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Evaluation of clinical trials by Ethics Committees in
Germany: Experience of applicants with the review of
requests for opinion of the Ethics Committees - results of
a survey among members of the German Association of
Research-Based Pharmaceutical Companies (VFA)

Abstract

The review of requests for a positive opinion of the ethics committees
(application procedure) as a requirement to start a clinical trial in Ger-
many has been completely redesigned with the transposition of EU
Directive 2001/20/EC in the 12" Amendment of the German Medicines
Act in August 2004. The experience of applicants (sponsors, legal rep-
resentatives of sponsors in the EU and persons or organizations author-
ized by the sponsors to make the application, respectively) in terms of
interactions with the ethics committees in Germany has been positive
overall, especially with respect to ethics committee adherence to the
statutory timelines applicable for review of requests. However, incon-
sistencies between ethics committees exist in terms of the form and
content of the requirements for application documents and their evalu-
ation.

With the objective of further improving both the quality of applications
and the evaluation of those applications by ethics committees, a survey
among members of the German Association of Research-Based Phar-
maceutical Companies (VFA) was conducted from January to April 2008.
Based on reasoned opinions issued by the respective ethics committee
in charge of the coordinating principal investigator (coordinating ethics
committee), the type and frequency of formal and content-related ob-
jections to applications according to § 7 of the German Good Clinical
Practice (GCP) Regulation were systematically documented, and quali-
tative and quantitative analyses performed. 21 out of 44 members of
the VFA participated in the survey. 288 applications for Phase I-IV
studies submitted between January and December 2007 to 40 ethics
committees were evaluated.

This survey shows that about one in six applications is incomplete and
has formal and/or content objections, respectively, especially those
that pertain to documents demonstrating the qualification of the inves-
tigator and/or suitability of the facilities. These objections are attribut-
able to some extent to the differing and/or unclear requirements of the
individual ethics committees on the content and comprehension of the
submission documents. However, applicants also need to pay more
attention to the completeness and validity of the submission documents.
The majority of content-related objections apply to the patient informa-
tion and consent documents and study protocols submitted. Applicants
on average acted upon only 3 out of 4 objections, for various reasons:
the relevant information was already given in the submitted documents,
but had not been taken into consideration by the ethics committees;
objections were not applicable; objections lacked a legal basis. In such
cases the applicants made reference to the specific information already
submitted or gave reasons for not acting on the objection. This course
of action was accepted by the ethics committees, with few exceptions.
The survey sheds light on the existing inconsistencies in the evaluations
of applications by the various ethics committees and suggests ways in
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which the existing constructive dialogue between applicants and ethics
committees may provide a basis to further harmonize both the require-
ments regarding form and content of application documents, and the
criteria for evaluation of applications by ethics committees within the

legal framework.

Keywords: ethics committees, application procedure, formal and content-

related objections, clinical trials

Introduction

The 12" Amendment of the German Medicines Act (AMG)
[1] implemented Council Directive 2001/20/EC [2] in
national law in Germany in August 2004. Further resultant
changes and requirements of the later Council Directive
2005/28/EC [3] were transposed to German law in the
German GCP Regulation (GCP R) [4].

Implementation of the directives has brought about many
fundamental legal changes in the processing and conduct
of clinical trials in Germany. These include authorization
of a clinical trial by the competent regulatory authority
(German Federal Institute for Drugs and Medical Devices
(BfArM) or Paul Ehrlich Institute (PEI)) and a positive
opinion from the competent ethics committee (coordinat-
ing ethics committee) as criteria for clinical trial initiation.
The general and particular requirements for a clinical trial
and the procedures concerning the regulatory authority
and ethics committees in Germany are set forth in Ger-
man Medicines Act (AMG) §§ 40 to 42. The documents
to be submitted to the competent regulatory authority
and ethics committees, and the procedure and time limits
for ethics committee review are specified in greater detail
in GCP R § 7 and § 8. The documents to be submitted to
the competent regulatory authority and ethics committees
are not identical. For instance, the ethics committees
additionally requires specific documents on the suitability
of the investigational site and qualifications of the inves-
tigator, as well as submission of a patient informed con-
sent document.

Recent experience and insights of applicants with ethics
committee review of clinical trials are presented in the
following. The analysis looks at form and content-related
objections of coordinating ethics committees in their re-
sponse to requests for a positive opinion. The conclusions
reached are intended as a basis for improving the quality
of applications and to facilitate further harmonization of
the review process by ethics committees.

Methods

A VFA Clinical Research/Quality Assurance Subcommittee
working party designed a survey (Attachment 1, Attach-
ment 2) intended to investigate the type and frequency
of formal and content-related objections in the decisions
of coordinating ethics committees after first application
for a clinical trial pursuantto GCP R § 7 (1-3). The survey
questions asked for the number of first applications in
the period from January to December 2007, the clinical

trial phase, therapeutic indication, and respective coordin-
ating ethics committee. Other questions asked for infor-
mation on the number of formal and content-related ob-
jections per study application along with a brief descrip-
tion of the case in question, the subjective evaluation
and the applicant’s response to the objections, and the
ethics committee’s decision in each case. The respondent
companies also classified the objections into 6 pre-spe-
cified evaluation categories. These were: Formal deficien-
cies pursuantto GCP R § 8 (1) as well as 5 categories of
content-related objections regarding patient information
and consent document, trial protocol content, investigator
and site qualifications, other application documents
pursuantto GCP R § 7 (2) and (3), and requests, remarks
and recommendations not directly related to the applica-
tion documents submitted pursuantto GCPR § 7 (2) and
(3), called “miscellaneous” here (see Figure 1).

Survey

The survey was performed from January to April 2008
among VFA member companies and was in relation to
first applications dating from January to December 2007.
Of the 44 companies organized in the VFA and included
in the survey, 22 companies are re-presented on the VFA
Clinical Research/Quality Assurance Subcommittee. 21 of
those 22 took part in the survey. Survey evaluation was
based on the above-described particulars on 288 appli-
cations of those 21 companies at 40 ethics committees.
These account for about 21% of the 1400 applications
for authorization of commercial and non-commercial
clinical trials submitted to the regulatory authorities in
2007 [5], [6].

Results

A breakdown by clinical trial phase and therapeutic indi-
cation for the 288 evaluated applications is given in
Table 1 and Table 2.

Frequency of formal and content-related
objections in relation to total objections

53% of the total 1299 ethics committee objections repor-
ted were in reference to the patient information and
consent document, followed by 19% objections related
to the submitted trial protocol (Figure 1). 7% of total ob-
jections were due to formal deficiencies pursuant to GCP
R § 8 (1) and 7% were due to formal deficiencies in other
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Table 1: Breakdown of evaluated applications by clinical phase I1-1V

Clinical trial phase Number (n) Proportion (%)
Phase | 50 17.4
Phase Il 86 29.9
Phase llI 132 45.8
Phase IV 18 6.2
Not stated 2 0.7

Table 2: Breakdown of evaluated applications by therapeutic indication

Therapeutic indication Number (n) Proportion (%)
Oncology 50 17.3
Neurology/Psychiatry 43 14.9
Pulmonology 35 121
Cardiology/Angiology 23 8.0
Infectology 18 6.2
Another 13 therapeutic indications <50

Not stated 30 11.0

Investigator and site qualifications

Other application documents pursuant
to GCP R &7 (2) and (3)

R&8 (1)

Miscellaneous

Formal deficiencies pursuant to GCP

Trial protocol content

@ Proportion of actioned ohjections
@ Froportion of non-actioned objections

Patient information and consent form

Tatal

40 50 60 70 a0 90 100

Figure 1: Breakdown of formal and content-related objections as a percentage of total objections (Phase | to 1V)

application documents pursuant to GCP R § 7 (2) and
(3). Only 5% of total objections were in relation to specific
documents on the site or investigators. 9% of objections
came under the categories of requests, remarks and re-
commendations not directly related to the application
documents submitted pursuantto § 7 (2) and (3) (called
“miscellaneous” here). The distribution pattern for review
by the ethics committees of state medical boards and
university hospitals is virtually identical.

