Richtlinie
zu Anforderungen an die Sammlung von Bioproben
Im Rahmen von klinischen Priufungen nach der Ver-
ordnung (EU) Nr. 536/2014 und der Verordnung

(EU) Nr. 745/2017 sowie Leistungsstudien nach der
Verordnung (EU) Nr. 746/2017

des Arbeitskreises Medizinischer Ethik-Kommissionen in der Bundesre-
publik Deutschland e.V.

in der von der Mitgliederversammlung des Arbeitskreises Medizinischer Ethik-
Kommissionen in der Bundesrepublik Deutschland e. V. vom xx.xXx.xxx verab-
schiedeten Fassung.

Die Richtlinie wurde am xx.yy.xxxx veroffentlicht.

Sie tritt am xx.yy.xxxx in Kraft.

81  Anwendungsbereich

(1) Diese Richtlinie ergeht auf der Grundlage von § 41d AMG und § 32a MPDG. Sie findet
Anwendung auf die Bewertung der Sammlung und Verwendung von Bioproben im
Rahmen von klinischen Prifungen mit Arzneimitteln gemal Verordnung (EU) Nr.
536/2014, Leistungsstudien mit In-vitro-Diagnostika gemal Verordnung (EU) Nr.
746/2017 sowie klinischen Prifungen einschliellich sonstiger klinischer Prifungen mit
Medizinprodukten gemal Verordnung (EU) Nr. 745/2017.

(2) Die Richtlinie richtet sich an die nach 8 41a Absatz 2 bis 5 AMG registrierten Ethik-
Kommissionen der Lander, die gemal? § 33 MPDG zustandigen Ethik-Kommissionen
der Lander und die Spezialisierte Ethik-Kommission flir besondere Verfahren nach §
41c AMG.

§2 Ziele der Richtlinie
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Diese Richtlinie verfolgt als Ziel die Einhaltung und harmonisierte Bewertung der nach Art. 7
Abs. 1 lit. d und h, Art. 28 Abs. 2 UA 2 und Anhang I, Ziff. 17 lit. s der Verordnung (EU) Nr.
536/2014 bzw. Art. 62 Abs. 4 lit. h der Verordnung (EU) Nr. 745/2017 bzw. Art. 58 Abs. 5 lit.
h der Verordnung (EU) Nr. 746/2017 zu beachtenden Bestimmungen unter Beriicksichtigung
der Deklarationen von Helsinki und Taipeh, insbesondere zur Gewahrleistung der Rechte der
Spender und zur Sicherung der wissenschaftlichen Qualitat bei Forschungsprojekten mit einge-
lagerten Bioproben.

§3  Probengewinnung

Fur die Gewinnung von Bioproben bei einer klinischen Arzneimittel- oder Medizinpro-
dukteprifung bzw. Leistungsstudie gelten die allgemeinen gesetzlichen Anforderungen an kor-
perliche Eingriffe, einschliel3lich der besonderen Schutzbestimmungen zugunsten vulnerabler
Personen.

84  Probenverwendung im Zusammenhang mit der klinischen Prifung oder Leis-
tungsstudie

(1) Die Lagerung und Verwendung von Bioproben im Rahmen einer klinischen Arzneimittel-
prifung ist zulassig zum Zweck

- der Untersuchung der Sicherheit und/oder Wirksamkeit des untersuchten Priifpréparates
bei Menschen mit der Erkrankung, deren Behandlung Gegenstand der klinischen Pri-
fung ist;

- der Zulassung des untersuchten Prifpréparates zum Inverkehrbringen.

(2) Die Teilnehmer der klinischen Priifung sind dartiber gemé&fR den VVorgaben der ,,Richtlinie
zur Bewertung von Informationsschriften und Einwilligungserklarungen im Rahmen von klini-
schen Prifungen, sonstigen klinischen Prifungen oder Leistungsstudien *“ des AKEK aufzukl-
ren.

(3) Fur Medizinprodukteprufungen sowie flr Leistungsstudien gelten Abs. 1 und 2 entspre-
chend.

