Medizinische Forschung an Minderjiahrigen
(Kinder und Jugendliche)

I. Relevante Rechtsmaterien (Auswahl)

A. Die Klinische Priiffung von Arzneimitteln im Arzneimittelgesetz detailliert geregelt (§§ 28
bis 48 AMG). In Tirol ist bei der Prifung von Arzneimitteln auch das Tiroler Krankenanstal-
tengesetz zu befolgen, in anderen Bundeslindern sind die entsprechenden ILandes-
Krankenanstaltengesetze zu beachten. Im geltenden AMG sind die folgenden Rechtsakte im
GrofBlen und Ganzen umgesetzt.

Die Richtlinie 2001/20/EG zur Angleichung der Rechts- und Verwaltungsvorschriften der Mit-
gliedstaaten tber die Anwendung der guten klinischen Praxis bei der Durchfithrung von klini-
schen Priifungen mit Humanarzneimitteln ist (als Interpretationshilfe) ebenso zu beachten wie
die seit 26.01.2007 in Kraft getretene ,,Verordnung 1901/2006 des Europiischen Parlaments
und des Rates iiber Kinderarzneimittel“ — diese Verordnung ist unmittelbar anwendbares
Europiisches Recht und bricht entgegenstehendes 6sterreichisches Recht.

Vor Bedeutung sind weiters die Konvention des Europarats zum Schutz der Menschenrech-
te und der Menschenwiirde im Hinblick auf die Anwendung von Biologie und Medizin
und das darauf aufbauende Zusatzprotokoll Forschung.

Die Normen der International Conference on Harmonisation of technical requirements for re-
gistration of pharmaceuticals for human use — harmonised tripartite guideline for Good Clinical
Practice (Version 1996) sind weltweiter Standard fiir die klinische Forschung an Menschen und
miussen unbedingt eingehalten werden. Die Regeln der ICH-GCP finden Sie unter
http://www.ich.org/LOB/media/MEDIA482.pdf, sie sind fir die EU verbindlich seit 1966.

B. Die Klinische Priifung von Medizinprodukten im Medizinproduktegesetz detailliert
geregelt (§§ 39 bis 66 MPG). In Tirol ist bei der Prufung von Medizinprodukten auch das
TirtKAG zu beachten, in anderen Bundeslindern die entsprechenden Landes-
Krankenanstaltengesetze.

C. Die Anwendung neuer medizinischer Methoden ist im (Bundes-)Kranken- und Kuranstal-

tengesetz und im Tiroler Krankenanstaltengesetz rudimentir geregelt (§ 8¢ KAKuG; § 12a
TirKAG).

D. Hinsichtlich angewandter medizinischer Forschung an Menschen regelt das Universi-
tatsgesetz 2002 nur die Einrichtung der Ethikkommission (§ 30 UG 2002).

E. Der Satzungsteil ,,Sicherung guter wissenschaftlicher Praxis an der Medizinischen
Universitit Innsbruck® ist auch verbindlich.

Der ,,Scientific Integrity Board™ der MUI arbeitet derzeit Vorschriften tiber die klinische For-
schung an Menschen auf Universititsebene aus. Und die Osterreichische Agentur fur Gesundheit
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und Erndhrungssicherheit GmbH (AGES) hat in Aussicht gestellt, ein umfassendes Kompendi-
um zu verfassen insbesondere mit SOPs fiir Priifer tiber die Durchfiihrung klinischer Studien.

I1. Die Klinische Priifung von Arzneimitteln
A. Allgemeine Voraussetzungen
a. Arzneimittel

Definition in §{ 1 Abs 1 Z 1 bis 3 AMG: Arzneimittel sind ,,Stoffe® — extrem weiter Stoffbegriff
(§ 1 Abs 4 AMG): chemische Elemente, Pflanzen(bestandteile) in jeglicher Form, Koérperteile, -
bestandteile, Stoffelwechselprodukte von Mensch in jeglicher Form - oder ,,Zubereitung von
Stoffen®, die nach allgemeiner Verkehrsauffassung dazu dienen (objektive Zweckbestim-
mung) oder nach Art und Form dazu bestimmt sind (subjektive Zweckbestimmung), bei
Anwendung am oder im menschlichen Kérper unter anderem

1. ,,Krankheiten, Leiden, Korperschiden oder krankhafte Beschwerden zu heilen, zu lindern, zu
verhiiten oder zu erkennen

2. die Beschaffenheit, den Zustand oder Funktionen des Korpers oder seelische Zustinde erken-
nen zu lassen

3. vom menschlichen Koérper erzeugte Wirkstoffe oder Korperfliissigkeiten zu ersetzen.

Erfullt ein Produkt sowohl die Definition des Arzneimittels, als auch die Definition eines anderen
Gesetzes - zB ein Medizinprodukt -, dann ist nach AMG vorzugehen (Primat des AMG; § 1
Abs 3a AMG).

b. Die Klinische Priifung eines Arzneimittels

Die Klinische Priifung ist die systematische Untersuchung eines Arzneimittels an einem Prii-
fungsteilnehmer mit dem Ziel, Wirkungen des Priifpriaparats zu erforschen oder nachzuwei-
sen; Nebenwirkungen des Priifpriparats festzustellen oder die Resorption, die Verteilung,
den Stoffwechsel und die Ausscheidung des Prifpriparats zu untersuchen Laut (§ 2a Abs 1
AMG).

Unter multizentrischer klinischer Priifung versteht § 2a Abs 2 AMG die Prifung, die nach
einem einzigen Prifplan an mehreren Prifzentren durch mehrere Prifer durchgefithrt wird.

c. Die Anwendungsbeobachtung

Keine klinische Priifung cines Arzneimittels ist die Anwendungsbeobachtung (§ 2a Abs 1
letzter Satz AMG). Sie beschrinkt sich darauf, die im Wesentlichen von Forschungsinteressen

unbeeinflusste Therapie zu dokumentieren.

