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Zusammenfassung

Wegen der besseren Lesbarkeit wird im Text auf
die gleichzeitige Verwendung der weiblichen,
mannlichen und diversen Personenbegriffe
verzichtet. Gemeint und angesprochen sind
- sofern zutreffend —immer alle drei (ménnlich,
weiblich, divers) Geschlechter.
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Entscheidungsfahige Erwachsene kénnen in klinische Priifungen von Arzneimitteln
nur selbst einwilligen. Bei Erwachsenen ohne vorliegende Entscheidungsfahigkeit
kann der Erwachsenenvertreter stellvertretend im Interesse des Patienten entscheiden.
Bei Minderjdhrigen ist unabhdngig vom Vorliegen der Entscheidungsfahigkeit bei
klinischen Priifungen von Arzneimitteln die Einwilligung des Obsorgeberechtigten
(zusatzlich) einzuholen. Bei der Erforschung von Krankheitsbildern in der Intensiv- und
Notfallmedizinist es nicht uniiblich, dass Patienten auf Grund ihres Krankheitszustandes
nicht entscheidungsfahig sind, daher muss bereits bei der Studienplanung das
Vorgehen zum Einschluss nicht entscheidungsfahiger Patienten im Protokoll

genau festgelegt werden sowie eine geeignete Patienteninformation und
Einwilligungserkldrung (Informed Consent Form, ICF) fiir den jeweiligen in Frage
kommenden Adressaten der Aufklarung vorbereitet werden. Dieser Artikel soll
praxisorientiert die wichtigsten Aspekte der drztlichen Aufkldarung und Einwilligung bei
klinischen Priifungen von Arzneimitteln vermitteln. Neben den einheitlich geltenden
Normen in der Europédischen Union berticksichtigt dieser Artikel weiters ausschlieBlich
die nationale Rechtslage Osterreichs.

Schliisselworter
Clinical Trials Regulation - Klinische Forschung - Erwachsenenschutzgesetz - Medizinrecht -
Medizinethik

Ziel dieses Artikels ist es, in komprimier-
ter Form wesentliche praxisrelevante In-
formationen zum Thema klinische Priifun-
gen von Arzneimitteln zu erldautern so-
wie essenzielle Aspekte der damit ver-
bundenen &rztlichen Aufkldrung und Ein-
willigung basierend auf den bestehenden
europdischen und nationalen Normen zu
vermitteln. Allgemeines zur arztlichen Auf-
klarung und Einwilligung [2] sowie zur Pa-
tientenverfligung, Vorsorgevollmacht und
Erwachsenenvertretung [3] kann an hier

Durchfiihrung von klinischen Priifungen
von Arzneimitteln eingegangen.

Allgemeine Aspekte bei der
Durchfiihrung von klinischen
Priifungen von Arzneimitteln

Die Guideline for Good Clinical Practice
ICH-GCP E6 (R2)', die Verordnung des Eu-

' European Medicines Agency, ICH E6 (R2)

zitierten Stellen nachgelesen werden. Ent-
sprechend wird im Folgenden auf die spe-
ziellen Aspekte im Zusammenhang mit der

Good clinical practice—Scientific guideline,
URL: https://www.ema.europa.eu/en/ich-e6-
r2-good-clinical-practice-scientific-guideline,
Zugriffsdatum:03.12.23.
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ropdischen Parlaments und Rates (EU) Nr.
536/2014 (Clinical Trials Regulation oder
CTR)? das Arzneimittelgesetz (AMG)? und
das 2. Erwachsenenschutz-Gesetz* sind
nicht nur wesentliche Rechtsquellen und
Regularien, sondern stellen all jene die kli-
nische Priifungen durchfiihren wollen, vor
groBRe Herausforderungen in der Praxis.
Die CTR ist seit 31.01.2022 in Geltung
und regelt in der Europaischen Union klini-
sche Priifungen von Humanarzneimitteln.
Bis zum 30.01.2023 konnten klinische Prii-
fungen sowohl nach der vorhergehenden
Richtlinie 2001/20/EG® als auch nach der
CTR Giber das Clinical Trials Information Sys-
tem (CTIS)® der Europaischen Arzneimit-

2 Verordnung (EU) Nr. 536/2014 des Europai-
schen Parlaments und des Rates vom 16. April
2014 Uber klinische Prifungen mit Humanarz-
neimitteln und zur Aufhebung der Richtlinie
2001/20/EG (Text von Bedeutung fiir den
EWR), URL: https://eur-lex.europa.eu/legal-
content/DE/TXT/?uri=CELEX%3A32014R0536,
Zugriffsdatum:03.12.23.

3 Bundesgesetz vom 2. Mérz 1983 Uber
die Herstellung und das Inverkehrbringen
von Arzneimitteln (Arzneimittelgesetz —
AMG), URL: https://www.ris.bka.gv.at/Geltende
Fassung.wxe?Abfrage=Bundesnormen&Geset

zesnummer=10010441,Zugriffsdatum:03.12.23.

4 59. Bundesgesetz, mit dem das Erwachse-
nenvertretungsrecht und das Kuratorenrecht
im Allgemeinen Biirgerlichen Gesetzbuch
geregelt werden und das Ehegesetz, das
Eingetragene Partnerschaft-Gesetz, das Na-
mensdnderungsgesetz, das Bundesgesetz iber
Krankenanstalten und Kuranstalten, das Au-
Berstreitgesetz, die Zivilprozessordnung, die
Jurisdiktionsnorm, das Rechtspflegergesetz,
das Vereinssachwalter-, Patientenanwalts-
und Bewohnervertretergesetz, das Unterbrin-
gungsgesetz, das Heimaufenthaltsgesetz, die
Notariatsordnung, die Rechtsanwaltsordnung,
das Gerichtsgebiihrengesetz und das Gericht-
liche Einbringungsgesetz gedndert werden
(2. Erwachsenenschutz-Gesetz — 2. ErwSchG),
URL: https://www.ris.bka.gv.at/Dokumente/
BgblAuth/BGBLA_2017_1_59/BGBLA_2017_1_
59.html, Zugriffsdatum:03.12.23.

