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Editores Medicorum Helveticorum

Die Umsetzung der ICH-GCP-Richtlinie fiihrt bei vielen klinischen Studien zu Uberre-

gulierung. Dies sollte im Rahmen des Humanforschungsgesetzes korrigiert werden.

Bendtigt werden giinstige Rahmenbedingungen fiir patientenorientierte Forschung.

Vor einiger Zeit hat Swissmedic eine Professionali-
sierung der klinischen Forschung gefordert, weil die
Qualitdt von klinischen Studien in einigen Bereichen
ungentiigend sei [1]. Auf der Seite der Forschenden
wird der Unmut gegeniiber gewissen Anforderungen
der Behorden (Ethikkommissionen und Swissmedic)
beziiglich Bewilligungen, Notifikationen und Inspek-
tionen immer lauter.

Einfiihrung von Good Clinical Practice (GCP)

Die Erkenntnis, dass klinische Forschung neben ethi-
schen Richtlinien (Declaration of Helsinki, 1964) auch
Verfahrensrichtlinien benétigt, reifte in den 70er Jah-
ren. Das unbestrittene Ziel von GCP ist es, die Sicher-
heit und Rechte der Patienten sowie die Qualitat der
Daten zu garantieren. 1977 fithrten die USA als erstes
Land GCP-Regeln ein. Die Schweiz fiihrte das Regle-
ment {iber die Heilmittel im klinischen Versuch inkl.
Guter Praxis der Klinischen Versuche (GPKV) 1993 ein.

1996 verabschiedete die International Conference
on Harmonisation of Technical Requirements for Re-
gistration of Pharmaceuticals for Human Use (ICH)
mit Vertretern der Pharmazeutischen Industrie und
Behorden aus den Regionen USA, EU und Japan die
ICH-GCP Guideline E6. Darin heisst es: «The objective
of this ICH GCP Guideline is to provide a unified standard
for the European Union (EU), Japan and the United States
to facilitate the mutual acceptance of clinical data by
the regulatory authorities in these jurisdictions. (...) This
guideline should be followed when generating clinical
trial data that are intended to be submitted to regulatory
authorities.» 2]

Diese Richtlinie ist auf die Medikamentenent-
wicklung der pharmazeutischen Industrie und damit
auf die Durchfiihrung von Studien mit neuen, nicht
registrierten Medikamenten ausgerichtet.

In der Schweiz wurden 2002 das Heilmittelgesetz
(HMG) und die Verordnung fiir Klinische Versuche
(VKlin), mit der die Einhaltung der ICH-GCP-Richt-
linie als verbindlich fiir alle Studien mit Medika-
menten erkldrt wird, in Kraft gesetzt. Daher wird in
der Schweiz oft vereinfachend GCP mit der ICH-GCP-
Richtlinie gleichgesetzt. Die Schweiz ist damit das ein-
zige Land in Europa, das diese (zu) detaillierte Richt-
linie ins Gesetz integrierte. Die EU erkannte die Un-
zuldnglichkeit eines solchen Schrittes und fiihrte eine
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Quelle base légale pour la recher-
che centrée sur le patient?

La conduite d’essais cliniques est soumise a des re-
gles définies, notamment d’ordre éthique (Bonnes
Pratiques Cliniques). Avec I'entrée en vigueur de la
Loi sur les produits thérapeutiques en 2002, la direc-
tive de I'ICH relative aux bonnes pratiques des essais
cliniques est devenue le réglement pour toutes les
études portant sur des produits thérapeutiques.
L'application actuelle de cette directive a entrainé
un exces de rigueur dans certaines études. Il convient
donc d’apporter des corrections dans le cadre de la
loi relative a la recherche sur I'étre humain et d’établir
des conditions générales favorables pour la recherche

axée sur les patients.

eigene GCP-Richtlinie ein (Commission Directive
2005/28/EC).

ICH-GCP wird der patientenorientierten
Forschung nicht gerecht
Ein Verdienst der Umsetzung von ICH-GCP ist sicher,
dass qualitativ ungentigende Studienprojekte mit
Medikamenten nicht mehr moglich sind. «Good Cli-
nical Practice» wurde aber keineswegs mit dieser Richt-
linie eingefiihrt, sondern war in der Schweiz bereits
zuvor durch die GPKV addquat geregelt. Wir mochten
unmissverstandlich festhalten, dass es fiir keine Art
von klinischen Studien Abstriche an den GCP-Grund-
sdtzen geben darf. Fiir verschiedene klinische Bereiche
missen aber die relevanten Detailanforderungen spe-
zifiziert werden [3, 4]. Die heute praktizierte wortge-
treue Umsetzung durch die Behorden fiihrt zu Anfor-
derungen, die wir als unverhéltnismaéssig einschatzen.
In der Schweiz wird die ICH-GCP-Richtlinie auch
fiir Forschungsbereiche angewendet, fiir die sie in kei-
ner Weise ausgelegt wurde, wie zum Beispiel multi-
modale Studien, bei denen neben Medikamenten auch
chirurgische und radiotherapeutische Verfahren ein-
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Die ICH-GCP-Richtlinie ist auf die Medikamentenentwicklung der pharmazeutischen
Industrie, auf Studien mit neuen, nicht registrierten Medikamenten ausgerichtet. Anderen
Forschungsbereichen wird sie nicht gerecht.
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gesetzt werden. Auch Projekte wie Therapieoptimie-
rungsstudien mit bereits registrierten Medikamenten,
Lebensqualitdtsforschung und Untersuchungen zur
Gesundheitsokonomie, die im Rahmen einer klini-
schen Studie durchgefiihrt werden, sind in ICH-GCP
nicht abgebildet. Wenn ICH-GCP in diesen Bereichen
eingesetzt wird, ist die Gefahr gross, dass unndtiger
Aufwand entsteht.

