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Stellungnahme des Netzwerks der Koordinierungszentr en fur Klinische Studien
(KKS-Netzwerk), des MFT Medizinischer Fakultatentag e.V., des Verbands der
Universitatsklinika Deutschlands e.V. (VUD), der TM  F — Technologie- und
Methodenplattform fir die vernetzte medizinische Fo rschung e.V. und der
Deutschen Gesellschaft fir Medizinische Informatik, Biometrie und

Epidemiologie (GMDS) e.V.
zu dem

Referentenentwurf des Bundesmin__isteriums fur Gesund heit fur einen
Entwurf eines Vierten Gesetzes zur Anderung arzneim ittelrechtlicher und

anderer Vorschriften; Bearbeitungsstand 25.11.2015

Wir danken dem Bundesministerium flr Gesupdheit fur die Moglichkeit, zu dem
Referentenentwurf fur ein Viertes Gesetz zur Anderung arzneimittelrechtlicher und
anderer Vorschriften Stellung nehmen zu kdnnen.

Insgesamt halten wir die vorgeschlagenen Regelungen, insbesondere im Hinblick auf
das neue Verfahren und das damit verbundene Zusammenspiel von
Bundesoberbehoérden und Ethik-Kommissionen, fir sinnvoll und gut geeignet, die gute
Positionierung des Standorts Deutschland im Bereich der klinischen Forschung zu
bewahren und méglicherweise auszubauen.

An einigen Stellen halten wir jedoch Nachbesserungen in dem Referentenentwurf noch
fur erforderlich, und zwar insbesondere in folgenden Punkten:
1. Klinische Prufungen bei nicht einwilligungsfahigen Erwachsenen / Cluster-
randomisierte klinische Prifungen
Wir bitten das Ministerium, nochmals zu Uberdenken, ob von der Mdglichkeit,
national strengere Regelungen in nachfolgenden Bereichen vorzusehen,
wirklich Gebrauch gemacht werden muss, und zwar

a)

b)

bei den Regelungen zu 8 40b Absatz 4 fur klinische Prifungen bei nicht
einwilligungsfahigen Personen im Sinne des Artikels 2 Nummer 19 der
Verordnung (EU) Nr. 536/2014. Allein bedingt durch die demografische
Entwicklung wird es kinftig immer wichtiger werden, neue therapeutische
Optionen fUr Patienten zu entwickeln, die in diese Patientengruppe fallen.
Aber auch Patienten mit besonders schweren und akuten Erkrankungen —
beispielsweise im Bereich der Intensivmedizin —fallen in diese Gruppe. Auch
hier kann Forschung essentielle Verbesserungen bewirken. Einer
vorsichtigen Offnung unter strengen Kautelen, wie sie bereits bei
Minderjahrigen praktiziert wird, und die eine Abwégung und Entscheidung
im Einzelfall vorsieht, halten wir besonders im Sinne der betroffenen
Patientengruppe flr adaquater.

bei clusterrandomisierten klinischen Prifungen. Anwendungsfalle haben
uns davon iiberzeugt, dass eine Offnung — unter den vorgesehenen sehr
strengen Bedingungen des Artikels 30 der Verordnung (EU) 536/2014 —
auch hier sinnvoll sein kann.
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2. Regelungen zur Versicherung klinischer Prifungen
Wir bedauern aufRerordentlich, dass man sich — trotz des sehr geringen Risikos
fur die Bundeskasse — nicht dazu durchringen konnte, einen nationalen
Entschadigungsfonds fur akademisch initiierte klinische Priifungen einzurichten.
Wissenschaftsinitiierte klinische Studien, bei denen der Nutzen fur den
Patienten und die Optimierung der Therapie im Mittelpunkt des Interesses
stehen, sollten als gesellschaftliche Aufgabe zur gesundheitlichen
Daseinsfirsorge angesehen werden. Deshalb sollte unserer Auffassung nach
eine Absicherung der Patienten / Probanden durch die 6ffentliche Hand
erfolgen.
Davon abgesehen miissen jedoch die Formulierungen der Verordnung (EU)
536/2014 wortlich ibernommen werden. Dies ist derzeit weder in § 40 a Satz 1
Nr. 3, noch in 8 40 a Satz 3 (minimalinterventionelle Studien) der Fall. Unseres
Erachtens hat der Gesetzgeber zwar Spielraum, welches Verfahren zur
Entschadigung geman Artikel 76 Verordnung (EU) 536/2014 gewahlt wird,
jedoch keinen Ermessensspielraum bei der Formulierung der abzudeckenden
Schéaden. Die Art der Formulierung ist aber von grofR3er Bedeutung, da
beispielsweise die mit dem zweiten Anderungsgesetz geplante Erleichterung fur
Studien mit zugelassenen Arzneimitteln im zugelassenen Anwendungsbereich
aufgrund der damals durch den Gesetzgeber gewahlten Formulierung nicht
gegriffen hat.

3. Qualifikationsnachweise im Genehmigungsverfahren
Die Begriffe Hauptprifer und Prifer werden in unseren Augen in der
Verordnung (EU) 536/2014 nicht immer entsprechend der ihnen eigentlich
zuzuordnenden Aufgaben verwendet. Dies sollte daher baldmdglichst per
Rechtsverordnung préazisiert werden. Ungeachtet dessen sollte in der
nationalen Umsetzung mdglichst dafiir Sorge getragen werden, dass die
Qualifikation des Prifungs(Prufer)teams im Genehmigungsverfahren nicht
dadurch nachzuweisen ist, dass von allen Prifern ein aktueller Lebenslauf zu
ubermitteln ist. Dies wirde den birokratischen Aufwand enorm erh6hen, der
durch das Zweite Gesetz zur Anderung arzneimittelrechtlicher und anderer
Vorschriften 2012 reduziert wurde. Andererseits muss aber sichergestellt
werden, dass alle arztlichen Mitglieder eines Prufungs(Prifer)teams Uber die
Teilnahme an der klinischen Prifung aufklaren, Aufzeichnungen fihren und
unerwuinschte Ereignisse melden kénnen.