5 Richtlinie 2001/20/EG des Europdischen Par-
laments und des Rates vom 4. April 2001
zur Angleichung der Rechts- und Verwal-
tungsvorschriften der Mitgliedstaaten tiber die
Anwendung der guten klinischen Praxis bei
der Durchfiihrung von klinischen Priifungen
mit Humanarzneimitteln; URL: https://eur-lex.
europa.eu/legal-content/DE/ALL/?uri=celex
%3A32001L0020, Zugriffsdatum:03.12.23.

6 European Medicines Agency, Clinical Trials
Information System, URL: https://euclinicaltrials.
eu/, Zugriffsdatum:03.12.23.
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tel-Agentur (European Medicines Agency,
EMA)’ eingereicht werden. Entsprechend
sind seit 31.01.2023 Erstantrage von kli-
nischen Priifungen in der EU/im EWR nur
mehr nach der CTR {ber CTIS mdglich.
Mit 31.01.2025 wird die CTR die einzige
Norm sein, die klinische Priifungen von
Arzneimitteln in der Europdischen Union
regelt. Die Richtlinie 2001/20/EG wird da-
mit ganzlich abgelost®.

Im EU-Schnitt wurden 2022 rund 80 %
der klinischen Priifungen von der pharma-
zeutischen Industrie durchgefiihrt (Indus-
trie-gesponsert) und 20% von akademi-
schen Wissenschaftlern (akademisch ge-
sponsert). In Osterreich lag der Anteil aka-
demischer Studien mit ca. 24 % etwas liber
dem Durchschnitt, hat allerdings 2022 im
Vergleich zu den Vorjahren einige Prozent-
punkte verloren® 19, Dabei hat auch die
Anzahl der Erstantrdge 2022 gegeniiber
dem Vorjahr leicht abgenommen. Akade-
mische Studien sind im Vergleich zum Vor-
jahr um mehr als 10% zuriickgegangen.
Trotz einem leichten Anstieg der kommer-
ziellen Studien flihrte dies nicht zu einem
Ausgleich der Gesamtzahl. Dafiir wird sei-
tens des Bundesamtes fiir Sicherheit im
Gesundheitswesen einerseits der Angleich
der Geblihren fiir die Bearbeitung (Ethik-
kommission und Behdrde) von akademi-
schen Studien (bisher deutlich geringer) an
industrielle Studien und andererseits die

7 European Medicines Agency, URL:
https://www.ema.europa.eu/en, Zugriffs-
datum:03.12.23.

8 Bundesamt fiir Sicherheit im Gesund-
heitswesen, Klinische Priifungen von
Arzneimitteln — VO (EU) 536/2014, URL:
https://www.basg.gv.at/gesundheitsberufe/
klinische-studien/klinische-pruefungen-von-
arzneimitteln-vo?sword_list%5B0%5D=2022&
cHash=31d7c22241423fe112657faf76551cd7,
Zugriffsdatum:03.12.23.

9 Verband der pharmazeutischen Indus-
trie Osterreichs, Arzneimittelforschung und
Entwicklung, URL: https://www.pharmig.at/
arzneimittel/forschung-entwicklung/, Zugriffs-
datum:03.12.23.

19 Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheits-
wesen, Klinische Priifungen mit Arzneimitteln
Statistik 2022, URL: https://www.basg.gv.at/
fileadmin/redakteure/06_Gesundheitsberufe/
Klinische_Studien/AMG/BASG_CLTR_KP_
AMG_Statistik_2022_DE_v1_2023-04-20.pdf,
Zugriffsdatum:03.12.23.

formalen und technischen Anforderungen
des CTIS gesehen'.

Auf nationaler Ebene in Osterreich sind
mehrere Stakeholder an der erfolgreichen
Implementierung  klinischer Priifungen
von Arzneimitteln beteiligt und fiir jene,
die eine klinische Priifung durchfiihren
wollen, essenzielle Kooperationspartner.
Im Bereich klinischer Forschung ist der Ort
der Durchfiihrung von klinischen Priifun-
gen von Arzneimitteln in der Regel eine
offentliche Krankenanstalt bzw. eine Uni-
versitdtsklinik (Forschungseinrichtungen).
Essenzielle Bewertungen und Begutach-
tungen dieses Prozesses erfolgen durch
die zustandigen Ethikkommissionen und
die Behdrde (Bundesamt fiir Sicherheit im
Gesundheitswesen). Als Voraussetzung fiir
die Durchfiihrung ist die positive Bewer-
tung der zustandigen Ethikkommission
und Behorde zu nennen. Vor der Initiie-
rung der Studie am Studienzentrum bzw.
begleitend wahrend der Studiendurch-
fiihrung bis hin zum Abschluss der Studie
braucht es ein Monitoring zur Uberwa-
chung der Durchfiihrung der klinischen
Priifung, das bei den meisten Universi-
tatskliniken {iber ein Kompetenzzentrum
fiir klinische Studien erfolgt'". Die verant-
wortliche Person bei der Durchfiihrung
einer klinischen Priifung an einer Prif-
stelle ist der Hauptpriifer/Priifer (Priifarzt;
Art. 2 CTR). Hauptpriifer ist der verant-
wortliche Leiter eines Priiferteams und
muss ein in Osterreich zur selbststindigen
Berufsausiibung berechtigter Arzt bzw.
Zahnarzt sein sowie (ber die entspre-
chenden Kenntnisse und Erfahrungen im
Zusammenhang mit der Durchfiihrung
klinischer Studien im jeweiligen Indi-
kationsgebiet verfiigen. Der Nachweis
obliegt dem Priifer, die Beurteilung der
Eignungskriterien des Priifers obliegt der
Ethikkommission (§ 43 AMG). Ebenfalls ist
gegeniiber dem Sponsor ein entsprechen-
der Nachweis zu erbringen. Dem Sponsor
obliegt die Gesamtverantwortung bei
einer klinischen Priifung, insbesondere
die Verantwortlichkeit in Bezug auf die
Sicherheit der Priifungsteilnehmer und
die Zuverldssigkeit und Belastbarkeit der
im Rahmen einer klinischen Prifung ge-
wonnenen Daten. Dabei kann eine Person

1 KKS Netzwerk Osterreich, URL: https://kks-
netzwerk.at/, Zugriffsdatum:03.12.23.
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gleichzeitig Prifer und Sponsor sein. Diese
Konstellation findet sich unter anderem
oOfter bei akademischen Eigenstudien.