85  Probenverwendung fur weitere Zwecke (Sekundéarnutzung)

(1) For die Lagerung und Verwendung von Bioproben, die anlasslich einer klinischen Arznei-
mittel- oder Medizinprodukteprufung bzw. Leistungsstudie gewonnen werden, zu Zwecken, die
uber § 4 hinausgehen, ist eine separate Informationsschrift und Einwilligungserklarung zu ver-
wenden. Dabei sind die darauf bezogenen Vorgaben der ,,Richtlinie zur Bewertung von Infor-
mationsschriften und Einwilligungserklarungen im Rahmen von klinischen Prufungen, sonsti-
gen klinischen Prifungen oder Leistungsstudien ““ des AKEK zu beachten.

(2) Die Lagerung und Verwendung von Bioproben zu Zwecken, die (iber 8 4 hinausgehen, darf
Patienten in klinischen Prifungen oder Leistungsstudien nur als freiwillige Option angeboten
werden. Diese Einwilligung muss mit Wirkung fur die Zukunft frei widerruflich sein.
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86  Notwendige Governance-Regelungen der probenlagernden Einrichtung

(1) Einrichtungen, in denen Proben fir eine Sekundarnutzung nach § 5 gelagert werden sollen,
missen Uber Governance-Regelungen zu zumindest folgenden wesentlichen Aspekten verfu-
gen:

- Rechtstrager der Einrichtung;

- Zweck der Probensammlung;

- Art der gesammelten Bioproben;

- Qualitatssicherung;

- Verfahren der Einwilligung, des Widerrufs oder andere Rechtsgrundlagen der Proben-
verwendung und Datenverarbeitung;

- Verfahren und Voraussetzungen der Verwendung von Proben und Daten fir For-
schungsvorhaben, insbesondere flr eine etwaige Weitergabe von Proben und Daten an
Dritte;

- Dokumentierung und Nachverfolgung der Proben, insbesondere bei einer etwaigen
Weitergabe von Proben an Dritte;

- Voraussetzungen und Verfahren einer Rekontaktierung der Spender, insbesondere zur
Rickmeldung von Zusatzfunden;

- Verfahren zum Schutz der Rechte der Betroffenen, insbesondere Schutz der Vertrau-
lichkeit und Schutz vor unzuldssigem Zugriff auf Proben und Daten;

- Falls auch Proben und Daten Minderjahriger einbezogen werden sollen: Malinahmen
zum Schutz der Minderjéhrigen;

- Aufbewahrungsdauer der Proben und Daten;

- Transparenz gegeniiber der Offentlichkeit;

- Beschwerdeverfahren.

(2) Bei der Ubertragung von Proben auf andere Einrichtungen — einschlieBlich einer vollstan-
digen Ubertragung der Probensammlung — muss der tibernehmende Trager ebenfalls tiber ent-
sprechende Governance-Regelungen verfiuigen.

(3) Ist eine weitere Aufbewahrung der Proben zu ihrem bestimmungsgeméaRen Forschungs-
zweck und im Rahmen der notwendigen Governance-Regelungen nicht méglich oder nicht be-
absichtigt, sind die Proben zu vernichten.

87  Ausgestaltung der Governance-Regelungen der probenlagernden Einrichtung

(1) Die angemessene Ausgestaltung der Governance-Regelungen nach § 6 obliegt dem Rechts-
trager der Einrichtung. Es wird empfohlen, dabei die Empfehlungen fir die Bewertung for-
schungsbezogener Biobanken durch Ethik-Kommissionen des AKEK zu beachten. Die Rege-
lungen mussen den Informationen entsprechen, die die jeweiligen Spender im Rahmen ihrer
Aufklarung und Einwilligung dazu erhalten.