4. Besetzung der Ethik-Kommissionen
Wir erachten es fir wichtig, statistische Expertise bei der Besetzung der Ethik-
Kommission zu erganzen. Fur nicht erforderlich erachten wir demgegentiber,
dass an der Geschaftsstelle einer Ethik-Kommission selbst zumindest eine
Person mit juristischer Ausbildung tatig sein muss (vgl. Begriindung, Seite 38
zu § 41, Nummer 5).

5. Gebuhren fir das Genehmigungsverfahren fir akademisch initiierte klinische
Prifungen
Wir konnten keine Hinweise dazu finden, ob Reduktionen in den Gebuhren fur
akademische Sponsoren geplant sind. Wir mochten an den Gesetzgeber
appellieren, von dieser in der EU-VO ausdricklich vorgesehenen Mdglichkeit
Gebrauch zu machen, um die akademische klinische Forschung und deren
wichtigen Beitrag fir die Versorgung der Patienten zu unterstitzen.

6. Erflllungsaufwande
Auf die universitaren Standorte kommen durch die erforderlichen strukturellen
MalRnahmen bei Ethik-Kommissionen einige finanzielle Belastungen zu. Hier
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erachten wir die kalkulierten Werte fur den Erfullungsaufwand (insbesondere
den jahrlichen Erfullungsaufwand) als zu gering angesetzt. Dartber hinaus
kommen auf akademische Sponsoren erhebliche Kosten fir strukturelle
Anpassungen zur Erfullung der neuen Prozesse zu, die im Entwurf noch nicht
bertcksichtigt wurden.

7. Anderungen der Rontgen- bzw. Strahlenschutzverordnung
Von entscheidender Bedeutung nicht nur fir den Standort, sondern besonders
auch fur die Versorgung schwer kranker Patienten mit innovativen Therapie-
mdglichkeiten, ist eine auf die Verordnung (EU) 536/2014 und das nationale
Durchfiihrungsgesetz abgestimmte Ausgestaltung der Regelungen fir klinische
Prifungen mit Arzneimitteln, die gleichzeitig unter die Rontgen- und/oder
Strahlenschutzverordnung fallen. Hier miissen schnellstmdglich verbindliche
Fristen eingefuhrt werden, die im Falle von klinischen Prifungen, die unter die
Regelungen des Arzneimittelgesetzes fallen, mit den Fristen der Verordnung
(EU) 536/2014 kompatibel sind. Leider fehlen hierzu im Entwurf noch die
entsprechenden Angaben. Da wir diesen Punkt fir ganz wesentlich erachten,
gehen wir darauf ausfihrlich in unseren Ausfiihrungen zu Artikel 7 und 8 des
Referentenentwurfs ein.

Anregen méchten wir, aus Griinden der leichteren Lesbarkeit zu priifen, ob Passagen
der Verordnung (EU) 536/2014, auf die im vorliegenden Referentenentwurf lediglich
verwiesen wird, direkt in das Arzneimittelgesetz aufgenommen werden sollten. Fir den
Rechtsanwender stellt es bei der Lektiire von Gesetzen eine erhebliche Erleichterung
dar, wenn auf eine Verweisungstechnik weitgehend verzichtet wird.

Unsere Kommentare im Einzelnen:

E. 2b Erflllungsaufwand der akademischen Sponsoren (neu)

Es wurde bisher kein Erfullungsaufwand fir akademische Sponsoren kalkuliert. Zwar
entfallt ein Teil der bisherigen Aufgaben im Genehmigungsprozess zukiinftig, neue
Aufgaben und Verantwortungsbereiche erfordern jedoch Personal und Strukturen in
der Umsetzung, um die knappen Fristen im Genehmigungsverfahren und die
Meldeverpflichtungen erfiillen zu kénnen. Fir die entsprechenden Umstellungen der
Prozesse fallen in den Fachbereichen Datenmanagement, Informationstechnologie,
Projektmanagement und Qualitdtsmanagement entsprechende Mehrarbeiten an. Hier
sind zusatzliche Personalmittel notwendig, an Sachkosten sind pro Jahr 10.000 € zu
veranschlagen fir Hardware, Software und Lizenzgebihren. Wir erachten daher in
einer ersten Schatzung je Medizinischer Fakultat Aufwande in Hohe von ca. 150.000 €
pro Fakultat pro Jahr — zumindest als Anschub fir die ersten zwei Jahre fur das
Aufsetzen der neuen Prozesse — fir realistisch.

E. 3 Erfullungsaufwand der Verwaltung

Wir halten den insgesamt auf Deutschland gerechneten Erfiilllungsaufwand fir zu
gering angesetzt. Bereits jetzt beteiligen sich 24 Ethik-Kommissionen an dem
Pilotprojekt von Bundesoberbehdrden und Arbeitskreis Medizinischer Ethik-
Kommissionen in der Bundesrepublik Deutschland. Auch wenn in der Gesetzes-
begriindung davon ausgegangen wird, dass die meisten Ethik-Kommissionen bereits
Uber Personal fur die Erfullung ihrer derzeitigen Aufgaben verfligen, werden deren
Aufgaben deutlich zunehmen. Auf die Zahl von 24 Ethik-Kommissionen gerechnet (die
sich sicher noch erhdht), ergeben sich weniger als 40.000 € pro Ethik-Kommission,
wodurch sich maximal ein nichtwissenschaftlicher Mitarbeiter zusatzlich finanzieren
lasst. Eine funktionierende Geschéftsstelle wird allerdings in dem Gesetz zu Recht als
Voraussetzung fiur eine Registrierung angesehen.
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Der Erfullungsaufwand sollte gemeinsam mit den Ethik-Kommissionen und den
Medizinischen Fakultéaten festgestellt werden. Der Arbeitskreis Medizinischer Ethik-
Kommissionen in Deutschland hat hierzu bereits eine Arbeitsgruppe eingerichtet.