Eine Anwendungsbeobachtung (§ 2a Abs 3 AMG) liegt nur dann vor, wenn vier Bedingun-
gen zugleich erfillt sind (§ 3a Abs 3 AMG):

Es handelt sich um die systematische Untersuchung einer (zugelassenen) Arzneispezialitit (§ 1
Abs 5 AMG),
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1. die ausschliefllich unter den in der Zulassung genannten Bedingungen verwendet wird

2. es durfen keine (studienbedingten) zusitzlichen diagnostischen oder therapeutischen
Mafnahmen notwendig sein

3. es darf zu keinen (studienbedingten) zusitzlichen Belastungen des Patienten kommen

4. die Behandlungsstrategie darf nicht im Voraus in einem Priifplan festgelegt worden
sein — insbesondere keine Randomisierung —, sie muss der medizinischen Praxis entsprechen
und die Entscheidung der Verordnung der Arzneispezialitit muss von der Entscheidung getrennt
worden sein, einen Patienten in die Anwendungsbeobachtung einzubeziehen.

d. Grundsitze und Voraussetzungen klinischer Priiffungen von Arzneimitteln (Auswahl)

In den §§ 28 — 48 AMG sind die Grundsitze und die Voraussetzungen der klinischen Prii-
fung eines Arzneimittels detailliert geregelt.

Drei ethische Prinzipien sind dabei immer zu beachten:

e Prinzip der Leidminderung
e Prinzip der Autonomie des Prifungsteilnehmers
e Prinzip des Gemeinwohls

Die Normen der ICH-GCP und der RL-GCP sind immer zu beachten, die Phasenfolge (I, II,
IIT und IV) ist immer zu beachten.

Nach dem AMG sind insbesondere folgende Punkte zu beachten (Auswahl):

1. Eine klinische Prifung darf nur durchgefiihrt werden (§ 28 AMG),

e wenn objektiv mit hoher Wahrscheinlichkeit zu erwarten ist, dass die Ziele des § 2a Abs 1
AMG auch tatsichlich erreicht werden und

e wenn bereits Angaben tber relevante physikalische und chemische Daten oder biologi-
sche Eigenschaften und

e wenn dem jeweiligen Stand der Wissenschaft entsprechende aussagefihige Ergebnisse
nichtklinischer Priifungen vorliegen.

Die arztliche Heilbehandlung dagegen dient ,,nur der individuellen Heilung des Kranken mit
wissenschaftlich anerkannten Methoden (§ 49 Abs 1 ArzteG; § 12 Abs 3 TirKAG). Und der in-
dividuelle Heilversuch (,,compassionate use®) steht nur am Ende der bis dahin nach dem Stand
der medizinischen Wissenschaft durchgefiithrten erfolglosen Krankenbehandlung.

2. Prinzip der Leidminderung — VerhiltnismiBligkeitsgrundsatz — Unerheblichkeit der
Gesundheitsgefahr/iiberwiegender Vorteil fiir den Priifungsteilnehmer (§ 29 Abs 1 und 2
AMG)

Bei der Planung, Anlage und Durchfihrung der klinischen Prafung sind die gesundheitlichen
Risiken und Belastungen fiir die Priifungsteilnehmer immer so gering, wie mdglich, zu

halten (Prinzip der Leidminderung; § 29 Abs 1 AMG).

Die Prifung darf nur durchgefithrt werden,
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e wenn die Risiken fir die Prifungsteilnehmer im Verhiltnis zu den erwarteten Ergebnis-
sen der Prifung fir die Medizin vertretbar sind (VerhéltnismiBigkeitsgrundsatz; § 29
Abs 2 1. Halbsatz AMG) und

e iberdies die nicht auszuschlieBende Gesundheitsgefahr fir die Prifungsteilnehmer nicht
erheblich ist oder iberwogen wird vom zu erwartenden Gesundheitsvorteil fiir den Pri-
fungsteilnehmer (Unerheblichkeit der Gesundheitsgefahr/Gesundheitsvorteil; § 29
Abs 2 2. Halbsatz AMG).

3. Primat der klinischen Priifung an gesunden Probanden (§ 29 Abs 3 AMG)

Grundsitzlich darf die Priifung nur an gesunden Probanden durchgefiihrt werden. An Pati-
enten darf die Priifung nur durchgefiihrt werden, wenn

e ocsunde Probanden einer erheblichen Gesundheitsgefahr ausgesetzt werden durch das
Prifpriparat oder wenn an Probanden keine aussagekriftigen Ergebnisse erzielbar sind;
oder wenn es

e nach den Erkenntnissen der medizinischen Wissenschaft angezeigt ist, beim Patienten die
Krankheit oder ihren Verlauf zu erkennen, zu heilen, zu lindern oder ihn vor weiteren
Krankheiten zu schiitzen.

4. Aufgaben des Sponsors ({§ 31, 32 AMG)

Der Sponsor ist eine physische oder juristische Person (GmbH, AG, Universitat), die die Ver-
antwortung fiir die Planung, Einleitung, Betreuung und Finanzierung der Prifung iibernimmt.
Der Priifer hat auch die Pflichten des Sponsors zu iibernechmen, wenn er — zB bei einer aka-
demischen Eigenstudie - die klinische Prifung unabhingig vom Arzneimittelhersteller und in
voller Eigenverantwortung durchfiihrt vom Hersteller des Arzneimittels (§ 2a Abs 16 AMG).

Der Priifer darf nach § 2a Abs 11 AMG nur ein zur selbstindigen Berufsausiibung in Osterreich
berechtigter Arzt/Zahnarzt, er ist fiir die Durchfihrung der Prifung verantwortlich — prift ein
Team an einem Prifzentrum, ist der verantwortliche Leiter des Teams der Prifer (§ 2a Abs 16
AMG).

