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Stellungnahme Einzelsachverstéandiger Prof. S. Harder zum Entwurf eines Gesetzes zur

Anderung medizinprodukterechtlicher Vorschriften

Generell:

Ich beziehe mich in meiner Stellungnahme auf den Teil des Gesetzentwurfes, der die Geneh-
migung und Durchfuhrung klinischer Studien umfasst, im Besonderen das Verfahren bei der
Ethikkommission (8§ 19-23). Die bisherigen Vorschriften sehen hier eine Anzeige bei der
Bundesoberbehdrde und das Vorliegen einer zustimmenden Stellungnahme einer registrierten
(nicht notwendigerweise 6ffentlich-rechtlichen) Ethikkommission (EK) vor. Sollte eine zu-
stimmende Stellungnahme einer EK nicht vorliegen, erlaubt eine implizite Regelung des § 20
(7) zumindest theoretisch trotzdem einen Beginn der Studie. Wenn man von dem Leiter der
Klinischen Prifung absieht, ergeben sich keine weiteren gesetzlichen Vorgaben fir weitere
beteiligte Prufer und Priifzentren, z.B. bei multizentrischen Studien. Dieses stellt meiner An-
sicht nach ein im Vergleich zur Arzneimittelprufung inferiores Niveau des Schutzes der Pri-

fungsteilnehmer dar.

Die Neufassung des Gesetzes hinsichtlich der Erweiterungen und Ergénzungen der § 19-24
erlauben eine umfassende Bewertung von Studienvorhaben von unabh&ngiger und fachkom-
petenter Seite, bevor die Studie begonnen wird, und untersagt Studien wenn eine zustimmen-
de Bewertung einer EK nicht vorliegt. Angesichts der nicht unerheblichen Risiken bei dem
experimentellen Einsatz neuer oder weiterentwickelter Medizinprodukte (MP) und den magli-
chen Auswirkungen fir die Gesundheit der betroffenen Personen ist eine materialtechnische,
wissenschaftliche sowie auch eine ethische Begutachtung der Studienvorhaben notwendig,
um die Nutzen-Risiko-Relation von unabhéngiger Seite aus zu bewerten und auch die Qualitét
der Durchfuhrung von Studien zu beférdern. Dieser Ansatz wird flr Arzneimittel (AM) seit

Jahren praktiziert und schafft seitens aller Beteiligten im Gesundheitswesen auch das notwen-
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dige Vertrauen in die Wirksamkeit und Sicherheit der gepriften Wirkstoffe. Eine Analogie zu
AM erscheint fiir viele MP (z.B. die invasiv eingesetzt werden und unzweifelhaft - auch ohne
das pharmakologische Paradigma des 8 2 (1) des AMG- in eine Wechselwirkung mit dem
Organismus eintreten), statthaft, besonders im Rahmen von sog. ,,drug-device* Kombinatio-

nen.

Hinsichtlich der wissenschaftlichen und ethischen Grundlagen einer klinischen Priifung kann
kein Unterschied zwischen AM und MP eingefordert werden, auch wenn man tber Fragen der
Studienanlage diskutieren kann. Der Patient in einer klinischen Prufung unterliegt der fremd-
nitzigen Forschung. Fir eine Orientierung an den Prinzipien der ,,Good Clinical Practi-
ce” sprechen daher mehrere Punkte: Patienten konnen unter Umstédnden nicht einwilligungs-
fahig sein, trotzdem wird man z.B. left ventricular assist devices bei Herzversagen oder intra-
zerebrale Interventionen mit neuen Kathetern bei Schlaganfall in Studien prifen missen. Ein
Prifplan muss immer aktuelle wissenschaftliche Erkenntnisse widerspiegeln. Unerwiinschte
Ereignisse missen analog zu AM Studien bekannt sein, um eine abschliefende Nutzen-
Risiko-Bewertung zu ermdglichen. Prufer mussen ber die Ziele der Studie informiert sein,
die Information des Patienten muss hinsichtlich des Ablaufes, Belastungen und Risiken der
Studie umfassend und klar formuliert sein. Dieses sind alles konstitutive Elemente der ,,Guten

Klinischen Praxis‘.

