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1.  Fragestellung

Der Fachbereich wird um Antwort auf die Frage gebeten, ob der in Art. 1 (Anderung des Arznei-
mittelgesetzes) Nr. 11 des Vorschlags fiir ein viertes Gesetz zur Anderung arzneimittelrechtlicher
und anderer Vorschriften vorgesehene Entwurf des § 40b Abs. 4 S. 2 Arzneimittelgesetz
(AMG-E)! mit Art. 31 Abs. 2 der am 18 Mai 2016 in Kraft getretenen Verordnung (EU)

Nr. 536/2014% (VO 536/2014) vereinbar ist.

1.1. Vorgaben der VO 536/2014

Art. 31 Abs. 2 VO 536/2014 bestimmt im Rahmen der besonderen Voraussetzungen fiir klinische
Priifungen mit nicht einwilligungsfdhigen Priifungsteilnehmern:

,Absatz 1 Buchstabe g Ziffer ii ldsst mogliche strengere nationale Regelungen unberiihrt, die
die Durchfiihrung derartiger klinischer Priifungen an nicht einwilligungsfdhigen Priifungsteil-
nehmern verbieten, wenn keine wissenschaftlichen Griinde vorliegen, die erwarten lassen,
dass eine Teilnahme an der klinischen Priifung einen direkten Nutzen fiir den Priifungsteil-
nehmer zur Folge hat, der die Risiken und Belastungen einer Teilnahme an der Priifung iiber-
wiegt.”

Art. 31 Abs. 2 VO 536/2014 ist dabei im Zusammenhang mit Art. 31 Abs. 1 lit. g) Ziff. ii VO
536/2014 zu betrachten, wonach nicht einwilligungsfdhige Priifungsteilnehmer, sofern sie ihre
Einwilligung nach Aufkldrung nicht vor Verlust ihrer Einwilligungsfdhigkeit erteilt oder sie diese
verweigert haben, u.a. nur dann an klinischen Priifungen teilnehmen diirfen, wenn

,es gibt wissenschaftliche Griinde fiir die Erwartung, dass die Teilnahme an der klinischen
Priifung

i) einen direkten Nutzen fiir den nicht einwilligungsfdhigen Priifungsteilnehmer zur Folge
haben wird, der die Risiken und Belastungen iiberwiegt, oder

ii) Nutzen fiir die reprdsentierte Bevolkerungsgruppe, zu der der betroffene nicht einwilli-
gungsfdhige Priifungsteilnehmer gehort, zur Folge haben wird, sofern die klinische Priifung
im direkten Zusammenhang mit dem lebensbedrohlichen oder zu Invaliditdt fithrenden kli-
nischen Zustand steht, unter dem der Priifungsteilnehmer leidet, und sofern die Priifung
den betroffenen nicht einwilligungsfdhigen Priifungsteilnehmer im Vergleich zur Standard-
behandlung seiner Krankheit nur einem minimalen Risiko und einer minimalen Belastung

aussetzt.
1 BT-Drs. 18/8034, S. 15.
2 Verordnung (EU) Nr. 536/2014 des Europédischen Parlaments und des Rates vom 16. April 2014 iiber klinische

Priifungen mit Humanarzneimitteln und zur Aufhebung der Richtlinie 2001/20/EG, ABI. L 158 vom 27.5.2014,
S. 1, abrufbar unter http://eur-lex.europa.eu/legal-con-

tent/DE/TXT/PDF/?uri=CELEX:32014R0536&qid=1474216126567&from=DE.
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1.2. Regierungsentwurf

Der Entwurf der Bundesregierung sieht in § 40b Abs. 4 S. 2 AMG-E im Rahmen der besonderen
Voraussetzungen fiir die klinische Priifung vor:

»Bei einer volljihrigen Person, die nicht in der Lage ist, Wesen, Bedeutung und Tragweite der
klinischen Priifung zu erkennen und ihren Willen hiernach auszurichten, darf eine klinische
Priifung im Sinne des Artikels 31 Absatz 1 Buchstabe g Ziffer ii der Verordnung (EU)

Nr. 536/2014, die ausschlief$lich einen Nutzen fiir die reprdsentierte Beviolkerungsgruppe, zu
der die betroffene Person gehort, zur Folge haben wird (gruppenniitzige klinische Priifung),
nur durchgefiihrt werden, soweit eine Patientenverfiigung nach § 1901a Absatz 1 Satz 1 des
Biirgerlichen Gesetzbuches die gruppenniitzige klinische Priifung gestattet.”