Im Folgenden sollen basierend auf den
geltenden Normen und Regularien haufi-
ge, sich in der Praxis bei der Durchfiihrung
von klinischen Priifungen von Arzneimit-
teln fiir den Priifarzt bzw. das Priiferteam
ergebende Fragen zum Thema drztliche
Aufkldrung und Einwilligung beantwortet
werden.

FAQs zur arztlichen Aufklarung
und Einwilligung im Rahmen
von klinischen Priifungen von
Arzneimitteln nach VO (EU)
536/2014

Folgenden Ausfiihrungen liegen vor-
rangig einschldgige Normen (VO [EU]
536/2014, AMG, ABGB, 2. Erwachsenen-
schutz-Gesetz, ArzteG, PatVG und StGB) als
Rechtsquellen zu Grunde. Weiters findet
die herrschende osterreichische Judika-
tur (insbesondere OGH-Rechtsprechung)
Beriicksichtigung. An dieser Stelle soll
ausdriicklich darauf hingewiesen werden,
dass folgende Antworten aufgrund der
Komplexitdt des Themas keinesfalls als
abschlieBend oder vollsténdig zu be-
trachten sind. Die Antworten sollen diese
komplexe Materie, die sich tber diverse
nationale und europdische/internationale
Rechtsquellen und Regularien erstreckt,
kompakt zusammenfassen und als Leitfa-
den fiir die klinische Praxis fir Priifarzte
und das Studienpersonal dienen.
Allgemein ist festzuhalten, dass die ver-
schiedenen sprachlichen Versionen (z.B.
Englisch, Franzosisch und Deutsch etc.)
der Verordnung (EU) Nr. 536/2014 des Eu-
ropdischen Parlaments und des Rates in
der jeweiligen Version authentisch sind
und damit alle sprachlichen Versionen hin-
sichtlich ihrer Giltigkeit und Anwendbar-
keit gleichgestellt sind. In Bezug auf Wie-
derspriiche zwischen verschiedenen ein-
schldgigen Normen (z.B. EU-Verordnung
vs. nationales Gesetz) gilt, dass die rang-
hohere Norm (EU-Verordnung) anzuwen-
den ist. Historisch und teleologisch steht
bei der Auslegung und Anwendung samt-
licher Normen, die im Zusammenhang mit
klinischen Priifungen von Arzneimitteln
stehen, der Gesundheitsschutz der Pri-
fungsteilnehmer bzw. Patienten im Zen-

trum. Uberdies kénnen bspw. das Stu-
dienprotokoll, lokale Standardvorgehens-
weisen (SOPs) oder Dienstanweisungen
im konkreten Einzelfall ,strengere oder
konkretere” Regelungen als die gelten-
den Gesetze vorsehen. Hinsichtlich der
Rechtskonformitét der inhaltlichen Grund-
lage der arztlichen Aufklarung und Ein-
willigung, ndmlich der Patienteninforma-
tionund Einwilligungserklarung (Informed
Consent Form, ICF), im Rahmen von klini-
schen Priifungen von Arzneimitteln erfolgt
eine medizinische, juristische und ethische
Begutachtung ex ante der Durchfiihrung
der klinischen Priifung beim Einreichen
der Studienunterlagen in CTIS. Eine Be-
urteilung der Rechtskonformitat der &rzt-
lichen Aufklarung und Einwilligung hin-
sichtlich etwaiger Rechtsbegehren kann
naturgemdB nur ex post erfolgen. Dabei
wird immer auf den konkreten Einzelfall
in der konkreten Situation abgestellt wer-
den. Daher kann man sich ex ante ledig-
lich an den gliltigen Normen, pauschalen
Leitsatzen bzw. der bisherigen Rechtspre-
chung orientieren, welche in dieser Arbeit
berticksichtigt wurden.

Eine Verallgemeinerung der Ausfiihrun-
gen und Ergebnisse dieser Arbeit ist inso-
weit moglich, als die Normen und Regu-
lativen bei klinischen Priifungen von Arz-
neimitteln die ,strengsten” im Bereich der
klinischen Forschung darstellen und somit
auch bei der praktischen Durchfiihrung
der hochste Sorgfaltsmalistab anzuwen-
den sein wird.

Frage 1: Was ist Sinn und Zweck der
arztlichen Aufklarung bei klinischen
Priifungen von Arzneimitteln?

Die korperliche Integritdt eines Patienten
unterliegt einem besonderen rechtlichen,
sogar strafrechtlichen Schutz. Auch eine
Heilbehandlung stellt einen Eingriff in die
korperliche Integritdt dar und erfordert
zu ihrer Legitimierung die Einwilligung
der betroffenen Person. Laut Osterrei-
chischer Judikatur kann selbst eine lege
artis durchgefiihrte Heilbehandlung per
se als rechtswidrig betrachtet werden und
verliert nur dann ihre Rechtwidrigkeit,
wenn der Patient in die Behandlung ein-
willigt (siehe bspw. OGH 07.08.2007, 4 Ob

137/07m; 0GH25.07.2023,2 Ob 123/23m).