(2) Dabei sind die nachfolgend genannten Mindestanforderungen einzuhalten:

1 Version 2.1. gemaR Beschluss des AKEK vom 24.6.2022, veréffentlicht auf https://www.akek.de/.
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a) Bioproben und die zugehdrigen personenbezogenen Daten dirfen nur in pseudonymisierter
Form aufbewahrt bzw. gespeichert werden. Bei der Verwendung bzw. Herausgabe fiir For-
schungsvorhaben i.S.d. § 5 durfen die verwendeten Pseudonyme nicht mit den bei der Lagerung
bzw. Speicherung verwendeten Pseudonymen tbereinstimmen.

b) Die Governance-Regelungen der Einrichtung mussen sicherstellen, dass weder ihr Tréger
noch Forscher den Versuch unternehmen, Personen zu identifizieren, deren Proben bzw. Daten
sie erhalten haben. Die Mitarbeiter der Einrichtung sind ausdrucklich auf Verschwiegenheit zu
verpflichten, soweit sie nicht ohnehin der arztlichen Schweigepflicht unterliegen. Werden Pro-
ben und Daten an Dritte weitergegeben, missen die Empfanger ein geeignetes Datenschutz-
konzept vorweisen konnen. Wissenschaftliche Veroffentlichungen erfolgen ausschlieBlich in
einer Form, die keine Rlckschlusse auf die Person der Spender zulasst.

c) Vor der Verwendung von Bioproben und dazugehorigen Daten fiir Forschungsvorhaben
1.5.d. 8 5 muss ein weisungsfreies und interdisziplinares Gremium Uberprift haben, dass die
Grenzen der Einwilligung und sonstige rechtliche und ethische Anforderungen eingehalten
werden. Eine etwaige Rechtspflicht fur Beteiligte, sich von einer zustandigen Ethik-Kommis-
sion beraten zu lassen, bleibt davon unberihrt.

d) Sofern Bioproben an Dritte herausgegeben werden, sollen grundsétzlich nur befristete,
zweckbezogene und nicht Ubertragbare Nutzungsrechte fur bestimmte Forschungsvorhaben
eingeraumt werden. Die Weitergabe von Bioproben an weitere Dritte ist nur zuldssig, soweit
sie fur die Durchfiihrung des jeweiligen Forschungsvorhabens erforderlich ist und die Einrich-
tung ihr zustimmt. Die Pflichten des Empfangers, insbesondere zur Wahrung der Rechte der
Spender, sind in einer schriftlichen Vereinbarung (Nutzungsvertrag/ Data and Material Transfer
Agreement) zu fixieren. Dies betrifft auch die Veroffentlichung von Forschungsergebnissen,
insbesondere individueller genetischer Informationen. Daruber hinaus ist sicherzustellen, dass
im Falle eines Widerrufs der Einwilligung des Spenders nicht-anonymisierte Proben vernichtet
werden, sofern der Spender ihre Vernichtung verlangt. Nicht mehr benétigtes Probenmaterial
ist an die Einrichtung zuriickzugeben oder mit deren Einvernehmen zu vernichten.

e) Die Vorgaben des Datenschutzrechts sind einzuhalten.

88  Mitdem Antrag vorzulegende Nachweise

(1) Bei Kklinischen Prifungen mit Arzneimitteln hat der Sponsor im Prifplan oder einem geson-
derten Dokument eine Beschreibung der VVorkehrungen zur Einhaltung der geltenden Bestim-
mungen fur die Gewinnung, Lagerung und zukiinftige Verwendung der von den Prufungsteil-
nehmern genommenen Bioproben vorzulegen (Verordnung (EU) Nr. 536/2014, Anhang | Nr.
17s).

(2) Sofern eine Sammlung von Proben nach 8 5 dieser Richtlinie erfolgen soll, kann der Sponsor
im Rahmen des Antrags auf Bewertung der Kinischen Priifung oder Leistungsstudie die Ein-
haltung der in 88 6 und 7 genannten Anforderungen anstelle der VVorlage der Governance-Do-
kumente der Einrichtung auch auf folgende Weise nachweisen:

- Vorlage eines zustimmenden Votums einer zustandigen Ethik-Kommission fir die Er-
richtung der Bioprobensammlung unter Bezugnahme auf die Deklaration von Taipeh
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oder auf diese Richtlinie oder auf die Empfehlungen fir die Bewertung forschungsbe-
zogener Biobanken durch Ethik-Kommissionen des AKEK;?

