und die

203 \Vgl. Mende/Frech/Riedel 2017, S. 797
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beantragte klinische Prifung in den Geltungsbereich der Verordnung fallt
(vgl. Art. 5 Abs. 3 VO 536/2014). Teilt der berichterstattende Mitgliedstaat
dies dem Sponsor nicht innerhalb der gennannten Frist mit, so gilt der
Antrag als validiert (vgl. Art. 5 Abs. 4 VO 536/2014). Werden Mangel im
Antragsdossier festgestellt, so wird dem Sponsor eine Frist von maximal
zehn Tagen gesetzt, in welcher er diese Mangel ausbessern und Stellung
dazu nehmen kann; macht der Sponsor keine Anmerkungen innerhalb
dieser Frist, gilt der Antrag als hinfallig (vgl. Art. 5 Abs. 5 VO 536/2014).
Hat der Sponsor Ergdnzungen zum Antragsdossier gemacht, teilt der
rMS ihm innerhalb von funf Tagen mit, ob der Antrag nun vollstandig ist,
kommt es zu keiner Mitteilung innerhalb der genannten Frist, gilt die still-
schweigende Zustimmung (vgl. Art. 5 Abs. 5 VO 536/2014). In Abbildung

4 ist die Validierungsphase von links nach rechts dargestellt.

Legende:
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Abb. 4: Ablauf und Fristen der Validierungsphase?%4

Anders als bisher erfolgt der Prozess der Genehmigung in zwei Teilen.
Dies gilt sowohl fir mono- als auch fur multinationale Studien. In Teil |
des Bewertungsberichts geht es dabei um allgemeine landesunabh&n-
gige Aspekte einer klinischen Prifung wie z.B. den therapeutischen Nut-
zen oder die Nachteile und Risiken der klinischen Prufung. Teil 1l betrifft

vor allem mitgliedstaatenspezifische Aspekte, worunter u.a. die Eignung

204 Eigene Darstellung in Anlehnung an Mende/Frech/Riedel 2017, S. 800
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der Prufstellen und auch datenschutzrechtliche Anforderungen zéahlen.2%

Die einzelnen zu bewertenden Aspekte sind in Tab. 2 aufgelistet.

Tab. 2: Inhalte des Bewertungsberichts206
Teil 1 des Bewertungsberichts
(Artikel 6 VO 536/2014)
Vorliegen Minimalinterventionelle
Prifung (wenn dies beantragt)
Erwarteter therapeutischer Nutzen
und Nutzen fir 6ffentliche Gesund-
heit
Risiken und Nachteile fiir den Pru-
fungsteilnehmer
Erfullung Anforderungen an Herstel-
lung und Einfuhr von Prifpraparaten

Erfullung Etikettierungsvorschriften

Vollstandigkeit und Angemessenheit

der Priferinformation

Teil Il des Bewertungsberichts
(Artikel 7 VO 536/2014)
Einhaltung Voraussetzung fir Einwil-
ligung nach Aufklarung
Vorkehrungen fur Vergiitung oder
Aufwandsentschadigung der Pri-
fungsteilnehmer und Prifer
Rekrutierung der Prifungsteilneh-
mer

Eignung der an Prifung beteiligten
Personen und Prufstellen
Datenschutzrechtliche Anforderun-
gen

Vorhandensein eines Schadenersat-
zes

Bestimmungen Utber die Gewinnung,
Lagerung und zukinftige Nutzung
der vom Prifungsteilnehmer genom-

menen biologischen Proben

Der Teil | des Bewertungsberichts wird vom berichterstattenden Mitglied-
staat bewertet (vgl. Art. 6 Abs. 1 VO 536/2014). Das Verfahren der Be-
wertung von Teil | betrdgt insgesamt 45 Tage (vgl. Art. 6 Abs. 4 VO
536/2014). Fur klinische Prifungen, an denen mehr als ein Mitgliedstaat
beteiligt ist, sieht Art. 6 Abs. 5 der Verordnung drei Phasen fur das Be-
wertungsverfahren vor (siehe Abb. 5 Darstellung unter Buchstabe A). In
der ersten Phase erfolgt eine Erstbewertung durch den rMS innerhalb
von 26 Tagen mit Erstellung eines Bewertungsentwurfs (vgl. Art. 6 Abs.
5 lit. a VO 536/2014). In der zweiten Phase findet eine koordinierte

205 \/gl. Mende/Frech/Riedel 2017, S. 797
206 Eigene Darstellung in Anlehnung an Nickel et al. 2017, S. 807
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Uberprifung statt. Hier tberpriifen alle betroffenen Mitgliedstaaten den
Antrag gemeinsam innerhalb von zwolf Tagen nach Abschluss der Phase
der Erstbewertung (vgl. Art. 6 Abs. 5 lit. b VO 536/2014). In der letzten
Phase konsolidiert der berichterstattende Staat die Anmerkungen der an-
deren Staaten und erstellt den endgultigen Teil | des Bewertungsberichts
in einer Frist von sieben Tagen (vgl. Art. 6 Abs. 5 lit. ¢ VO 536/2014).
Beim Vorhandensein bestimmter Bedingungen, z.B. bei Verwendung von
Prufpraparaten neuartiger Therapien, sieht Art. 6 Abs. 7 VO 536/2014
eine Fristverlangerung um weitere 50 Tage vor. Gemalf Art. 6 Abs. 8 S.
2 VO 536/2014 darf die Frist ebenso um maximal 31 Tage verlangert
werden, wenn zusétzliche Informationen vom Sponsor eingeholt werden
missen (siehe Abb. 5 Darstellung unter Buchstabe B). Diese Informatio-
nen durfen dabei nur vom rMS eingeholt werden (vgl. Art. 6 Abs. 8 S. 1
VO 536/2014). Dem Sponsor wird hier eine Frist von héchstens zwolf
Tagen zum Nachliefern der angefragten Informationen gesetzt, liefert er
nicht innerhalb der genannten Frist, gilt der Antrag als hinfallig (vgl. Art.
6 Abs 8 S. 3, 5 VO 536/2014). Die Bewertung der zusatzlichen Informa-
tionen muss innerhalb von 19 Tagen erfolgen, zwolf Tage davon entfallen
auf die gemeinsame Konsolidierung durch die betroffenen Mitgliedstaa-
ten (vgl. Art. 6 Abs 8 S. 4 VO 536/2014).

