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Die nachfolgende Stellungnahme beschrinkt sich im wesentlichen auf die
§§ 40 bis 42 des Gesetzentwurfes und dabei auf grundlegende Fragen. Eine
vollstindige Stellungnahme zu allen Einzelheiten der Regelungen ist in der
Kiirze der zur Verfligung stehenden Zeit und in Ermangelung eines Fragen-
kataloges nicht moglich gewesen. Am Schluss werden Fragen der Xe-
notransplantation und der klinischen Priifung von Arzneimitteln speziell an
Frauen behandelt.

Mit den §§ 40 bis 42 des Gesetzentwurfes werden die von der GCP-
Richtlinie' aufgestellten Anforderungen an die Zulissigkeit klinischer Prii-
fungen von Arzneimitteln am Menschen umgesetzt.

A. Vorbemerkung: Erforderliche Begriffsklirungen fiir die rechtliche
und ethische Bewertung klinischer Priifungen:

Grundlegender Ausgangspunkt fiir die medizinethische und verfassungs-
rechtliche Bewertung von Regelungen zur Forschung am Menschen ist die
Unterscheidung zwischen fremd- und eigenniitziger Forschung. Diese Beg-
riffe werden in der Medizinethik und im Recht aus der Sicht der betroffenen

" Richtlinie 2001/20/EG des Europdischen Parlamentes und des Rates vom 4. April 2001
zur Angleichung der Rechts- und Verwaltungsvorschriften der Mitgliedstaaten iiber die
Anwendung der guten klinischen Praxis bei der Durchfiihrung von klinischen Priifungen
mit Humanarzneimitteln



Versuchsperson definiert. Angewendet auf die klinische Priifung ist konkret
zu unterschieden in
- Heilbehandlung (keine Forschung); sie dient ausschlielich dem Pa-
tienten und seinem eigenen Nutzen
- therapeutischer Versuch (Heilbehandlung bzw. Heilversuch im
Rahmen einer klinischen Priifung); er dient der Behandlung des Pa-
tienten und ist daher fiir ihn eigenniitzig, gleichzeitig dient er wis-
senschaftlichen und fiir den Patienten fremdniitzigen Zwecken
- wissenschaftlicher bzw. nicht-therapeutischer Versuch (Humanexpe-
riment); diese klinische Priifung niitzt dem (gesunden) Probanden’
und seiner Gesundheit nicht und ist fiir ihn daher ausschlieBlich
fremdniitzig.

Gruppennutzen ist Fremdnutzen, der sich auf eine bestimmte Gruppe be-
zieht.

(Rein) Fremdniitzige Forschung (Humanexperiment) ist nach den geltenden
Vorschriften des AMG nur mit volljahrigen und einwilligungsfahigen® ge-
sunden Probanden nach hdchstpersonlicher informierter Zustimmung und
unter Einhaltung weiterer, in § 40 Abs. 1 bis 3 geregelter Voraussetzungen
zuldssig. Als wichtigste Bedingung ist geregelt, dass die Risiken fiir die
Versuchsperson gemessen an der voraussichtlichen Bedeutung des Arznei-
mittels drztlich vertretbar sind. Die klinische Priifung bei gesunden Min-
derjahrigen ist nur zuldssig, wenn das Arzneimittel angezeigt ist, um bei der
Versuchsperson eine Krankheit zu erkennen oder sie vor Krankheiten zu
schiitzen (und wenn weitere Voraussetzungen, wie die Einwilligung der
Eltern, gegeben sind).

Die klinische Priifung an kranken Menschen ist nach geltendem AMG gene-
rell nur zuldssig, wenn ein individueller (Eigen-)Nutzen fiir die betroffene
Versuchsperson gegeben ist*. Ein solcher Nutzen ist gegeben, wenn die
Anwendung des zu priifenden Arzneimittels der Behandlung der Krankheit
der Versuchsperson dient (§ 41 AMG).

2 Gesunde Versuchspersonen werden in der Regel als ,,Probanden® bezeichnet, kranke
Versuchspersonen als ,,Patienten®.

3 Im Medizinrecht und in der Medizinethik wird die Einwilligungsfihigkeit unabhiingig von
der Geschiftsfahigkeit oder Volljéhrigkeit bestimmt. Sie liegt vor, wenn die betroffene
Person in der Lage ist, Wesen, Bedeutung und Tragweite der klinischen Priifung zu erken-
nen und ihren Willen hiernach zu auszurichten.

* Dahinter steht die Intention, dass kranke Menschen schutzbediirftiger als gesunde sind.



B. Zu den §§ 40 bis 42 des Gesetzentwurfes:

1. Einleitung:

Einer der Kernpunkte des Gesetzentwurfes ist die - im Einklang mit der
GCP-Richtlinie — Einfiihrung eines ,, Gruppennutzens“ als Legitimation
einer klinischen Priifungen bei einwilligungsfiihigen Volljihrigen und bei
Minderjihrigen. Damit sollen in der klinischen Priifung unter bestimmten
Voraussetzungen auch solche Mallnahmen zuléssig sein, die keinen indivi-
duellen Nutzen fiir die Versuchsperson haben, sondern nur einen ,,direkten
Nutzen fiir die Gruppe der Patienten, die an der gleichen Krankheit leidet
wie die betroffene Person*’. Bei Minderjihrigen sind diese Voraussetzun-
gen strenger als bei einwilligungsfdhigen Volljéhrigen. (Rein) Gruppenniit-
zige MalBBnahmen sollen bei Minderjdhrigen nur zuldssig sein, wenn sie al-
ternativlos sind und fiir die betroffene Person nur mit einem minimalen Ri-
siko und einer minimalen Belastung verbunden ist. Fiir nichteinwilligungs-
fihige Volljahrige® und solche Minderjahrige, die bei Volljahrigkeit zu den
nicht einwilligungsfahigen Erwachsenen gehoren wiirden, soll der Grup-
pennutzen nicht zuldssig sein.