Einige Aufgaben des Sponsors (§§ 31, 32 AMG)

e die Erarbeitung detaillierter Verfahrensvorschriften (SOPs) und die Sorge um ihre Ein-
haltung (§ 31 AMG)

e die Auswahl eines geeigneten Priifers (§ 31 Abs 1 Z 1 AMG)

e die Erlangung der Zustimmung des Priifers, die Prifung nach dem Prifplan und geset-
zeskonform durchzufihren (§ 31 Abs 1 Z 2 AMG)

e die Beurteilung des Prifplans und die Mitteilung von Anderungen des Prifplans nach
Prifungsbeginn an die Ethikkommission (§ 31 Abs 1 Z 3 AMG)

e die schriftliche Information des Prifers tber (neue) nichtklinische und klinische Daten
und Ergebnisse (§ 31 Abs 1 Z 4 AMG)

e die Stellung des Antrags auf Genehmigung der Priifung durch das Bundesamt fiir
Sicherheit im Gesundheitswesen ( § 41 Abs 1 AMG) vor Prifungsbeginn (§ 31 Abs 1
7.5 AMG)

e die Befassung der Ethikkommission vor Priifungsbeginn (§ 31 Abs 1 Z 5 AMG)

e die Angabe gegeniiber der Ethikkommission tber das Ausmal3, in dem die Teilnahme
von Priifern, Personal und Versuchspersonen entgolten wird (§ 12a Abs 5 lit e TirKAG)
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e der Abschluflbericht nach Beendigung der Priifung an das BASG und die Ethikkom-
mission innerhalb von 90 Tagen oder der Abbruchbericht innerhalb von 15 Tagen (§ 31
Abs 1 Z 4 AMG)

e die Meldung der Priifung vor Priffungsbeginn und der Beendigung der Prifung an den
arztlichen Leiter der Krankenanstalt (§ 31 Abs 1 Z 6 AMG)

e die Besorgung fachlich qualifizierter Monitore — sie sind verantwortlich fiir die Uberwa-
chung und den Bericht iiber den Fortgang der Priifung und die Uberpriifung der Daten (§
2a Abs 8 AMG) — und, falls erforderlich, die Besorgung weiteren unterstiitzenden For-
schungspersonals (§ 31 Abs 1 Z 8 AMG)

e die Dokumentation aller unerwiinschten Ereignisse, ihre Bewertung und die Ergrei-
fung angemessener MaBnahmen und die Meldung mutmallicher unerwarteter
schwerwiegender Nebenwirkungen (§ 31 Abs 1 Z 9 AMG)

e die Sicherstellung des zusammenfassenden Abschluf3berichts (§ 31 Abs 1 Z 10 AMG)

e der Abschluss der verschuldensunabhingigen Personenschadensversicherung der
Prifungsteilnehmer (§ 31 Abs 1 Z 11 AMG) — auf diesen Versicherungsvertrag muss
nach § 31 Abs 2 AMG unter anderem Osterreichisches Recht anwendbar sein, die Versi-
cherungsanspriiche miissen in Osterreich einklagbar sein und der Umfang der Versiche-
rung muss in angemessenem Verhiltnis zum Risiko der Prifungsteilnehmer stehen.

e die Vorsorge fiir die ausreichende Haftpflicht- und Rechtsschutzversicherung des
Prifers (§ 31 Abs 1 Z 12 AMG)

e die Vereinbarung mit dem Priifer Gber die Verteilung der Verantwortlichkeiten hinsicht-
lich der Befassung der Ethikkommission, der Datentibermittlung und —aufbewahrung,
der biometrischen Auswertung, der Berichterstellung und der Verétfentlichungsmodaliti-
ten (§ 31 Abs 1 Z 13 AMG)

e die Vorsorge, dass den Prifungsteilnehmern eine Kontaktstelle zur Verfiigung steht zur
Einholung weiterer Informationen (§ 31 Abs 1 Z 14 AMG) — in Tirol die ,, Tiroler Patien-
tenvertretung*®

e der Kostenbeitrag fiir die Beurteilung durch die Ethikkommission (§ 31 Abs 1 Z 15
AMG)

5. Ausschluss der Kostentragung durch den Priifungsteilnehmer und die Sozialversiche-
rungstriger fiir die Priiffpriparate

Weder den Prifungsteilnehmern, noch den ,,0sterreichischen Sozialversicherungstrigern® diirfen
aus der Bereitstellung des Prifpraparats Kosten entstehen — Ausnahme: in Osterreich zugelasse-
ne Arzneispezialitit, primir individueller Nutzen bei Lebensgefahr usw (§ 31 Abs 3 AMG).

0. Die Aufgaben des Monitors

Der Monitor, der qualifiziert sein muss, die Prifung fachkundig zu betreuen, hat fir die Kom-
munikation zwischen Priifer und Sponsor zu sorgen (§ 33 AMG).

Unter anderem muss er

e den Prifer vor, wihrend und nach Abschluss der Prifung besuchen, um die Einhaltung
des Prifplans zu kontrollieren und sicherzustellen, dass alle Daten korrekt und vollstin-
dig erfasst und dokumentiert werden (§ 34 Z 1 AMG)

e Vergleich der Eintragungen in den Originalbefunden mit den Eintragungen in den Prif-
bégen (§ 34 Z 3 AMG)
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e Information des Prifers Gber Fehler und Auslassungen (§ 34 Z 3 AMG)

o Uberpriifung der Sicherheit und Angemessenheit der Aufbewahrung, Aus- und Riickga-
be, der Dokumentation tber die Versorgung der Prifungsteilnehmer mit dem Prifpri-
parat (§ 34 Z 5 AMG)

e schriftlicher Bericht an den Sponsor nach jedem Besuch beim Priifer und tiber jeden we-
sentlichen Kontakt mit dem Priifer (§ 34 Z 6 AMG).