Die Patientenverfiigung der betroffenen Person gemél} § 1901a Abs. 1 S. 1 BGB, die nach der Ent-
wurfsbegriindung ,,.ergdnzend zu den Voraussetzungen des Artikels 31 Absatz 1 und 3 der Ver-
ordnung (EU) Nr. 536/2014 fir die Teilnahme eines nichteinwilligungsfahigen Erwachsenen an
einer gruppenniitzigen klinischen Priifung vorliegen muss, bildet demnach als 1. Schritt ,,die
Grundlage fiir die konkrete Einwilligung nach einer umfassenden Aufkldrung in die jeweilige kli-
nische Priifung durch den gesetzlichen Betreuer (2. Schritt).

Die Bundesregierung begriindet die Regelung des § 40b Abs. 4 S. 2 AMG-E, wonach neben der
Zustimmung des gesetzlichen Betreuers eine freiwillige Zustimmung in Form einer Patientenver-
fiigung erforderlich ist, damit, dass hierdurch dem Selbstbestimmungsrecht der betroffenen Per-
sonenkreise Rechnung getragen werde.® Der nationale Regelungsspielraum ergebe sich aus 31
Abs. 2 VO 536/2014. Weiterhin diirfe nach Art. 15 Abs. 1 S. 2 des Ubereinkommens iiber die
Rechte von Menschen mit Behinderungen® niemand ohne seine freiwillige Zustimmung medizi-
nischen oder wissenschaftlichen Versuchen unterworfen werden. Dementsprechend seien grup-
penniitzige klinische Priifungen weiterhin verboten, wenn die potenziellen Teilnehmer beispiels-
weise mangels Einwilligungsfdhigkeit zu einem fritheren Zeitpunkt gar keine Patientenverfiigung
abgeben konnen.

1.3. Konkretisierung der Fragestellung

Der Regierungsentwurf ist an den in der VO 536/2014 normierten Voraussetzungen fiir die
Durchfiihrung einer klinischen Priifung zu messen. Das Erfordernis einer Gestattung durch Pati-
entenverfiigung ist in den Voraussetzungen der Art. 28 und 31 Abs. 1 VO 536/2014 fiir Teil-
nahme eines nichteinwilligungsfdhigen Erwachsenen an einer gruppenniitzigen klinischen Prii-
fung nicht vorgesehen. Im Hinblick auf eine mogliche Abweichung von den Voraussetzungen

3 BT-Drs. 18/8034, S. 46.
4 BT-Drs. 18/8034, S. 46.
5 BT-Drs. 18/8034, S. 46.
6 Ubereinkommen der Vereinten Nationen vom 13. Dezember 2006 iiber die Rechte von Menschen mit Behinde-

rungen, BGBL. II S. 1419.
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sieht die VO 536/2014 einen Handlungsspielraum fiir die Mitgliedstaaten vor, dass diese die
gruppenniitzige klinischer Priifung’ an nicht einwilligungsfdhigen Priifungsteilnehmern verbie-
ten konnen, sofern sich die Priifung keinen direkten, die Risiken und Belastungen einer Teil-
nahme an der Priifung iiberwiegenden Nutzen fiir den Priifungsteilnehmer erwarten lasst.

Vor diesem Hintergrund stellt sich die Frage, ob das in §40b Abs. 4 S. 2 AMG-E vorgesehene Er-
fordernis einer Patientenverfiigung tiber die Anforderungen der VO 536/2014 hinausgeht (hierzu
2.) und mit dem im Rahmen der VO 536/2014 bestehenden Handlungsspielraum der Mitglied-
staaten vereinbar ist (hierzu 3.).

2.  Handlungsspielraum der Mitgliedstaaten gemafy Art. 31 Abs. 2 VO 536/2014

Die Moglichkeit, die Durchfithrung der klinischen Priifung bei nichteinwilligungsfdahige Personen
mit einem Gruppennutzen zu rechtfertigen, war weder in der europédischen Vorgidngerregelung,®
noch im Kommissionsentwurf® fiir die spéatere VO 536/2014 vorgesehen. Sowohl in der