Mit der Offnung der klinischen Priifung fiir gruppenniitzige MaBnahmen bei
Minderjéhrigen wird eine ethisch und verfassungsrechtlich hochst umstritte-
ne Frage aufgegriffen, die vor allem im Zusammenhang mit der Biomedi-
zin-Konvention des Europarates’ Mitte der 90er Jahre zu einer heftigen ge-
sellschaftlichen Debatte und dazu gefiihrt hat, dass diese Konvention bis
heute von der Bundesregierung nicht gezeichnet wurde. Die Kontroverse,
die auch heute noch nicht beendet ist, hatte sich seinerzeit vor allem an der
umstrittenen Forschung mit geistig Behinderten und Demenzkranken ent-
zlindet. Die Biomedizin-Konvention wollte die rein wissenschaftliche For-
schung bei diesem Personenkreis und bei Minderjéhrigen in engen Grenzen
zulassen.

Ausgangspunkt der Auseinandersetzungen um die Biomedizin-Konvention
war der Niirnberger Kodex, den die Richter des NS-Arzteprozesses 1947
mit ihrem Urteilspruch als moralisches Fundament fiir das Arzt-Patienten-
Verhiltnis in der medizinischen Forschung verankerten. Dessen zentraler
Satz lautet: ,,Die freiwillige Zustimmung der Versuchsperson ist unbedingt
erforderlich.“Hinsichtlich geistig Behinderter, Demenzkranker und anderer
nichteinwilligungsfahiger Erwachsener verbleibt es im Gesetzentwurf — im

> § 41 Abs. 1 Nr. 2 (fiir Volljahrige) und § 41 Abs. 2 Nr. 2 (fiir Minderjéhrige).

% Dies sind Volljahrige, die nicht in der Lage sind, Wesen, Bedeutung und Tragweite der
klinischen Priifung zu erkennen und ihren Willen hiernach auszurichten.

7 Ubereinkommen zum Schutz der Menschenrechte und der Menschenwiirde im Hinblick
auf die Anwendung von Biologie und Medizin: Ubereinkommen iiber Menschenrechte und
Biomedizin vom 4. April 1997



Einklang mit der GCP-Richtlinie® - bei dem bisherigen Verbot der nicht-
therapeutischen und nicht mit einem individuellen Nutzen fiir den Betroffe-
nen verbundenen Forschung. Allerdings stellen sich die ethischen und ver-
fassungsrechtlichen Fragen auch bei der nicht-therapeutischen Forschung
bei Minderjdhrigen, vor allem bei Kindern’, die nun im Gesetzentwurf in
engen Grenzen zugelassen werden soll.

Der Gesetzesvorlage mangelt es erheblich an der erforderlichen Transpa-
renz insofern, als in der Begriindung des Gesetzentwurfes mit keinem Wort
auf die vorangegangene gesellschaftliche Debatte und die verfassungsrecht-
lichen Fragen der Forschung bei Minderjdhrigen eingegangen wird und da-
mit der Anschein erweckt wird, als habe es eine gesellschaftliche Kontro-
verse hierzu nicht gegeben und als wéren keine verfassungsrechtlichen und
ethischen Fragen mit der Vorlage verbunden. Die Bundesregierung ist in-
soweit ihrer Begriindungpflicht nicht nachgekommen

2. Verfassungsrechtliche Fragen zur Zulissigkeit fremdniitziger For-
schung bei Minderjihrigen:

Die Frage ist, inwieweit die Einbeziehung eines Minderjdhrigen als Ver-
suchsperson in eine klinische Priifung, die keinen Eigennutzen fiir ihn, son-
dern nur einen Gruppennutzen hat, verfassungsrechtlich zuldssig ist und
damit (einfach)gesetzlich regelbar ist. Priifungsmalstab sind Art. 1 Abs. 1
1.V. m. Art. 2 Abs.1 und 2 sowie Art. 6 Abs. 2 GG (Schutz der Menschen-
wiirde in Verbindung mit dem Personlichkeitsrecht bzw. der allg. Hand-
lungsfreiheit und dem Recht auf Leben und korperliche Unversehrtheit und
der elterlichen Verpflichtung zum Schutz des Kindeswohles').

Die Menschenwiirde ist ,,der soziale Wert- und Achtungsanspruch ..., der es
verbietet, den Menschen zum blof3en Objekt des Staates zu machen oder ihn
einer Behandlung auszusetzen, die seine Subjektqualitit prinzipiell in Frage
stellt!" (Instrumentalisierungsverbot).

Es ist weitgehend Konsens in Rechtswissenschaft und Lehre, dass die (rein)
fremdniitzige Forschung (Humanexperiment) nicht gegen das Instrumentali-
sierungsverbot verstoft, soweit eine volljahrige und einwilligungsfihige

¥ Die GCP-Richtlinie regelt Mindeststandards. Die Mitgliedstaaten konnen zum Schutz der
Versuchspersonen strengere Anforderungen festlegen (Art. 3 Abs. 3 der Richtlinie). Dem-
nach wiirde die Zulassung einer fremdniitzigen Forschung an nichteinwilligungsfahigen
Erwachsenen bereits an der GCP-Richtlinie scheitern.

? Jugendliche ab ca. 14 bis 16 Jahren sind dagegen in der Regel nach medizinrechtlichen
Grundsitzen einwilligungsfihig und konnen, zusétzlich neben der Einwilligung des gesetz-
lichen Vertreters, einwilligen.

' Zum Kindeswohl als zentrale Leitidee des Art. 6 Abs. 2 GG: Robbers in: v. Man-
goldt/Klein/Starck, Grundgesetz-Kommentar, Art. 6 Rn. 145 m.w.N.

" BVerfGE 87, 209 (228)



Versuchsperson nach vollstandiger Aufkldrung in den Versuch eingewilligt
hat und zusitzlich angemessene Schutzvorkehrungen zur Sicherung der
Freiwilligkeit und gegen moglichen Missbrauch getroffen sind und eine
Nutzen/Risiko-Abwigung erfolgt ist'*. Die autonome Entscheidung der
Versuchsperson schlieB3t eine (faktisch erfolgende) Instrumentalisierung aus.
Daher ist auch die im Gesetzentwurfin § 41 Abs. 1 Nr. 2 vorgesehene Ein-
filhrung eines Gruppennutzens bei volljahrigen einwilligungsfahigen Ver-
suchspersonen verfassungsrechtlich unbedenklich.