Legende:

rMS zustandig ;,zfannsd(:

Entwurf far Teil |
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0 26 38

Tage nach Validierungstag

Abb. 5: Ablauf und Fristen der Bewertungsphase fir Teil 1297

207 Eigene Darstellung in Anlehnung an Mende/Frech/Riedel 2017, S. 801
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Der nach abschlieRender Bewertung vom rMS erstellte Bewertungsbe-
richt enthalt eine der folgenden Schlussfolgerung zu den in Teil | des Be-
wertungsberichts behandelten Aspekten: Die klinische Prufung ist ver-
tretbar, sie ist unter besonderen Auflagen vertretbar oder die Durchftih-
rung der Klinischen Prifung ist nicht vertretbar (vgl. Art. 6 Abs. 3 VO
536/2014).

Der zweite Teil des Bewertungsberichts wird von jedem betroffenen Mit-

gliedstaat selbst bewertet (vgl. Art. 7 Abs. 1 VO 536/2014). Das Verfah-

ren ist in der folgenden Abbildung dargestellt.

Legende: Sponsor zustandig

Stard 3 Abschluss
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B } | Abschluss
1 Beweriungsbericht zu Teil |

=12
Tage fir
Zus. Infos

L 4

Tage nach Validierungstag

Abb. 6: Ablauf und Fristen der Bewertungsphase fir Teil 11208

Die Zeit fur die Bewertung betragt hier ebenfalls insgesamt 45 Tage und
die Entscheidung wird Gber das EU-Portal tbermittelt (vgl. Art. 7 Abs. 2
VO 536/2014). Jeder betroffene Mitgliedstaat kann zuséatzliche Informa-
tionen vom Sponsor anfordern, die dieser, innerhalb einer Frist von zwolf

Tagen, liefern muss, tut er dies nicht, gilt der Antrag als hinfallig (vgl. Art.

208 Mende/Frech/Riedel 2017, S. 801



59

7Abs.2S.2undAbs. 3S. 2,3V0 536/2014). Die Bewertung muss nach
dem Erhalt der zusatzlichen Informationen innerhalb von 19 Tagen fer-
tiggestellt werden (vgl. Art. 7 Abs. 3 S. 3 VO 536/2014). In Abbildung 6
unter Buchstube A verlauft das Verfahren ohne, dass zusétzliche Infor-
mationen vom Sponsor angefordert werden und in der Darstellung B ver-
langert sich die Frist dadurch, dass ein oder mehrere Mitgliedsstaaten

zusatzliche Informationen beim Sponsor beantragen.

Die Entscheidung, ob ein betroffener Mitgliedsstaat die klinische Prifung
genehmigt, unter Auflagen genehmigt oder versagt, teilt er in Form einer
einzigen Entscheidung innerhalb von fiinf Tagen ab dem Berichtstag o-
der ab dem letzten Tag der Bewertung dem Sponsor tUber das EU-Portal
mit (vgl. Art. 8 Abs. 1 VO 536/2014). Versagt wird eine klinische Prifung,
wenn sie in Bezug auf Teil | abgelehnt wurde, oder wenn ein berichter-
stattender Mitgliedstaat in hinreichend begriindeten Fallen zu dem
Schluss kommt, dass die in Teil Il genannten Aspekte nicht eingehalten
werden (vgl. Art. 8 Abs. 4 VO 536/2014). In Bezug auf Teil | gilt, wenn
der berichterstattende Mitgliedstaat zu dem Schluss kommt, dass die
Durchfiihrung der klinischen Prifung vertretbar oder unter bestimmten
Auflagen vertretbar ist, besteht diese Schlussfolgerung als Schlussfolge-
rung aller betroffenen Mitgliedstaaten (vgl. Art. 8 Abs. 2 S. 1 VO
536/2014). Ein betroffener Mitgliedstaat darf dieser Schlussfolgerung nur
unter den in Art. 8 Abs. 2 lit. a-c VO 536/2014 genannten Voraussetzun-
gen widersprechen.

Gelangt der rMS in Bezug auf Teil | zu dem Schluss, dass die klinische
Prufung nicht vertretbar ist, so gilt diese Schlussfolgerung fir alle be-
troffenen Staaten und die Durchfiihrung der klinischen Prufung wird ver-
sagt (vgl. Art. 8 Abs. 5 VO 536/2014). Daraus ergibt sich, dass wenn die
klinische Prufung hinsichtlich Teil | vertretbar ist, die Entscheidung des
betroffenen Mitgliedstaats seine Schlussfolgerung zu Teil Il des Bewer-
tungsberichts enthéalt (vgl. Art. 8 Abs. 3 VO 536/2014).
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Ab Giiltigkeit der Verordnung wird das neue Verfahren zur Genehmigung
einer klinischen Prufung auch fur Deutschland gelten. Aus diesem Grund
wurde es in das AMG Ubernommen.

Mit einer klinischen Prufung darf dann nur noch begonnen werden, wenn
die zustandige Bundesoberbehoérde diese gemal3 Art. 8 VO 53/2014 ge-
nehmigt hat (vgl. 8 40 Abs. 1 AMG n.F.). Die Phase der Validierung tber-
nimmt ebenfalls die zustandige Bundesoberbehotrde (vgl. 8 40 Abs. 3 S.
1 AMG n.F.).

Nach der EU-Verordnung ist es den Mitgliedsstaaten selbst Uberlassen
inwieweit sie Ethikkommissionen bei der Bewertung von klinischen Pri-
fungen mit einbeziehen (vgl. Art. 4 VO 536/2014). Deutschland hat dies
fur das AMG so ubernommen, dass ein Votum der Ethikkommission ein-
deutig zustimmend oder ablehnend mit einer dazugehérigen Begriindung
sein muss (vgl. 8 41 Abs. 1 AMG n.F.) Der Ethikkommission ist es wei-
terhin freigestellt eigene wissenschatftliche Erkenntnisse zu verwerten als

auch Sachverstandige hinzuzuziehen (vgl. 8 41 Abs. 2 AMG n.F.).