7. Die Aufgaben des Priifers

Priifer darf nur ein Arzt/Zahnarzt mit der Berechtigung zur selbstindigen Ausiibung in Ostet-
reich sein. Er muss iiberdies drei Eigenschaften aufweisen, und zwar

e iber entsprechende Kenntnisse und Erfahrungen auf dem Gebiet der klinischen Prifung
von Arzneimitteln (§ 35 Abs 1 Z 1 AMG) und

e iber entsprechende Kenntnisse und Erfahrungen auf dem vorgesehenen Indikationsge-

biet (§ 35 Abs 1 Z 2 AMG) und
e iber Kenntnisse auf den einschligigen Gebieten der nichtklinischen Medizin, insbeson-
dere auch tiber Biometrie (§ 35 Abs 1 Z 3 AMG) verfiigen.

Den Nachweis tber die Eignung des Priifers muss der Prifer gegeniiber dem BASG und dem
Sponsor erbringen (§ 35 Abs 2 AMG).

Einige Aufgaben des Priifers. Er muss:

e sich mit den Eigenschaften des Priifpriparats eingehend vertraut machen und si-
cherstellen, dass er tiber geniigend Zeitressourcen verfigt, die Prifung durchzufithren
und zu beenden oder fiir entsprechenden Ersatz zu sorgen (§ 36 Z 1 AMG)

e Vorsorge treffen, dass ausreichend Personal und angemessene Einrichtung fir die Pri-
fung vorhanden ist (§ 36 Z 2 AMG)

e den Priifplan unterzeichnen und schriftlich mit Unterschrift bestitigen, dass er ihn
gelesen und zur Kenntnis genommen hat und die Priifung gemif3 dem Priifplan und
unter Einhaltung der Gesetze durchfiihren wird (§ 36 Z 3 AMG)

e die Einwilligung des Priifungsteilnehmers nach Aufklirung vor Einschluss in die
klinische Prifung entsprechend § 38 AMG erwirken (§ 36 Z 4 AMG) — bei der Aufkla-
rung muss er nach § 12a Abs 5 lit ¢ TirKAG klarstellen, wenn dem Prifungsteilnehmer
kein personlicher Nutzen aus der Teilnahme erwichst

e die Daten korrekt erheben, festhalten und berichten, den Umgang mit der verschlusselten
Zuordnung zu Behandlungsgruppen und die Dokumentation mit dullerster Sorgfalt
handhaben und sicherstellen, dass der Behandlungsschliissel ausschlieflich unter den im
Prifplan angegebenen Umstinden gebrochen wird (§ 36 Z 8 AMG)

e dem Sponsor unverziiglich schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse berichten und die
notwendigen Mal3nahmen zum Schutz der Priifungsteilnehmer treffen (§ 36 Z 9 AMG)

e alle Daten zum Zweck eines Audits oder einer Inspektion zuginglich machen (§ 36 Z 10
AMG)

e die Erstellung des Abschlussberichts gewihrleisten und ihn eigenhindig unterzeichnen (§
36 Z 11 AMG).
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8. Die Planung, Durchfiihrung und Auswertung einer klinischen Priifung

Jeder Priifung ist ein Priifplan zu Grunde zu legen, der die Auswertbarkeit und die Reproduzier-

barkeit der Ergebnisse gewihrleistet und alle fiir die Fragestellung relevanten Kriterien enthilt (§
37 Abs 1 AMG).

Die biometrische Beurteilung muss vor Beginn und wihrend des gesamten Ablaufs der
Prifung gewihrleistet sein (§ 37 Abs 2 AMG).

Inhalt des Priifplans (Auswahl):

e Definition des/der Zielkriteriums/ien (§ 37 Abs 3 Z 1 AMG)

Beschreibung des Priifdesigns und der statistisch erforderlichen Fallzahl/en (§ 37 Abs 3
Z 2 AMG)

Dauer der klinischen Priifung und Abbruchkriterien (§ 37 Abs 3 Z 3 AMG)

Ein- und Ausschlusskriterien (§ 37 Abs 3 Z 4 AMG)

Kriterien fir Begleittherapien (§ 37 Abs 3 Z 5 AMG)

Art der statistischen Analyse — spitere Abweichungen von der Planung miissen beschrie-

ben und im Endbericht gerechtfertigt werden (§ 37 Abs 4 AMG)

e die Planung der statistischen Analyse (und ihre Ausfihrung) mussen durch einen qualifi-
zierten Biometriker oder Statistiker durchgefiihrt oder bestitigt werden (§ 37 Abs 5
AMG)

e die Umstidnde einer Zwischenauswertung (§ 37 Abs 6 AMG).

Anderungen des Priifplans nach Beginn der Priifung durch den Sponsor sind nach § 37a AMG
durchzufiihren. Unter anderem sind bedeutsame Anderungen oder Anderungen, die sich auf die
Sicherheit der Prafungsteilnehmer auswirken, dem BASG und der Ethikkommission zu melden.

9. Die Aufklirung und Einwilligung der Priifungsteilnehmer (,,informed consent)

Die Prufung darf nur durchgefihrt werden, wenn der Prifungsteilnehmer durch einen
Arzt/Zahnarzt Uber Wesen, Bedeutung, Tragweite und Risiken der Prafung aufgeklirt
worden ist und seine Einwilligung dazu erteilt hat (§ 38 Abs 1 AMG). Die Einwilligung ist
jederzeit ohne Angabe von Grinden widerrufbar (§ 38 Abs 2 AMG).