Fraglich ist aber, ob eine stellvertretende Einwilligung der Eltern bzw. des
gesetzlichen Vertreters der minderjdihrigen Versuchsperson einen Verstol3
gegen das Instrumentalisierungsverbot ausschliefen kann. Bei Maf3nahmen,
die dem Kind (auch) einen individuellen Nutzen bringen, ist die Einwilli-
gung der Eltern moglich und ggf. zum Wohle des Kindes sogar geboten.
Hier ist von vorneherein keine Instrumentalisierung gegeben. Umstritten ist
dies fiir Mallnahmen, die fiir das Kind keinen individuellen Nutzen haben.
Gegen die Wirksamkeit einer stellvertretenden Einwilligung wird vorge-
bracht, dass eine Einwilligung in fremdniitzige Eingriffe in die korperliche
Unversehrtheit nur hochstpersonlich erfolgen konne und daher jede (rein)
fremdniitzige Forschung an nichteinwilligungstidhigen Minderjdhrigen ge-
gen das Instrumentalisierungsverbot versto3t. Geht man davon aus, scheidet
eine Abwigung mit anderen Rechten und Interessen, wie die Notwendig-
keit, qualititsgesicherte Arzneimittel fiir kranke Kinder zu haben, aus, da
die Menschenwiirde unantastbar und absolut garantiert ist.

Fiir die Kldarung der Frage, ob eine Instrumentalisierung des Minderjéhrigen
und eine Menschenwiirdeverletzung vorliegt, ist der Aspekt der Autonomie
von entscheidender Bedeutung. Bei nichteinwilligungsfahigen Minderjihri-
gen ist zu bedenken, dass hier nicht die hochstpersonliche Wahrnehmung
und Ausiibung seiner Autonomie entscheidend sein kann, sondern dass es
um die Respektierung seiner Autonomie bei stellvertretenden Entscheidun-
gen durch die Eltern oder den gesetzlichen Vertreter geht'”. Das Kind
konnte, andersherum gesagt, alleine und ohne stellvertretende Entscheidun-
gen der Eltern seine Personlichkeit und Autonomie tiberhaupt nicht entfalten
und die Teilnahme am gesellschaftlichen Leben. Die Befugnis der Eltern,
fiir das Kind zu entscheiden, ermdglicht dem Kind iiberhaupt erst die Ent-
wicklung von Autonomie. Die stellvertretende Einwilligung der Eltern kann
daher nicht als Fremdbestimmung im rechtlichen Sinne angesehen werden'*
und ist daher auch keine Instrumentalisierung des Kindes, sondern ermog-
licht ihm im Gegenteil erst die Artikulation eines Willens und die Teilnah-
me am gesellschaftlichen Leben.

12 Spranger, MedR 2001, S. 238 ff. (242) m.w.N.
13 Siehe Giovanni Maio, Zeitschrift fiir Evangelische Ethik 2001, 45. Jg., S. 135 ff (144)
' Taupitz, Juristenzeitung 2003, 109 (117) m.w.N.



Entscheidende Voraussetzung fiir die Zuléssigkeit einer fremdniitzigen
MalBnahme der klinischen Priifung bei Minderjdhrigen ist daher die stell-
vertretende Entscheidung der Eltern unter Beachtung des Willens des Kin-
des entsprechend seinem Entwicklungsstand und unter Beriicksichtigung der
Uberlegung, ob das Kind, wire es dazu in der Lage, zustimmen wiirde oder
nicht. Im veroffentlichten Referentenentwurf des BMGS, Stand April 2003,
war diesbeziiglich noch eine Regelung vorgesehen wie folgt: ,,Er (der ge-
setzliche Vertreter) hat (bei der Einwilligung) einen natiirlichen Willen des
Minderjédhrigen zu beachten®. Diese Vorschrift fehlt im Entwurf der Bun-
desregierung. Stattdessen wird nur ein Veto geregelt: ,,Eine Erklarung des
Minderjéhrigen, nicht an der klinischen Priifung teilnehmen zu wollen, ist
zu beachten'®  Ist der Minderjahrige selbst einwilligungsfahig'®, so ist auch
seine Zustimmung erforderlich (Co-Consent'”).

Die elterliche Zustimmungsmdglichkeit muss ihre Grenze jedoch dort ha-
ben, wo hohere als nur minimale Belastungen und Risiken fiir das Kind in
Kauf genommen werden. Dies muss in jedem Falle, unabhéngig vom Ziel
der klinischen Priifung, sichergestellt sein. Die Abwendung eines Schadens
muss in jedem Falle Vorrang vor der Realisierung eines Nutzens haben.
Auch ein hochrangiger Nutzen rechtfertigt es nicht, ein groBeres als ein mi-
nimales Risiko und einer minimalen Belastungen in Kauf zu nehmen.

Unter diesen Voraussetzungen steht Art. 6 Abs. 2 GG'®, der nach iiberwie-
gender Ansicht das Kindeswohl zur Richtschnur elterlicher Pflichten macht,
nicht entgegen. Nicht jede Instrumentalisierung im Alltagsleben der Familie
kann als Verletzung der Menschenwiirde qualifiziert werden, da sonst viele
Arten von Instrumentalisierungen, die im Alltagsleben akzeptiert sind, z.B.
wenn Eltern ihre Kinder zu bestimmten Tatigkeiten heranziehen, ohne das
dies erzieherische Griinde hat, nicht moglich wéren. Die Eltern haben einen
Ermessensspielraum bei der Ausiibung der elterlichen Sorge zum Wohle des
Kindes. Das Menschenbild des Grundgesetzes ist auch gemeinschaftsbezo-
gen zu verstehen. Es muss den Eltern daher gestattet sein, in eine klinische
Priifung ihres Kinde einzuwilligen, wenn damit anderen Kindern geholfen
werden kann und es zu dieser Mallnahme keine Alternativen gibt und wenn

15§ 40 Abs. 4 Nr. 3 Satz 2 des Gesetzentwurfes

' Dies ist nach geltendem Recht und nach dem Gesetzentwurf gegeben, wenn der Minder-
jéhrige in der Lage ist, Wesen, Bedeutung und Tragweite der klinischen Priifung zu erken-
nen und seinen Willen hiernach zu auszurichten. AB welchem Alter dies der ist, ist um-
stritten, der Gesetzentwurf geht vom 16. Lebensjahr, die Literatur teilweise vom 14. Le-
bensjahr aus. Die Einwilligungsféhigkeit ist fiir jeden Einzelfall konkret zu bestimmen.