Fur die Validierung und Bewertung der Aspekte des ersten Teils des Be-
wertungsberichts ist die zustandige Bundesoberbehorde verantwortlich
(vgl. 8 40 Abs. 3 S. 1 und Abs. 4 S. 1 AMG n.F.). Die zustandige Ethik-
kommission nimmt hier zu dem Vorliegen einer minimalinterventionellen
Prufung, zum erwarteten therapeutischen Nutzen, zu erwarteten Risiken
und Nachteilen fiur Prifungsteilnehmer und zur Vollstandigkeit und An-
gemessenheit der Priferinformation Stellung (siehe Tab. 2) (vgl. 8 40
Abs. 3 S.2und Abs. 4 S. 2 AMG n.F.). Die Stellungnahme der Ethikkom-
mission zu den genannten Aspekten des Teil | ist von der zustandigen
Bundesoberbehoérde mafigeblich zu bertcksichtigen (vgl. 8§ 41 Abs. 3 S.
1 AMG n.F.). Weicht die Bundesoberbehérde von dem Votum der Ethik-
kommission ab, so ist dies dieser schriftlich zu begriinden (vgl. 8 41 Abs.
3 S. 2 AMG n.F.). Im neuen Verfahren wird die zuvor strikte Trennung
zwischen der zustimmenden Bewertung durch die Ethikkommission und
dem behdrdlichen Genehmigungsverfahren aufgehoben. Auch das Ver-
fahren der beteiligten Ethikkommissionen, die neben der federfihrenden
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Ethikkommission bei der Beurteilung multizentrischer Prifungen einzu-

beziehen waren, wird nicht beibehalten.2%?

Die Validierung und Bewertung des zweiten Teils Gbernimmt nach § 40
Abs. 5 AMG n.F. die zustandige Ethikkommission. Hier ist die Bundes-
oberbehoérde an die Bewertung der Ethikkommission gebunden (vgl. § 40
Abs. 3 S. 3 AMG n.F.). Die zustandige Ethikkommission wird zukinftig
nicht mehr wie bisher durch den Sitz des Prifers bzw. des Leiters der
klinischen Prifung bestimmt, da die Verordnung keinen Prifer mehr be-
sonders hervorhebt, sondern durch den in 8 41b AMG geregelten Ge-
schaftsverteilungsplan. Die Ethikkommission wird ortsunabhé&ngig durch
diesen deutschlandweiten Plan ausgewahlt.?!® Der Geschéftsvertei-
lungsplan legt die Reihenfolge fest, in der die registrierten Ethikkommis-
sionen fur die Bearbeitung eines Antrags auf Genehmigung einer klini-
schen Priifung bei Menschen zustéandig sind (8 4 Abs. 1 S. 1 KPBV?1).
Bei der Festlegung der Reihenfolge werden die Gesamtzahl der re-
gistrierten Ethikkommissionen sowie ihre jahrliche Kapazitat berticksich-
tigt (vgl. 84 Abs. 1 S. 2 KPBV). Der Geschéftsverteilungsplan ist von den
Ethikkommissionen bzw. von einer durch sie benannten Stelle an das
BfArM zu Ubersenden, das diesen Uber ein Internetportal veréffentlicht
(vgl. 8 4 Abs. 1 S. 5-6 KPBV).

Die Entscheidung Uber die klinische Prifung wird von der zustandigen
Bundesoberbehorde tber das EU-Portal an den Sponsor Ubermittelt,
weicht sie dabei von der Stellungnahme der Ethikkommission zu den As-
pekten des Teil | ab, so nennt sie die zustandige Ethikkommission, gibt
die Stellungnahme dieser wieder und begrtindet ihr Abweichen (vgl. § 40
Abs. 8 AMG n.F.).

209 \/gl. Nickel et. al 2017, S. 806

210 \/gl. Paus 2018, § 41b Rdnr. 2

211 Verordnung Uber das Verfahren der Zusammenarbeit der Bundesoberbehdrden und
der registrierten Ethik-Kommissionen bei der Bewertung von Antragen auf Genehmi-
gung von Kklinischen Prifungen mit Humanarzneimitteln (Klinische Prufung — Bewer-
tungsverfahren — Verordnung — KPBV) v. 12.7.2017, BGBI. I, S. 2333
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Europaweit sorgt die neue Verordnung fur eine Harmonisierung der der-
zeit national unterschiedlich ausgestalteten Genehmigungsverfahren.
Jan Geissler, 1. Vorsitzender der Patientenorganisation LeukaNET e.V.,
vertritt die Ansicht, dass die EU-Verordnung im Hinblick auf harmoni-
sierte und verbesserte Rahmenbedingungen fir eine sichere und euro-
paische Forschung von Patientenseite zu begrtif3en ist. Durch den Wech-
sel von einer Richtlinie hin zu einer Verordnung wirde ein Angleichen
der gegensatzlichen Regelungen in den einzelnen Mitgliedstaaten statt-
finden.?12

Auch das Netzwerk der Koordinierungszentren fur Klinische Studien
(KKS-Netzwerk) ist der Meinung, dass sich durch das gemeinsame Be-
wertungsverfahren mit der Zeit ein Angleichen der Standards der natio-
nalen Ethikkommissionen und Zulassungsbehérden in Bezug auf die Be-
wertungsvoraussetzungen ergibt.?!3

Es kann durchaus davon ausgegangen werden, dass ein gemeinsames
Verfahren fir gleiche Anforderungen an eine klinische Prifung sorgt. Da-
her ist ein gemeinsamer europaweiter Standard fiir Patienten positiv zu
bewerten. Dieser bedeutet, dass, unabhangig vom Durchfihrungsort der
klinischen Prufung, innerhalb der EU ein gleiches MalR an Patienten-
schutz sichergestellt ist.

Jedoch findet die Einbeziehung der Ethikkommissionen im Genehmi-
gungsverfahren, wie bereits erwéhnt, nach nationalem Recht statt. Diese
Tatsache ist durchaus kritisch zu sehen, da dadurch wieder die Mdglich-
keit eigener nationaler Regelungen besteht. Die Mitgliedstaaten konnen
unterschiedliche Regelungen zur Teilnahme von Ethikkommissionen am
Verfahren erlassen. Hierdurch ergibt sich dieselbe Problematik wie bei
der RiL 2001/20/EG. So wére es besser gewesen, wenn es eine verbind-
liche EU-Regelung zur Einbeziehung von Ethikkommissionen gegeben
hatte.?'* So sieht z.B. Frankreich im Gegensatz zu den anderen Mit-