Artikel 1 Anpassung des Arzneimittelgesetzes an die EU-Verordnung

§ 4 Sonstige Begriffsbestimmungen

8§ 4 Absatz 25

JPrufer ist ein solcher im Sinne des Artikel 2 Absatz 2 Nummer 15 der Verordnung (EU)
Nr. 536/2014. Hauptprufer ist einer im Sinne des Artikel 2 Absatz 2 Nummer 16 der
Verordnung (EU) Nr. 536/2014."

Die Begriffe Hauptprifer und Prifer werden in der Verordnung (EU) 536/2014 nicht
immer entsprechend der ihnen eigentlich zuzuordnenden Aufgaben verwendet und
sollten daher baldmdéglichst per Rechtsverordnung angepasst werden. Ungeachtet
einer solchen Anderung auf EU-Ebene sollte in der nationalen Umsetzung moglichst
daflir Sorge getragen werden, dass im Rahmen des Genehmigungsverfahrens die
Qualifikation des Prifungs(Prufer)teams nicht dadurch nachzuweisen ist, dass von
allen Prifern ein aktueller Lebenslauf zu Gibermitteln ist. Der damit verbundene
birokratische Aufwand hatte im Jahr 2012 zur Anderung der entsprechenden
Bestimmungen des Arzneimittelgesetzes im Rahmen des Zweiten Anderungsgesetzes
gefuhrt. Die Qualifikation der Prifer kann und sollte im Studienverlauf anhand der
Lebenslaufe kontrolliert und Gberwacht werden. Es sollte zudem darauf geachtet
werden, dass eine entsprechende Regelung auf nationaler Ebene es allen arztlichen
Mitgliedern eines Prufungs(Prifer)teams erlaubt u.a. die Probanden/Patienten Uber die
klinische Prifung aufzuklaren und unerwinschte Ereignisse bewerten und melden zu
koénnen.

Weitere Anmerkung zur Thematik der Qualifikationsnachweise:

Wir erachten es fur sehr wichtig, dass es bis zum Zeitpunkt der Geltung der
Verordnung (EU) 536/2014 zu einer Einigung unter den Mitgliedstaaten beziiglich der
Auslegung des Kapitels M in Anhang | (Eignung des Prufers) kommt, wobei eine
Anderung der Vorgaben wiinschenswert wére.

§ 33 Gebihren und Auslagen

§ 33 Absatz 1

Gemal3 Artikel 86 Verordnung (EU) 536/2014 kénnen die Mitgliedstaaten geringere
Gebitihren fur nichtkommerzielle klinische Prifungen festlegen. Da die Finanzierung
wissenschaftsinitiierter klinischer Prifungen teilweise problematisch ist, pladieren wir
dafir, solche geringeren Gebuhren fir wissenschaftsinitiierte klinische Prifungen in
Absatz 1 oder 2 bzw. in der noch zu erstellenden Verwaltungsvorschrift mit
Zustimmung des Bundesrats zu verankern. Dies ist in unseren Augen allein auch
deshalb sinnvoll, weil die an dem Verfahren beteiligten Ethik-Kommissionen
Einrichtungen der Lander sind.

§ 40 Verfahren zur Genehmigung einer klinischen Pri fung

8 40 Absatz 5

Es ware unseres Erachtens wichtig zu regeln, wie Informationen aus Inspektionen der
Bundesoberbehdrden bzw. Landesbehdrden oder auch Behdrden anderer
europdischer Lander in die Bewertung der Eignung von Hauptprufer bzw. Prifstelle
einflieRen kénnen.
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§ 40a Voraussetzungen fur die klinische Prifung

§ 40a Satz 1 Nr. 3

+Entsprechend der Gesetzesbegrindung wird mit Nummer 3 Buchstaben a bis ¢ die
bisherige Rechtslage nach § 40 Absatz 1 Satz 3 Nummer 8 beibehalten. Der nationale
Regelungsspielraum ergibt sich gemaR Gesetzesbegriindung aus Artikel 76 Absatz 1
der EU-Verordnung.”

Wie bereits eingangs dargelegt, bedauern wir sehr, dass in Deutschland kein
nationaler Entschadigungsfonds eingerichtet wird. Es gibt bereits europdaische Lander,
in denen ahnliche Konstrukte sehr gut funktionieren. Die Bundesregierung hat hier von
ihrem Regelungsspielraum Gebrauch gemacht und sieht statt eines nationalen
Entschadigungsfonds eine Probandenversicherung vor. Kein Spielraum ergibt sich
aber unseres Erachtens in den Formulierungen dazu, welche Schaden abzudecken
sind. Wir halten daher eine sprachliche Nachbesserung an dieser Stelle fiir
unabdingbar, vor allem, um unterschiedliche Absicherungen innerhalb Europas und
damit auch unterschiedliche Risikobewertungen und Versicherungspramien fur eine
klinische Prifung zu vermeiden.

Der derzeitige Wortlaut im AMG, der entsprechend Referentenentwurf beibehalten
werden soll, lautet:
,fur den Fall, dass bei der Durchfiihrung einer klinischen Prifung...”.
Die Formulierung in der EU-VO 536/2014 lautet:
....Verfahren zur Entschadigung fur jeden Schaden, der einem
Prufungsteilnehmer durch seine Teilnahme an einer klinischen Priifung...".

Wir halten dies nicht nur fir eine semantische Frage: Entsprechend der derzeitigen
Formulierung im Arzneimittelgesetz sind mit der Probandenversicherung auch Risiken
zu versichern, die nicht durch studienbedingte Malinahmen hervorgerufen werden,
sondern von Mafl3nahmen herriihren, die am Patienten auch ohne seine Teilnahme an
einer klinischen Priifung durchgefiihrt worden wéaren (z. B. eine Operation). Ein nicht
aus den studienbedingten Maflinahmen resultierender Schaden, der im Verlauf der
klinischen Prifung auftritt, ware aber eigentlich der Krankenbehandlung, und nicht der
klinischen Prifung zuzurechnen. Das heil3t, es werden durch die Probanden-
versicherung grundsétzlich auch Schaden aus der Standardbehandlung und aus
anderen, nicht studienbedingten Interventionen abgedeckt, die eigentlich im Rahmen
von Haftpflicht entschadigt werden kdnnten. Die Pramien fur die Probanden-
versicherung bei klinischen Priifungen haben sich in Deutschland im Verhéltnis zu dem
abzusichernden Risiko durch die Teilnahme an der klinischen Prifung und im
Verhaltnis zu anderen europdaischen Landern bisher als relativ hoch erwiesen und
stellen bei multinationalen klinischen Prifungen o6fter ein Problem dar.