' Letzteres ist bereits geltendes Recht.

'8 PriifungsmaBstab fiir die Zulissigkeit klinischer Priifungen ist das Verfassungsrecht,
nicht dagegen das biirgerliche Recht, da die Regelungen des Arzneimittelrechtes iiber die
stellvertretende Einwilligung in die klinische Forschung bei Minderjahrigen rechtlich auf
gleicher Stufe mit dem biirgerlichen Recht stehen und daher lex specialis zum biirgerlichen
Recht sind.



dies fiir das Kind nur mit minimalen, nicht iiber seine sonstige Lebensweise
hinausgehenden Risiken und Belastungen verbunden ist.

Die Regelung eines Gruppennutzens in § 41 Abs. 2 Nr. 2 des Gesetzentwur-
fes, der die Grenze bei der Inkaufnahme eines minimalen Risikos und einer
minimalen Belastung setzt und die strenge Subsidiaritit bzw. Alternativlo-
sigkeit einer solchen klinischen Priifung vorschreibt, ist daher verfassungs-
rechtlich zuléssig.

Die GCP-Richtlinie schreibt in Art. 4 a) vor, dass ,,die Einwilligung des
gesetzlichen Vertreters (muss) dem mutmaBlichen Willen des Minderjéhri-
gen entsprechen®. Diese Regelung sollte — ankniipfend an die vorstehend
dargestellten Erwdgungen zur Zuldssigkeit der stellvertretenden Entschei-
dungsfindung der Eltern, in diese gesetzliche Regelung aufgenommen wer-
den, zumal eine solche Regelung als Mindestkriterium in der GCP-
Richtlinie vorgeschrieben ist.

Es sollte folgender Satz in § 40 Abs. 4 Nr. 3 nach Satz 1 aufgenommen
werden wie folgt:
»Sie muss dem mutmaplichen Willen des Minderjihrigen entsprechen. “

3. Probleme der einfachgesetzlichen Regelung der §§ 40 bis 42:

Mit der Umsetzung der GCP-Richtlinie im Gesetzentwurf wird der Schutz
fiir die Probanden bzw. Patienten in klinischen Priifungen, insbesondere fiir
minderjéhrige und nicht oder nur beschrankt einwilligungsfahige erwachse-

ne Versuchspersonen gegeniiber dem geltenden Recht erheblich verbessert.
Im einzelnen:

- Der allgemeine Verweis auf die internationalen Regelungen zur guten klinischen
Praxis, die nach der GCP-Richtlinie vom zustéindigen Regelungsausschuss der EU
anzunehmen und dem jeweiligen Entwicklungsstand anzupassen sind, sichert in-
nerstaatlich die Geltung der international anerkannten Regeln der guten klinischen
Praxis als Mindeststandard (§ 40 Abs. 1 Satz 1).

- Es besteht nunmehr eine Genehmigungspflicht fiir alle klinischen Priifungen von
Arzneimitteln. Eine Genehmigung darf nur bei Vorliegen eines zustimmenden
Votums der nach Landesrecht zustédndigen Ethik-Kommission erfolgen (§ 40 Abs
1 Satz 2).

- Die Vorschriften iiber die Aufkldrung und Einwilligung werden verschirft. Uber
das Recht, die Einwilligung zur Teilnahme an der klinischen Priifung jederzeit zu
widerrufen und die Teilnahme zu beenden, ist aufzukliren. Eine Erkldrung des
Minderjéhrigen, nicht an der klinischen Priifung teilnehmen zu wollen, ist zu be-
achten. Neben der Aufklarung iiber die Risiken und Tragweite der klinischen Prii-
fung ist der betroffenen Person, auch dem Minderjihrigen, soweit er in der Lage
ist, Wesen, Bedeutung und Tragweite der klinischen Priifung zu erkennen und da-
nach zu handeln, und seinem gesetzlichen Vertreter Gelegenheit zu einem Bera-
tungsgespriach mit einem Priifer {iber die sonstigen Bedingungen der Durchfiih-
rung der klinischen Priifung zu geben (§ 40 Abs 2). Minderjahrige sind, soweit
dies im Hinblick auf ihr Alter und ihre geistige Reife moglich ist, von einem péda-



gogisch erfahrenen Priifer aufzukliren'® (§ 40 Abs. 4 Nr. 3). Es muss eine Kon-
taktstelle®® eingerichtet werden, bei der die betroffenen Personen und ihre gesetzli-
chen Vertreter oder Bevollméchtigten Informationen tiber alle bedeutenden Fragen
der klinischen Priifung einholen kénnen (§ 40 Abs. 5).

- Die Vorschriften iiber die Probandenversicherung werden hinsichtlich der Sicher-
stellung einer erforderlichen Deckungssumme fiir alle Probanden bzw. Patienten
verbessert (§ 40 Abs. 3).

- Das Erfordernis der Alternativlosigkeit der Forschung bei Minderjahrigen wird
prézisiert und verschérft (§ 40 Abs. 4 Nr. 2 — andere Forschungsmethoden haben
Vorrang) und fiir die klinische Priifung bei nichteinwilligungsfahigen Erwachse-
nen eingefiihrt (§ 41 Abs. 3 Nr. 3).

- Fiir klinische Priifungen bei Minderjihrigen und nichteinwilligungsféhigen Er-
wachsenen wird geregelt, dass Vorteile mit Ausnahme einer angemessenen Ent-
schiadigung nicht gewéhrt werden diirfen (§ 40 Abs. 4 Nr. 5 und § 41 Abs. 3 Nr.
4). Damit soll verhindert werden®', dass der betroffene Personenkreis zum Objekt
finanzieller Interessen wird.