gliedsstaaten keine Einbeziehung von Ethikkommissionen in Bezug auf

212 \gl. Geissler 2016, S. 35
213 Vgl. Grahlert et al. 2016, S. 46
214 Vgl. Lippert 2017, S. 794f.
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Teil | des Bewertungsberichts vor.?'> Da in Teil | des Bewertungsberichts
u.a. der Prifplan und die Risiko-Nutzen-Abwagung beurteilt werden, ist
dies sehr bedenklich.?1® Es werden zwar selten Antrage abgelehnt, aber
haufig hat die Prifung durch die Ethikkommission wichtige Modifikatio-
nen zur Folge wie z.B. hinsichtlich der Patientenversicherung oder sogar
gravierende Anderungen im Prifplan, um die Sicherheit der Probanden
zu gewahrleisten.?!” Laut Professor Dr. med. Joerg Hasford war es bis-
her in Deutschland so, dass ca. 2 % der Antrage abgelehnt, ca. 3 % sofort
genehmigt, aber in ca. 95 % der Falle ein Austausch mit dem Sponsor
stattfand, wodurch sich Anpassungen der Prifunterlagen ergaben.?'®
Dadurch wird deutlich, wie wichtig die Einbeziehung von Ethikkommissi-

onen im Genehmigungsverfahren ist.

Positiv zu bewerten ist deshalb, dass die Verordnung im finalen Text die
Einbeziehung von Ethikkommissionen tberhaupt wieder vorsieht, da der
erste Entwurf des Gesetzes diese gar nicht mehr erwahnte.?%® Kritik an
dieser Stelle ist jedoch, dass die Einbindung der Ethikkommissionen in
das Verfahren nicht optimal gelungen sei.??® Negativ zu sehen sei hier-
bei, dass die Verordnung auch fir die Zustimmung durch die Ethikkom-
mission das Prinzip der stillschweigenden Genehmigung erlaubt. Dies
bedeutet, dass keine AuRerung in der vorgeschriebenen Zeit mit einer
Zustimmung einhergeht. Durch die sehr kurzen Fristen bestehe die Ge-
fahr, dass eine Genehmigung oftmals nur erteilt wirde, weil es zu einer
fehlenden bzw. verspateten Rickmeldung kommen konnte. Es wére
winschenswert gewesen, wenn die Européische Kommission die not-
wendige Einbindung von Ethikkommissionen in Form von langeren Fris-
ten berlcksichtigt hatte.?? Auch Prof. Dr. Kurt Racké sieht bei der

215 Vgl. Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (Hrsg.)
2018, S. 5 (Internet)

216 \gl. Interview mit Prof. Dr. med. Joerg Hasford

217 So Prof. Dr. Kurt Racké, Vorsitzender der Ethikkommission der medizinischen Fa-
kultat der Universitat Bonn, der Ethikkommission der Arztekammer Nordrhein und stell-
vertretender Vorsitzender des Arbeitskreises Medizinischer Ethikkommissionen im In-
terview gegeniber Klein, Frederike vgl. dazu Klein 2015, S. 60

218 \gl. Interview mit Prof. Dr. med. Joerg Hasford

219 vgl. Kratzschmar/Forster 2017, S. 258

220 Kritisch dazu vgl. Greifenender/Veh 2014, S. 327

221 \gl. Greifeneder/Veh 2014, S. 327
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stillschweigenden Genehmigung Probleme. Wenn nicht reagiert wird,
kénne der Sponsor davon ausgehen, dass alles in Ordnung ist. Dies
stelle eine grolRe Herausforderung und auch haftungsrechtlich ein Prob-
lem dar.??2

Die zuvor genannten Probleme einer stillschweigenden Genehmigung
sind zwar moglich, es mag jedoch bezweifelt werden, dass eine klinische
Prufung genehmigt wird, die eine Gefahr fiir Patienten darstellt. So be-
deutet es zwar einen erhdhten Koordinationsaufwand fir die Ethikkom-
missionen als auch fur die Zulassungsbehorden, aber das z.B. derzeit in
Deutschland laufende Pilotprojekt zeigt, dass die Behoérden, im Gegen-
satz zum Sponsor, keine Probleme hatten die engen Fristen einzuhal-

ten.?23

Folglich ist zu erkennen, dass im neuen Verfahren vor allem die Fristen
verkurzt wurden. Dies bringt einen deutlichen Zeitvorteil im Gegensatz
zum derzeitigen Verfahren nach GCP-V und AMG.??* Jedoch sollte dar-
Uber nachgedacht werden, welche Folgen die verkirzten Fristen fir die
einzelnen Beteiligten des Verfahrens haben. Die engen Zeitspannen be-
deuten einen erhdhten Koordinationsaufwand fur die beteiligten Behor-
den. Fur Ethikkommissionen bedeute dies, nach Einschatzung von Prof.
Dr. Kurt Racké, dass sie sich haufiger treffen missten als bisher. Zuséatz-
lich seien zu den Besprechungsterminen auch IT-Systeme notwendig,
um einen schnellen Austausch zwischen den Kommissionsmitgliedern zu
ermoglichen. Dies sei jedoch kritisch zu sehen, da eine Abstimmung tber
das Internet weniger in die Tiefe ginge als eine personliche Diskussion.?2
Da Ethikkommissionen die Aufgabe haben, die klinische Prifung im Rah-

men des Probandenschutzes zu bewerten, ist es bedenklich, wenn der

222 5o Prof. Dr. Kurt Racké, Vorsitzender der Ethikkommission der medizinischen Fa-
kultat der Universitat Bonn, der Ethikkommission der Arztekammer Nordrhein und stell-
vertretender Vorsitzender des Arbeitskreises Medizinischer Ethikkommissionen im In-
terview gegeniber Klein, Frederike vgl. dazu Klein 2015, S. 60

223 \/gl. Sudhop/Grass/Wessler 2017, S. 824

224 \/gl. Peters 2017, S. 1390

225 5o Prof. Dr. Kurt Racké, Vorsitzender der Ethikkommission der medizinischen Fa-
kultat der Universitat Bonn, der Ethikkommission der Arztekammer Nordrhein und stell-
vertretender Vorsitzender des Arbeitskreises Medizinischer Ethikkommissionen im In-
terview gegentber Klein, Frederike vgl. dazu Klein 2015, S. 60
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Austausch der Mitglieder Uber das Internet stattfinden muss. Bei einem
virtuellen Austausch fehlt die personliche, zwischenmenschliche Kom-
munikation. Dartber hinaus kann es zu einem Informationsverlust kom-
men, da die Gesprachsteilnehmer nicht in einem Raum zusammensitzen
und somit fokussiert auf ein gemeinsames Thema sind, wodurch sie auch
von anderen Einflissen abgelenkt sein konnen. Die engen Fristen kon-
nen so zwar von Ethikkommissionen eingehalten werden, es muss je-
doch darauf geachtet werden, dass die Abstimmung der Mitglieder un-

tereinander dieselbe Tiefe behalt wie zuvor.