Der Unterschied in der Formulierung kdnnte dazu fihren, dass in Deutschland andere
Risiken abzusichern sind, als in anderen européischen Landern. Die Formulierung im
AMG sollte daher der Formulierung in der Verordnung (EU) 536/2014 wortlich
entsprechen.

8§ 40a Absatz 3:

Auch hier sieht der Gesetzgeber vor, den derzeitigen Wortlaut im AMG in Teilen
beizubehalten. Diese Teile stimmen jedoch nicht mit der Formulierung der EU-
Verordnung Uberein.

Vorgeschlagene Formulierung im Referentenentwurf:
.Einer Versicherung nach Satz 1 Nummer 3 bedarf es nicht bei einer
minimalinterventionellen klinischen Priifung nach Artikel 2 Absatz 2 Nummer
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3 der Verordnung (EU) Nr. 536/2014, soweit eine anderweitige Versicherung
fur Prifer und Sponsor besteht.”

Formulierung in der EU-VO 536/2014:
»--.verlangen vom Sponsor fir minimalinterventionelle klinische Prifungen
keine zuséatzliche Anwendung des Verfahrens geméan Absatz 1, wenn alle
Schaden, die einem Priufungsteilnehmer aus der Anwe  ndung des
Prufpraparats...entstehen koénnten, durch das bereits vorhandene
anwendbare Entschadigungssystem abgedeckt sind* (Artikel 7, Abs. 1g/
Artikel 76, Abs. 3 /Anhang | Kapitel O)

Eine Anpassung der vorgeschlagenen Formulierung an die Formulierung der
Verordnung (EU) 536/2014 ist unbedingt erforderlich, da der Gesetzgeber die
Verordnung in ihrem Wortlaut Gbernehmen muss. Zudem sollte hier bedacht werden,
dass die im Referentenentwurf vorgeschlagene Formulierung aus dem derzeit gultigen
Gesetzestext des Arzneimittelgesetzes tbernommen wurde, der nicht zu der
gewlnschten — dem Risiko der klinischen Prifung entsprechenden — Entlastung bei
minimalinterventionellen, meist wissenschaftsinitiierten klinischen Prifungen gefihrt
hat.

Bei minimalinterventionellen klinischen Prifungen sollten eventuelle Schaden durch die
Anwendung des Prifpréaparats durch die Produkthaftung abgedeckt sein, so dass ein
separater Nachweis von Versicherungen oder sonstiger Deckung fur Schadenersatz
(siehe Anhang | Kapitel O) nicht erforderlich sein sollte. Es ist jedoch klarzustellen, ob
dies auch gilt, wenn der Einsatz eines Prifpraparates im off-label-Bereich (z. B. ein
Grol3teil der klinischen Prifungen mit Minderjahrigen) bei dokumentierter Evidenz zur
Wirksamkeit (in Deutschland oder in anderen Mitgliedstaaten) erfolgt.

§ 40b Besondere Voraussetzungen fur die Einwilligun g

§ 40b Absatz 2

,Die betroffene Person ist durch einen Prifer, der Arzt oder, bei einer
zahnmedizinischen Prifung, Zahnarzt ist, im Rahmen des Gesprachs nach Artikel 29
Absatz 2 Buchstabe c der Verordnung (EU) Nr. 536/2014 aufzuklaren.”

Den Arztvorbehalt begriZen wir, wir halten es jedoch fur sinnvoll, sich auch an dieser
Stelle an den exakten Wortlaut der Verordnung (EU) 536/2014 zu halten und
festzulegen, dass die Aufklarung durch ein arztliches Mitglied des Prifungsteams
erfolgen muss. Insbesondere fir den Fall, dass noch Einschrankungen dazu
vorgenommen werden, wer als Prifer gilt, ist die Formulierung der EU-Verordnung
vorzuziehen, damit alle arztlichen Mitglieder des Priifungsteams die Aufklarung der
Patienten vornehmen durfen.

8§ 40b Absatz 4

-Eine klinische Prifung darf an einer nicht einwilligungsfahigen Person im Sinne des
Artikel 2 Nummer 19 der Verordnung (EU) Nr. 536/2014 nur durchgefihrt werden,
wenn wissenschaftliche Grinde vorliegen, die erwarten lassen, dass die Teilnahme an
der klinischen Prifung einen direkten Nutzen fir die betroffene Person zur Folge hat,
der die Risiken und Belastungen einer Teilnahme an der klinischen Prifung Giberwiegt.”

In § 40 b Absatz 4 wurde von der Mdglichkeit, national strengere Regelungen vorsehen
zu kdnnen, Gebrauch gemacht. Gemaf} Verordnung (EU) 536/29014 wére eine
gruppennitzige Forschung bei nicht einwilligungsfahigen Erwachsenen unter strengen
Bedingungen mdoglich, wenn ein direkter Zusammenhang zu der lebensbedrohlichen
Krankheit/Invaliditat besteht und die klinische Prufung nur mit minimalen zusatzlichen
Risiken und Belastungen verbunden ist. Wir wissen, dass aufgrund der Bundestags-
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entschlieBung vom 31. Januar 2013 (Drs. 17/12183) und des Beschlusses des
Bundesrates vom 12. Oktober 2012 (Drs. 413/12) eine einfache Ubernahme der
europaischen Regelung durch das Ministerium nicht méglich war. Da wir in diesem
Punkt aber eine Anderung fiir dringend erforderlich halten, bitten wir den Gesetzgeber,
diese Frage nochmals grundsatzlich zu Uberdenken.