Hintergrund ist nicht nur der Schutz der

korperlichen Integritét, sondern auch das
Recht auf Selbstbestimmung einer jeden
Person. Eine wirksame Einwilligung in eine
klinische Priifung setzt eine umfassende
Aufkldrung voraus. Die Anforderungen
an die Aufklarung im Rahmen einer kli-
nischen Priifung sind noch detaillierter
geregelt wie im sonstigen klinischen Ge-
schehen. Spezielle Vorgaben finden sich
in der CTR, dem AMG und vor allem
auch in der ICH-GCP E6 (R2) Leitlinie. Im
Konkreten bedeutet dies, dass das Wesen,
die Ziele, der Nutzen, die Folgen, die
Risiken und die Nachteile der klinischen
Prifung sowie beispielsweise auch die
Rechte und Garantien, die zum personli-
chen Schutz zustehen, vom potenziellen
Priifungsteilnehmer verstanden werden
mussen. Es muss klar sein, fir welche
Dauer und unter welchen Bedingungen
die klinische Priifung durchgefiihrt wird,
welche alternativen Behandlungsmdg-
lichkeiten bestehen, und welche Nachsor-
gemalBnahmen getroffen werden, wenn
die Teilnahme an der Kklinischen Pri-
fung abgebrochen wird. Letztlich muss
die Aufklarung umfassend, knapp, klar,
zweckdienlich und fiir Laien verstandlich
sein. Der notwendige Inhalt einer schrift-
lichen und miindlichen Aufkldrung im
Detail ergibt sich aus den gesetzlichen
und ethischen Vorgaben (CTR, AMG und
ICH-GCP E6 [R2]) sowie dem Studienpro-
tokoll. Vorlagen kdénnen beispielsweise
Uiber die Homepage der osterreichischen
Ethikkommissionen  (https://me001ned.
edis.at/ethikkommission/index.html) ab-
gerufen werden, und es sind jedenfalls
auch die formalen Vorgaben durch die
CTR zu beachten. Um in eine medizini-
sche BehandlungsmaBnahme einwilligen
zu konnen, muss der Patient entschei-
dungsfahig sein: ,Entscheidungsfahig ist,
wer die Bedeutung und die Folgen seines
Handelns im jeweiligen Zusammenhang
verstehen, seinen Willen danach bestim-
men und sich entsprechend verhalten
kann. Dies wird im Zweifel bei Volljéhri-
gen vermutet.”

Ist der Priifungsteilnehmer nicht in der
Lage, seine Einwilligung nach Aufklarung
zuerteilen, soist sein gesetzlicher Vertreter
in gleicher Art und Weise zu informieren
bzw. aufzukldren, um stellvertretend fiir
diesen in eine medizinische Behandlung
einwilligen zu kdnnen (siehe Frage 3).
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Abb. 1 A Der Grad der Entscheidungsfahigkeit nimmt idealistisch mit zunehmender Bewusstseins-
storung ab. (Aus Kdglberger, Wallner und Postl-Kohla [3])

Da klinische Priifungen von Arznei-
mitteln in unterschiedlichen klinischen
Settings und Patientenkollektiven durch-
gefiihrt werden, soll @ Abb. 1 zur didak-
tischen Verdeutlichung der idealistischen
Modellvorstellung des Zusammenhangs
von Entscheidungsfahigkeit und dem Grad
der Bewusstseinsstérung dienen.

Frage 2: Welche Personen diirfen die
arztliche Aufkldrung bei klinischen
Priifungen von Arzneimitteln
durchfiihren?

Bei der Aufklarung handelt sich um einen
Teil der @rztlichen Behandlung, die unter
den Arztevorbehalt fillt. Es diirfen grund-
satzlich alle Arzte, nicht nur der Haupt-
priifer (Principal Investigator, Pl) oder zur
selbststandigen Berufsiibung berechtigte
Arzte, die in die Arzteliste der osterrei-
chischen Arztekammer'? eingetragen sind,
bei klinischen Priifungen von Arzneimit-
teln die Aufkldrung von Priifungsteilneh-
mern durchfiihren. Voraussetzung ist, dass
diese Kompetenz durch den Hauptpriifer
nach einer Absolvierung eines Trainings
auf die Studie den drztlichen Mitgliedern
des Priiferteams zugeteilt wird und dies im
Delegation Log vermerkt wird. Die Dele-
gierung der Aufklarung an nichtérztliches
Personal ware entsprechend unzulassig.

12 Osterreichische Arztekammer, Osterreichi-
sche Arzteliste, URL: https://www.aerzteliste-
online.at/, Zugriffsdatum:03.12.23.
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Frage 3: Wer ist der Adressat der
arztlichen Aufklarung bei klinischen
Prifungen, und von wem ist die
Einwilligung einzuholen?

Volljéhrige Personen kdnnen in eine medi-
zinische Behandlung, soweit sie entschei-
dungsfahig sind, nur selbst einwilligen.

Im Falle einer volljahrigen Person mit
Erwachsenenvertreter kann dieser stellver-
tretend, nach individueller Nutzen-Risiko-
Abwagung und nach erfolgter arztlicher
Aufklarung, im Interesse des Vertretenen
der Teilnahme an der klinischen Priifung
zustimmen. Zur rechtlich vorgesehenen
Vorgehensweise im Falle eines Dissens zw.
dem (natirlichen) Willen des Patienten
und der Entscheidung des Erwachsenen-
vertreters hinsichtlich der Teilnahme an
einer klinischen Priifung von Arzneimit-
teln siehe Frage 14.

Bei Minderjdhrigen hat jedenfalls ein
gesetzlicher Vertreter (mit Pflege und Er-
ziehung betraut) seine Einwilligung (ber
die Teilnahme nach erfolgter Aufklarung
zuerteilen. Liegt beim Minderjahrigen eine
Entscheidungsfahigkeit vor, ist zusdtzlich
dessen Einwilligung Uber die Teilnahme
nach erfolgter Aufklarung zu erteilen. Ex
lege wird im Zweifel das Vorliegen die-
ser Entscheidungsfahigkeit bei miindigen
Minderjdhrigen (= 14 Jahre) vermutet. Die-
se kann aber auch schon bei jlingeren
Personen vorliegen, die Beurteilung ob-
liegt dem aufkldrenden bzw. behandeln-
den Prifarzt.

Einen Uberblick zu obigen Ausfiihrun-
gen gibt @Tab. 1. In jedem Fall muss eine
entscheidungsunfahige erwachsene Per-
son bzw. eine entscheidungsfahige min-
derjahrige Person Informationen tber die

klinische Priifung in einer Form erhalten,
die seiner Fahigkeit, diese zu begreifen,
angemessen ist (Art 32 Abs 1 lit b CTR), so-
fern dies grundsatzlich nicht unméglich ist
(e.g. Notfall-/Intensivpatienten). Hinsicht-
lich UnterstlitzungsmalBnahmen zur még-
lichen Willensfindung/Herstellung der Ent-
scheidungsfahigkeit bei beeintrachtigten
Patienten siehe Frage 12.

Frage 4: Wer kann nicht in eine
klinische Priifung von Arzneimitteln
einwilligen/eingeschlossen werden?