Die Aufklirung und Information des Prifungsteilnehmers muss schriftlich und miindlich
gegeben werden und hat tuberdies die Information zu enthalten, dass die Ablehnung der Teil-
nahme an der Prifung und das Ausscheiden aus Priifung ohne nachteiligen Folgen, insbesondere
fir die weitere medizinische Versorgung des Priifungsteilnehmers erfolgt (,,Ablehnungs- und
Widerrufsklausel; § 39 Abs 1 AMG). Weiters muss der Prufungsteilnehmer dartiber informiert
werden, dass Daten bei einer Inspektion geprift werden konnen und dass personenbezogene
Informationen vertraulich behandelt werden und nicht an die Offentlichkeit gelangen (§ 39 Abs 3
AMG). Er und der Obsorgeberechtigte/Sachwalter miissen auch tiber den Versicherungsschutz
informiert werden (§ 39 Abs 4 AMG).

Die Einwilligung muss schriftlich gegeben und vom Priifungsteilnehmer selbst datiert
und unterschrieben werden (§ 39 Abs 2 AMG).
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10. Der Priifungsbeginn

Vor Beginn der Priifung muss der Sponsor cinen Genehmigungsantrag beim BASG stellen
und dabei alle fir die Beurteilung des Antrags erforderlichen Unterlagen vorlegen. Weiters muss
er vor Beginn der Priifung die Stellungnahme der Ethikkommission einholen (§ 40 Abs 1
AMG). Fur multizentrische Priifungen reicht die Stellungnahme einer einzigen 6sterreichischen
Ethikkommission aus (,,Leitethikkommission®; § 41b Abs 1 AMG).

11. Berichte etc liber unerwiinschte Ereignisse, Nebenwirkungen, schwerwiegende un-
erwiinschte Ereignisse und Nebenwirkungen (§§ 41d f AMG)

Unerwiinschte Ereignisse sind schidliche Vorkommnisse, die einem Priifungsteilnehmer wi-
derfahren und die nicht unbedingt in kausalem Zusammenhang mit der klinischen Prifung
stehen (§ 2a Abs 18 AMG).

Nebenwirkung ist jede schidliche und unbeabsichtigte Reaktion auf ein Prifpriparat (Kausali-
tit bejaht; § 2a Abs 19 AMG).

Sie werden zu schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen und zu schwerwiegenden
Nebenwirkungen, wenn sie unabhingig von der Dosis tédlich oder lebensbedrohend sind
oder wenn sie eine stationire Behandlung oder deren Verlingerung erforderlich machen oder
zur Invaliditit fihren oder in kongenitalen Anomalien oder Geburtsfehlern bestehen (§ 2a
Abs 20 AMG).

Uber alle schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse muss der Priifer dem Sponsor unver-
zuiglich Bericht erstatten (§ 41d Abs 1 AMG). Der Sponsor muss alle unerwiinschten Ereignisse
ausfihrlich dokumentieren (§ 41d Abs 4 AMG).

Alle wichtigen Informationen iiber mutmaflich schwerwiegende Nebenwirkungen, die zum
Tod gefiithrt haben oder lebensbedrohlich gewesen sind, muss der Sponsor dem BASG und
der Ethikkommission so rasch wie méglich, lingstens innerhalb von sieben Tagen mitteilen
(§ 41e Abs 1 AMG). Alle anderen unerwarteten schwerwiegenden Nebenwirkungen sind den
zustindigen Behorden und der Ethikkommission so rasch wie moglich, lingstens innerhalb von
15 Tagen mitzuteilen.

11. Der Umgang mit Daten

Der Sponsor, Monitor und Priifer miissen geeignete Mallnahmen setzen fur die sorgfiltige und
vertrauliche Handhabung der anfallenden Daten (§ 46 Abs 1 AMG). Den Prifplan, die Doku-
mentation usw muss der Sponsor mindestens 15 Jahre nach Abschluss oder Abbruch der Pri-
fung aufbewahren (§ 46 Abs 2 AMG).

Daneben sicht das Datenschutzgesetz 2000 zahlreiche Besonderheiten vor. ,,Sensible Daten® sind
personenbezogene Daten aller Art (zB Name, Geburtsdatum, Adresse, Geschlecht und alle die
Gesund betreffenden Daten; § 4 Z 2 DSG).

Bei ,,indirekt personenbezogenen Daten® (,,Pseudonymisierung®™) wird die Datengrundlage
nicht vernichtet, das hei3t mit Hilfe eines ,,Schliissels* kann die Verschlisselung wieder aufgeho-
ben und die Zuordnung zu einer bestimmten Person wieder hergestellt werden (§ 4 Z 1 DSG).
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,<Anoymisierte Daten‘ liegen vor, wenn nach der Verschlusselung keine Riickfihrung zur Per-
son mehr moglich ist, zB weil kein Schlissel angefertigt oder der Schliissel vernichtet worden ist.

§ 36 Z 8 AMG verlangt keine Anonymisierung der Daten. Bei der Einholung der Einwilligung
muss nach § 4 Z 14 DSG nicht nur dariiber informiert werden, welche Daten erhoben und ver-
arbeitet werden (Name, Adresse etc), sondern auch, woftr sie verwendet werden (Zweck der
Untersuchung). Es muss auch informiert werden, wer auf diese Daten zugreifen kann (andere
Forschungseinrichtungen, andere Pharmaunternehmen). Nach § 46 Abs 5 DSG muss der Perso-
nenbezug, soweit er nicht unbedingt notig ist, aufgehoben werden (Verwendung von ,,Initialen®
oder Nummerncodes).

All dies ist nicht erforderlich, wenn die Daten vollstindig anonymisiert werden — dann ist das
DSG nicht anwendbar.

12. Die Qualititskontrolle und Qualititssicherung

Der Sponsor muss immer best mégliche Qualitit anstreben und deshalb insbesondere die organi-
satorischen, technischen und ethischen Faktoren beherrschen, die die Qualitit der Priifung beein-
flussen. Alle Lenkungsmal3nahmen miussen auf die Verhiitung unzulinglicher Qualitit abzielen.
Er hat ein addquates System der Qualititssicherung einzurichten (§ 47 Abs 1 AMG). Die weiteren
einschligigen Aufgaben regelt § 47 AMG.