RL 2001/20/EG als auch in KOM(2012) 369 endg. war jeweils die Erwartung der Niitzlichkeit der
klinischen Priifungen fiir den nicht einwilligungsfdhigen Probanden Voraussetzung fiir dessen
Teilnahme. Zudem konnte der Schutz fiir nichteinwilligungsfdhige Priifungsteilnehmer im Rah-
men der Richtlinie 2001/20/EG durch nationales Recht umfassender geregelt werden, sofern der
weitergehende Schutz mit den in der Richtlinie vorgesehenen Verfahren und Fristen vereinbar
war.'® Hierbei bestand fiir die Mitgliedstaaten die Mdoglichkeit, detaillierte Regelungen zum
Schutz nichteinwilligungsfidhiger Personen vor Missbrauch zu erlassen.™

Die VO 536/2014 harmonisiert nunmehr die Bestimmungen iiber die Rechte und Sicherheit der
Patienten.' Dementsprechend wird mit der VO 536/2014 der Handlungsspielraum fiir die Mit-
gliedstaaten zum eigenstdndigen Schutz von Priifungsteilnehmern reduziert, um insbesondere

7 Zum Begriff vgl. v. Kielmansegg, Das Prinzip des Eigennutzens in der klinischen Arzneimittelpriifung, PharmR
2008, S. 517 ff.

8 Art. 5 i) Richtlinie 2001/20/EG des Européischen Parlaments 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, ABl. L. 121 vom 1.5.2001, S. 34, ab-
rufbar unter http://eur-lex.europa.eu/legal-content/DE/TXT/PDF/?uri=CELEX:32001L.0020&from=DE.

0 Art. 30 h) des Vorschlags der Europdischen Kommission vom 17. Juli 2012 fiir eine Verordnung des Europaéi-
schen Parlaments und des Rates iiber klinische Priifungen mit Humanarzneimitteln und zur Authebung der
Richtlinie 2001/20/EG, KOM(2012) 369 endg., , abrufbar unter http://eur-lex.europa.eu/legal-con-
tent/DE/TXT/PDF/?uri=CELEX:52012PC0369&from=DE.

10 Art. 3 Abs. 1 S. 1 Richtlinie 2001/20/EG, vgl. Pestalozza, Risiken und Nebenwirkungen: Die Klinische Prii-
fung von Arzneimitteln am Menschen nach der 12. AMG-Novelle, NJW 2004, S. 3374 (3376 ff.).

" Art. 3 Abs. 1 S. 2 Richtlinie 2001/20/EG.

12 Vgl. KOM(2012) 369 endg., S. 13.
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durch das Mittel der Verordnung ein einheitliches Verfahren fiir die Einreichung von Antrdgen
auf Genehmigung klinischer Priifungen und wesentlicher Anderungen zu gewéhrleisten.*?

Die gruppenniitzige Rechtsfertigung wurde erst im Zuge des Rechtssetzungsverfahrens'* aufge-
riffen und hierbei mit einer Opt-out-Moglichkeit der Mitgliedstaaten verbunden.

Vor diesem Hintergrund lasst sich der Handlungsspielraum des Art. 31 Abs. 2 VO 536/2014 da-
hingehend verstehen, dass er den Mitgliedstaaten die Moglichkeit er6ffnen soll, eine Interdepen-
denz zwischen der Einwilligung eines Teilnehmers bzw. seines gesetzlichen Vertreters und der
Teilnahme an einer auch eigenniitzigen und nicht lediglich gruppenniitzigen klinischen Priifung
sicherzustellen. Der Handlungsspielraum ist situativ mit der fehlenden wissenschaftlichen Be-
griindung fiir einen direkten, die Risiken und Belastungen einer Teilnahme an der Priifung iiber-
wiegenden Nutzen fiir den Priifungsteilnehmer verbunden. Dementsprechend wird der mitglied-
staatliche Handlungsspielraums aus Art. 31 Abs. 2 VO 536/2014 dadurch bestimmt, dass sich die
Verbotsmoglichkeit auf die Zulédssigkeit einer gruppenniitzigen klinischen Priifung (Art. 31 Abs.
1 lit. g) Ziff. ii VO 536/2014) bezieht und damit zugleich den Wesensunterschied zu einer eigen-
niitzigen klinischen Priifung (Art. 31 Abs. 1 lit. g) Ziff. i VO 536/2014) markiert. Dies legt eine
Auslegung des Handlungsspielraums nahe, wonach die Mitgliedstaaten Regelungen vorsehen
konnen, die eine Teilnahme nichteinwilligungsfdhiger Personen an lediglich gruppenniitzigen
klinischen Priifung verbieten.