Obwohl nicht einwilligungsféahige Personen zweifellos eine besonders zu schiitzende
Personengruppe darstellen, ist nicht nachvollziehbar, warum sich das Schutzniveau fur
Minderjahrige und sonstige nicht einwilligungsfahige Personen unterscheiden soll. Dies
ist umso unverstandlicher, als beispielsweise Personen, die erst im Rahmen der
Erkrankung oder aufgrund ihres Alters ihre Einwilligungsféahigkeit einbif3en, auch dann
nicht in eine Prifung einbezogen werden kdnnen, wenn dies ihrem mutmaflichen
Willen entsprechen wirde. Forschung zur Diagnostik und Therapie ist auch und
insbesondere in den Indikationsbereichen notwendig, in denen die Patienten oftmals
nicht einwilligungsfahig sind, um Erkenntnisse Uber deren spezifischen Krankheiten zu
gewinnen und die Behandlungsoptionen dieser Personengruppe zu verbessern.

Die Forschung mit nicht einwilligungsfahigen Personen stellt gesellschaftlich eine
grol3e Herausforderung dar. Unter dem Aspekt des demografischen Wandels geht es
hierbei zum einen um die Behandlung alterer Menschen und die Therapie psychisch
kranker Patienten. Andere schwere Erkrankungen kdnnen ebenfalls dazu fihren, dass
Patienten temporar nicht einwilligungsféahig sind. Insbesondere im intensivmedizini-
schen Kontext sei hier auf die dringend notwendige Forschung zur Therapie von
Infektionen mit multiresistenten Erregern verwiesen. Auch diese Patienten dirfen nicht
generell vom medizinischen Fortschritt ausgeschlossen werden, sondern deren
Teilnahme an einer klinischen Prifung zum Nutzen der Gruppe der Erkrankten sollte
der Bewertung der Ethik-Kommission im Einzelfall Gberlassen bleiben. Der
grundrechtlich geforderte Schutzstandard fir diese Patientengruppe ist unseres
Erachtens durch die Verordnung (EU) 536/2014 gewabhrleistet.

Wir schlagen daher vor, auch bei dieser Personengruppe eine gruppennitzige
Forschung zu ermdglichen, sofern diese nur mit minimalen Belastungen und Risiken
verbunden ist und keinen Gebrauch von der in Artikel 31, Absatz 2 Verordnung (EU)
536/2014 eingeraumten Moglichkeit, strengere nationale Regelungen einzufuhren, zu
machen. Wir denken, dass eine gruppenniitzige Forschung entsprechend den strengen
Vorgaben von Art. 31 Absatz 1 Buchstabe f und g Verordnung (EU) 536/2014 zur
Verbesserung der Behandlungsoptionen fir diese Gruppe ebenso méglich sein sollte,
wie dies bei Minderjahrigen der Fall ist. Die ethische Abwagung im Einzelfall ist nach
unserer Meinung an dieser Stelle eher im Sinne der Patienten, als ein genereller
Ausschluss dieser Personen von der gruppennitzigen Forschung.

Auch der Arbeitskreis Medizinischer Ethik-Kommissionen in der Bundesrepublik
Deutschland hat im Juni 2015 bei seiner Tagung Uber die Frage diskutiert. Eine
Mehrheit der Ethik-Kommissionen hat sich nach unserer Kenntnis ebenfalls dafir
ausgesprochen, bei diesen Patienten in sehr engen Grenzen analog zu den
Minderjahrigen auch die gruppenntitzige Forschung zu erlauben.

§ 40b Absatz 5

.Die betroffene Person muss schriftlich und ausdrtcklich in die Erhebung, Verarbeitung
und Nutzung von personenbezogenen Daten, insbesondere von Gesundheitsdaten
einwilligen. Sie ist tber Zweck und Umfang der Erhebung und Verwendung dieser
Daten aufzuklaren...”

Die in Absatz 5 gewahlte Formulierung ermdglicht es nicht, von der in der Verordnung
(EU) 536/2014 in Artikel 30 vorgesehenen Regelung fir ein vereinfachtes Verfahren fir
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die Einwilligung nach Aufklarung fir clusterrandomisierte klinische Prifungen
Gebrauch zu machen, sondern halt fir diese klinischen Prifungen an den strengeren
allgemeinen Regelungen fest. Es gibt — wenn auch nur sehr selten — klinische
Prufungen, fur die die Regelung, wie sie in die Verordnung (EU) 536/2014
aufgenommen wurde, sinnvoll sein kann. Dabei ist zu beachten, dass ein solch
vereinfachtes Verfahren fur die Einwilligung nach Aufklarung auch nach den
Bestimmungen der Verordnung (EU) 536/2014 nur unter sehr begrenzten Bedingungen
maglich ist, und zwar nur dann, wenn

= es sich um eine nationale und minimalinterventionelle klinische Prifung handelt
(die zuséatzlichen diagnostischen oder Uberwachungsverfahren stellen im
Vergleich zur normalen klinischen Praxis in dem betroffenen Mitgliedstaat nur
ein minimales zusatzliches Risiko bzw. eine minimale zusatzliche Belastung fur
die Sicherheit der Prufungsteilnehmer dar)

und

= die bereits zugelassenen Prifpraparate gemaf den Bedingungen der
Zulassung verwendet werden. Die einzige Intervention besteht in der Zuteilung
zu einer der Behandlungsgruppen.