B. Die klinische Priifung eines Arzneimittels an Minderjihrigen

Kinder und Jugendliche werden im hier interessierenden Rechtsbereich (Zivilrecht, Arzneimittel-
recht) ,,Minderjdhrige“ genannt. Nach dem Allgemeinen Biirgerlichen Gesetzbuch sind Minder-
jahrige die Menschen von der Geburt bis zur Vollendung des 18. Lebensjahrs (§ 21 Abs 2
ABGB).

Die klinische Priifung von Arzneimitteln an gesunden minderjihrigen Probanden ist ab-
solut unzuldssig (argumentum e contrario aus § 42 Abs 1 Z 10 AMG).

Die klinische Priifung eines Arzneimittels an minderjihrigen Patienten darf nur durchge-
fihrt werden unter folgenden zusitzlichen Voraussetzungen:

1. Das zu prifende Arzneimittel ist zum Erkennen, zur Heilung, Linderung oder Verhiitung
von Krankheiten bei Minderjihrigen bestimmt und die klinische Priifung ist unbedingt er-
forderlich zur Validierung von Daten, die bei klinischen Priifungen an Erwachsenen oder durch
andere Forschungsmethoden gewonnen worden sind (§ 42 Abs 1 Z 1 AMG).

2. Die Anwendung des zu priifenden Arzneimittels ist nach den Erkenntnissen der medizi-
nischen Wissenschaft angezeigt, also medizinisch indiziert, beim minderjihrigen Priifungs-
teilnehmer Krankheiten zu etkennen, zu heilen oder zu lindern oder ihn vor Krankheiten zu
schiitzen, sofern der mit der Teilnahme an der Prifung verbundene Nutzen fir den Prifungs-
teilnehmer sein Risiko Gberwiegt (,,eigenniitzige Forschung®; § 42 Abs 1 Z 2 AMG).
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Abweichend davon ist die Prifung auch zulissig, wenn zwei Voraussetzungen zugleich erfallt
sind:

e die Priifung hat die wesentliche Erweiterung des wissenschaftlichen Verstindnisses
des Zustands, der Krankheit oder der Storung des Minderjahrigen zum Ziel und kann
der Patientengruppe, der der Priifungsteilnehmer angehort, niitzen (,,gruppenniitzige
Forschung®; § 42 Abs 2 Z 1 AMG); und wenn tiberdies

e damit nur ein minimales Risiko oder eine minimale Belastung fiir den Priifungsteil-
nehmer verbunden ist — damit sind geringfiigige und voriibergehende Beeintrichtigun-

gen, geringfiigige und vortibergehende Symptome und Unannehmlichkeiten gemeint (§
42 Abs 2 7 2 AMG).

Es ist zweifelhaft, ob damit der unmittelbar anwendbaren Verordnung (EG) 1901/2006 des
Europiischen Parlaments und des Rates tiber Kinderarzneimittel vom 12. Dezember 2006
entsprochen wird, die die klinische Priifung von Kinderarzneimitteln zur Beseitigung des
,»therapeutic orphanism® und des extensiven ,,off-label-use von Erwachsenenmedikamenten
forciert und die diese Einschrinkungen nicht kennt.

3. Der ,,Erziehungsberechtigte® hat nach adiquater Aufklirung seine Einwilligung vor Prii-
fungsbeginn nachweislich und schriftlich erteilt (§ 42 Abs 1 Z 3 AMG): Der im AMG so ge-
nannte ,,Erziehungsberechtigte® ist der im ABGB so genannte Obsorgeberechtigte, das ist Per-
son, die mit der Pflege und Erziehung betraut ist - beim ehelichen Kind sind das die Eltern und
beim unehelichen Kind die Mutter (siche §§ 144, 166 ABGB; uU ein Sachwalter nach den §§ 273
tf, 280 ff ABGB). Nach § 146 Abs 3 ABGB muss der Obsorgeberechtigte immer auf den Willen
des Minderjihrigen Bedacht nehmen.

4. Der minderjahrige Prifungsteilnehmer ist vor Beginn der Priifung seinen intellektuellen Fi-
higkeiten entsprechend tber die Priifung, die Risiken und den Nutzen durch einen im Umgang
mit Minderjahrigen erfahrenen Prifer aufzukliren (§ 42 Abs 1 Z 4 AMG).

5. Die Einwilligung des hinsichtlich des Wesens, der Bedeutung, Tragweite und Risken der Pri-
fung einsichts- und urteilsfihigen Minderjidhrigen muss vorliegen (§ 42 Abs 1 Z 5 AMG).

6. Jeder Minderjdhrige, auch der nicht einwilligungsfihige, hat das Recht, die Teilnahme an
der Prifung abzulehnen oder aus ihr auszuscheiden, was vom Priifer zu berticksichtigen ist (Ve-
torecht; § 42 Abs 1 Z 5 AMG).

7. Der jederzeitige Widerruf der Einwilligung (durch den Obsorgeberechtigten, durch den Pri-
fungsteilnehmer) ohne irgendeinen Nachteil fiir den Minderjihrigen muss moglich sein (§ 42 Abs
17 6 AMG).

8. Aufler einer Aufwandsentschidigung diirfen keine finanziellen oder sonstigen Anreize
mit der Teilnahme an der Prifung verbunden werden (§ 42 Abs 1 Z 7 AMG).