Personen die den Prasenzdienst (Wehr-
und Zivildienst) ableisten, gerichtlich oder
behordlich an- bzw. festgehalten werden
oder gemall dem Unterbringungsgesetz
untergebracht sind, sind als besonders
schitzenwiirdige Personengruppen ex
lege von der Teilnahme an klinischen Prii-
fungen ausgeschlossen. Weiters konnen
Patienten, die nicht entscheidungsfahig
sind und die vorab einen Einschluss in kli-
nische Priifungen fiir sich ausgeschlossen
haben oder bei denen spezielle Anhalts-
punkte fiir eine derartige Ablehnung
bestehen, nicht in eine klinische Priifung
eingeschlossen werden.

Frage 5: Auf welche formalen
Anforderungen ist im Rahmen
der arztlichen Aufklarung und
Einholung der Einwilligung
bei klinischen Priifungen von
Arzneimitteln zu achten?

Im Rahmen der arztlichen Aufkldrung und
Einholung der Einwilligung ist jedenfalls
konkret Bezug auf die jeweilige Studie zu
nehmen, auf eine ausreichende sprachli-
che Verstandlichkeit bei der miindlichen
Aufklarung sowie der schriftlichen Patien-
teninformation (z.B. altersgerechte Spra-
che bei Minderjahrigen) zu achten und der
richtige Aufklarungsadressat zu wahlen.
Neben einer kurzen laienverstandlichen
Zusammenfassung am Ende der Patien-
teninformation (bei ICF =10 Seiten zwin-
gend erforderlich) ist auf den Versiche-
rungsschutz, die Freiwilligkeit der Teilnah-
me und den anwendbaren Datenschutz
Bezug zu nehmen. Die Verweigerung der
Teilnahme hat ohne nachteilige Folgen fiir
die weitere medizinische Versorgung zu
bleiben. Die schriftliche Einwilligungser-
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Tab. 1

Juristische Entscheidungsfahigkeitin klinische Priifungen von Arzneimitteln nach Alter sowie die entsprechenden Adressaten der Aufklarung
bzw. der berechtigten Person zur Einwilligung. (Nach Kéglberger und Postl-Kohla [ 1)

Patientengruppen nach Alter Entscheidungsfihig” | Adressat fiir drztliche Aufkldrung (gesetzlicher Vertreter)
Kinder und unmiindige Minderjahrige < 14 Jahre Nein Obsorgeberechtigte”

Unmiindige Minderjéhrige < 14 Jahre Ja Patient” und Obsorgeberechtigte”

Miindige Minderjshrige > 14 und < 18 Jahre Ja Patient” und Obsorgeberechtigte”

Erwachsene > 18 Jahre

Ohne Erwachsenenvertreter Ja Patient’

Mit Erwachsenenvertreter Nein Erwachsenenvertreter’

" Uber Vorliegen der Entscheidungsfahigkeit entscheidet der aufklarende Arzt

" Zweifel an Entscheidungsfahigkeit, herstellbar mit Vertrauensperson (Person mit besonderem rechtlichen oder sozialen Verhaltnis zum Patienten)
Hat/haben nach Patientenwillen und im Patienteninteresse zu entscheiden (bei Dissens ggf. Pflegschaftsgericht)

kldrung ist integraler Bestandteil des ICF
(ein durchgdngiges Dokument, ohne Sei-
tenumbruch vor der Einwilligungserkla-
rung). Der Patient hat das Dokument am
Ende personlich zu datieren und unterfer-
tigen. Ist dies rein aus physischen Griinden
nicht moglich (Entscheidungsféhigkeit ge-
geben), kann die Einwilligung in geeig-
neter alternativer Weise in Anwesenheit
mindestens eines unparteiischen Zeugen
erteilt und aufgezeichnet werden. Dabei
sind die Daten und die datierte Unter-
schrift der bezeugenden Person am Do-
kument zur Einwilligung nach Aufklarung
festzuhalten.

Ist der Einschluss von Priifungsteilneh-
mern geplant, die der deutschen Sprache
nicht machtig sind, missen Unterlagen fiir
diese Priifungsteilnehmer in beglaubigter
Ubersetzung in einer Sprache vorliegen,
die der Priifungsteilnehmer versteht. Der
miindlichen Aufkldrung und weiteren Ge-
sprachen mit dem Patienten ist ein unab-
hingiger, geeigneter Ubersetzer, im bes-
ten Fall Berufsdolmetscher, beizuziehen.

Frage 6: Zu welchem Zeitpunkt

ist bei klinischen Priifungen

von Arzneimitteln die drztliche
Aufklarung durchzufiihren und die
Einwilligung einzuholen?

Grundsatzlich ist durch ein arztliches Auf-
klarungsgesprach zu informieren und die
entsprechende Einwilligung vor Einschluss
in die Studie und vor jeglicher studien-
assoziierten MalBnahme einzuholen. War
der Studienteilnehmer zum Zeitpunkt des
Einschlusses in die Studie nicht entschei-
dungsféhig (einwilligungsfahig) und wur-
de die Einwilligung nach erfolgter Aufkla-
rung durch einen gesetzlich legitimierten

Vertreter erteilt, ist, sobald der Studienteil-
nehmer/Patient die Entscheidungsfahig-
keit wiedererlangt, dieser aufzuklaren und
dessen Einwilligung dennoch einzuholen.

Frage 7: Welche Pflichten ergeben
sich flir die Patienten nach
Einwilligung in eine klinische
Priifung von Arzneimitteln?

Der Patient als Studienteilnehmer hat sich
an die Vorgaben des ICF/Patienteneinver-
standniserklarung, iber welche er aufge-
klart wurde, zu halten. Je eher sich der
Patient an den Priifplan bzw. das Studien-
protokoll hdlt, desto aussagekréftiger und
verldsslicher werden die Studienbeobach-
tungen und -ergebnisse. Eine durchsetz-
bare Pflicht zur Befolgung des Priifplans
wird bei Non-Compliance dennoch nicht
ableitbar sein. Der Priifplan sollte a priori
festlegen, wie mit Non-Compliance umzu-
gehenist. Letztlichmuss ein Ausschluss des
Priifungsteilnehmers aus der Studie oder
die Nichtverwertung der Daten mangels
Aussagekraft in Betracht gezogen werden,
um die Studienergebnisse nicht zu verfal-
schen. Jedenfalls gilt fiir den Patienten eine
Mitwirkungspflicht an seiner Heilbehand-
lung hinsichtlich etwaiger spaterer Scha-
denersatzanspriiche unabhdngig von der
klinischen Priifung.