- Fiir Minderjéhrige und nicht einwilligungsfahige Erwachsene wird zuséatzlich zu
den allgemein geltenden Abwagungskriterien festgelegt, dass die klinische Prii-
fung nur durchgefiihrt werden darf, wenn sie fiir die betroffene Person mit mog-
lichst wenigen Risiken und vorhersehbaren Belastungen verbunden ist; der Belas-
tungsgrad und die Risikoschwelle miissen im Priifplan eigens definiert und vom
Priifer stdndig tiberpriift werden (§ 40 Abs. 4 Nr. 4 und § 41 Abs. 3 Nr. 1).

- Es wird zur Verbesserung der Arzneimittelsicherheit fiir Kinder und Jugendliche
bei der zustindigen Bundesbehdrde eine Kommission fiir Arzneimittel fiir Kinder
und Jugendliche gebildet (§ 25 Abs. 7a), die vor allem bei der Vorbereitung von
Entscheidungen iiber entsprechende Zulassungsantrage einbezogen werden soll.

4. Griinde fiir die Einfiihrung eines Gruppennutzens in der klinischen
Priifung:

Eine Erweiterung der Moglichkeit der klinischen Priifung bei Minderjéhri-
gen um zusétzliche Untersuchungen wird nach der Begriindung des Gesetz-
entwurfes als unerldsslich angesehen zur Qualitédtssicherung von Arznei-
mitteln fiir Kinder. Die Kinderheilkunde ist derzeit in groBem Umfang auf
die Anwendung von nicht fiir Kinder gepriifte und zugelassene Arzneimittel
im sog. ,,off-label-use* angewiesen. Es ist umstritten, was die Ursache fiir
die mangelhafte klinische Priifung und Zulassung von Arzneimitteln fiir
Kinder ist. Vielfach wird die Hauptursache in dem zu kleinen Absatzmarkt
von Kinderarzneimitteln im Verhéltnis zu den hohen Kosten der klinischen
Priifung und dem daraus resultierenden mangelnden Interesse der Pharma-
zeutischen Industrie an der Zulassung derartiger Arzneimittel fiir Kinder
gesehen und nicht in der zu engen gesetzlichen Grundlage.

' Der Bundesrat mochte ,,einen im Umgang mit Minderjahrigen erfahrenen Priifer haben
(Bundesratsbeschluss Drs. 748/03, Nr. 18b).

* Diese soll nach dem Gesetzentwurf von dem Lindern jeweils eingerichtet und betrieben
werden; die Lander mochten diese Kontaktstelle allerdings beim Bund eingerichtet wissen,
vgl. Stellungnahme des Bundesrates im ersten Durchgang, Bundesrats-Beschluf3 748/03 Nr.
20, weil wegen der Genehmigungspflicht durch Bundesbehorden alle relevanten Informati-
onen und Unterlagen iiber klinische Priifungen bei diesen Behorden (Bundesinstitut fiir
Arzneimittel und Medizinprodukte und Paul-Ehrlich-Institut) zusammenlaufen. Fiir die
Probanden bzw. Patienten diirfte allerdings eine Landerbehdrde ndher liegend und erreich-
barer sein.

*! siche Begriindung des Gesetzentwurfes Seite 31 zu § 40 Abs. 4 Nr. 5.



Fiir die Frage der gesetzlichen Regelung kann m.E. jedoch offen bleiben,
welche der beiden genannten Griinde ausschlaggebend sind fiir die alarmie-
rende Situation auf dem Markt der Kinderarzneimittel. Denn zum einen ist
der Staat auch bei gesetzlicher Erweiterung der Moglichkeiten der klini-
schen Priifung bei Minderjihrigen nicht von der Verpflichtung befreit,
durch Anreizsysteme oder eigene Forschung dafiir zu sorgen, dass auch fiir
kleine Patientenpopulationen, fiir die sich die Entwicklung eines Arznei-
mittels unter Gewinngesichtspunkten nicht ,,lohnt*, die erforderlichen Arz-
neimittel entwickelt und den Patienten zur Verfiigung gestellt werden kon-
nen. Zum anderen ist eine gesetzliche Erweiterung der Moglichkeiten klini-
scher Priifungen aus Griinden der Rechtssicherheit erforderlich.

Die Bestimmung eines individuellen Nutzens bereitet in Anbetracht der un-
terschiedlichen Priifungsdesigns oft Schwierigkeiten. Bei den meisten Stu-
dien handelt es sich um randomisierte Studien, in denen im Zufallsprinzip
ein Teil der Versuchspersonen der Priifgruppe, d.h. der Gruppe, die das zu
priifende Arzneimittel erhilt, zugeordnet wird, ein anderer Teil der Kon-
trollgruppe, die nicht das zu priifende Arzneimittel erhélt, sondern das fiir
ihre Krankheit medizinisch bereits anerkannte Standardpréparat oder, soweit
keine Standardtherapie verfiigbar ist, ein Leerpriparat (Placebo)®.

Zur Kritik dieser Praxis wird angefiihrt, dass die Einbeziehung in die Kon-
trollgruppe ein Humanexperiment sei, das jedenfalls bei Kranken und
Nichteinwilligungsfahigen nach geltendem Recht nicht zuldssig ist, weil die
Teilnahme an der Kontrollgruppe fiir die Versuchspersonen mit studienbe-
dingten Untersuchungen und mit Risiken und Belastungen verbunden ist,
ohne dass die Versuchsperson vom Priifpriparat profitiert. In der derzeitigen
Praxis wird der individuelle Nutzen in solchen Fillen jedoch oft damit be-
griindet, dass bereits die Tatsache der Teilnahme an der klinischen Priifung
mit ihrer gegeniiber der Standardbehandlung intensiveren medizinischen
und personlichen Betreuung gesundheitliche Vorteile fiir die Versuchsper-
son mit sich bringt, die die Einbeziehung in die Studie legitimiert®. Sogar
die Gabe von Placebos konne ein individueller Vorteil sein, z. B. wenn sich
herausstellt, dass die Nichtmedikation liberhaupt vorteilhafter als die Medi-
kation ist. Auch kommen die Teilnehmer der Studie friiher als die Allge-
meinheit nach Beendigung der Studie in den Genuss des Priifpraparates,
wenn sich dieses als wirkungsvoll(er) als die Standardtherapie oder Nicht-
Therapie (Placebo) erwiesen hat. Auch wird argumentiert, dass die Chance

2 Diese Studien werden in der Regel als Blindstudie, bei denen nur die Probanden bzw.
Patienten nicht wissen, welcher Gruppe sie zugeteilt sind, oder als Doppelblindstudie, bei
de auch der das Arzneimittel verabreichende Priifer nicht weif3, in welcher Gruppe der
Patient eingeteilt ist, durchgefiihrt.