Eine Regelung, wie in der Verordnung (EU) 536/2014 vorgesehen, kdnnte beispiels-
weise im Bereich der Hygienemedizin sinnvoll sein. So wiirde bei Ma3nahmen zur
Keimreduktion bzw. Infektionsprophylaxe, die auf Stationsebene erfolgen sollen, durch
die Einbindung nur einzelner Patienten einer Station anstatt der gesamten Patienten
der Station als Cluster eine kunstliche Situation geschaffen, die in der Folge die
Aussage der klinischen Prifung verfalschen wirde. Als Beispiel sei folgendes
Forschungsprojekt angefihrt:

Ziel der klinischen Priifung ist es, zu untersuchen, ob der Einsatz von Waschlappen,
die mit einem antiseptischen Wirkstoff (in einem Fall zugelassen als Arzneimittel)
getrankt sind, bei Patienten auf Intensivstationen, die einen zentralen Venenkatheter
haben, zu einer Reduktion der Inzidenz Katheter-bedingter Sepsis fuhrt. Das Design ist
cluster-randomisiert (teilnehmende Station als Cluster), cross-over und Placebo-
kontrolliert (Waschlappen ohne Wirkstoff). Es werden nur aggregierte Daten erhoben,
die in den Hygiene-Abteilungen unabhangig von der klinischen Prifung routinemafig
anfallen. Es werden explizit keine Einzeldaten von Patienten bendtigt.

Die klinische Prifung ist nur sinnvoll, wenn alle Patienten einer Station gleich gepflegt
werden. Wirden nur einzelne Patienten einer Station teilnehmen, ware das Ergebnis
nicht auf eine Situation, in der alle Patienten mit Waschlappen gewaschen wirden,
Ubertragbar (andere Keimverteilung auf der Station).

Uns ist bewusst, dass es sich bei der in der Verordnung (EU) 536/2014 vorgesehenen
Maoglichkeit um einen Paradigmenwechsel handelt und es daher aus nachvollziehbaren
Grunden grolRe Vorbehalte gibt, die in der Verordnung (EU) 536/2014 vorgesehene
Regelung flr eine vereinfachte Aufklarung fur clusterrandomisierte klinische Prifungen
fur Deutschland zu tGibernehmen. Sollten wir uns auf nationaler Ebene entschlieRen —
woflur wir aufgrund der Beispiele pladieren — die européaische Regelung zu
Ubernehmen, dann sollten im Durchfiihrungsgesetz erganzende Regelungen
aufgenommen werden, die sicherstellen, dass dies nur unter sehr restriktiven
Bedingungen erfolgt. Dazu kdénnen z.B. gehdren: Hinweis im Anschreiben; detaillierte
Darlegung der Notwendigkeit des Verfahren und der Griinde, aus denen das Ubliche
Verfahren der Einwilligung nicht durchfuhrbar ist; Hinweis von Bundesoberbehérde und
Ethik-Kommission in der Genehmigung der clusterrandomisierten Priifung, die
sicherstellt, dass dieser Punkt bei der Genehmigung besonders geprift wurde,
obligatorische Einbindung von Patientenvertretern in Design und Gestaltung des
Aufklarungsprozedere etc.
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§ 41 Registrierungsverfahren fur Ethik-Kommissionen

8§41 Absatz 1 Satz 1

Der Referentenentwurf lasst offen, wer den Antrag auf Registrierung bei der
zustandigen Ethik-Kommission stellt. Die Antragsbefugnis sollte den Tragern (L&nder,
Arztekammern oder Universitaten) der offentlich-rechtlichen Ethik-Kommissionen
zustehen, da diese flr die Ausstattung und Finanzierung der Ethik-Kommissionen
Sorge zu tragen haben.

Die Verantwortungsbereiche fir die Registrierung der Ethik-Kommissionen und die
Antragsbearbeitung kénnten innerhalb des Bundesinstituts fir Arzneimittel und
Medizinprodukte (BfArM) getrennt werden, um den vielfach in den letzten Monaten
geéauRerten Bedenken des Arbeitskreises Medizinischer Ethik-Kommissionen
Rechnung zu tragen. Denkbar wére auch eine Registrierung durch die Zentrale Stelle
der Lander fur Gesundheitsangelegenheiten (ZLG) im Benehmen mit den zustandigen
Bundesoberbehorden (BfArM/PEI)

8§41 Absatz 1 Nr.1 -3
Handelt es sich wirklich um die Vorlage ,rechtlicher* Dokumente, oder sollte das Wort
srechtlich” besser gestrichen werden?

841 Absatz 1 Nr. 2

... Beteiligung von je mindestens einem Juristen mit der Befahigung zum Richteramt,
einer Person mit wissenschaftlicher oder beruflicher Erfahrung auf dem Gebiet der
Ethik in der Medizin, drei Arzten, die Giber Erfahrungen in der klinischen Medizin
verfiigen sowie einem Laien sicherstellen,...”

Wir erachten es fur sinnvoll, ebenfalls die Beteiligung eines Studienstatistikers
(Biometrikers) vorauszusetzen, auch wenn sie von der Verordnung (EU) 536/2014
nicht gefordert ist. Dies ergibt sich unseres Erachtens bereits aus der Zustandigkeit fur
die Bewertung der in Artikel 6 Absatz 2 Buchstabe b genannten Aspekte, insbesondere
die Beurteilung der ,Zuverlassigkeit und Belastbarkeit der im Rahmen der klinischen
Prifung gewonnenen Daten unter Einbeziehung des statistischen Ansatzes, des
Aufbaus und der Methodik der klinischen Prifung”.

Die Rolle eines Studienstatistikers (Biometrikers) wird auch in der international
geltenden Guideline ICH E9 (Statistical Principles for Clinical Trials) im Abschnitt 1.2.
beschrieben. Und ICH Guideline E6 (GCP) Punkt 3.2.1 fordert zur Besetzung der
Ethik-Kommission: ,.... have the qualification and experience to review and evaluate the
science, medical aspects, and ethics of the proposed trial.”