It is interesting to note that applicants did not act on 24%
of objections: either because the relevant information
was already given in the submitted documents, but had
not been taken into consideration by the ethics commit-
tees, or because the objections lacked a legal basis. In
such cases, the applicants made reference to the submit-
ted documents or provided detailed explanations for not
acting on the objections. Ethics committees accepted
this, with 5 exceptions. The proportion of non-actioned
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objections was highest in the categories of ,Trial protocol
content” (44%), ,Other documents pursuantto GCPR §
7 (2) and (3)” (33%), and “Miscellaneous” (46%). Appli-
cants acted on the majority of objections in the categories
“investigator and site qualifications” and “patient infor-
mation and consent document”, with actioning rates of
87% and 85%, respectively.

Frequency of formal and content-related
objections in relation to study
applications

A look at study applications in terms of formal and con-
tent-related objections (cf. Figure 2) shows that 78.5%
of all study applications (76% Phase |; 79% Phase I1I-1V)
received at least one objection relating to the submitted
patient information and consent document, and 45.1%
of all study applications (42% Phase |; 45.8% Phase lI-1V)
received at least one objection in terms of trial protocol
content. The proportion of incomplete applications with
formal objections was 16% in this survey (10% Phase |
and 17.2% Phase II-1V). 24 out of the 288 study applica-
tions (total 8.3%; 14% of Phase | and 7.1% of Phase II-1V
studies) had neither formal nor content-related objections,
while 3 study applications were rejected on grounds of
study design. The 10-day time limit for formal ethics
committee review was missed only in the case of a single
application. The ethics committee exceeded the 60-day
processing time for content-based review for a total of
8 applications (2.8%).

Breakdown of study applications and
breakdown of frequency of formal and
content-related objections in relation to
the ethics committees involved in the
survey

54.9% of the 288 study applications were submitted to
14 state/medical board ethics committees. 45.1% were
submitted to 26 university hospital ethics committees.
Only 10 (25%) of the total of 40 ethics committees in-
volved in this survey each reviewed at least 10 applica-
tions, amounting to a total of 155 applications and hence
accounting for more than half (53.8%) of all study appli-
cations.

Figure 3 shows the number of study applications per
ethics committee.

Stratification into two groups of all the ethics committees
involved in this survey by the number of applications re-
viewed by each (cf. Table 3) shows that 23 ethics commit-
tees (57.5%) each reviewed only up to 5 study applica-
tions (total 78), i.e. 27.1% of all study applications. These
ethics committees on average raised more objections
per application than the committees in the ethics commit-
tee group that each reviewed more than 5 applications.
The latter ethics committees were much more homogen-
eous overall in their review of study applications. This

ethics committee group represents 42.5% of the 40 in-
volved ethics committees and reviewed 72.9% of the total
288 study applications.

The frequency distribution of the objections matched to
the respective review categories (trial protocol content,
investigator and site qualifications etc.) shows a very
heterogeneous picture between the ethics committees
(Figure 4).

Type of formal and content-related
objections

Pursuant to GCP R § 8, content-related review by an
ethics committee begins only after the application has
been deemed in order. If there are formal deficiencies,
i.e. missing or incomplete documents pursuant to GCP R
8§ 7 (2) and (3), the applicant has 14 calendar days in
which to address those deficiencies. The 30-day (for
mono-centre clinical trials) and 60-day time limit (for multi-
centre clinical trials) for content-related review of the
study application begins only after receipt of an applica-
tion deemed to be in order. Incomplete applications defer
the review phase and prolong the overall procedure.
The formal and content-related objections are listed in
the following in descending order of frequency.

Formal objections

These are the most common formal deficiencies pursuant
to GCPR § 8 (1):

¢ Missing or incomplete information on the qualifications
of investigators/and or site suitability, e.g. missing
proofs of qualifications (CVs, GCP knowledge), inad-
equate description of patient recruitment process, and
incomplete representations of investigative site capa-
city

¢ Missing statement on inclusion of any persons depend-
ent upon the sponsor or investigator pursuant to GCP
R§7(3)(4)

* Missing statement on compliance with data protection
pursuantto GCP R § 7 (3) (15)

¢ Missing or inadequate proof of insurance pursuant to
GCPR § 7 (3) (13)

Content-related objections

In keeping with the outcome of the survey, by far the most
common content-related objections concern the submit-
ted patient information and consent documents. Typical
objections:

* Present patient information in language accessible to
laypersons and explain jargon

¢ Present patient information with contact details and
address of investigator/site, e.g. in the form of letter-
head
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@ Al study applications (n = 258)
Mo formal or content-related objections

Formal deficiencies pursuant to GCPR§8 (1)

Investigator and site qualifications

Other application documents pursuantto GCPR § |
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Figure 2: Study applications with formal and content-related objections in percent (Phase I to IV)

B Study applications Non-actioned objections per application

—+— Objections per application
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Ethics Committee
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Figure 3: Number of study applications and number of objections per application; breakdown among the 40 ethics committees

involved in the survey

Table 3: Number of study applications and number of objections per application; breakdown into 2 groups of ethics committees

involved in the survey

Number of Number | (%) of Number of study | Proportion of Objections/ | Objections/
applications/ of ECs | 40 ECs | applications study application application
EC reviewed applications (%) | (mean) (median)
<5 23 57.7 78 271 55 4.0
>5 17 42.5 210 72.9 43 3.9
Total 40 288 5.0 4.0
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Figure 4: Frequency of objections in percent; breakdown among the 40 ethics committees involved in the survey

* Present more clearly or add information on risks, ad-
verse effects or side effects stating the percent fre-
quency, based on the investigator brochure or package
leaflet

* Provide more specific details about the pseudonymiza-
tion process in the data protection section

* Point out in the insurance cover section that the insur-
ance terms are to be handed out to patients, and state
clearly what the patient should do in the event of a
possible injury/claim or emergency

* Clearly and precisely state the allowed birth control
methods

* State that the primary care physician is to be informed
of the patient’s study participation with the patient’s
consent

Other content-related objections concerned the submitted
trial protocol. The respondent companies cited the follow-
ing items as being the most common requests in connec-
tion with trial protocol content:

¢ More extensive presentation of inclusion/exclusion or
discontinuation criteria (e.g. that the trial does not re-
cruit subjects committed to an institution by official or
court order, or that the patient’s ability to give consent
is a criterion for study participation; specify discontinu-
ation criteria for the individual subject and for the en-
tire clinical trial)

* More precise particulars about contraception

¢ Justify the study design, placebo arm in particular

* Include publication policy, SAE report address and
monitoring details

Objections relating to investigator qualifications and site
suitability were reported as follows:

Investigator qualifications:

* Inadequate proof of existing GCP knowledge; mention
of the need for an AMG/GCP course. In some cases,
proofs of other skills are requested, e.g. ECG Profi-
ciency Certificate.