 Bereits die intensive Zuwendung, die das Kind durch die Einbeziehung in die MaBnah-
men der klinischen Priifung erféhrt, wird zum Teil als ein individueller Nutzen bzw. Vorteil
zur Legitimation notwendiger klinischer Priifungen angesehen.
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fiir den Priifungsteilnehmer, in die sog. Priifgruppe (in der das Priifpréparat
gegeben wird) eingeteilt zu werden, bereits ein individueller Vorteil und
damit ein Nutzen fiir die betroffene Person ist**.

Jedoch konnen bei richtiger Auslegung des geltenden Rechtes nicht alle in
der klinischen Priifung von Arzneimitteln fiir Kinder studienbedingt erfor-
derlichen MaBBnahmen mit einem individuellen Nutzen legitimiert werden.
Bei der klinischen Priifung eines Arzneimittels konnen, vor allem in Kon-
trollgruppen, zusitzlich zu den der Behandlung dienenden MaBBnahmen stu-
dienbedingte Untersuchungen (wie zusitzliche Blut- und Urinuntersuchun-
gen) erforderlich sein, die fiir die Behandlung des betroffenen Priifungsteil-
nehmers medizinisch nicht notwendig und daher fremdniitzig sind, die aber
zur Feststellung der Wirksamkeit des zu priifenden Medikamentes notwen-
dig sind. Es ist offenkundig, dass es im Rahmen der klinischen Priifung im
geltenden Recht Unsicherheiten iiber die Abgrenzung von zuldssigen zu
unzuldssigen MaBBnahmen gibt. Soweit Untersuchungen im Grenzbereich
der Auslegung des geltenden Rechtes bisher schon vorgenommen wurden,
geschah dies durch eine iiberdehnte Interpretation des Begriffes des Eigen-
nutzens, ohne dass flankierend eine konkrete gesetzliche Begrenzung der
zuldssigen Risiken und Belastungen erfolgte. Diese wird durch die Festle-
gung des minimalen Risikos und der minimalen Belastung als Grenze der
Zuldssigkeit von nicht eigenniitzigen Maflnahmen nunmehr geregelt.

Es dient daher der Rechtssicherheit und dem Schutz der Versuchspersonen,
wenn solche Untersuchungen, anstatt sie mit einem tiberdehnten Begriff des
individuellen Eigennutzens zu legitimieren, auf eine klare rechtliche
Grundlage gestellt werden.

5.Zu § 41 Abs. 2 Nr. 2 — Verzicht auf den Begriff des Gruppennutzens -
Bei der konkreten Formulierung des § 41 Abs. 2 Nr. 2 sollte jedoch, ohne
dass es zu Einschrinkungen des Regelungsgehaltes kommt, auf den Begriff
des Gruppennutzens verzichtet werden. Der Begriff des Gruppennutzens
(bzw. des ,,direkten Nutzens fiir die Gruppe der Patienten*) erweckt den
Eindruck, als gébe es eine Solidarititspflicht innerhalb bestimmter definier-
ter Gruppen innerhalb der Gesellschaft, was aber nicht der Fall ist”. Der
Begriff ist als Abgrenzungsmerkmal auch nicht geeignet, die Grenzen des
Zuldssigen mit der erforderlichen Klarheit zu definieren. So wird nicht

*Vgl. zum individuellen Nutzen in der Praxis der klinischen Priifung: ,,Marburger Richtli-
nien zur Forschung mit einwilligungsunfahigen und beschrankt einwilligungsfdhigen Per-
sonen“ vom 27. 3. 1997, abgedruckt in: Freund/Heubel,MedR 1997, S. 347 ff.; Deutsch, E.
Medizinrecht, Berlin 1999, Rn. 537; Walter-Sack/Haefeli, MedR 2000, S. 454 ff.

 Dies wiirde auch Gerechtigkeitsfragen aufwerfen etwa dergestalt, warum Einwilligungs-
fahige die Solidaritét kraft ihrer freien Entscheidung ablehnen kdnnen, Nichteinwilligungs-
féhige dagegen nicht.
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deutlich, dass die Vergabe des Priifarzneimittels nicht auf der Grundlage
eines (reinen) Gruppennutzens erfolgen kann, sondern dass es unter der
Kategorie des Gruppennutzens immer nur um zusdtzliche Untersuchungen
zur Wirksamkeitspriifung des (Standard- oder Priif)medikamentes geht*.

Statt der Formulierung des Gruppennutzens sollte in § 41 Abs. 2 Nr. 2
klar definiert werden, welche Untersuchungen mit minimalem Risiko und
minimaler Belastung zur Feststellung der Wirksamkeit des Arzneimittels
neben denjenigen, die zur Behandlung der Versuchsperson medizinisch
angezeigt bzw. indiziert sind, zuliissig sind.

Die Enquetekommission Ethik und Recht der modernen Medizin wird in

ihrer Stellungnahme, die am 26. 1. 2004 beschlossen wird, unter anderem
auf Antrag der Unterzeichneten einen entsprechenden Formulierungsvor-
schlag machen, auf den hier verwiesen wird.