Von besonderer Bedeutung fur Patienten ist auch die von Pharmaunter-
nehmen unabhangige, akademische Forschung. Sie hat zwar keinen di-
rekten Einfluss auf den Probandenschutz im Sinne von zuséatzlichen
SchutzmalRnahmen, jedoch ist sie vorteilhaft fir den Patienten, da hier
nicht der Gewinnmaximierungsgedanke eines Unternehmens im Vorder-
grund steht. Als ein ethisches Dilemma mussten auch hier die engen
Fristen in Bezug auf die Mangelbeseitigung durch den Sponsor gesehen
werden. Vor allem fir eine von Pharmaunternehmen unabhangige, aka-
demische Arzneimittelforschung sei eine Einhaltung der eng gesetzten
Fristen fur z.B. Kliniken aufgrund der generellen klinischen Arbeitsbelas-
tung kaum moglich.??6 Bei Fristablauf oder Fristversaumnis bedeute dies
eine Ricknahme des Antrags. Es sei zwar moglich wieder einen neuen
Antrag zu stellen, dies ware aber mit erneutem Aufwand und erneuten
Kosten verbunden.??” Es stelle sich also die Frage, ob im Rahmen der
Verordnung weiterhin eine unabhangige, universitare klinische Arznei-
mittelpriifung maoglich ist. Eine Durchfiihrung von klinischen Studien nur
von Pharmaunternehmen und jenseits der Universitdten kbnne nicht im
Sinne des Gesetzgebers sein.??8

Das KKS-Netzwerk vertritt die Ansicht, dass durch die Harmonisierung
der Bewertung von klinischen Prifungen und die vorgegebenen Fristen

eine bessere Planbarkeit einer europaweiten klinischen Prifung méglich

226 Kritisch dazu vgl. Richter 2015, S. 90
227 \/gl. Ebd.
228 \/gl. Richter 2015, S. 91
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ist. Es mussten keine unterschiedlichen nationalen Anforderungen mehr
beachtet werden. Aul3erdem wirde der Aufwand im Genehmigungsver-
fahren enorm zuriickgehen, da nur eine einmalige Einreichung der Un-
terlagen notwendig ist. Dies bedeute gerade fir den Bereich der akade-
mischen Forschung eine deutliche Erleichterung.??® Schwierig hingegen
betrachtet jedoch auch das Netzwerk die engen Fristen des Genehmi-
gungsprozesses, mit den oben genannten Folgen der Neueinreichung
eines Antrags, was insbesondere fur die offentliche, akademische For-
schung ein Problem sein kdénnte. Hier misse ein Lernprozess etabliert
werden, um interne Prozesse zu optimieren, wodurch aber auch diese
Herausforderung von akademischen Sponsoren gut bewerkstelligt wer-
den konne.23°

An dieser Stelle kann die Meinung vom KKS-Netzwerk vertreten werden,
da die Erleichterungen fur den Sponsor, wie die bessere Planbarkeit ei-
ner Studie, daftir sorgt, dass weniger finanzielle Mittel aufgebracht wer-
den mussen, die der 6ffentlichen Forschung im geringeren Mal3e als den
Pharmaunternehmen zur Verfiigung stehen. Die engen Fristen kdnnen
durch das Lernen aus Fehlern gemeistert werden. Im weiter gefassten
Sinne kann hier von einer Verbesserung fur den Schutz des Probanden
gesprochen werden, da die oOffentliche, akademische Forschung gefor-

dert wird.

Nach Art. 9 der Verordnung heil3t es, dass mindestens ein Laie an der
Bewertung teilhaben muss. Dies sei gutzuheif3en, da so festgelegt wer-
den wirde, dass in jeder Ethikkommission (zumindest in den Mitglied-
staaten, in denen Ethikkommissionen weiterhin am Verfahren beteiligt
werden) mindestens ein Laie aufgenommen werden muss.?3!

Im Gesetzgebungsverfahren zur RiL 2001/20/EG seien Patienten kaum
beteiligt worden. Anders stelle sich dies jedoch bei der neuen EU-

229 \/gl. Grahlert et al. 2016, S. 46

230 \gl. Ebd. S. 48

231 5o Prof. Dr. Kurt Racké, Vorsitzender der Ethikkommission der medizinischen Fa-
kultat der Universitat Bonn, der Ethikkommission der Arztekammer Nordrhein und stell-
vertretender Vorsitzender des Arbeitskreises Medizinischer Ethikkommissionen im In-
terview gegentber Klein, Frederike vgl. dazu Klein 2015, S. 60
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Verordnung dar. So beteiligten sich paneuropaische Patientenverbande
(z.B. das Europaische Patientenforum) aktiv in der Entwurfsphase.?3? Die
VO 536/2014 setze viele Punkte um, fur die sich Patientenverb&nde ein-
gesetzt haben. Dazu gehdren z.B. die zentrale Einreichung der Bewer-
tungsunterlagen in englischer Sprache, die Erhéhung der 6ffentlichen
Transparenz und die bessere Verfugbarkeit von Informationen zu den
Ergebnissen klinischer Studien auch in einer fur den Laien verstandli-
chen Form.?33 Nach Geisslers Einschatzung lege die neue EU-Verord-
nung Grundsteine fir einen Wandel von einer Forschung am Patienten
hin zu einer Forschung mit dem Patienten. Jedoch hatte sie hier in der
aktiven Beteiligung von Patienten und bei der Berlcksichtigung von Pa-
tientenbedurfnissen noch weiter gehen kénnen.234

Negativ betrachtet wird von Patientenorganisationen demnach, dass
eine Beteiligung von Patienten im Genehmigungsverfahren, zusatzlich
zu Laien, keinen Einzug in das Gesetz gefunden hat. So héatten Patien-
ten, die selber an einer schwerwiegenden Erkrankung leiden, eine an-
dere Ansicht zu einem vertretbaren Risiko-Nutzen-Verhaltnis als ein ge-
sunder Laie. Der Art. 2 der Verordnung fordert zwar die Einbeziehung
von Laien, es bleibe jedoch abzuwarten wie dies unter den engen Fristen
durchgefihrt wird.?®

Die Einbeziehung von Laien in das Genehmigungsverfahren ist zu be-
gruf3en, da ein Laie, wie in Kapitel 3.4 bereits dargestellt, andere Ansich-
ten als Fachpersonen vertritt und auch am besten im Sinne von Patien-
ten, die in der Regel auch keine medizinischen oder ethischen Kennt-

nisse haben, urteilen kann.