* Information missing on other investigators involved in
the study.

* |n one case, several sites were rejected by an ethics
committee on the grounds of lack of investigator
qualifications, but the ethics committee did not specify
which particular qualifications were lacking.

Site suitability:

¢ Requests for hospital director or head of department’s
consent to study conduct.

* Missing information on parallel and/or rival studies
and any measures to ensure recruitment.

Typical objections concerning application documents
pursuantto GCPR § 7 (2) and (3) were:

¢ Provide more details of the publication clause in the
sponsor-site agreement (§ 7 (3) (16)

* Request for study-specific insurance certificate despite
the presentation of proof of insurance pursuant to
AMG § 40 (§ 7 (3) 13))

* Provide a more detailed breakdown of investigator re-
muneration alongside the medical services performed

(8 7(3) (14))

A large number of requests, remarks and recommenda-
tions not directly related to the application documents to
be submitted pursuant to § 7 (2) and (3) were summar-
ized in the Other objections category. The most common
were:
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* Recommendation (or demand, in some cases) to take
out accident en-route insurance

¢ Demand for explanation or amendment of publication
strategy

* Demand for sponsor confirmation that every investiga-
tor was informed of pharmacology/toxicology results
by a scientist responsible for pharmacology/toxicology
testing and the risks likely associated with the clinical
trial (cf. § 40 (1) (7))

Discussion

The procedure for evaluation of clinical trials by ethics
committees changed radically in August 2004 with the
implementation in Germany of European Directive
2001/20/EC through the 12" Amendment of the German
Medicines Act and the associated implementing regula-
tions. The objective was further improvement of patient
safety and clinical trial quality and harmonization of reg-
ulatory requirements in the EU. EU harmonization of ap-
plication procedures in particular has made things easier
for applicants, despite the significantly higher require-
ments in terms of the amount of application documents
required. Hence, national or indeed local special regula-
tions should be viewed with criticism on a fundamental
level.

From the point of view of the pharmaceutical companies
represented in the VFA, the new procedure is fundament-
ally positive, for example the reduction to a single ethics
committee opinion and the introduction of time limits.
This can be clearly seen from the present survey among
a broad and eminently representative database.
However, the survey also shows that there is room for
improvement in many respects. For instance, 16% to 23%
of applications had formal deficiencies (GCP R § 8 (1))
and gave rise to formal and/or content-related objections
with respect to the application documents (§ 7 (2) and
(3)). These are partly due to different and/or unclear re-
quirements of individual ethics committees in terms of
content and extent of application documents. Neverthe-
less, applicants too should pay more attention to com-
pleteness and meaningfulness of application documents,
in particular with respect to documentation of investigator
qualifications and site suitability. If one considers that
the basis of this survey is the decision of the respective
ethics committee in charge of the coordinating principal
investigator (coordinating ethics committee), and the
ethics committees competent for other investigators (in-
volved ethics committees) generally address objections
and queries regarding investigator qualifications and site
suitability straight to the applicant, the actual proportion
is likely to be even higher. As far as this aspect is con-
cerned, a legal clarification of the definition of investigator
and of the requirements for application documents would
contribute significantly toward further improvement of
efficiency and acceleration of the review process.

The major heterogeneity in the evaluation procedures
between the different ethics committees has become

very clear in this survey. There are major differences in
some cases in terms of requirements for content and
length of patient information and consent documents.
While some ethics committees insist upon the use of their
own data protection statement or formulations concerning
insurance cover, other ethics committees refer applica-
tions to the template drafted by the Working Party of
Medical Ethics Committees in Germany. There are also
major discrepancies in the approaches of different ethics
committees as regards inclusion and exclusion criteria.
Some ethics committees encourage applicants to omit a
list of inclusion and exclusion criteria entirely; other ethics
committees say the listing should be limited to the most
important criteria. Harmonization should be sought inten-
sively, in order to make the procedure more calculable
and even quicker. Applicants are particularly keen to see
the establishment and general acceptance of binding
standards, e.g. the templates drafted by the German
Medical Ethics Committee Working Party.

The high proportion of non-actioned objections revealed
in the survey is attributable to the fact that some objec-
tions lacked any legal basis; that the information reques-
ted by ethics committee was already available in the
submitted documents, trial protocol in particular, but had
not been taken into account by the ethics committee in
its review; and that a large number of objections were
untenable. This proportion should be reduced significantly
since it takes up resources both on the part of the appli-
cant and on the part of the ethics committees with no
associated benefits for patient safety or clinical trial
quality.

To ensure that clinical trials can continue to be performed
in Germany in future, it is important to check closely
whether ethics committee demands for further specifica-
tion of inclusion and exclusion criteria or discontinuation
criteria for individual subjects, for example in the form of
a trial protocol amendment, are really necessary from an
ethical point of view. In large multinational clinical trials,
for instance, amendments of the kind are, firstly, virtually
impossible to implement; and, secondly, national particu-
larities can generally be implemented by other means.
The overall conclusion is that more professionalization
of the ethics committee review procedure has had a
positive impact on the quality and duration of review.
Ethics committees which process a large number of ap-
plications as coordinating ethics committees and so have
a very well developed infrastructure and abundant exper-
ience issue fewer objections overall. This observation
applies in particular to objections relating to the trial
protocol. It is noteworthy that only 25% of the 40 ethics
committees involved in this survey evaluated more than
half (53.8%) of the total number of clinical trial applica-
tions. This situation is essentially being determined by
the applicants which constitute the coordinating ethics
committee with their selection of the coordinating princi-
pal investigator.
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Conclusions

Our survey shows

Major heterogeneity in terms of requirements and
evaluations, in particular with respect to patient infor-
mation and consent document and investigator quali-
fications. From the applicants’ point of view, the re-
quirements seem to be subjective in many cases rather
than based on definite legal specifications

That constructive solutions are found in most cases
of dissent between applicant and ethics committees
which enable both the implementation and justified
non-implementation of action on the objections in
question

That the positive approach initiated by the Working
Party of Medical Ethics Committees in Germany toward
formal standardization of application in terms of uni-
form requirements on the extent of documents to be
submitted and uniform and binding review criteria
based on strict compliance with legal requirements,
e.g. viatemplates, should be continued in a systematic
fashion

That the next amendment of the AMG and GCP Regu-
lation must involve clarification and simplification of
the requirements and application documents neces-
sary for the conduct of clinical trials.