9. Die Prifung muss so geplant sein, dass sie mit Ricksicht auf die Erkrankung und auf das
Entwicklungsstadium des Minderjahrigen mit moglichst wenig Schmerzen, Beschwerden,
Angst und anderen vorhersehbaren Risiken verbunden ist — Messen, Wiegen, Befragen, die
Auswertung von Speichel-, Urin-, Stuhl- und Blutproben, die zusitzliche Entnahme von Blut aus
einer bereits fiir diagnostische oder therapeutische Zwecke gelegten Kaniile, Kapillarblutentnah-
men werden solche ,,minimalen® Belastungen sein; nicht aber mehr die rein studienbedingte
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Punktion einer peripheren Vene. Die Risikoschwelle und der Belastungsgrad muss im Priif-
plan definiert und wihrend der Prifung stindig Giberpriift werden (§ 42 Abs 1 Z 8 AMG).

10. Der Priifplan muss von einer Ethikkommission befiirwortet worden sein, die entweder
selbst iiber Kenntnisse auf dem Gebiet der Kinder- und Jugendheilkunde verfiigt oder die

sich in klinischen, ethischen und psychosozialen Fragen auf diesem Gebiet beraten ldsst (§ 42
Abs 179 AMG).

11. Im Zweifel miissen die Interessen des minderjihrigen Patienten immer {iber den 6f-
fentlichen oder wissenschaftlichen Interessen stehen (§ 42 Abs 1 Z 10 AMG).

C. Sanktionen bei Rechtsverstof3en

Simtliche vorsitzlichen und fahrlissigen Zuwiderhandlungen gegen die einschligigen Normen
der klinischen Prifung von Arzneimitteln nach den §§ 28 bis 46 AMG oder einer Verordnung
nach § 47 AMG sind als Verwaltungsiibertretung nach § 84 Abs 1 Z 18 AMG strafbar und mit
Geldstrafe bis zu 25.000 Euro, im Wiederholungsfall bis zu 50.000 Euro bedroht. Der Versuch
ist strafbar.

An die zivilrechtliche Verantwortlichkeit (Schadenersatz), an die disziplinarrechtliche Verantwort-
lichkeit bei Verletzung auch zB der Satzung der MUI und an die strafgerichtliche Verantwortlich-
keit wegen (fahrlissiger) Korperverletzung oder anderer Delikte wie Urkunden- oder Beweismit-
telfdlschung sei erinnert.

I1I. Die Klinische Priifung von Medizinprodukten

Die klinische Priifung von Medizinprodukten (Legaldefinition in § 2 Abs 1 MPG) ist in den §§ 39
bis 66 MPG detailliert geregelt und folgt im Grof3en und Ganzen denselben Regeln wie das AMG
(Befassung der Ethikkommission vor Beginn der Prufung, Qualifikation des Priifers, Versiche-
rungspflicht, Priifplan, Umgang mit Daten, Qualitatssicherung etc).

In Tirol ist auch das TirKAG zu beachten (Klarstellung in der Aufklirung der Priifungsteilneh-
mer, wenn ihnen kein personlicher Nutzen aus der Teilnahme erwichst nach § 12a Abs 5 lit ¢
TirKAG und Angabe gegentiber der Ethikkommission iiber Ausmal3, in dem die Teilnahme von
Priifern, Personal und Versuchspersonen entgolten wird (§ 12a Abs 5 lit e TirKAG).

Nach § 51 MPG darf die klinische Prifung eines Medizinprodukts an Minderjihrigen nur durch-
gefithrt werden, wenn folgende Voraussetzungen kumulativ vorliegen:

e das zur prifende Medizinprodukt ist zur Verwendung an Minderjahrigen bestimmt (§ 51
Z 1 MPG)

e das zu prifende Medizinprodukt ist nach den Erkenntnissen der Wissenschaft angezeigt,
dem minderjahrigen Prafungsteilnehmer zu nutzen (,,eigenniitzige Forschung®; § 51 Z
1 MPG; keine ,,gruppenntitzige Forschung erlaubt!)

e die Prifung an Erwachsenen lisst keine ausreichenden Prifungsergebnisse erwarten (§ 51
Z 3 MPG)

e der hinreichend aufgeklirte Obsorgeberechtigten erteilt nachweislich die Einwilligung (§
51 Z 4 MPG)
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e im Falle eines nicht unerheblichen Risikos stimmt zusitzlich das Vormundschaftsgericht
zu (§ 51 Z 4 MPG)

e der Minderjahrige, der das achte Lebensjahr vollendet hat, oder der jiingere Minderjihrige
willigt nach hinreichender altersgerechter Aufklirung ein (gesetzliche Vermutung der
Diskretions- und Dispositionsfahigkeit der iiber acht Jahre alten Minderjdhrigen?; § 51 Z
5 MPG).

Simtliche vorsitzlichen und fahrlissigen Zuwiderhandlungen gegen die einschligigen Normen
der klinischen Priifung von Medizinprodukten nach den §§ 39 bis 65 MPG oder einer Verord-
nung nach § 66 MPG sind als Verwaltungstbertretung nach § 111 Z 13 MPG strafbar und mit
Geldstrafe bis zu 25.000 Euro, im Wiederholungsfall bis zu 50.000 Euro bedroht. Der Versuch
ist nicht strafbar.

Auch hier sei an die zivilrechtliche Verantwortlichkeit (Schadenersatz), an die disziplinarrechtli-
che Verantwortlichkeit und an die strafgerichtliche Verantwortlichkeit wegen (fahrlassiger) Kor-
perverletzung erinnert.

IV. Die Priifung neuer medizinischer Methoden

Neben der klinischen Prifung von Arzneimitteln und Medizinprodukten ist auch die Prifung
der Anwendung neuer medizinischer Methoden im (Bundes-)Kranken- und Kuranstaltenge-
setz und im Tiroler Krankenanstaltengesetz rudimentir geregelt (§ 8c KAKuG; § 12a TirKAG).

Neue medizinische Methoden sind Methoden, die auf Grund der Ergebnisse der Grundlagen-
forschung und angewandten Forschung sowie unter Berticksichtigung der drztlichen Erfahrung
die Annahme rechtfertigen, dass eine Verbesserung der medizinischen Versorgung zu erwarten
ist, die jedoch in Osterreich noch nicht angewendet werden und einer methodischen Uberprii-
fung bediirfen (§ 8c Abs 3 KAKuG).