In Bezug auf die deutsche Gesetzgebung zur EU-Verordnung wird vor
allem die im AMG neu geregelte Einbeziehung von Ethikkommissionen

in das Genehmigungsverfahren kritisiert.

232 \/gl. Geissler 2016, S. 32
233 \/gl. Ebd.

234 \/gl. Ebd. S. 35

235 V/gl. Ebd. S. 33
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Da nur noch eine einzige Stellungnahme pro Mitgliedsstaat vorgesehen
ist und diese von der Bundesoberbehérde verabschiedet wird, sieht Pro-
fessor Dr. med Joerg Hasford die Stellung der Ethikkommissionen ge-
schwécht, da sie zum Zuarbeiter der Bundesoberbehérde werden wiir-
den. Zusatzlich gibt es nur noch eine Gebuhrenrechnung pro Mitglieds-
staat, was dazu fuhrt, dass die Ethikkommission ihre Gebuhren an das
BfArM weiterreichen muss und erst am Ende des Verfahrens ihre Kosten
erstattet bekommt.2%6 Die Ethikkommissionen werden somit zu Kostgan-
gern bei der Bundesoberbehérde, da diese den Sponsoren gegenuber
die Gebuhren auferlegt.?3’

Zudem vertritt Hasford die Meinung, dass der Patientenschutz ganz we-
sentlich von der Starke der Ethikkommissionen abhangt. Da diese Starke
durch den Harmonisierungsriickschritt von Ethikkommissionen ge-
schwacht wirde, gehe dies auch in Bezug auf das Verfahren mit einer
Schwachung des Patientenschutzes einher. Er ist durchaus der Ansicht,
dass eine europaische Harmonisierung vorangetrieben werden musse,
jedoch dirfe hierbei das Wohl der Patienten nicht aul3er Acht gelassen
werden.?3® Eine Schwachung der Ethikkommission sehen Kritiker auch
dadurch, dass das Votum der Ethikkommission in Bezug auf Teil | des
Bewertungsberichts nur maf3geblich von der Bundesoberbehodrde be-
ricksichtigt werden muss, wodurch die Mdglichkeit eroffnet wirde, dass
die Bundesoberbehorde dieses tberstimmen kann.?*° Diese Ansicht ver-
tritt auch die Bundesarztekammer und kritisiert die gesetzliche Regelung.
Es solle augenscheinlich die Moéglichkeit eréffnet werden, dass die Bun-
desoberbehérde das Votum der Ethikkommission missachten kénne.?40
Auch der Arbeitskreis Medizinischer Ethikkommissionen in Deutschland
steht der Formulierung ablehnend gegeniber. Sie widerspreche der De-
klaration von Helsinki und kdnne sich deshalb auch als Standortnachtell
erweisen. Des Weiteren gebe es keine Grinde fur die Anderung der

236 \/gl. Interview mit Prof. Dr. med. Joerg Hasford
237 Vgl. Lippert 2017, S. 798

238 \gl. Interview mit Prof. Dr. med. Joerg Hasford
239 Vgl. Ruppert 2016, S. 27

240 \gl. Korzilius/Richter-Kuhlmann 2016, S. 966
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derzeitigen Rechtslage, da die Verordnung es den Mitgliedstaaten frei
lasst, inwiefern sie Ethikkommissionen einbinden.?4!

Das Gesundheitsministerium weist diese Bedenken zurick und macht
deutlich, dass sich die Bundesoberbehoérde nur in besonderen Ausnah-
mefallen Uber die Stellungnahme der Ethikkommission hinwegsetzen
diirfe und dies zu begriinden habe.?*? Mit maRgeblich zu beriicksichtigen
sei Uberdies gemeint, dass die Stellungnahme ausschlaggebend fur die
Entscheidung der Behorde ist.?43

Hier muss angemerkt werden, dass der Bewertungsbericht Teil | die Ri-
siko-Nutzen-Bewertung beinhaltet. Diese wird im derzeitigen Verfahren
von der Ethikkommission durchgefihrt und fallt auch im Sinne der Auf-
gabendefinition von Ethikkommissionen in deren Verantwortungsbe-
reich. Die Bundesoberbehdrde kann jedoch hier, wie beschrieben, von
der Stellungnahme der Ethikkommission abweichen. Allein das Vorliegen
dieser Moglichkeit schwacht die Stellung der Kommission und somit auch
den Probandenschutz. Aus diesem Grund kann sich der Kritik an der
deutschen Gesetzgebung angeschlossen werden. In Bezug auf Teil | des
Bewertungsberichts hatte die Bundesoberbehdrde, ebenso wie bei Teil

II, an die Stellungnahme der Ethikkommission gebunden sein sollen.

241 vgl. Korzilius/Richter-Kuhlmann 2016, S. 966f.
242 \/gl. Ruppert 2016, S. 27
243 Vgl. Korzilius/Richter-Kuhlmann 2016, S. 967
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4.3 Endergebnis der Anderungen

Der vorangegangene Vergleich und die dazugehorige kritische Ausei-
nandersetzung mit den Regelungen der neuen Verordnung zeigt, dass
sich einige Anderungen im Gegensatz zum derzeitigen Verfahren erge-
ben.

Bezogen auf den Probandenschutz sind dies vor allem, die gruppennit-
zige Forschung an nichteinwilligungsfahigen Erwachsenen und die laien-
verstandliche Zusammenfassung der Ergebnisse der klinischen Prifung.
Geregelt wird in der Verordnung nun aber auch erstmals die klinische
Prufung in Notfallen und an schwangeren und stillenden Frauen. Zudem
findet eine Starkung des Schutzes von einwilligungsfahigen Erwachse-
nen statt und die besondere Bedeutung der Einwilligung nach Aufklarung
wird durch Vorgaben fir diese hervorgehoben.