The survey presented here on the experiences of the
pharmaceutical companies represented in the VFA with
respect to clinical trial review procedures by ethics com-
mittees identifies effective ways toward further optimiza-
tion of the quality and efficiency of this procedure, with
the aim both of protecting patients’ interests and
strengthening Germany’s position as an attractive re-
search location. It is necessary to continue the initiated
constructive and common dialogue between applicants,
ethics committees and regulatory authorities in order to
achieve further progress toward those ends.
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Originalarbeit

Bewertung klinischer Priufungen in Deutschland durch die
Ethik-Kommissionen: Erfahrungen von Antragstellern mit
dem Bewertungsverfahren klinischer Priufungen bei den
Ethik-Kommissionen - Ergebnisse einer Umfrage bei
Mitgliedsunternehmen des Verbandes Forschender

Arzneimittelhersteller e.V. (VFA)

Zusammenfassung

Das Verfahren bei der Ethik-Kommission (EK) als Voraussetzung fur
den Beginn einer klinischen Prufung, wurde in Deutschland im August
2004 mit der Umsetzung der EU-Richtlinie 2001/20/EG in der 12. AMG-
Novelle grundlegend neu geregelt. Die bisherigen Erfahrungen von An-
tragstellern (Sponsoren, gesetzliche Vertreter von Sponsoren in der EG
bzw. Personen oder Organisationen, die von den Sponsoren zur Antrag-
stellung bevolimachtigt sind) in der Zusammenarbeit mit den Ethik-
Kommissionen sind im Allgemeinen positiv, besonders was die Einhal-
tung der Fristen bei der Antragsbearbeitung durch die Ethik-Kommissio-
nen betrifft. Inkonsistenzen existieren allerdings in den formalen und
inhaltlichen Anforderungen an die eingereichten Antragsunterlagen und
deren Bewertung durch die verschiedenen Ethik-Kommissionen.

Mit dem Ziel einer weiteren Qualitatssteigerung der Antragstellung sowie
der Bewertung durch die Ethik-Kommissionen, wurden mittels einer
von Januar bis April 2008 durchgefuhrten Umfrage bei Mitgliedsunter-
nehmen des Verbandes Forschender Arzneimittelhersteller e.V. (VFA)
systematisch Art und Haufigkeit von formalen und inhaltlichen Einwan-
den erfasst sowie qualitativ und quantitativ ausgewertet. Grundlage
waren Bescheide der fur den Leiter der klinischen Prufung jeweils zu-
standigen Ethik-Kommission (federfihrende Ethik-Kommission) bei
Erstantragstellung einer klinischen Prifung gemaf § 7 GCP-V.

21 der 44 Mitgliedsunternehmen des VFA haben sich an der Umfrage
beteiligt. Ausgewertet wurden 288 Antragsverfahren auf zustimmende
Bewertung einer klinischen Prifung der Phasen | bis IV, die im Zeitraum
Januar bis Dezember 2007 bei 40 Ethik-Kommissionen gestellt wurden.
In der vorliegenden Umfrage ist etwa jeder sechste Antrag unvollstandig
bzw. weist formale und/oder inhaltliche Einwande zu den Antragsunter-
lagen, insbesondere bezuglich der Dokumentation der Priferqualifika-
tion und/oder Eignung der Prifstelle auf. Diese Einwande sind zum Teil
auf die unterschiedlichen und/oder unklaren Anforderungen der einzel-
nen Ethik-Kommissionen hinsichtlich Inhalt und Umfang der Antragsun-
terlagen zurlckzufUihren. Aber auch von Seiten der Antragsteller ist
verstarkt auf die Vollstéandigkeit und erforderliche Aussagekraft der
Antragsunterlagen zu achten. Die meisten inhaltlichen Einwénde bezo-
gen sich auf die vorgelegten Patienteninformationen und Einwilligungs-
erklarungen sowie die Prufplane. Insgesamt betrachtet, sind die Antrag-
steller allerdings im Durchschnitt nur 3 von 4 Einwdnden nachgekom-
men, da die von den Ethik-Kommissionen angeforderten Informationen
mit den eingereichten Unterlagen bereits vorlagen, aber bei der Bewer-
tung durch die Ethik-Kommissionen nicht bericksichtigt wurden, eine
Vielzahl der Einwande nicht gerechtfertigt war oder die gesetzlichen
Voraussetzungen fur die Einwande fehlten. In diesen Fallen verwiesen
die Antragsteller auf die vorgelegten Unterlagen oder begriindeten durch
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nahere Erlauterungen und Stellungnahmen die Nicht-Umsetzung der
Einwande. Dies wurde bis auf wenige Ausnahmen von den Ethik-Kom-
missionen akzeptiert. Die Umfrage beleuchtet die bestehende Hetero-
genitatin den Bewertungen durch die verschiedenen Ethik-Kommissio-
nen und zeigt Moglichkeiten auf, wie der bestehende konstruktive
Dialog zwischen Antragsteller und Ethik-Kommissionen dazu dienen
kann, die formalen und inhaltlichen Anforderungen an die einzureichen-
den Unterlagen sowie die Kriterien im Bewertungsverfahren klinischer
Prufungen bei den Ethik-Kommissionen innerhalb der gesetzlichen

Rahmenbedingungen weiter zu harmonisieren.

Schliisselworter: Ethik-Kommissionen, Antragsverfahren, formale und

inhaltliche Einwande, klinische Prifung

Einfihrung

Im August 2004 erfolgte mit der 12. Novellierung des
Arzneimittelgesetzes (AMG) [1] in Deutschland die Umset-
zung der Europdaischen Richtlinie 2001/20/EG [2] in na-
tionales Recht. Weitere daraus resultierende Anderungen
sowie Vorgaben der spateren Richtlinie 2005/28/EG [3]
wurden in der deutschen GCP-Verordnung (GCP-V) [4]
umgesetzt.

Mit der Implementierung der Richtlinien haben sich viele
grundlegende gesetzliche Anderungen bei der Vorberei-
tung und Durchfihrung von klinischen Prifungen in
Deutschland ergeben. Dazu gehort u.a. die Genehmigung
einer klinischen Prufung durch die zustandige Bundesober-
behorde (Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinpro-
dukte, BfArM oder Paul-Ehrlich-Institut, PEI) und die zu-
stimmende Bewertung durch die zustandige Ethik-Kom-
mission (federfuhrende Ethik-Kommission) als Vorausset-
zung fur deren Durchfuhrung. Die allgemeinen und beson-
deren Voraussetzungen der klinischen Prifung sowie das
Verfahren bei der Bundesoberbehdrde und der Ethik-
Kommission in Deutschland, sind in §§ 40 bis 42 AMG
festgelegt. Die bei der Bundesoberbehdrde und Ethik-
Kommission einzureichenden Unterlagen sowie der Ablauf
und die Fristen bei der Bewertung durch die Ethik-Kom-
mission sind in § 7 bzw. § 8 GCP-V genauer spezifiziert.
Dabei sind die bei der Bundesoberbehdérde und Ethik-
Kommission einzureichenden Unterlagen nicht identisch.
So sind bei der Ethik-Kommission zuséatzlich spezifische
Unterlagen zur Eignung der Prufstelle und der Qualifikati-
on des Prufers sowie die Patienteninformation und Ein-
willigungserklarung vorzulegen.

Im Folgenden werden aktuelle Erfahrungen und Erkennt-
nisse von Antragstellern mit dem Bewertungsverfahren
klinischer Prifungen bei den Ethik-Kommissionen darge-
stellt. Erfasst wurden die formalen und inhaltlichen Ein-
wande der federfuhrenden Ethik-Kommissionen bei deren
Beurteilung des Antrages auf zustimmende Bewertung.
Die daraus gewonnenen Erkenntnisse sollen dazu dienen,
die Qualitat der Antragstellung zu verbessern sowie eine
weitere Harmonisierung des Bewertungsverfahrens durch
die Ethik-Kommissionen zu erzielen.