6. Zu § 40 Abs. 4:

§ 40 Abs. 4 regelt die allgemeinen Vorschriften fiir die klinische Priifung an
Minderjdhrigen und umfasst damit — im Gegensatz zu § 41, der spezielle
Vorschriften der klinischen Priifung im Rahmen der Krankenbehandlung
regelt, auch die klinische Priifung an gesunden Minderjdhrigen. Bei letzte-
ren darf eine klinische Priifung (nach bisherigem wie nach neuem Recht)
nur durchgefiihrt werden, wenn das Arzneimittel nach den Erkenntnissen
der medizinischen Wissenschaft angezeigt ist, um bei dem Minderjahrigen
Krankheiten zu erkennen oder ihn vor Krankheiten zu schiitzen. Obwohl
dem Wortlaut nach die Anwendung des Arzneimittels (nur Diagnostika und
Prophylaktika wie Impfstoffe) nur zuléssig ist, wenn es bei der betroffenen
Versuchsperson indiziert ist, gibt es eine umfangreiche Diskussion in der
juristischen Literatur dartiber, ob § 40 Abs. 4 fremdniitzige bzw. gruppen-
niitzige Forschung an Minderjdhrigen ermoglicht. Vielfach wird dies be-
hauptet. Die hat zu erheblicher Unsicherheit bei der Anwendung der Rege-
lung in der Praxis gefiihrt.

Es sollte daher eine Klarstellung in das Geset; aufgenommen werden,
etwa dahingehend, dass in § 40 Abs. 4 Nr. 1 des Gesetzentwurfes ein Satz
angefiigt wird mit folgendem Wortlaut:

»Die Anwendung des Arzneimittels muss fiir die Gesundheit des Minder-
Jjéhrigen von tatsichlichem Nutzen sein.

%% Davon geht, so ist jedenfalls die Begriindung zu verstehen, auch der Gesetzentwurf der
Bundesregierung aus.
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C. Tendenz der Ausweitung der fremdniitzigen Forschung im Falle ih-
rer eingeschrinkten Zulassung:

Es wird oft davor gewarnt, fiir den Teilbereich der Minderjdhrigen eine
gruppen- bzw. fremdniitzige Forschung zuzulassen, da dies die Gefahr der
Ausdehnung auf erwachsene Nichteinwilligungsféhige nach sich zieht. Ich
sehe diese Gefahr nicht. Die GCP-Richtlinie ldsst die fremdniitzige For-
schung bei erwachsenen Nichteinwilligungsfdahigen nicht zu. Die Anforde-
rungen an die Forschung bei nichteinwilligungsfahigen Erwachsenen wer-
den im Gesetzentwurf verschérft und prézisiert. Der Gesetzgeber hat es in
der Hand, die Forderungen nach einer Erweiterung der strengen Regelun-
gen, die es im iibrigen schon seit langem gibt, auch in Zukunft zuriickzu-
weisen.

D. Zu § 42 - Ethik-Kommissionen:

Die Erweiterung der Kompetenzen der nach Landesrecht einzusetzenden
Ethik-Kommissionen, deren Votum nicht mehr durch eine behordliche Ent-
scheidung iiberwunden werden kann, ist zu begriilen. Die Ethik-
Kommissionen haben fiir die Versuchspersonen in klinischen Priifungen
eine grundrechtssichernde Funktion. Die Umsetzung der Vorschriften des
AMG zur klinischen Priifung erfordert jedoch mehr noch als bisher eine
hohe Sach- und Entscheidungskompetenz der Ethik-Kommissionen und —
bedingt durch die Einfiihrung obligatorischer kurzer Bescheidungsfristen —
eine effektive Arbeitsweise. Dies erfordert ein hohes Mal3 an Professionali-
sierung, das derzeit nach Einschitzung vieler Experten®’ nicht gegeben sein

diirfte. Hier werden erhebliche Qualititssicherungsmaf3inahmen auf Lander-
ebene erforderlich sein.

Nach der GCP-Richtlinie muss der Priifplan iiber eine klinische Priifung bei
Minderjéhrigen von einer Ethik-Kommmission befiirwortet werden, die ii-
ber Kenntnisse auf dem Gebiet der Kinderheilkunde verfiigt oder die sich in
klinischen, ethischen und psychosozialen Fragen auf dem Gebiet der Kin-
derheilkunde beraten ldsst®®. Es befindet sich keine Regelung im Gesetz-
entwurf, die die Einhaltung dieser fiir die Qualitétssicherung klinischer Prii-
fungen an Minderjdhrigen wichtige Regelung sicherstellt.

Es empfiehlt sich daher, eine entsprechende Regelung in das Geset; auf-
zunehmen, die zumindest die (landesrechtliche) Verpflichtung zur Umset-
zung der Regelung von Art. 4 h) der GCP-Richtlinie sicherstellt.

" Wie eine Anhorung in der Enquetekommission Ethik und Recht der modernen Medizin
am 22. 9. 2003 zur Forschung an Nichteinwilligungsfahigen gezeigt hat.
¥ Art. 4 h) der Richtlinie
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E. Xenotransplantation

Es ist zu begriiflen, dass somatische Zelltherapeutika, Gentransfer-
Arzneimittel und xenogene Zelltherapeutika ausdriicklich in die Herstel-
lungs- und Zulassungsregeln des AMG einbezogen werden und hier zum
Teil besonderen Anforderungen unterworfen werden. In der Begriindung
des Gesetzentwurfes zu § 42 wird auf die bisher ungeklarte Infektionsgefahr
bei xenogenen Zelltherapeutika, die durch endogene Retroviren und Her-
pesviren ausgelost werden konnen, hingewiesen und darauf, dass diesem
neuen Risikofeld und der Drittbetroffenheit aus Griinden des 6ffentlichen
Gesundheitsschutzes bei der Priifung von Antrdgen auf klinische Priifung
besonders Rechnung zu tragen ist.

Die zustidndigen Ethik-Kommissionen werden in der Regel {iberfordert sein,
die bisher nur unzureichend abschitzbaren besonderen Risiken der Verwen-
dung von xenogenen Zelltherapeutika in einer klinischen Priifung zu be-
werten. Die Begriindung des Gesetzentwurfes zu § 42 geht daher davon aus,
dass die Ethik-Kommissionen deshalb in der Regel Gutachten einholen
werden. Es empfiehlt sich, dies nicht nur in der Begriindung, sondern ver-
bindlich in den Gesetzestext aufzunehmen.

Es sollte eine Regelung (in § 42 Abs. 1) aufgenommen werden, die die
Ethik-Kommissionen verpflichtet, zur Bewertung von klinischen Priifun-
gen von xenogenen Zelltherapeutika, zur Feststellung des Standes der
Wissenschaft und zur Klirung von besonderen Risiken Sachverstindige
oder Gutachten beizuziehen.