Im europaweiten Kontext kann die Verordnung im Sinne des Probanden-
schutzes durchaus positiv betrachtet werden. Dass die gesetzlichen Vor-
schriften nun als Verordnung und nicht mehr nur als Richtlinie festgelegt
werden, fuhrt dazu, dass sie unmittelbar Giiltigkeit in allen Mitgliedstaa-
ten entfaltet, was eine Harmonisierung der Standards und einen gleich
hohen Schutz fir die Probanden bedeutet. Es wurden nun auch Rege-
lungen fur Personengruppen geschaffen, die derzeit durch die RIL
2001/20/EG noch nicht bertcksichtigt wurden. Im Hinblick auf Deutsch-
land muss jedoch angemerkt werden, dass hier schon ein hohes Schutz-
niveau fur Probanden herrscht und u.a. auch die klinische Prifung bei
Notfallpatienten in Deutschland bereits geregelt war. Auch Prof. Dr. med.
Joerg Hasford sieht durch die EU-Verordnung eine Verbesserung des
Probandenschutzes in vielen anderen Mitgliedstaaten. In Deutschland
ist, auch seiner Meinung nach, der Schutz bereits aufgrund der ge-
schichtlichen Entwicklung besonders hoch gewesen, wodurch sich hier
keine wirkliche Verbesserung des Probandenschutzes ergebe.?** Trotz-
dem fuhren auch in Deutschland die Regelungen zu einer teilweisen Er-
hohung des Probandenschutzes, da sie zu Neuerungen wie der laienver-

stéandlichen Veroffentlichung der Prufungsergebnisse und auch zur

244 \Vgl. Interview mit Prof. Dr. med. Joerg Hasford
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Starkung der einwilligungsfahigen Erwachsenen fihren. Nachteilig kann
an der laienverstandlichen Zusammenfassung der Prifungsergebnisse
lediglich gesehen werden, dass es keine explizite Definition fir diese gibt
und sich hier zunachst ein Standard etablieren muss.

Der Erhéhung des Patientenschutzes steht aber die nun auch erlaubte
gruppennutzige Forschung an nichteinwilligungsfahigen Erwachsenen
entgegen, die wie beschrieben, kritisch zu sehen ist.

Es ist demnach abschliel3end zu sagen, dass die Verordnung fur einen
Teil der Probanden eine Erhéhung des Schutzes bedeutet, wohingegen
sie fur Nichteinwilligungsfahige aus den in Kapitel 4.2.2 genannten Grin-

den ein Absinken des Schutzstandards darstellt.

In Bezug auf das Genehmigungsverfahren beinhalten die Anderungen in
erster Linie eine Verkirzung der Fristen, eine einheitliche Bewertung
durch alle beteiligten Mitgliedsstaaten unterteilt in Teil | und Teil 1l und
eine national geregelte Einbeziehung von Ethikkommissionen.

Auch hier kann festgehalten werden, dass sich durch ein einheitliches
Bewertungsverfahren aller Mitgliedstaaten eine Harmonisierung der
Standards ergibt, was ebenfalls zu einem erhéhten Probandenschutz
fuhrt. Auch die von Pharmaunternehmen unabhangige Forschung kann
von der Anpassung des Genehmigungsverfahrens, wie beschrieben,
profitieren.

Jedoch muss darauf hingewiesen werden, dass durch die kirzeren Fris-
ten an sich fur Patienten kein Vorteil abgeleitet werden kann.?4°

Auch schreibt die EU-Kommission in der Einleitung des Entwurfs der Ver-
ordnung von 2012, dass die neue Verordnung notwendig sei, weil die
derzeit bestehende Richtlinie negative Auswirkungen auf die Durchfthr-
barkeit und die Kosten klinischer Studien gehabt habe und aus diesem
Grund die Anzahl klinischer Prifungen in der EU zuriickgegangen sei.
Diese Aussage macht sehr deutlich, dass es bei der neuen Verordnung
Uberwiegend darum geht, den Anforderungen der Pharmaindustrie ge-

recht zu werden und schnelle Verfahren bei der Genehmigung von

245 50 auch Lanzerath 2016, S. 7
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klinischen Prifungen zu gewabhrleisten.?#% Dies wird auch dadurch unter-
stutzt, dass der Schwerpunkt der neuen Verordnung vor allem auf der
Anderung des Genehmigungsverfahrens durch kirzere Fristen und einer
einheitlichen Bewertung liegt.

Es geht weniger um die Verbesserung des Probandenschutzes als viel-
mehr darum, dass die europaische Forschung im internationalen Wett-
bewerb weiterhin mithalten kann.?*’

Fairerweise muss gesagt werden, dass ein rasches Genehmigungsver-
fahren aber auch von Vorteil ist, da die europaische Forschung mit Arz-
neimitteln in einem harten internationalen Wettbewerb steht und auch die
Gesellschaft von neuen Arzneimitteln profitiert. Hierbei darf jedoch der
Schutz der Probanden nicht auRer Acht gelassen werden, fur den die
Funktion der Ethikkommissionen essentiell ist.?4®

Dass es vornehmlich nicht um den Probandenschutz geht, zeigt auch,
dass Ethikkommissionen im ersten Entwurf der Verordnung nicht er-

wahnt und erst spater wieder in das Gesetz aufgenommen wurden.

Im deutschen Kontext ist vor allem die verénderte Einbeziehung von
Ethikkommissionen und auch die Entscheidungshoheit des BfArMs tber
die Registrierung von Ethikkommissionen, aus den in Kapitel 4.1.3 be-
schriebenen Grinden, negativ zu betrachten. Ihre Stellung wird, durch
die im neuen Verfahren im Vordergrund stehende Bundesoberbehdrde,
geschwacht, da diese fur die Stellungnahme von Deutschland fir eine
klinische Prifung zustandig ist und in begriindeten Fallen sogar von dem
Votum der Ethikkommission zu Teil | des Bewertungsberichts abweichen
kann. Ethikkommissionen bewerten die klinische Prifung im Sinne des
Patienten und stehen, wie auch die geschichtliche Entwicklung gezeigt
hat, reprasentativ fur den Probandenschutz. Die Schwachung der Ethik-
kommissionen geht somit mit einer Schwachung des Probandenschut-

zes einher.