Frage 8: Haben Patienten, die

in eine klinische Priifung von
Arzneimitteln eingewilligt haben,
eine Maoglichkeit, die Studie
vorzeitig zu beenden?

Jeder Priifungsteilnehmer kann seine Teil-
nahme an der klinischen Priifung jederzeit
durch Widerruf seiner Einwilligung been-

den, ohne dass ihm daraus ein Nachteil
entsteht (insbesondere hinsichtlich weite-
rer medizinischer Versorgung) und ohne
dass er dies in irgendeiner Weise begriin-
den miisste. Der Widerruf der Einwilligung
nach Aufkldrung hat keine Auswirkungen
auf Tatigkeiten, die auf der Grundlage der
Einwilligung nach Aufklarung bereits vor
deren Widerruf durchgefiihrt wurden, oder
auf die Verwendung der auf dieser Grund-
lage erhobenen Daten.

Frage 9: Welche Voraussetzungen
gelten fiir den Einschluss von
Kindern und Minderjahrigen

bei klinischen Priifungen von
Arzneimitteln?

Neben einer dem Alter und der geistigen
Reife des Minderjahrigen entsprechenden
ICF sind wissenschaftliche Griinde fiir die
Erwartung, dass die Teilnahme an der kli-
nischen Priifung einen direkten Nutzen fiir
den betroffenen Minderjahrigen zur Folge
haben wird, der den Risiken und Belas-
tungen Uberwiegt, oder einen Nutzen fiir
die Bevolkerungsgruppe, zu der der be-
troffene Minderjahrige gehort, zur Folge
haben wird und der betroffene Minderjéh-
rige im Vergleich zur Standardbehandlung
seiner Krankheit durch die klinische Pri-
fung nur einem minimalen Risiko und einer
minimalen Belastung ausgesetzt wird, vor-
ausgesetzt. Besonders bei langerfristigen
klinischen Priifungen ist die Entwicklung
der geistigen Reife und des Alters des Min-
derjahrigen zu beriicksichtigen und ggf.
die ausdriickliche Einwilligung nach Auf-
kldrung zur Weiterfiihrung als Studienteil-
nehmer einzuholen. Dies ist jedenfalls der
Fall, sobald der Patient die Entscheidungs-
fahigkeit (im Zweifel > 14 Jahre) erlangt.
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Recht

Frage 10: Konnen schwangere
und stillende Frauen in klinische
Priifungen von Arzneimitteln
eingeschlossen werden?

Grundsétzlich kénnen schwangere und
stillende Frauen an klinischen Priifungen
teilnehmen. Wenn sie von der Teilnahme
ausgeschlossen sind oder die Teilnahme
beschréankt ist, muss dies explizit ausge-
fiihrt werden. Die klinische Priifung sollte
einen direkten Nutzen fiir die betroffene
schwangere oder stillende Frau oder ihren
Embryo oder Fétus oder ihr Kind nach der
Geburt zur Folge haben, der die Risiken
und Belastungen einer Teilnahme an der
Priifung liberwiegt. Auf einen ausreichen-
den Versicherungsschutz soll bei dieser
schutzbeddirftigen Studienpopulation be-
sonders hingewiesen werden.

Bei nichtschwangeren, stillenden Frau-
en und zeugungsfahigen Mannern sei auf
die mogliche medizinische Notwendig-
keit geeigneter Verhiitungsmafnahmen
im Rahmen der klinischen Priifung hin-
gewiesen.

Frage 11: Konnen Notfallpatienten
in klinische Priifungen von
Arzneimitteln eingeschlossen
werden?

Notfallpatienten konnen als Priifungsteil-
nehmer in eine klinische Priifung einbe-
zogen werden, wenn bestimmte Voraus-
setzungen erfiillt sind (Art. 35 CTR), die
im Wesentlichen auf die Sicherheit der
Priifungsteilnehmer abzielen und darauf,
dass keine vergleichbaren wissenschaftli-
chen Erkenntnisse in einer anderen Stu-
dienpopulation generiert werden kdnnen.
Bei Letzterem wird insbesondere auf das
Subsidiaritatsprinzip von entscheidungs-
fahigen gegeniiber nichtentscheidungsfa-
higen Patientengruppen abzustellen sein.
Besonders in der Intensiv- und Notfall-
medizin ergibt sich oftmals das Problem,
dass Patienten unvermittelt nur sehr ein-
geschrankt oder gar keine eigenen Ent-
scheidungen treffen konnen [1]. Gibt es
einen gesetzlichen Vertreter (Obsorgebe-
rechtigter oder Erwachsenenvertreter), der
als Adressat fiir die drztliche Aufkldrung
und Einwilligung zur Verfligung steht, ist
diese Person alsbald hinsichtlich des Stu-
dieneinschlusses bzgl. der arztlichen Auf-
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kldarung und Einwilligung zu kontaktieren.
Wenn auf Grund des frisch eingetrete-
nen Verlustes der Entscheidungsfahigkeit
kein gesetzlicher Vertreter zur Verfligung
steht, so ist der Patient, sobald dieser die
Entscheidungsfahigkeit wiedererlangt, zu
adressieren oder sein Erwachsenenvertre-
ter, sobald dieser bestimmt wurde - je
nachdem, was eher maglich ist. Letztlich
ist immer die drztliche Aufkldrung und
Einwilligung (auch) beim Studienteilneh-
mer durchzufiihren, sobald dies moglichist
bzw. dessen Entscheidungsfahigkeit vor-
liegt bzw. wiedererlangt wurde. Erlangt der
Patient die Entscheidungsfahigkeit nicht
mehr oder verstirbt, ist zu dokumentie-
ren, dass eine drztliche Aufkldrung und
Einwilligung durch den Patienten daher
nicht moglich waren. Weiters dirfen kei-
ne beachtlichen Hinweise fiir den Priifarzt
vorliegen, die Einwdnde seitens des Patien-
ten gegen die Teilnahme an der klinischen
Priifung beinhalten. Im Zweifel ist davon
auszugehen, dass ein Patient eine medizi-
nisch indizierte und sinnvolle Behandlung
mdchte, dies wird auch dann gelten, wenn
diese im Rahmen einer klinischen Priifung
erfolgt.