Die Bewertung der Wissenschatftlichkeit (,science®) erfordert unserer Ansicht nach
unbedingt auch biometrische Expertise, insbesondere, wenn es um eine Einschétzung
des Studiendesigns, der geplanten Fallzahl und der gewahlten Auswertestrategie geht.
Nur mit Hilfe der biometrischen Kompetenz kann sichergestellt werden, dass das
Design einer klinischen Priifung zur Beantwortung der primaren Fragestellung im
konfirmatorischen Sinn geeignet ist. Da Patienten in jeder klinischen Priifung einem
potentiellen Risiko ausgesetzt werden, ist es eine ethische Forderung, mit der
klinischen Prifung auch fur eine entsprechend wichtige Frage eine klare Antwort zu
finden. Das statistische Design muss weiterhin sicherstellen, dass die klinische Prifung
im Falle bestehender Risiken schnellstmdglich abgebrochen werden kann,
andererseits aber auch, dass im Falle klarer Vorteile der zu prifenden Therapie diese
friihzeitig erkannt werden kdnnen und so ein friihes Ende der klinischen Prifung
ermdglicht wird. Ein Design muss Abbruch oder friihzeitiges Ende der klinischen
Prifung so berticksichtigen, dass mit den damit gewonnenen Daten noch wissen-
schaftlich belastbare Aussagen gewonnen werden kdnnen. Der Umgang mit Zwischen-
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auswertungen im Studiendesign benttigt deshalb ebenfalls entsprechende Kompetenz
in Versuchsplanung und Statistik. Statistische Kompetenz sollte daher prinzipiell in der
Ethikkommission vertreten sein und durch eine Person reprasentiert werden, die
praktische Erfahrung als verantwortlicher Studienstatistiker einer klinischen Priifung
nachweisen kann.

8§41 Absatz 1 Nr. 5und 6
siehe Kommentar weiter oben.

§ 41 Absatz 3
Es sollte klargestellt werden, dass nicht eine einzige verwirkte Frist zu einem Entzug
der Registrierung fuhrt.

§ 41a Verfahrensordnung und Geschéftsverteilungspla n

§4la Absatz 1

Die Gebuhrensétze sollten vereinheitlicht werden (vgl. hierzu Erwagungsgrund 71 der
Verordnung (EU) 536/2014). Darlber hinaus sollten die Gebulihrensétze kostendeckend
sein.

Aus Grinden der Planungssicherheit ist es erforderlich, die Gebuhrenséatze zu
vereinheitlichen. Dartiber hinaus missen die Satze kostendeckend sein, um eine
angemessene Sach- und Personalausstattung der Geschéftsstelle und Entschadigung
ihrer Mitglieder und extern hinzugezogener Sachverstandiger zu erméglichen. Ethik-
Kommissionen mussen personell in der Lage sein, die Stellungnahmen und
Bewertungsberichte fristgemal und auf dem Stand der Wissenschaft abzugeben.

§ 41b Stellungnahme der Ethik-Kommission

8§ 41b Absatz 1

~Soweit die registrierten Ethik-Kommissionen nach den Vorgaben dieses Gesetzes
eine Stellungnahme abzugeben haben, muss diese ein klares Votum im Sinne einer
Zustimmung oder einer Ablehnung sowie eine entsprechende Begriindung enthalten.”
Hier sollte zusétzlich die Moglichkeit eines Votums unter Auflagen vorgesehen werden,
da die Genehmigung der Behdrde gemal} Artikel 8 Absatz 1 der Verordnung (EU) Nr.
536/2014 mit ,Auflagen” versehen werden kann. Dieses dem VerhaltnismaRigkeits-
prinzip folgende Vorgehen (milderes Mittel als Ablehnung) sollte auch bei Voten der
Ethik-Kommission greifen.

§ 42 Ermachtigung

8§42 Satz 1

.Das Bundesministerium fir Gesundheit wird ermachtigt, durch Rechtsverordnung, die
nicht der Zustimmung durch den Bundesrates bedarf, eine Bundes-Ethik-Kommission
bei den zustandigen Bundesoberbehdrden einzurichten. ...*

Satz 1 sollte um die Bedingung aus der Begriindung, nach der eine Bundes-Ethik-
Kommission nur eingerichtet werden soll, sofern nicht ausreichend nach Landesrecht
gebildete Ethik-Kommissionen registriert sind, erganzt werden. DarlUber hinaus sollte
Uberlegt werden, wo eine solche Bundes-Ethik-Kommission angesiedelt werden sollte,
um das Ziel einer unabhangigen Bewertung zu gewahrleisten.
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§ 66 Duldungs- und Mitwirkungspflicht

Unseres Erachtens sollte hier besser der Zusatz ,und den Prufer* gestrichen werden,
da nach diesem Einschub die Worte ,sowie deren Vertreter” folgen, und der / die Prifer
bereits Vertreter des Hauptprifers sind.

Artikel 7 Strahlenschutzverordnung und Artikel 8 RO ntgenverordnung

Wir bedauern sehr, dass der Referentenentwurf keine Aussagen dazu enthélt, wie die
Problematik der Genehmigung klinischer Prifungen, in denen studienbedingt
ionisierende Strahlung eingesetzt wird (entweder aus diagnostischen Griinden wie
beispielsweise Rontgenuntersuchungen oder als Prifungszweck), geldst werden soll.
Unseres Erachtens ist von entscheidender Bedeutung, dass die Verfahren zeitlich
aufeinander abgestimmt und bestenfalls auch strukturell miteinander verknupft werden,
um das Ziel, die gute Positionierung des Standorts Deutschland zu bewahren und
auszubauen, aber ganz besonders auch das Ziel, schwerkranke Patienten
schnellstméglich mit innovativen Arzneimitteln zu versorgen, erreicht werden kann.
Hierzu ist es erforderlich, schnellstmdglich verbindliche Fristen fur alle Verfahren, die
der Genehmigung durch das Bundesamt fur Strahlenschutz obliegen, gesetzlich zu
verankern, damit Planungssicherheit fir alle Beteiligten erreicht wird. Die Fristen
sollten zudem mit einer Genehmigungsfiktion versehen werden, da ein Klageweg bei
Nichteinhaltung der vorgegebenen Fristen ohne Genehmigungsfiktion nicht wirklich zu
nachhaltigen Anderungen fiihren wiirde. Die einzufiihrenden Fristen sollten fiir
klinische Prifungen mit Humanarzneimitteln den in der Verordnung (EU) 536/2014
verankerten Fristen entsprechen. Die gednderten gesetzlichen Vorgaben in der
Rontgen- und Strahlenschutzverordnung missen dabei zum gleichen Zeitpunkt in Kraft
treten, wie die Anderungen im Arzneimittelgesetz, damit es nicht zu Verzogerungen im
Beginn klinischer Prifungen, die unter beide gesetzlichen Rahmen fallen, kommit.