Methodik

Mit dem Ziel, die Art und Haufigkeit formaler und inhaltli-
cher Einwande aus Bescheiden der federfuhrenden Ethik-
Kommissionen nach Erstantragstellung einer klinischen
Prifung gemaf § 7 Abs. 1-3 GCP-V zu erfassen und
auszuwerten, entwarf eine Arbeitsgruppe des VFA Unter-
ausschusses Klinische Forschung/Qualitatssicherung
einen Fragebogen (Anhang 1, Anhang 2). Gefragt wurde
nach der Anzahl der Erstantrage im Zeitraum von Januar
bis Dezember 2007, der Studienphase, dem therapeuti-
schen Gebiet und der jeweiligen federfuhrenden Ethik-
Kommission. Ferner wurden Angaben zur Anzahl der for-
malen bzw. inhaltlichen Einwande pro Studienantrag mit
einer kurzen Beschreibung des jeweiligen Sachverhaltes,
der subjektiven Einschatzung und die Reaktion der be-
fragten Antragsteller auf diese Einwande sowie die jewei-
lige Entscheidung der Ethik-Kommission abgefragt. Au-
Berdem ordneten die befragten Unternehmen die Einwan-
de 6 vorgegebenen Bewertungskategorien zu. Diese wa-
ren: Formale Einwande nach § 8 Abs. 1 GCP-V sowie die
5 Kategorien inhaltlicher Einwande bezuglich Patienten-
information und Einwilligungserklarung, Prifplaninhalt,
Prufer- und Prifstellenqualifikation, sonstige Antragsun-
terlagen nach § 7 Abs. 2 und 3 GCP-V und Andere (siehe
Abbildung 1).

Umfrage

Die Umfrage wurde von Januar bis April 2008 unter den
Mitgliedsunternehmen des VFA durchgeflihrt und bezog
sich auf Erstantrage im Zeitraum von Januar bis Dezem-
ber 2007. Von den im VFA organisierten und befragten
44 Unternehmen sind 22 Unternehmen im VFA-Unteraus-
schuss Klinische Forschung/Qualitatssicherung vertreten.
Von diesen Unternehmen haben sich 21 an der Umfrage
beteiligt. Der Auswertung dieser Umfrage liegen die oben
beschriebenen Angaben zu 288 Antragsverfahren dieser
21 Unternehmen bei 40 Ethik-Kommissionen zugrunde.
Diese stellen rund 21% der 1400 bei den Bundesoberbe-
horden 2007 gestellten Antrage auf Genehmigung kom-
merzieller und nicht-kommerzieller klinischer Prafungen
dar [5], [6].
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Tabelle 1: Verteilung der ausgewerteten Antragsverfahren auf die klinischen Priifungen der Phasen -1V

Phase der klinischen Priifung Anzahl (n) Anteil (%)
Phase | 50 17,4
Phase Il 86 29,9
Phase llI 132 45,8
Phase IV 18 6,2
Keine Angaben 2 0,7

Tabelle 2: Verteilung der ausgewerteten Antragsverfahren auf therapeutische Gebiete

Therapeutisches Gebiet Anzahl (n) Anteil (%)
Onkologie 50 17,3
Neurologie/Psychiatrie 43 14,9
Pneumologie 35 12,1
Kardiologie/Angiologie 23 8,0
Infektiologie 18 6,2

13 weitere Indikationen jeweils <5,0
Keine Angaben 30 11,0

Ergebnisse

Die Verteilung der ausgewerteten 288 Antragsverfahren
auf die verschiedenen Phasen der klinischen Prufung
und der therapeutischen Gebiete, ist Tabelle 1 und Tabel-
le 2 zu entnehmen.

Haufigkeit der formalen und inhaltlichen
Einwande, bezogen auf die Gesamtzahl
der Einwande

53% der insgesamt berichteten 1299 Einwande seitens
der Ethik-Kommissionen bezogen sich auf Patienteninfor-
mation und Einwilligungserklarung, gefolgt von 19% der
Einwande, die im Zusammenhang mit dem vorgelegten
Prufplan standen (Abbildung 1). Jeweils 7% der Gesamtein-
wande lieen sich auf Formmangel nach § 8 Abs. 1 GCP-
V bzw. sonstige Antragsunterlagen nach § 7 Abs. 2 und
3 GCP-V zurickfuhren. Nur 5% aller Einwande bezogen
sich auf spezifische Unterlagen zur Prufstelle und Prifer.
9% der Einwande verteilen sich auf Forderungen, Hinwei-
se und Empfehlungen, die nicht unmittelbar im Zusam-
menhang mit gemafd § 7 Abs. 2 und 3 vorzulegenden
Antragsunterlagen stehen (hier ,Andere” genannt). Dieses
Verteilungsmuster ist bei der Bewertung durch Ethik-
Kommissionen der Landesarztekammern oder der Uni-
versitatskliniken nahezu identisch.

Zu beachten ist, dass die Antragsteller 24% der Einwande
nicht nachgekommen sind, da die relevanten Informatio-
nen mit den eingereichten Unterlagen bereits vorlagen,

aber bei der Bewertung durch die Ethik-Kommissionen
nicht berlcksichtigt wurden oder die gesetzlichen Voraus-
setzungen fur die Einwande fehlten. In diesen Fallen
wurde auf die vorgelegten Unterlagen verwiesen oder ggf.
durch nahere Erlduterungen die Nicht-Umsetzung der
Einwénde von den Antragstellern begrundet. Dies wurde
bis auf 5 Ausnahmen von den Ethik-Kommissionen ak-
zeptiert. Der Anteil der nicht umgesetzten Einwande war
in den Bewertungskategorien ,Prufplaninhalt (44%),
Lsonstige Antragsunterlagen nach § 7 Abs. 2 und 3 GCP-
V“(33%) und ,Andere” (46%) am hoéchsten. Den Einwan-
den bezlglich ,Prufer- und Prufstellenqualifikation” sowie
»Patienteninformation und Einwilligungserklarung“ wurde
mit einer Umsetzungsrate von 87% bzw. 85% weitgehend
nachgekommen.