Sollen Notfallpatienten in eine Studie
eingeschlossen werden, ist eine positive
Nutzen-Risiko-Abwdgung im Voraus im
Priifplan darzulegen, die im Ergebnis unter
Umstdnden einen direkten klinisch rele-
vanten Nutzen fiir die Priifungsteilnehmer
zur Folge hat. Weiters soll besonders auf
einen ausreichenden Versicherungsschutz
bei dieser schutzbediirftigen Studienpo-
pulation hingewiesen werden.

Frage 12: Wie kann man einen in der
Willensfindung beeintrachtigten
Patienten bei der arztlichen
Aufklarung im Rahmen von
klinischen Priifungen unterstiitzen,
um letztlich eine selbstbestimmte
Entscheidung hinsichtlich der
medizinischen MaBnahmen im
Rahmen der Studie zu treffen?

Bleibt ein Patient trotz empathischer, per-
sonlicher und umfanglicher arztlicher Auf-
klarung hinsichtlich der Studienteilnahme
unentschlossen und hat der Priifarzt Zwei-
fel an der Entscheidungsfahigkeit des voll-
jahrigen Patienten, kann dem Patienten bei
der Entscheidungsfindung eine Vertrau-

ensperson bzw. ein ,Unterstiitzerkreis” zur
Seite stehen, aber nicht die Entscheidung
abnehmen. Der Priifarzt hat sich gemaR
§ 252 Abs 2 ABGB nachweislich zu be-
mihen, die Person dabei zu unterstiitzen,
ihre Entscheidungsfahigkeit zu erlangen —
dies durch Beiziehung von Angehdrigen,
Vertrauenspersonen und im Umgang mit
Menschen in solchen schwierigen Lebens-
lagen besonders gelibten Fachleuten. An-
dererseits hat der Arzt dies zu unterlas-
sen, soweit der Patient zu erkennen gibt,
dass er mit der beabsichtigten Beiziehung
anderer und der Weitergabe von medi-
zinischen Informationen nicht einverstan-
den ist. Eine volljdhrige Person kann in
eine medizinische Behandlung, soweit sie
entscheidungsfahig ist, letztlich nur selbst
einwilligen.

Der Begriff ,Vertrauensperson”ist dabei
nicht naher definiert und umfasst prinzi-
piell jede Person, der der Patient vertraut.

Frage 13: Wie ist bei Vorhandensein
einer Vorsorgevollmacht oder
Erwachsenenvertretung bei
klinischen Priifungen von
Arzneimitteln vorzugehen?

In einer Vorsorgevollmacht wird durch
den Patienten zum Zeitpunkt der (noch)
vorliegenden Entscheidungsfahigkeit eine
Person bestimmt, die den Patienten rechts-
wirksam in bestimmtem Umfang (z.B.
medizinische Belange) vertreten kann,
wenn dieser nicht mehr entscheidungs-
féhig ist. Die Vorsorgevollmacht entfaltet
ihre Wirkung durch den Eintritt eines
Vorsorgefalls (Verlust der Entscheidungs-
fahigkeit des Patienten/Vollmachtgeber),
der im Osterreichischen Zentralen Vertre-
tungsverzeichnis (0ZVV) von einem Notar,
Rechtsanwalt oder Erwachsenenschutz-
verein eingetragen werden muss.

Ein Erwachsenenvertreter (gewdhlt,
gesetzlich, gerichtlich) ist eine Person,
die einen Patienten rechtswirksam in
bestimmten Angelegenheiten (z.B. me-
dizinische Belange) vertreten kann. Al-
le Formen der Erwachsenenvertretung
bedirfen zu ihrer Wirksamkeit der Ein-
tragung in das OZVV. Die gerichtliche
Erwachsenenvertretung wird bereits mit
Gerichtsbeschluss wirksam, also noch vor
Eintrag in das OZVV.



Relevante Links zum Nachschlagen bei der
Durchfiihrung von klinischen Priifungen
von Arzneimitteln sowie Vorlagen der
Ethikkommissionen zur ICF-Erstellung:

- ICH - Good clinical practice: https://
www.ema.europa.eu/en/ich-e6-r2-good-
clinical-practice-scientific-guideline

- Clinical Trials Regulation: https://eur-
lex.europa.eu/legal-content/EN/TXT/?
uri=celex%3A32014R0536

- Arzneimittelgesetz: https://www.
ris.bka.gv.at/GeltendeFassung.
wxe?Abfrage=Bundesnormen&
Gesetzesnummer=10010441

- Clinical Trials Information System (CTIS):
https://euclinicaltrials.eu/

- Ethikkommissionen: https://me001ned.
edis.at/ethikkommission/index.html

- BASG: https://www.basg.gv.at/

Tritt jemand glaubwiirdig und un-
ter Vorlage eines entsprechend giiltigen
Nachweises (OZVV-Auszug oder Gerichts-
beschluss) als Vorsorgebevollmachtigter
oder Erwachsenenvertreter gegeniiber
dem Priifarzt auf, wird dieser in Treu und
Glauben darauf vertrauen kénnen, dass
die Angaben der Wahrheit entsprechen.
Damit ist die darin bestimmte Person
Adressat der Aufklarung und kann stell-
vertretend Uiber die Teilnahme des Patien-
ten an der Studie entscheiden. Jedenfalls
wird auch dem Patienten der Grund und
die Bedeutung der klinischen Priifung
zu erldutern sein - soweit moglich und
seinem Wohl nicht abtraglich. Im Zweifel
ist davon auszugehen, dass ein Patient
eine medizinisch indizierte und sinnvolle
Behandlung méchte.

Frage 14: Welche Méglichkeiten
stehen im Falle eines Dissens
hinsichtlich der Einwilligung in eine
klinische Priifung von Arzneimitteln
zur Verfligung?