246 \/gl. Lanzerath 2016, S. 7
247 \Vgl. Hasford 2016, S. 17
248 \Vgl. Lanzerath 2016, S. 7
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5 Fazit

Hauptziel dieser Arbeit war die Klarung der Fragestellung, ob die Rege-
lungen der neuen EU-Verordnung 536/2014 mehr Schutz fur die Proban-
den bedeuten. Bevor sich dazu in Kapitel 4 kritisch auseinandergesetzt
werden konnte, waren grundsatzliche Uberlegungen erforderlich.

Dazu wurden im zweiten Kapitel neben der Begriffsbestimmung der Arz-
neimittelforschung und der klinischen Prifung vor allem das Verstandnis
von Ethik und Medizinethik behandelt. Es wurde deutlich, dass die Prin-
zipien der Ethik nicht nur im alltaglichen Leben, sondern auch in der Me-
dizin verwurzelt sind. Die Medizinethik setzt Normen fur das Gesund-
heitssystem, die von allen im Gesundheitswesen beschaftigten Personen
zu beachten sind. Daraus folgt, dass auch in der Arzneimittelprifung ethi-
sche Prinzipien befolgt werden mussen. Vor allem durch die besondere
Beschaffenheit einer klinischen Prifung, ndmlich dass noch nicht in ihrer
Wirksamkeit bestatigte Arzneimittel an gesunden, aber auch kranken
Personen getestet werden, bedarf es einen besonderen Schutz fur die
Prufungsteilnehmer. Um den Schutz der Probanden zu gewéhrleisten,
kam es zu einer Entwicklung von Ethikkommissionen in der Arzneimittel-
forschung. Im dritten Kapitel zeigte sich, dass die Ethikkommissionen
eine lange Historie vorweisen und sowohl im internationalen als auch im
nationalen Recht verankert sind. Sie entwickelten sich von einem bera-
tenden Gremium hin zu einem Gremium, dessen Bewertung fur eine kli-
nische Prifung zwingend vorgeschrieben ist. Ihre Hauptaufgabe ist die
ethische Beurteilung eines Forschungsprojekts, um den Schutz, der an
der Forschung beteiligten Patienten, sicherzustellen. Der Probanden-
schutz ist in Deutschland im AMG und in der GCP-V geregelt. In der EU
finden sich Vorschriften zum Schutz der Prifungsteilnehmer vor allem in
der RiL 2001/20/EG. Durch die beschriebenen Grinde, wie der unter-
schiedlichen Implementierung der Richtlinie in das nationale Recht der
Mitgliedsstaaten, kam es zu einer neuen europaweiten Vorschrift in Form
der VO 536/2014.
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Die derzeitige und zukiinftige Rechtslage bei der Durchfiihrung von klini-
schen Prifungen wurden im vierten Kapitel dargestellt und die gesetzli-
chen Neuregelungen im Sinne der zentralen Fragestellung dieser Arbeit,
ob die neuen Regelungen mehr Schutz fur die Probanden bedeuten, ana-
lysiert. Die Analyse und die entsprechende Bewertung der Fakten lasst
nur die Schlussfolgerung zu, dass es der EU-Kommission bei der neuen
Verordnung weniger um die Erh6éhung des Probandenschutzes, sondern
primar um die Verschlankung und Vereinheitlichung des Genehmigungs-
verfahrens ging, um somit die Anforderungen fiir Sponsoren zu erleich-
tern und eine Verbesserung des européischen Standorts fiir die Durch-
fuhrung Klinischer Prifungen zu bewirken.

Dass es dennoch einige positive Anderungen fur Patienten gibt, ist gut-
zuheilBen. Trotzdem hatte die Verordnung im Sinne des Probanden-
schutzes noch weiter gehen kdénnen. Eine verpflichtende Einbeziehung
von Ethikkommissionen in das Genehmigungsverfahren hatte in das Ge-
setz integriert werden bzw. wie in der RiL 2001/20/EG beibehalten wer-
den sollen. Besser noch als die Vorschrift tber die bloRe Einbeziehung
von Ethikkommissionen, waren Vorgaben darlber, wie Ethikkommissio-
nen einzubeziehen sind, damit sich nicht wie bisher unterschiedliche na-
tionale Standards ergeben. Darliber hinaus ware auch eine europaweite
Regelung uber die Besetzung von Ethikkommissionen winschenswert
gewesen.

Auch geht die Verordnung, was die Verdffentlichung von Studienergeb-
nissen angeht, nicht weit genug. Eine Verdoffentlichung auch von &lteren
Studien wére angebracht gewesen, um Vergleichswerte nutzen zu kon-
nen.?49

Des Weiteren kann auch die Kritik einiger Patientenorganisationen auf-
genommen werden. Fir eine bessere Bewertung aus Sicht von Patienten
ware es gut gewesen, wenn nicht nur ein Laie obligatorisch fur das Ver-
fahren der Genehmigung vorgesehen, sondern auch kranke Patienten
einbezogen worden waren. Diese kbnnen sich aufgrund ihrer eigenen

Betroffenheit besonders gut in andere Patienten hineinfiihlen.>°

249 Vgl. Domann 2015, S. 436
250 Vgl. Geissler 2016, S. 33
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Schlussendlich ist zusammenzufassen, dass die EU-Verordnung, sollte
sie in dieser Form gultig werden, was derzeit aufgrund der bisher vergan-
genen Zeit und der immer noch fehlenden IT-Infrastruktur bezweifelt wer-
den kann, durch die Harmonisierung fur mehr Probandenschutz sorgen
wird. Es existiert dann ein einheitliches Genehmigungsverfahren und ein
europaischer Standard fur den Probandenschutz. Hier ist es von beson-
derer Bedeutung, dass die einzelnen Mitgliedstaaten sich gegenseitig
Uberprifen und daran arbeiten, ihre Standards schnellstméglich anzu-
passen und diese auch einzuhalten.

Die Erhéhung des Schutzes fur Prifungsteilnehmer war jedoch nicht das
Hauptziel der Etablierung einer Verordnung. Daraus ergeben sich auch
die Nachteile fur den Probandenschutz, wie vor allem die national gere-
gelte Einbeziehung von Ethikkommissionen, die wie sich im Rahmen der
vorliegenden Arbeit gezeigt hat, stellvertretend fur den Schutz der Pri-
fungsteilnehmer stehen.

Es kann demnach festgehalten werden, dass die Verordnung nicht vor-
rangig fur eine Erhéhung des Probandenschutzes sorgt, sondern die teil-
weise Erhéhung des Schutzes einen Nebeneffekt der neuen Regelungen

darstellt.
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