Haufigkeit der formalen und inhaltlichen
Einwande, bezogen auf die
Studienantrage

Betrachtet man die Studienantrage hinsichtlich formaler
und inhaltlicher Einwande (vgl. Abbildung 2), so ist fest-
zustellen, dass 78,5% aller Studienantrage (76% Phase
l; 79% Phase I1-1V) mindestens einen Einwand bezuglich
der vorgelegten Patienteninformation und Einwilligungs-
erklarung und 45,1% aller Studienantrage (42% Phase
l; 45,8% Phase II-1V) mindestens einen Einwand bezlglich
des Prifplaninhaltes erhielten. Der Anteil der unvollstan-
digen Antrage mit formalen Einwanden lag in der vorlie-
genden Umfrage bei 16% (10% Phase | bzw. 17,2% Phase
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Priifer- und Priifstellenqualifikation

Sonstige Antragsunterlagen nach §
7 (2) u. (3) GCP-V

Formmangel nach § 8 (1) GCP-V

Andere

Prifplaninhalt

HHLHD

O Anteil der nachgekommenen Einwénde
O Anteil der nicht nachgekommenen Einwande

Patienteninformation und
Einwilligungserklarung

Gesamt

% 10 20 30

o

40 50 60 70 80 90 100

Abbildung 1: Verteilung der formalen und inhaltlichen Einwande in Prozent, bezogen auf die Gesamtzahl der Einwénde (Phase
I bis IV)

ohne formale und inhaltliche Einwénde
Formmangel nach § 8 (1) GCP-V
Priifer- und Priifstellenqualifikation

Dalle Studienantrége (n = 288)

OPhase | (n = 50) OPhase Il - IV (n = 238)

Sonstige Antragsunterlagen nach § 7 |
(2) u. (3) GCP-V I
|
Andere
|
|
Priifplaninhalt | |
Patienteninformation und
Einwilligungserklarung
% 0 10 20 30

40 50 60 70 80 90 100

Abbildung 2: Studienantrage mit formalen und inhaltlichen Einwanden in Prozent (Phase | bis IV)

[I-1V). 24 der 288 Studienantrage (Gesamt 8,3%; 14%
der Phase-I- bzw. 7,1% der Phase-lI- bis IV-Studien) hatten
weder formale noch inhaltliche Einwande, wahrend 3
Studienantrage aufgrund des Studiendesigns abgelehnt
wurden. FUr nur einen Antrag wurde die 10-tagige Frist
fur die formale Prifung durch die Ethik-Kommission nicht
eingehalten. Bei insgesamt 8 Antragen (2,8%) wurde die

60-tagige Bearbeitungszeit fur die inhaltliche Prifung
durch die Ethik-Kommissionen Uberschritten.
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B Studienanrage

nicht nachgekommene Einwénde pro Antrag
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Abbildung 3: Anzahl der Studienantrage und Anzahl der Einwande pro Antrag; Verteilung auf die in der Umfrage involvierten
40 Ethik-Kommissionen

Verteilung der Studienantrage sowie
Verteilung der Haufigkeit der formalen
und inhaltlichen Einwande auf die in der
Umfrage involvierten Ethik-
Kommissionen

54,9% der 288 Studienantrage wurden bei 14 Ethik-
Kommissionen der Landesarztekammern und Lander,
45,1% der Antrage bei 26 Ethik-Kommissionen der Uni-
versitatsklinika zur Bewertung eingereicht. Nur 10 (25%)
der insgesamt in diese Umfrage involvierten 40 Ethik-
Kommissionen bewerteten jeweils mindestens 10 Antra-
ge, insgesamt aber 155 Antrage und damit mehr als die
Halfte (53,8%) aller Studienantrage.

Abbildung 3 zeigt die Anzahl der Studienantrage pro Ethik-
Kommission.

Stratifiziert man alle in diese Umfrage involvierten Ethik-
Kommissionen entsprechend der Anzahl der von ihnen
jeweils bewerteten Antrage in 2 Gruppen (s. Tabelle 3)
so kann festgestellt werden, dass 23 Ethik-Kommissionen
(57,5%) maximal jeweils 5 Studienantrage insgesamt 78
und damit 27,1% aller Studienantrage bewertet haben.
Bei diesen Ethik-Kommissionen ist zu beobachten, dass
im Mittel mehr Einwande pro Antrag erhoben wurden als
in der Gruppe der Ethik-Kommissionen, die jeweils mehr
als 5 Antrage bewerteten. Diese Ethik-Kommissionen
beurteilten insgesamt betrachtet die Studienantrage
wesentlich homogener. Diese Gruppe der Ethik-Kommis-
sionen reprasentiert 42,5% der 40 involvierten Ethik-
Kommissionen und bewertete 72,9% der insgesamt 288
Studienantrage.

Auch die Haufigkeitsverteilung der den entsprechenden
Bewertungskategorien (PrUfplaninhalt, Prafer- und Prif-
stellenqualifikation etc.) zugeordneten Einwande zeigt
ein ausgesprochen heterogenes Bild zwischen den Ethik-
Kommissionen (Abbildung 4).

Art der formalen und inhaltlichen
Einwande

Gemafl § 8 GCP-V beginnt die inhaltliche Bearbeitung
durch die Ethik-Kommissionen erst dann, wenn der Antrag
als ordnungsgemaf bewertet ist. Bei Formmangein, d.h.
fehlenden oder unvollstandigen Unterlagen entsprechend
8§ 7 Abs. 2 und 3 GCP-V, hat der Antragsteller 14 Kalen-
dertage Zeit, diese zu beheben. Erst nach Eingang eines
ordnungsgeméafien Antrags beginnt die 30-Tage- (fur
monozentrische klinische Prifungen) bzw. 60-Tage-Frist
(far multizentrische klinische Prifungen) der inhaltlichen
Prifung des Studienantrages. Unvollstandige Antrage
verschieben die Bewertungsphase und verlangern das
Gesamtverfahren.

Im Folgenden werden die formalen und inhaltlichen Ein-
wande in absteigender Haufigkeit ihres Auftretens aufge-
flhrt.

Formale Einwande

Folgende formale Einwande nach § 8 Abs. 1 GCP-V wur-
den am haufigsten genannt:
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Tabelle 3: Anzahl der Studienantrage und Anzahl der Einwande pro Antrag; Verteilung auf 2 Gruppen der in der Umfrage
involvierten Ethik-Kommissionen

Zahl der Anzahl | (%) von | Zahl der bewerteten Anteil der Stu- Einwande/ | Einwande/
Antrage/EK | der EK | 40 EK Studienantriage dienantrage (%) Antrag Antrag
(Mittel) (Median)
<5 23 57,5 78 271 55 4,0
>5 17 42,5 210 72,9 43 3,9
Gesamt 40 288 5,0 40
O Formmangel nach § 8 Abs. 1 GCP-V @ Priifplaninhalt O Information und Einwilligungserklérung
O Priifer- und Priifstellenqualifikation O Sonstige Antragsunterlagen § 7 Abs. 2 und 3 GCP-V O Andere
W Keine Méngel
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Abbildung 4: Haufigkeit der Einwande in Prozent; Verteilung auf die in der Umfrage involvierten 40 Ethik-Kommissionen

Fehlende oder unvollstandige Angaben zur Qualifikati-
on der Prufer und/oder Eignung der Prifstelle wie z.B.
fehlende Qualifikationsnachweise (Lebenslaufe, GCP-
Kenntnisse), unzureichende Erlauterungen zum Ablauf
der Patientenrekrutierung und unvollstandige Darstel-
lungen der Kapazitat des Prifzentrums

Fehlende Erklarung zur Einbeziehung méglicherweise
vom Sponsor oder Priifer abhangiger Personen gemaf
GCP-V § 7 Abs. 3Nr. 4

Fehlende Erklarung zur Einhaltung des Datenschutzes
gema GCP-V § 7 Abs. 3 Nr. 15

Fehlender oder unzureichender Nachweis einer Versi-
cherung gemafd GCP-V § 7 Abs. 3 Nr. 13