Die Bundesirztekammer hat 1999 eine Empfehlung verdffentlicht®, in wel-
cher u.a. festgestellt wird, dass die Voraussetzungen fiir eine hinreichend
risikoarme Durchfithrung von Xenotransplantationen am Menschen noch
nicht gegeben ist. Ein von der BAK in einem Arbeitskreis unter Einbezie-
hung von Experten erarbeiteter Richtlinienentwurf wurde nicht verabschie-
det oder nicht verdffentlicht. Dem Ministerrat des Europarates liegt derzeit
ein vom CDBI”" erarbeiteter Entwurf fiir eine Empfehlung des Ministerko-
mitees an die Mitgliedstaaten zur Xenotransplantation vor, in welchem u.a.
vorgesehen ist, dass die Mitgliedstaaten zur Vermeidung von Infektionsge-
fahren Uberwachungspline aufstellen und Datenbanken zur Riickverfolg-
barkeit von xenogenen Transplantationen einrichten sollen.

Eine gesetzliche Regelung der Xenotransplantation, einschliefSlich der An-
wendung von xenogenen Zelltherapeutika, liber das im AMG geregelte

¥ DABI 1999; 96, S. A 1920-1926 (Heft 28/29)
%0 Steering Comittee on Bioethics
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Herstellungs- und Zulassungsverfahren von Arzneimitteln hinaus, das jede
Anwendung am Menschen, auch Heilversuche au3erhalb klinischer Priifun-
gen, umfasst, ist mittelfristig erforderlich. Hier ist jedoch die Bundeskom-
petenz fraglich®' bzw. eine Grundgesetzinderung vorab erforderlich.

Probandenversicherung bei xenogenen Zelltherapeutika:

In der Begriindung des Gesetzentwurfes zu § 42 wird ausgefiihrt, dass die
Ethik-Kommissionen darauf zu achten haben werden, ob die Probandenver-
sicherung bei klinischen Priifungen von xenogenen Zelltherapeutika mogli-
che Schiden bei Dritten abdeckt. Dies wird jedoch im Gesetzestext bei der
Regelung der Probandenversicherung nicht mit der erforderlichen Klarheit
umgesetzt, was dazu fithren konnte, dass die Versicherungen einen Versi-
cherungsschutz fiir Drittbetroffene ablehnen. In § 40 Abs. 3 wird nur gere-
gelt, dass die Versicherung ,, zugunsten der von der klinischen Priifung be-
troffenen Person .... und auf der Grundlage der Risikoabschdtzung so fest-
gelegt werden (muss), dass fiir jeden Fall des Todes oder der dauernden
Erwerbsunfihigkeit einer von der klinischen Priifung betroffenen Person

“«

mindestens 500.000 Euro zur Verfiigung stehen.

Es sollte gesetzlich klargestellt werden, dass bei xenogenen Zelltherapeu-
tika in die Risikoabschiitzung der Versicherung und als Begiinstigte der
Versicherung auch moglicherweise betroffene Dritte einzubeziehen sind.

Der Gesetzentwurf regelt in § 13 auch die Erlaubnispflicht fiir die Herstel-
lung von Arzneimitteln aus Stoffen menschlicher Herkunft wie Zellen und
Geweben. Hier ist nur der Vollstdndigkeit halber auf die derzeit in der Be-
ratung befindliche Geweberichtlinie der EU zu verweisen®Z, die nach In-
krafttreten eine gesetzliche Regelung iiber die Regelung im AMG hinaus
erforderlich machen wird, wobei jedoch auch hier die Bundeskompetenz der
Kldrung bedarf.

F. Klinische Priifung von Arzneimitteln an Frauen:

Arzneimittel werden nur unzureichend an Frauen gepriift, obwohl in vielen
Féllen Frauen und Ménner aufgrund ihrer unterschiedlichen Konstitution
unterschiedlich auf Arzneimittel reagieren. Die Begriindung des Gesetzent-
wurfes verweist darauf, dass in der Rechtsverordnung nach § 42 vorgegeben
werden kann, ob und wie Frauen und Ménner in der geplanten klinischen

U Art. 74 Abs. 1 GG sieht in Nr. 19 die konkurrierende Gesetzgebung vor fiir den Verkehr
mit Arzneimitteln, in Nr. 18 die Kompetenz fiir MaBBnahmen gegen gemeingefahrliche und
iibertragbare Krankheiten Menschen und Tieren und in Nr. 26 die Kompetenz fiir Regelun-
gen zur Transplantation von Organen und Geweben (nicht Zellen).

32 Vorschlag fiir eine Richtlinie des europiischen Parlamentes und des Rates zur Festlegung
von Qualitéts- und Sicherheitsstandards fiir die Spende, Beschaffung, Testung, Verarbei-
tung, Lagerung und Verteilung von menschlichen Geweben und Zellen,
Kom(2002)319endg.
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Priifung beteiligt werden. Es liegt ein Entwurf der Rechtsverordnung, Stand
2. September 2003, vor. Darin wird in § 6 Abs. 2 geregelt, dass der Antrag
an die Ethik-Kommission eine Erlduterung der Auswahl der Priifungsteil-
nehmer und Priifungsteilnehmerinnen, insbesondere im Hinblick auf eine
der Priifung angepasste Beriicksichtigung von Alter und Geschlecht, enthélt.

Zur Sicherstellung der erforderlichen Priifung von Arzneimitteln an
Frauen empfiehlt sich die Aufnahme einer Regelung in das Gesetz in § 42
Abs. 3 oder alternativ in § 26 (der den Erlass von Verwaltungsvorschriften
iiber die Arzneimittelpriifung regelt). Darin sollte das zustindige Bun-
desministerium verpflichtet werden zu regeln, dass in jedem Antrag auf
klinische Priifung eines Arzneimittels begriindet darzulegen ist, inwieweit
eine unterschiedlichen Reaktionsweise des Arzneimittels bei Frauen und
Miinnern anzunehmen ist oder nicht, wie der wissenschaftliche Erkennt-
nisstand hierzu ist und wie dies im Priifplan beriicksichtigt ist.