- oder die Akkreditierung der Bioprobensammlung nach der ISO 20387 oder durch das
BBMRI-ERIC Quality Label;

- oder eine ausdriickliche Erklarung des Sponsors, dass die Einrichtung die Anforderun-
gen der Deklaration von Taipeh von 2016 einhalt;

- oder eine ausdriickliche Erklarung des Sponsors, dass die Einrichtung die Anforderun-
gen dieser Richtlinie einhalt,

jeweils in Verbindung mit den Angaben in den ebenfalls einzureichenden Aufklarungs- und
Einwilligungsunterlagen.

89  Bewertung durch die Ethik-Kommission

(1) Die zustandige Ethik-Kommission bewertet die im Rahmen der klinischen Prufung bzw.
Leistungsstudie erfolgende Sammlung der Bioproben zustimmend, wenn

- die Anforderungen an die Probengewinnung nach § 3 erfullt sind,

- die Anforderungen an Aufklarung und Einwilligung nach § 4 Abs. 2 bzw. § 5 Abs. 2
erfullt sind,

- bei einer Arzneimittelpriifung die Beschreibung gem. § 8 Abs. 1 vorgelegt wird

- und im Falle einer Probensammlung flr weitere Zwecke i.S.d. § 5 Abs. 1 die Einhaltung
der Anforderungen der 88 6 und 7 durch Vorlage eines der in 8 8 Abs. 2 genannten
Nachweise bestétigt wird.

(2) Fehlt es an einer dieser Voraussetzungen, erfolgt eine entsprechende Nachforderung. Wird
diese Nachforderung nicht erfillt, wird die davon betroffene Sammlung der Bioproben und
dazugehorigen Daten abgelehnt. Die klinische Priifung wird im Ubrigen zustimmend bewertet,
soweit ihre rechtlichen VVoraussetzungen erfullt sind und die versagte Probensammlung fur sie
nicht zwingend erforderlich ist.

8§10 Inkrafttreten

Diese Richtlinie tritt am Tag nach ihrer Verdffentlichung in Kraft.

Anlage: Musterformulierung Nachforderung bei unzureichendem Nachweis nach § 8
Abs. 2

The application states that biospecimens are stored for future research. Please hand in one of
the following documents to confirm that the biobank/repository used for the trial with partici-
pants in the EU complies with relevant international standards:

- ethics committee-approval of the establishment of the biobank/repository, referring to
the WMA Declaration of Taipei or to the AKEK-Richtlinie zu Anforderungen an Bio-
banken die Sammlung von Bioproben im Rahmen von klinischen Priifungen nach der

2 Version 2.1. gemaR Beschluss des AKEK vom 24.6.2022, veréffentlicht auf https://www.akek.de/.
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Verordnung (EU) Nr. 536/2014, der Verordnung (EU) Nr. 745/2017 und der Verord-
nung (EU) Nr. 746/2017or to the AKEK-Empfehlungen fiir die Bewertung forschungs-
bezogener Biobanken durch Ethik-Kommissionen;?

- accreditation of the biobank/repository according to ISO 20387 or, alternatively, the
award of the BBMRI-ERIC Quality Label,

- explicit confirmation of the sponsor regarding the conformity of the biobank/repository
with the WMA Declaration of Taipei;

- explicit confirmation of the sponsor regarding the conformity of the biobank/repository
with the AKEK-Richtlinie zu Anforderungen an Biobanken die Sammlung von Biopro-
ben im Rahmen von klinischen Priifungen nach der Verordnung (EU) Nr. 536/2014, der
Verordnung (EU) Nr. 745/2017 und der Verordnung (EU) Nr. 746/2017;

- or the relevant governance documents of the biobank/repository.

3 Version 2.1. gemiR Beschluss des AKEK vom 24.6.2022, veréffentlicht auf https://www.akek.de/.
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