Inhaltliche Einwande

Entsprechend dem Umfrageergebnis bezogen sich mit
Abstand die haufigsten inhaltlichen Einwénde auf die

vorgelegten Patienteninformationen und Einwilligungser-
kldrungen. Die wiederholt genannten Einwande waren:

Die Patienteninformation in einer laienverstandlichen
Sprache zu verfassen und Fachbegriffe zu erklaren
Die Patienteninformation mit den Kontaktdaten und
der Anschrift des Prifers bzw. des Prifzentrums z.B.
mittels Briefkopf zu versehen

Die Risiken, unerwlnschte Wirkungen oder Nebenwir-
kungen unter Angabe der prozentualen Haufigkeit in
Anlehnung an Priferinformation bzw. die Gebrauchs-
information Ubersichtlicher darzustellen oder zu ergan-
zen

Den Datenschutzpassus hinsichtlich des Verfahrens
der Pseudonymisierung zu konkretisieren

In dem Passus zum Versicherungsschutz darauf hinzu-
weisen, dass die Versicherungsbedingungen an den
Patienten auszuhandigen sind und klar darzustellen,
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wie sich der Patient im Falle eines vermuteten Scha-
dens oder eines Notfalles zu verhalten hat

¢ Die erlaubten Methoden zur Kontrazeption prazise zu
benennen

* Dass der Hausarzt, nach Zustimmung des Patienten,
von der Studienteilnahme zu informieren ist

Weitere inhaltliche Einwande betrafen den vorgelegten
Priifplan. Von den befragten Firmen wurden folgende
Punkte als die am haufigsten mitgeteilten Forderungen
im Zusammenhang mit Prifplaninhalten genannt:

* Weitergehende Spezifizierung von Einschluss-/Aus-
schluss- oder Abbruchkriterien (z.B. dass keine auf
behordliche oder gerichtliche Anordnung in einer An-
stalt untergebrachte Personen in die Prifung einbezo-
gen werden oder Einwilligungsfahigkeit des Patienten
Voraussetzung fur die Studienteilnahme ist; Abbruch-
kriterien flr den einzelnen Studienteilnehmer sowie
die gesamte klinische Prifung prazisieren)

* Nahere Angaben zur Kontrazeption

* Begrundung des Studiendesigns, insbesondere eines
Placebo-Arms

* Aufnahme der Publikationsregeln, der SAE-Meldeadres-
se und Details zum Monitoring

Als Einwande bezuglich der Priferqualifikation und Eig-
nung der Prtfstelle wurden berichtet:

Pruferqualifikation:

* Unzureichender Nachweis der vorhandenen GCP-
Kenntnisse mit Hinweis auf die Notwendigkeit eines
AMG/GCP-Kurses. In einigen Fallen wird der Nachweis
anderer Kenntnisse, wie z.B. der Fachkunde zur EKG-
Auswertung, gefordert.

* Fehlende Angaben zu weiteren an der Studie beteilig-
ten Prifern.

* In einem Fall wurden mehrere Prifstellen wegen
mangelnder Qualifikation der Prifer durch eine Ethik-
Kommission abgelehnt, ohne die geforderte Qualifika-
tion néher zu erlautern.

Eignung der Prifstelle:

* Nachforderungen des schriftlichen Einverstandnisses
des Klinikdirektors bzw. Abteilungsleiters zur Studien-
durchfiuhrung.

* Fehlende Angaben zu parallel verlaufenden und/oder
konkurrierenden Studien und gegebenenfalls MafRnah-
men zur Sicherstellung der Rekrutierungszusagen.

Die hinsichtlich der Antragsunterlagen nach § 7 Abs. 2
und 3 GCP-V wiederholt genannten Einwande waren:

¢ Die Publikationsklausel in dem zwischen dem Sponsor
und der Prifstelle vorgesehenen Vertrag zu prazisieren
(§ 7 Abs. 3 Nr. 16),

* Die Forderung nach einer studienspezifischen Versi-
cherungsbestatigung, obwohl der Nachweis einer
Versicherung nach § 40 AMG vorlag (§ 7 Abs. 3 Nr.
13)

* Die Vergltung des Prufarztes naher aufzuschlisseln
und den zu erbringenden arztlichen Leistungen gegen-
Uber zu stellen (§ 7 Abs. 3 Nr. 14)

Eine Vielzahl von Forderungen, Hinweisen und Empfeh-
lungen, die nicht unmittelbar im Zusammenhang mit ge-
maf § 7 Abs. 2 und 3 vorzulegenden Antragsunterlagen
standen, wurden in der Kategorie Andere Einwédnde zu-
sammengefasst. Am haufigsten wurden berichtet:

* Die Empfehlung (teilweise Forderungen) zum Abschluss
einer Wegeunfallversicherung

* Die Forderung nach einer Erlauterung bzw. Anderung
der Publikationsstrategie

* Die Forderung nach einer Bestatigung des Sponsors,
dass jeder Prufer durch einen fur die pharmakologisch-
toxikologische Prufung verantwortlichen Wissenschaft-
ler Gber deren Ergebnisse und die voraussichtlich mit
der Klinischen Prifung verbundenen Risiken informiert
wurde (vgl. § 40 Abs. 1 Nr. 7)

Diskussion

Das Verfahren zur Bewertung von klinischen Prufungen
durch Ethik-Kommissionen wurde im August 2004 mit
der Umsetzung der europaischen Richtlinie 2001/20/EG
durch die 12. AMG Novelle und die entsprechenden
Ausfuhrungsverordnungen in Deutschland grundsatzlich
neu geregelt. Ziel war eine weitere Optimierung von Pati-
entensicherheit und Qualitat klinischer Prifungen sowie
eine Harmonisierung der regulatorischen Anforderungen
im EU Raum. Insbesondere die EU-weite Harmonisierung
der Antragsverfahren hat trotz der erheblich gestiegenen
Anforderungen an den Umfang der Antragsunterlagen zu
einer Erleichterung fiir die Antragssteller gefuhrt. Daher
sind nationale oder gar lokale Sonderregelungen grund-
satzlich kritisch zu betrachten.

Das eingefuhrte Verfahren hat sich aus Sicht der im VFA
vertretenen pharmazeutischen Unternehmen durch z.B.
die Reduzierung auf ein Ethik-Votum und die Einfuhrung
von Fristen grundsatzlich bewahrt. Dies macht auch die
vorliegende Umfrage auf Grundlage einer breiten und
durchaus reprasentativen Datenbasis deutlich.
Allerdings zeigt die Umfrage auch, dass in vielerlei Hin-
sicht noch Raum flr weitere Optimierung besteht. So
wiesen 16% bis 23% der Antrage Formmangel (§ 8 Abs.
1 GCP-V) bzw. formale und/oder inhaltliche Einwande zu
den Antragsunterlagen

(8 7 Abs. 2 und 3) auf. Diese sind zum Teil auf die unter-
schiedlichen und/oder unklaren Anforderungen der ein-
zelnen Ethik-Kommissionen hinsichtlich Inhalt und Um-
fang der Antragsunterlagen zurtckzufihren. Aber auch
von Seiten der Antragsteller sollte verstarkt auf die Voll-
standigkeit und erforderliche Aussagekraft der Antrags-
unterlagen, insbesondere der Dokumentation zur Prufer-
qualifikation und Eignung der Prufstellen, geachtet wer-
den. Berucksichtigt man, dass Grundlage der hier vorlie-
genden Umfrage die Bescheide der fur den Leiter der
klinischen Prifung jeweils zustandigen Ethik-Kommission
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(federfiihrende Ethik-Kommission) sind und die flr weite-
re Prifer zustandigen Ethik-Kommissionen (beteiligte
Ethik-Kommissionen) Einwande und Ruckfragen zur
Pruferqualifikation und Eignung der Prifstellen in der
Regel direkt mit dem Antragsteller adressieren, so ist zu
vermuten, dass dieser Anteil tatsachlich héher ist. Hier
wirde z.B. eine gesetzliche Klarstellung der Pruferdefini-
tion sowie der Anforderungen an die Antragsunterlagen
zur weiteren Effizienzverbesserung und Beschleunigung
des Bewertungsprozesses erheblich beitragen.