§ 8c Abs 2 KAKuG trigt der Ethikkommission auf, unter anderem zu beurteilen:

e die an der Prifung der neuen medizinischen Methode mitwirkenden Personen

e den Prifplan im Hinblick auf die Zielsetzung und die wissenschaftliche Aussagekraft und
auf das Nutzen/Risiko-Verhaltnis

e die Art und Weise, in der die Auswahl der Pfleglinge durchgefithrt wird und in der Auf-
klirung und Zustimmung zur Teilnahme erfolgen

e die Vorkehrungen, die fir den Eintritt eines Schadensfalls im Zusammenhang mit der
Anwendung einer neuen medizinischen Methode getroffen werden.

Die Ethikkommission wendet bei dieser Prifung per analogiam die einschligigen Bestimmungen
des AMG an. Das heil3t, der Priifer wird sich in diesen Punkten am AMG orientieren mussen.

Vor der Anwendung einer neuen medizinischen Methode muss der Leiter der Organisations-
einheit, in deren Bereich die neue medizinische Methode angewendet werden soll, die Ethik-

kommission befassen (§ 8c Abs 3 KAKuG), und zwar ,,rechtzeitig (§ 12a Abs 3 TirKAG).

Nach dem TirKAG wird weiters verlangt:
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e die Meldung des biomedizinischen Forschungsvorhabens in einer Krankenanstalt an den
arztlichen Leiter vor deren Beginn unter Anschluss der Stellungnahme der Ethikkommis-
sion durch den Sponsor (§ 12a Abs 4 TirKAG)

e die Meldung der Beendigung der Priifung an den irztlichen Leiter und die Ubermittlung
der Abschrift an die Ethikkommission (§ 12a Abs 4 TirKAG)

e die Klarstellung in der Aufklirung der Priifungsteilnehmer, wenn ihnen kein persénlicher
Nutzen aus der Teilnahme erwichst (§ 12a Abs 5 lit ¢ TitKAG)

e die Angabe gegentiber der Ethikkommission tber Ausmal3, in dem die Teilnahme von
Prifern, Personal und Versuchspersonen entgolten wird (§ 12a Abs 5 lit e TirKAG)

e die Angabe gegeniiber der Ethikkommission iiber die Art und Weise, in der sichergestellt
wird, dass allen Mitarbeitern, die in die Durchfithrung des biomedizinischen Forschungs-
vorhabens oder in die Betreuung der Versuchspersonen eingebunden sind, alle relevanten
Informationen zur Verfiigung stehen (§ 12a Abs 5 lit e TirKAG)

e die Information der Ethikkommission durch den Priifer iiber nachtrigliche Anderungen
des Prufplans und tber alle schwerwiegenden unerwtnschten Ereignisse, die wihrend der
klinischen Prufung auftreten (§ 12a Abs 11 TirKAG)

e die unverziigliche und schriftliche Information der Ethikkommission durch den Prifer
auch iber nicht klinische und gegebenenfalls vorhandene klinisch relevante Daten und
Ergebnisse, die wihrend des Verlaufes der klinischen Priifung verfiigbar werden (§ 12a

Abs 11 TirKAG)

e die erneute Befassung der Ethikkommission bei nachtriglicher Anderung des Prifplans,
die moglicherweise zu einer Erhohung des Risikos fithren (§ 12a Abs 11 TirtKAG).

Hinsichtlich der Priiffung der Anwendung neuer medizinischer Methoden an Minderjih-
rigen gibt es keine speziellen Rechtsvorschriften. Es sind dabei wohl die einschligigen
Bestimmungen des AMG analog anzuwenden.

Die vorsitzliche oder fahrlissige Nichtbefassung der Ethikkommission vor Prifungsbeginn oder
bei nachtriglicher Anderung des Priifplans, ist nach § 64 Abs 1 lit d TirKAG als Verwaltungs-
tbertretung mit 21.800 Euro Geldstrafe bedroht.

V. Die Priifung sonstiger angewandter medizinischer Forschung

§ 30 Abs 1 Universititsgesetz 2002 trigt der Ethikkommission neben der klinischen Priifung von
Arzneimitteln, Medizinprodukten und der Anwendung neuer medizinischer Methoden auch die
Priifung angewandter medizinischer Forschung an Menschen auf - zB Erprobung eines
Psychotests.

Nach weit verbreiteter Ansicht handelt es sich dabei um eine reine Organisationsvorschrift tber
die Einrichtung der universitiren Ethikkommission, aus der zB die Pflicht zur Befassung der
Ethikkommission vor Beginn der Forschung nicht abgeleitet werden kann.

Nach § 6 Satzungsteil ,,Sicherung guter wissenschaftlicher Praxis an der Medizinischen Universi-
tit Innsbruck® aber unterstehen die ,,Durchfithrenden wissenschaftlicher Arbeiten, die Fragen
der Ethik beriihren, den Weisungen und Empfehlungen der lokalen Ethikkommission. Daraus
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ergibt sich ME wenigstens in diesen Fillen die Pflicht zur Befassung der Ethikkommission mit
dem Forschungsvorhaben vor Priifungsbeginn.

Da sich die Ethikkommission bei der Beurteilung auch dieser Forschungsvorhaben an den
grundlegenden Normen des AMG hinsichtlich Prufplan, Kosten-/Nutzen-Abwigung, Einwilli-
gung etc orientiert, wird es der Forscher auch tun.

Hinsichtlich der Priifung der angewandten Forschung an minderjihrigen Menschen gibt
es keine speziellen Rechtsvorschriften. Es sind dabei wohl die einschligigen Bestim-
mungen des AMG analog anzuwenden.
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