Ist die volljahrige Person nicht entschei-
dungsfahig, bedarf es der Zustimmung
ihres Erwachsenenvertreters. Ein Erwach-
senenvertreter kann nur rechtswirksam
zustimmen, sofern er fiir die Regelung
von medizinischen Angelegenheiten {iber-
haupt bestimmt worden ist (siehe §§ 253
und 254 ABGB). Bei der Entscheidungsfin-
dung hat sich dieser vom (mutma@lichen)
Willen der vertretenen Person leiten zu
lassen. Folglich kann es zwischen einem

nicht entscheidungsfahigen Volljahrigen
und seinem Erwachsenenvertreter zu ent-
gegengesetzten Willensableitungen bzw.
zu einem Dissens in der Entscheidungs-
findung kommen. Eine solche Situation
kann auch bei (entscheidungsfahigen)
Minderjahrigen und ihren gesetzlichen
Vertretern eintreten. In diesen Fllen
bedarf es sodann einer pflegschaftsge-
richtlichen Entscheidung.

Im Falle eines Widerspruchs zwischen
dem erkennbaren Willen des Patienten
und der Entscheidung des Vorsorgebevoll-
machtigten oder Erwachsenenvertreters/
Obsorgeberechtigten bedarf es somit zur
Kldrung der Befassung des Pflegschafts-
gerichts. Dabei sollte eine sorgféltige
Risiko-Nutzen-Abwagung hinsichtlich des
Einschlusses des Patienten und der da-
mit verbundenen Befassung des Gerichts
durchgefiihrt werden. Je fraglicher der
Nutzen, desto defensiver sollte man hin-
sichtlich des Studieneinschlusses vorge-
hen, um dem allgemeinen Vertrauen in
die Wissenschaft seitens der Patienten
nicht abtréglich zu agieren.

Frage 15: Was ist eine Patientenver-
fligung und welche Konsequenzen
ergeben sich bei klinischen
Priifungen von Arzneimitteln
daraus?

Bei der Patientenverfligung handelt es
sich um eine Willenserkldrung, in der
eine medizinische Behandlung fiir einen
zukiinftigen Zeitpunkt, in welchem der
Patient nicht mehr entscheidungsfahig ist,
abgelehnt wird. Eine verbindliche Patien-
tenverfligung ist maximal acht Jahre ab
Errichtung giltig, auBer der Patient kann
sie mangels Entscheidungsfahigkeit nicht
erneuern. Fine Anderung oder Erneue-
rung der Patientenverfiigung verlangert
die Gliltigkeit um weitere acht Jahre. Eine
verbindliche Patientenverfligung muss
die medizinischen Behandlungen, die Ge-
genstand der Ablehnung sind, konkret
beschreiben bzw. miissen sie eindeutig
aus dem Gesamtzusammenhang hervor-
gehen. Allgemeine Formulierungen (wie
z.B. das Verbot eines ,menschenunwiir-
digen Daseins”) reichen nicht aus fiir die
Giiltigkeit der Verfiigung.

Die Nichtbeachtung einer verbindli-
chen Patientenverfiigung kann fiir den

Priifarzt weitreichende (straf- bzw. zi-
vilrechtliche) Folgen haben, da bei Be-
handlung entgegen einer verbindlichen
Patientenverfiigung, eine strafbare ei-
genmachtige Heilbehandlung vorliegen
kann. Dessen Beurteilung erfolgt im kon-
kreten Einzelfall ex post. Ergeben sich
eindeutige Widerspriiche zwischen Pati-
entenverfligung und studienspezifischen
MalBnahmen, ist jedenfalls von diesen
abzusehen.

Frage 16: Welche Auswirkungen
hat eine Veranderung/
Versionsanderung der verwendeten
Patienteninformation und
Einwilligungserklarung bei
klinischen Priifungen von
Arzneimitteln?

Die wahrend der Studiendurchfiihrung
verwendete schriftliche Patienteninfor-
mation und Einwilligungserkldarung muss
einerseits immer der aktuellen Version
entsprechen und damit ident mit der
letzten Version in CTIS bzw. den essenzi-
ellen Studienunterlagen (Trial Master File
und Investigator Site File) sein. Kommt
es im Laufe einer klinischen Prifung ei-
nes Arzneimittels zu einer inhaltlichen
Verdnderung des Studienprotokolls und
in weiterer Folge zu einer genehmi-
gungspflichtigen Versionsdnderung des
ICF, ist nach dessen Einreichung in CTIS
und anschlieBender Genehmigung durch
die zustandigen Stellen (Ethikkommis-
sion bzw. BASG) diese neue (die alte
ersetzende) Version zu verwenden. Da-
raus ergibt sich die Notwendigkeit der
Einholung eines ,Re-Consents” aller be-
reits eingeschlossenen Studienteilnehmer,
die entsprechend einer alteren Version
aufgeklart wurden. Neben dem reinen
Informationszweck fiir jene, fiir die sich
daraus keinerlei Anderungen hinsichtlich
der durchzufiihrenden StudienmafBinah-
men ergeben, sind jedenfalls fiir all jene,
fiir die sich dadurch neue Studienmaf-
nahmen ergeben, dariiber aufzuklaren,
da die Einwilligung nur so weit reicht als
auch die Aufklarung durchgefiihrt wurde.
Aus Zwecken der Ubersichtlichkeit und
Beweiserleichterung sei noch formal da-
rauf hingewiesen, dass im ICF nicht nur
die fortlaufende Seitenanzahl, sondern
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Abstract

auch die Gesamtseitenzahl am Ende einer
jeden Seite angefiihrt werden sollte.
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Clinical Trials of Medicinal Products. FAQs on Medical Informed Consent

Adults with the ability to make decisions can only give consent in clinical trials of
medical products themselves. For adults without the ability to make decisions, only the
legal representative can give consent on behalf of the patient. In the case of minors, the
(additional) consent of the legal guardian must be obtained for clinical trials of medical
products, regardless of their decision-making ability. In intensive care- and emergency
medicine-related research, it is not uncommon for patients to have lost their decision-
making ability due to their medical condition. Therefore, when research within this
vulnerable collective is intended, the procedures to obtain medical consent must be
precisely defined within the study protocol, and appropriate information and informed
consent forms for the respective addressees of informed consent should be prepared.
This article intends to provide a practical overview of the most important aspects
when obtaining medical consent in clinical trials of medical products. In addition to
the uniformly applicable law in the European Union, this article takes further only the
national legal situation in Austria into account.

Keywords
Clinical trials regulation - Clinical Research - Adult protection act - Medical law - Medical ethics
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