Viele Studien mit kleinen Populationen, z.B. in
der Pddiatrie oder bei seltenen Erkrankungen, werden
auf Grund des hohen Aufwandes fiir den Sponsor und
die Priifdrzte bei einer strikten Auslegung von ICH-
GCP nicht mehr in Angriff genommen. Diese Ent-
wicklung lduft langfristig den Interessen der Patienten
entgegen. Es sollte beriicksichtigt werden, dass der
medizinische Fortschritt in der nahen Zukunft insbe-
sondere durch die Untersuchung von kleinen Popula-
tionen, die aufgrund von pradiktiven Markern eine
Einheit bilden, vorwértsgetrieben wird [5]. Um die un-
systematischen individuellen Heilversuche einzudam-
men, die bei Fehlen von wissenschaftlicher Evidenz
héufig angewendet werden, sollten seltene Erkrankun-
gen moglichst im Rahmen von klinischen Studien be-
handelt werden.

Akademische Institutionen wie die SAKK oder die
Clinical Trial Units (CTUs) der Schweizer Spitéler kon-
nen Kklinische Studien unter ICH-GCP durchfiihren,
aber nur um den Preis erhohter finanzieller und perso-
neller Ressourcen. Die momentane Uberregulierung
reduziert die Produktivitdt der patientenorientierten
klinischen Forschung und fiihrt damit zu einer Ver-
langsamung des therapeutischen Fortschrittes [3, 4, 5],
ohne dass aus unserer Sicht ein zusitzlicher Beitrag zu
den Zielen von GCP erreicht wird.
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Anspriiche an die zukiinftige gesetzliche
Regelung

Unsere Institutionen stehen zu den GCP-Grundsitzen,
wie sie z.B. im Kapitel 2.0 Principles of ICH-GCP for-
muliert sind. Eine Diskussion, wie diese Grundsitze
z.B. im Rahmen der Therapieoptimierung mit bereits
registrierten Arzneimitteln umzusetzen sind, sollte
stattfinden. Weil die patientenorientierte klinische For-
schung mehr als das Entwickeln von Medikamenten
umfasst, sollten auch die anderen Forschungsbereiche
addquat geregelt werden. Diese Ausfithrungsbestim-
mungen miissen zwingend im Einklang mit den euro-
paischen Entwicklungen stehen [6].

Solange die Behorden gesetzlich fiir die Beurtei-
lung von allen Studien mit Medikamenten an ICH-
GCP gebunden sind, schlagen wir eine risikoadaptierte
Auslegung vor. Die Auslegungsspielrdume sollten so
genutzt werden, dass die angestrebten Ziele mit mog-
lichst geringem Aufwand erreicht werden. Damit dies
realisierbar ist, braucht es beim Sponsor und den Priif-
drzten, aber auch bei den Behorden Ausbildung, Er-
fahrung, Verstandnis und Vertrauen sowie das richtige
Augenmass fiir das realistische Risiko. Entsprechende
Diskussionen, die zurzeit in der EU gefiihrt werden [6,
7], sollten auch in der Schweiz aufgenommen werden.
Es ist hochste Zeit zu spezifizieren, welche Detailan-
forderungen aus ICH-GCP fiir die Anwendung in der
patientenorientierten Forschung iibernommen wer-
den und welche unter bestimmten Bedingungen weg-
gelassen werden konnen. Durch eine risikoadaptierte
Umsetzung der GCP-Grundsdtze kdnnten mehr rele-
vante Fragestellungen beantwortet werden.

Zwischen den Ethikkommissionen und Swiss-
medic sollten endlich klare Zustdndigkeiten bei der
Beurteilung von Forschungsprojekten hergestellt wer-
den. Multiple Entscheide miissen in der Zukunft ver-
mieden werden, da diese die Qualitdt der Forschung
beeintrachtigen [8].

Wir fordern daher die Bundesbehotrden auf,
die Verantwortung fiir die Umsetzung von Artikel 1,
Abs. 3 b, des Heilmittelgesetzes (HMG) zu iiberneh-
men, der vorsieht, giinstige Rahmenbedingungen fiir
die Forschung im Heilmittelbereich zu schaffen. Die-
ser Grundsatz sollte auch im Bundesgesetz tiber die
Forschung am Menschen (Humanforschungsgesetz)
berticksichtigt werden. Vorab gilt es zu vermeiden,
dass die ICH-GCP-Richtlinie im Humanforschungsge-
setz verankert wird. Bei der Regulierung von Studien
in seltenen Erkrankungen sollte das heutige System
grundlegend tiberarbeitet werden und ein deutlicher
Abbau der administrativen Aufwendungen erfolgen.
Sind diese Forderungen erreicht, kdnnen sich die For-
schenden wieder vermehrt auf ihre Kernaufgabe kon-
zentrieren, namlich gute Forschung zum Wohle der
Patienten zu betreiben.
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