Wir verweisen an dieser Stelle an den von 39 Organisationen aus dem Bereich der
medizinischen Forschung getragenen Vorschlag fir gesetzliche Regelungen fir die
Genehmigung klinischen Prufungen durch das Bundesamt fur Strahlenschutz. Es
wirde eine ernste Gefahrdung der Verfugbarkeit und Zulassung von Innovationen (wie
z. B. einer Vielzahl von derzeit in der Entwicklung befindlichen molekularen
Substanzen in der Onkologie) bedeuten, wenn weiterhin keine verlasslichen
Genehmigungszeitraume eingefihrt werden. In bestimmten Indikationsgebieten
wlrden den Patienten damit gleichzeitig mogliche Chancen aus einer alternativen oder
spezifischen Therapie verloren gehen, die oftmals auch die letzte therapeutische
Moglichkeit darstellt und damit fiir diese Patienten eine hohe Uberlebensrelevanz hat.
Wir erlauben uns an dieser Stelle, die Vertreter von Patientenorganisationen unter den
39 Organisationen zu zitieren, die im Verlauf der Erarbeitung der Stellungnahmen
darauf hingewiesen haben ,wir (die Patienten) haben keine Zeit zu verlieren *“

Die Vorgaben in der Rontgen- und Strahlenschutzverordnung sollten sich an den
Vorgaben des Referentenentwurfs und des Pilotprojekts des Bundesinstituts fur
Arzneimittel und Medizinprodukte/Paul-Ehrlich-Instituts (BfArM/PEI) und der Ethik-
Kommissionen orientieren, damit das Votum des Bundesamts flr Strahlenschutz (BfS)
im nationalen Votum gemaR Verordnung (EU) 536/2014 beriicksichtigt werden kann.
Eine Einbindung der Genehmigung des BfS in das nationale Votum wirden wir — auch
aus Grinden der Klarheit fiir den Sponsor einer klinischen Priifung — fur wichtig
erachten. Dies wirde fur multinationale klinische Priifungen zudem ein deutliches
Signal setzen und fiir den Sponsor den Vorteil aufweisen, dass bei Vorliegen der
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nationalen Genehmigung klar ist, dass die klinische Prifung in allen Punkten
genehmigt ist und begonnen werden kann.

Entsprechend der Vorgaben sollte in die gesetzlichen Regelungen im Bereich
Rontgen- und Strahlenschutz aufgenommen werden, dass die eingegangenen
Antragsunterlagen innerhalb von 10 Tagen zu validieren sind. Ein Bewertungsbericht
soll innerhalb von hdchsten 26 Tagen erstellt werden. Wenn die Ethik-Kommissionen,
die insbesondere im universitdren Bereich zum Teil auf ehrenamtliche Mitarbeiter
angewiesen sind bzw. diese Aufgaben zusatzlich zu anderen Dienstaufgaben erledigen
missen, im Rahmen der vorgegebenen Fristen sachgerecht arbeiten kénnen, dann ist
es unseres Erachtens legitim, dies bei einer Bundesoberbehdrde wie dem BfS ebenso
vorauszusetzen. Da sich nach eigenen Mitteilungen des Bundesministeriums fur
Umwelt, Naturschutz, Reaktorsicherheit und Bau (BMUB) die Bewertungszeitraume
seit Oktober 2014 bereits wesentlich verkiirzt haben und den geforderten
BewertungszeitrAumen bereits entsprechen sollen, gehen wir davon aus, dass die
rechtsverbindliche Einfihrung solcher Fristen nur noch einen formalen, wenn auch
wichtigen Schritt darstellt.

Wir empfehlen, dass das BfS sich an dem seit Oktober 2015 laufenden Pilotprojekt von
BfArM/PEI und Ethik-Kommissionen beteiligt, um gemeinsam mit diesen die neuen
Prozesse zu etablieren und ,einzuiiben®. Eine enge Abstimmung der zustandigen
Ministerien und Bundesoberbehdrden erachten wir fir essentiell, um zukunftig einen
reibungslosen Ablauf sicherzustellen.

Es ware fir uns weder akzeptabel noch nachvollziehbar, sollte das Bundesministerium
fur Umwelt, Naturschutz, Reaktorsicherheit und Bau weiterhin der Auffassung sein, dass
die Einfihrung von Fristen beispielsweise fiir das vollumfangliche Verfahren sachfremd
sei. In einem solchen Fall mdchten wir auf unseren urspriinglichen Vorschlag
zurickkommen, den nationalen Sonderweg zu verlassen und die Genehmigung fur
klinische Studien mit ionisierender Strahlung ebenfalls vollstandig — wie in anderen
Landern ublich — in das Genehmigungsverfahren von BfArM/PEI und/oder Ethik-
Kommissionen zu integrieren. BfArM und PEI sowie Ethik-Kommissionen haben —im
Gegensatz zum BfS — in der Vergangenheit gelernt, mit verbindlichen Fristen
umzugehen und halten diese — unter Einhaltung der Mal3gaben des Patientenschutzes —
ein.

Eine Klarung dieser Frage im Rahmen der Diskussion des vorliegenden
Referentenentwurfs ist daher zentral, damit ggf. entsprechende Regelungen noch
aufgenommen werden kdnnen.

Daruber hinaus sollten die tbrigen Vorschlage der 39 Organisationen zu gesetzlichen
Neuregelungen in fur die durch die Rontgen- und Strahlenschutzverordnung geregelten
Bereiche eingehend auf ihre Umsetzung im Rahmen des geplanten
Strahlenschutzgesetzes geprift werden.

Berlin / KoIn, 11. Januar 2016
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