3.  Folgerungen fiir die Vereinbarkeit von § 40b Abs. 4 S. 2 AMG-E mit Art. 31 Abs. 2
VO 536/2014

Fraglich ist, ob sich die ,,iiberschiefende Regelung” des § 40b Abs. 4 S. 2 AMG-E im Rahmen des
Handlungsspielraums bewegt, der fiir die Mitgliedstaaten im Rahmen des Art. 31 Abs. 2 VO
536/2014 besteht.

13 Vgl. KOM(2012) 369 endg., S. 12.
14 Legislative EntschlieBung des Europdischen Parlaments vom 2. April 2014 zu dem Vorschlag fiir eine Verord-
nung des Europédischen Parlaments und des Rates iiber klinische Priifungen mit Humanarzneimitteln und zur
Aufhebung der Richtlinie 2001/20/EG (COM(2012)0369 — G7-0194/2012 — 2012/0192(COD)), P7_TA-
PROV(2014)0273, S. 121 {., abrufbar unter http://www.europarl.europa.eu/sides/getDoc.do?pubRef=-
[/EP//TEXT+TA+P7-TA-2014-0273+0+DOC+XML+V0//DE#BKMD-33.

15 Vgl. den Standpunkt des Europédischen Parlaments (Dok. PE-CONS 2/14) sowie hierzu den I/A-Punkt-Vermerk,
Rats-Dok. 8245/14 vom 7. April 2014 und zur Annahme den Vermerk vom 16. April 2014, Rats-Dok. 9075/14.
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3.1. Regelung auBerhalb des Handlungsbereichs

Die Teilnahme an einer klinischen Priifung unterliegt dem Grundsatz der Einwilligung nach Auf-
klarung. Danach muss der Priifungsteilnehmer oder, falls er nicht in der Lage ist, eine Einwilli-
gung nach Aufkldrung zu erteilen, sein gesetzlicher Vertreter zunéchst tiber die Priifung aufge-
klart werden (Art. 28 Abs. 1 lit. c), Art. 29 Abs. 2 bis 6 VO 536/2014), bevor er bzw. sein gesetzli-
cher Vertreter der Teilnahme zustimmen kann (Art. 28 Abs. 1 lit. b), Art. 29 Abs. 1, 7 und 8

VO 536/2014).

Fiir nichteinwilligungsfahige Priifungsteilnehmer werden die Teilnahmevoraussetzungen in

Art. 31 Abs. 1 VO 536/2014 konkretisiert. Sofern sie ihre Einwilligung nach Aufkldarung nicht vor
Verlust ihrer Einwilligungsfahigkeit erteilt oder verweigert haben, diirfen sie nur unter den in
Art. 31 VO 536/2014 genannten, Art. 28 VO 536/2014 insoweit ergdnzenden Voraussetzungen
teilnehmen. Hierzu zdhlt das Erfordernis, dass zuvor eine Einwilligung nach Aufklarung ihres
gesetzlichen Vertreters eingeholt werden muss (Art. 31 Abs. 1 lit. VO 536/2014). Vor diesem Hin-
tergrund lasst sich feststellen, dass die VO 536/2014 auch bei nichteinwilligungsfdhige Priifungs-
teilnehmern von einem einstufigen Zustimmungssystem ausgeht, wonach entweder die Einwilli-
gung des Teilnehmers vor Verlust seiner Einwilligungsfidhigkeit oder die Einwilligung des gesetz-
lichen Vertreters, jeweils nach ordnungsgemaéfBer Aufkldarung, vorliegen muss. Die Einstufigkeit
des Systems verdeutlicht zudem ein Vergleich mit den Vorgaben fiir klinische Priifungen mit
Minderjdhrigen (Art. 32 VO 536/2014): In diesem Kontext sieht die VO 536/2014 — im Unter-
schied zur Regelung betreffend die Teilnahme nichteinwilligungsfihiger Personen — vor, dass ne-
ben der Einwilligung des gesetzlichen Vertreters auch die Einwilligung des Minderjdhrigen vor-
liegen kann.

Vor diesem Hintergrund kann festgestellt werden, dass die in § 40b Abs. 4 S. 2 AMG-E vorgese-
hene Patientenverfiigung von dem in der VO 536/2014 etablierten System abweicht, indem der
Regierungsentwurf ausweislich der Begriindung der Bundesregierung ein zweistufiges Einwilli-
gungssystem vorsieht. Aus dieser Divergenz lieBe sich folgern, dass der Regierungsentwurf den in
Art. 31 Abs. 2 VO 536/2014 vorgesehenen Handlungsspielraum tiiberschreitet.