Die ausgepragte Heterogenitat in den Bewertungsverfah-
ren zwischen den einzelnen Ethik-Kommissionen ist in
dieser Umfrage ganz offensichtlich geworden. Es beste-
hen zum Teil sehr unterschiedliche Anforderungen an
den Inhalt und den Umfang der Patienteninformation und
Einwilligungserklarung. Wahrend einige Ethik-Kommissio-
nen auf der Verwendung einer eigenen Datenschutzerkla-
rung oder Formulierungen zum Versicherungsschutz be-
stehen, verweisen andere Ethik-Kommissionen auf die
entsprechende Vorlage des Arbeitskreises der medizini-
schen Ethik-Kommissionen. Auch hinsichtlich der Ein-
und Ausschlusskriterien, weichen die Ansatze der Ethik-
Kommissionen erheblich voneinander ab. Von einigen
Ethik-Kommissionen wird z.B. angeregt, die Auflistung
der Ein- und Ausschlusskriterien ganz entfallen zu lassen;
andere Ethik-Kommissionen dagegen mochten die Auflis-
tung nur auf die wichtigsten Kriterien beschranken. Hier
sollte intensiv an einer Harmonisierung gearbeitet wer-
den, um das Verfahren kalkulierbarer und noch schneller
zu machen. Dabei kommt aus Sicht der Antragsteller der
Etablierung und generellen Akzeptanz von moglichst
verbindlichen Standards, z.B. der von dem Arbeitskreis
der medizinischen Ethik-Kommissionen erarbeiteten
Mustertexte, eine besondere Bedeutung zu.

Der in der Umfrage widergespiegelte hohe Anteil nicht
nachgekommener Einwande ist darauf zurtuckzufihren,
dass die gesetzlichen Voraussetzungen flr die Einwande
fehlten, die von den Ethik-Kommissionen angeforderte
Informationen mit den eingereichten Unterlagen, insbe-
sondere des Prifplans, bereits vorhanden waren, aber
bei der Bewertung durch die Ethik-Kommissionen nicht
berucksichtigt wurden oder eine Vielzahl der Einwande
nicht gerechtfertigt war. Dieser Anteil sollte deutlich redu-
ziert werden, da er sowohl auf Seiten der Antragsteller
als auch der Ethik-Kommissionen Ressourcen bindet,
ohne die Patientensicherheit oder die Qualitat der klini-
schen Prufung zu verbessern.

Um die Machbarkeit von klinischen Prufungen in
Deutschland auch in Zukunft zu gewahrleisten, sollte
stets kritisch gepruft werden, ob Forderungen von Ethik-
Kommissionen etwa nach einer weiteren Spezifizierung
von Ein- und Ausschlusskriterien oder Abbruchkriterien
fur den einzelnen Studienteilnehmer, etwa in Form eines
Prifplan-Amendment, aus ethischer Sicht wirklich zwin-
gend notwendig sind. Bei groflen multinationalen Klini-
schen Prifungen sind beispielsweise solche Amendments
auf der einen Seite oft kaum umsetzbar auf der anderen
Seite lassen sich aber nationale Besonderheiten erfah-
rungsgemafd meist auch anders implementieren.

Insgesamt hat sich gezeigt, dass eine weitgehende Pro-
fessionalisierung des Bewertungsverfahrens bei den
Ethik-Kommissionen positive Auswirkungen auf die Qua-
litdt und Dauer der Bewertung hat. Ethik-Kommissionen,
die als federfuhrende Ethik-Kommissionen zahlreiche
Antrage bearbeiten und daher Uber eine sehr gut entwi-
ckelte Infrastruktur und Erfahrung verfiigen, erheben im
Durchschnitt weniger Einwande. Dies war besonders bei
Einwanden zu beobachten, die sich auf den vorgelegten
Prufplan bezogen. Bemerkenswert ist in diesem Zusam-
menhang, dass nur 25% der in dieser Umfrage involvier-
ten 40 Ethik-Kommissionen mehr als die Halfte (53,8%)
aller Studienantrage bewerteten. Diese Situation wird
wesentlich durch die Antragsteller bestimmt, die durch
die Wahl des Leiters der klinischen Prifung die federfuh-
rende Ethik-Kommission begrunden.

Schlussfolgerungen

Unsere Umfrage zeigt

¢ eine ausgepragte Heterogenitat der Anforderungen
und Bewertungen, insbesondere bezuglich Patienten-
information und Einwilligungserklarung sowie Prufer-
qualifikation. Die Maf3stabe sind dabei aus Sicht der
Antragsteller in vielen Fallen eher subjektiv als von
nachvollziehbaren Vorschriften bestimmt

e dass bei Dissens zwischen Antragsteller und Ethik-
Kommissionen meist konstruktive Lésungen gefunden
werden kénnen, die sowohl die Umsetzung als auch
die begrindete Nicht-Umsetzung der erhobenen Ein-
wande ermdglicht

e dass der durch den Arbeitskreis der medizinischen
Ethik-Kommissionen begonnene positive Ansatz der
formalen Vereinheitlichung des Antrages im Sinne
einheitlicher Vorgaben zum Umfang der einzureichen-
den Unterlagen sowie einheitlicher und maoglichst
verbindlicher Bewertungskriterien unter strikter Beruck-
sichtigung der gesetzlichen Vorgaben, z.B. Gber Mus-
tertexte, konsequent fortgefuhrt werden sollte

¢ dass im Rahmen der nachsten Novellierung des AMG
und der GCP-Verordnung eine Klarstellung und Verein-
fachung der fur die Durchfuhrung von klinischen Pru-
fungen notwendigen Anforderungen und Antragsunter-
lagen weiter vorangetrieben werden muss.

Die hier vorgestellte Umfrage zu den Erfahrungen der im
VFA reprasentierten forschenden Arzneimittelhersteller
mit dem Bewertungsverfahren von klinischen Prifungen
durch die Ethik-Kommissionen zeigt gute Wege auf, die
Qualitat und Effizienz dieses Verfahrens weiter zu optimie-
ren und damit sowohl die Patienteninteressen zu wahren
wie auch die Position Deutschlands als attraktiven For-
schungsstandort weiter zu starken. Dazu ist es erforder-
lich, den begonnen konstruktiven Dialog zwischen Antrag-
steller, Ethik-Kommissionen und Behérden gemeinsam
fortzufhren, um so weitere Fortschritte zu erzielen.
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