Das jetzt mehrgleisige Genehmigungsverfahren sollte die Sicherheit der Prifungsteilnehmer
als auch die Nutzbarkeit der Studienergebnisse fur das Gesundheitswesen beférdern. Es ergibt
sich aus den Beratungsauftréagen, die ja weitgehend analog zum AMG gestaltet sind meines
Erachtens keine Duplizitit. Die materialtechnische und wissenschaftliche Begutachtung der
Vorhaben durch Experten der Bundesoberbehdrde ist angesichts der zunehmenden Komplexi-
tat und dem Innovationsgrad einiger MPs unabdingbar. Die zusatzliche ethische Beratung
umfasst die medizinische und eine zu der Bewertung der Behdérde komplementare wissen-
schaftliche Bewertung. Das Vorhaben wird hierbei in der EK in seiner Gesamtheit durch
Fachvertreter mehrerer medizinischer Disziplinen bewertet. Dieses ist sinnvoll, denn Prifun-
gen mit MPs umfassen in vielen Féallen mehrere Dimensionen einer Erkrankung und beein-
flussen Begleiterkrankungen und Begleittherapien. So ist bei der Bewertung einer Studie mit
einem vergleichsweise trivialen Koronarstent die hierdurch obligat notwendige Begleitthera-

pie mit Gerinnungs- und Blutplattchenhemmstoffen zu beachten, diese macht den Grossteil
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der Risiken der Studienteilnahme aus. Bei dem experimentellen Einsatz eines solchen Stents
unter Akutbedingungen (z.B. einem Herzinfarkt) muss die Einwilligungsféhigkeit des Patien-
ten - wenn dieser zusétzlich z.B. sedierende Medikamente erhalt- kritisch hinterfragt werden.
Hinsichtlich des Verwertbarkeit der Ergebnisse einer solchen Studie muss hinterfragt werden,
ob der neue Stent nicht vergleichend mit einem bisherigen Standard-Stent gepruft sein sollte,
und um die Studienergebnisse als reprasentativ zu akzeptieren muss das statistische Konzept
der Studie und die notwendige Anzahl der Studienpatienten stimmig sein. Bei dem Einsatz
von MP-Verfahren in der Tumorbehandlung (z.B. Embolisierung und Lichttherapie) sind
konkurrierende oder erganzende Zytostatika-Therapien zu beriicksichtigen, ebenso die Vor-
behandlung der Patienten. Ethische Voraussetzung fir einen solchen kontrollierten Studienan-
satz ist wiederum die Unbestimmtheit tber den Erfolg der konkurrierenden Therapien mit
einem MP (sog. Equipoise-Kriterium). Die Komplexitdt mancher Medizinprodukte sollte
nicht zum Argument genommen werden, nur MP -Experten seien in der Lage, eine Nutzen-
Risiko-Abwagung fir die Patienten vorzunehmen. Zu bemerken ist, dass einzelne EKs schon
im MP-Bereich tatige Experten (z.B. Medizintechniker) als Mitglieder aufgenommen haben.
Analog zu den Bestimmungen des AMG hinsichtlich der Bewertung von padiatrischen Stu-
dien, die zu der obligaten Mitgliedschaft von Kinderérzten gefiihrt haben, konnte dieses auch
fir MP-Studien zur Regel werden, andernfalls kann man unabhangige Experten als Gutachter

herbeiziehen.

Die neuen Regelungen enthalten erstmals Angaben zur Definition von Priifern bei multizent-
rischen Studien. Sollte eine der GCP-V analoge Rechtsverordnung ein Bewertungsregelung
fiir einzelne Prufer und Prifzentren umfassen, ist dieses ebenfalls sachgerecht und ein positi-
ver Beitrag zum Schutz der Prufungsteilnehmer. Die fir AMG-Studien bestehende Genehmi-
gungspflicht von Prifern hat einen unzweifelhaft notwendigen Schub in der Fortbildung von
Arzten im Bereich ,,Studienkultur* erbracht, dieses ist als Qualifikationsmerkmal von Priifern

auch als Standortvorteil zu werten.