3.2. Regelung innerhalb des Handlungsbereichs

Demgegeniiber lédsst sich vertreten, dass das in § 40b Abs. 4 S. 2 AMG-E vorgesehene zweistufige
Verfahren den Handlungsspielraum gemall Art. 31 Abs. 2 VO 536/2014 insoweit nicht iiber-
schreitet, als hierdurch eine Teilnahme von nichteinwilligungsfdhigen Personen an einer nur
gruppenniitzigen klinischen Priifung untersagt wird, sofern nicht auch eine im Zustand der Ein-
willigungsfahigkeit abgegebene Patientenverfiigung vorliegt, der insoweit der Charakter einer
Einwilligung des nunmehr nichteinwilligungsfdhigen Teilnehmers zukommt. § 40b Abs. 4 S. 2
AMGE-E lasst sich somit dahingehend auslegen, dass diese Norm — vergleichbar der Systematik
eines Verbot mit Erlaubnisvorbehalts — in Ubereinstimmung mit Art. 31 Abs. 2 VO 536/2014 die
Teilnahme nichteinwilligungsfdhiger Personen an einer nur gruppenniitzigen klinischen Priifung

17 Vgl. dementsprechend den 32. Erwdgungsgrund der VO 536/2014: ,,Von dieser Verordnung sollte nationales
Recht unberiihrt bleiben, das vorschreibt, dass ein Minderjcihriger, der in der Lage ist, sich eine Meinung zu bil-
den und die ihm erteilten Informationen zu bewerten, zusdtzlich zu der Einwilligung nach Aufklidrung durch
den gesetzlichen Vertreter selbst der Teilnahme zustimmen muss, damit er an einer klinischen Priifung teilneh-
men kann.*
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grundsitzlich verbietet und mit dem zweistufigen Einwilligungssystem zugleich die Méglichkeit
schafft, dass nichteinwilligungsfidhig gewordene Personen trotzdem an nur gruppenniitzigen kli-
nischen Priifungen teilnehmen kénnen. Vor diesem Hintergrund erscheint § 40b Abs. 4 S. 2
AMGE-E aus hiesiger Sicht mit den Zielen und dem System der VO 536/2014 vereinbar. Dies be-
trifft insbesondere das Ziel der Harmonisierung der Zulassungsverfahren.

Zudem sind die Bestimmungen der VO 536/2014 zum Schutz der Priifungsteilnehmer und mit-
hin auch die Opt-out-Moglichkeit des Art. 31 Abs. 2 VO 536/2014 am MaBstab der europdischen
Grundrechte, insbesondere der Wiirde des Menschen (Art. 1 GRCh) und sein Recht auf Unver-
sehrtheit (Art. 3 GRCh), zu messen.'® Gemal Art. 3 Abs. 2 lit. a) GRCh diirfen Interventionen im
Rahmen der Medizin oder Biologie nur mit freier Einwilligung des Betroffenen nach vorheriger
Aufklarung vorgenommen werden. Ausweislich seiner Begriindung dient der Regierungsentwurf
gerade dem Ziel, die medizinische Intervention in Form der klinischen Priifung auf die Einwilli-
gung des Betroffenen zu stiitzen. Dementsprechend erscheint es aus hiesiger Sicht widerspriich-
lich, wenn eine MalBinahme zur Gewéhrleistung von Unionsgrundrechten durch ein enges Ver-
stdndnis einer sekundérrechtlichen Vorgabe beschrankt wiirde.

3.3. Stellungnahme

Aus hiesiger Sicht ldsst die Analyse von § 40b Abs. 4 S. 2 AMG-E mit Art. 31 VO 536/2014 da-
rauf schlieBen, dass die fragliche Regelung des AMG-E keine Erweiterung der Teilnahmevoraus-
setzungen fiir die klinische Priifung, sondern ein spezifisch ausgestaltetes ,,Verbot mit Erlaubnis-
vorbehalt” fiir die Teilnahme nichteinwilligungsfdahiger Personen an nur gruppenniitzigen klini-
schen Priifungen vorsieht. In dieser Auslegung iiberschreitet §40b Abs. 4 S. 2 AMG-E nicht den
in Art. 31 Abs. 2 VO 536/2014 vorgesehenen Handlungsspielraum der Mitgliedstaaten.

- Fachbereich Europa -

18 Vgl. dementsprechend Erwdgungsgrund 27 VO 536/2014 mit Verweis auf die GRCh sowie das Erfordernis von
besonderen SchutzmaBnahmen fiir nicht einwilligungsfihige Priifungsteilnehmer.