Eine Zeitverzogerung ist geméald den Erfahrungen mit dem AMG nicht zu erwarten, da die
Antrage zeitgleich und unabhéngig voneinander gestellt werden kénnen. Den moglicherweise
hierdurch entstehende Mehraufwand sehe ich durch den Gewinn an Sicherheit fir die betrof-
fenen Personen und Vertrauenswirdigkeit der Daten ausgeglichen. Die Erfillung der VVorgabe,

ein einheitliches VVotum innerhalb der gesetzlichen Frist zu erstellen, obliegt der federfiihren-
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den EK und stellt keine zusatzliche Belastung des Antragstellers dar. Ich sehe in dem neuen
Verfahren eher die Mdéglichkeit, die Ablaufe zu straffen, da in einer festgelegten Zeit ein ein-
heitliches VVotum erstellt wird und bei multizentrischen Studien danach sofort in allen geneh-
migten Prifzentren mit der Studie angefangen werden kann. Ich mdchte betonen, dass eine
ganze Reihe von MP-Herstellern ihre Studien schon jetzt auf einem hohen und den Erforder-
nissen von AM-Zulassungsstudien vergleichbaren Standard durchfuihren, die vorgesehenen
Anderungen hinsichtlich der Klinischen Priifungen diirften bei solchen Firmen daher zu kei-
nen zusatzlichen Belastungen fuhren. Es sollte aber auch beachtet werden, dass wie im AMG-
Bereich eine ganze Reihe ,,nicht-kommerzieller” wissenschaftsgetriebener Studien (Investiga-
tor-Initiated Trials) mit MP durchgefihrt werden, die keinen Medizinproduktehersteller zum

Sponsor haben.

Es ware sicherlich hilfreich, wenn die Definition fur welche MP eine klinische Priifung unab-
dingbar ist, ausreichend eindeutig ist. Andererseits kann dieses im Rahmen eines Scientific
Advice bei der Bundesoberbehorde festgestellt werden. Ich kann im Ubrigen seit der 12 No-
velle des AMG, welche ja dhnliche Umwalzungen bei der Prifung von AM erbrachte, nicht
feststellen, dass es weniger industrieabhéngige AM-Studien gegeben hatte, Daten des BfArM
belegen dies. Es ist stattdessen moglicherweise auch aufgrund des Qualitatsschubes bei den
Prifzentren und Prifern, den die Festlegung der AM-Studien auf den GCP-Standard erbrachte,

zu einer deutlichen Aufwertung des Standortes gekommen.

Stellungnahme zu § 19: Die hier mit Verweis auf §3 Abs. 25 vorgenommene Definition der
Bewertungsgrundlage anhand Klinischer Daten l&sst meines Erachtens weiterhin offen, in-
wieweit vergleichende prospektive klinische Studien als Beleg der Eignung eines MP not-
wendig sein. Es ist anzuerkennen, das im Gegensatz zur AM-Forschung das Paradigma der
»randomisierten kontrollierten Studie* nicht uneingeschrankt fir MPs gilt, obwohl es sehr viel
héufiger als bisher eingesetzt werden kann. Ich gehe aber davon, dass bei einer Genehmi-
gungspflicht durch das BfArM Vorabberatungen der Sponsoren hinsichtlich des Studienansat-

Zes vorgenommen werden.

Stellungnahme zur Ausnahmeregelung nach § 23b: Wenn diese Regelung analog zu einer
AWB betrachtet wird, ergeben sich keine Einwénde. Die Frage nach Belastung ist aber relativ

zu betrachten und sollte unabhangig vom Sponsor entschieden werden, deswegen erscheint
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eine ethische Beratung angebracht und sollte auch vorgesehen werden. Da auch der lokale (in
einem deutschen Krankenhaus) Ersteinsatz eines andernorts CE-zertifizierten MP denkbar ist
z.B. im Rahmen einer sog. Feasability-Studie, muss sich ein Prifer moglicherweise erst mal
in den Gebrauch eines MP einarbeiten (z.B. Implantation einer kiinstlichen Bandscheibe). Die
Lernkurve dabei ist unzweifelhaft ein Risikofaktor fur den Patienten. Prinzipiell bestiinde
unter der Regelung des 8§ 23b aber auch die Mdoglichkeit einer randomisierten Vergleichsun-
tersuchung mit 2 MP (z.B. Herzschrittmacher Fabrikat 1 versus Fabrikat 2), sofern der Um-
stand der Randomisation nicht als Belastung per se angenommen wird. Im AMG wirde eine
Randomisation als interventionelle Studie unter 8§ 40-42 fallen, mit allen Vorteilen hinsicht-

lich des Patientenschutzes (z.B. verschuldensunabhangige Versicherung).

Frankfurt am Main, den 9.5.2009

C. lfacd—

Prof. Dr. med. Sebastian Harder
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