2. Kapitel: Grundlagen

Zu Beginn der Arbeit sollen Grundlagen erarbeitet, insbesondere der rechtliche
Rahmen der humanmedizinischen Forschung abgesteckt, der Gegenstand der hu-
manmedizinischen Forschung bestimmt, Begriffe und Definitionen erldutert, die
Beteiligten der klinischen Arzneimittelpriifung aufgefiihrt und deren Verantwor-
tungsbereiche abgegrenzt werden.

A. Rechtlicher Rahmen

Die klinische Arzneimittelpriifung als besondere Auspragung der medizinischen
Forschung am Menschen wird nicht nur durch nationale Vorschriften reguliert,
sondern ist durch eine Vernetzung nationaler, europdischer und internationaler
Regelungen gekennzeichnet.! Normen gleichen Ranges werden teils nebeneinan-
der, teils miteinander verbunden angewandt.?

l. Internationale Regelungen

Auf internationaler Ebene gibt es zwei bedeutende Regelwerke zur medizinischen
Forschung am Menschen, die Deklaration von Helsinki und die sog. ICH-GCP-
Leitlinie. Internationale Richtlinien entfalten im Bereich der medizinischen For-
schung am Menschen und insbesondere bei der klinischen Arzneimittelpriifung
keine direkte Rechtswirkung, haben aber dennoch insoweit bedeutenden Einfluss
auf die nationalen Regelungen, als sie diese konkretisieren. Gleiches gilt im Hin-
blick auf den Sorgfaltsmafstab der an der klinischen Arzneimittelpriifung Betei-
ligten.

1. Deklaration von Helsinki

Die Deklaration von Helsinki ist eine Selbstverpflichtungserklarung der internati-
onalen Arzteschaft zur Festlegung ethischer Grundsitze in der medizinischen For-
schung und gilt als wichtigstes Dokument arztlicher Standesauffassung zur medi-
zinischen Forschung am Menschen.? Sie wurde im Juni 1964 von der 18. General-
versammlung des Weltdrztebundes in Helsinki verabschiedet und hat den Aus-
spruch des Niirnberger Militértribunals (Niirnberger Kodex*) abgelost.’> Der Text

' Higele, Arzneimittelpriifung am Menschen, S. 177 spricht von einem ,,Pluralismus der

Regelungsquellen®.

2 Deutsch/Lippert, Ethikkommission und klinische Priifung, S. 23.

3 Deutsch/Taupitz, MedR 1999, 402.

4 Der sog. ,Niirnberger Arzteprozess® fand von 1946 bis 1947 in Niirnberg als erster
Nachfolgeprozess des internationalen Kriegsverbrecherprozesses statt. Das aus drei Rich-
tern amerikanischer Einzelstaaten besetzte Gericht des ,,Niirnberger Arzteprozesses* stellte
einen internationalen Kodex mit zehn Geboten fiir Versuche an Menschen auf, die als ,,Nu-

J. Achtmann, Der Schutz des Probanden bei der klinischen Arzneimittelpriifung,
Kolner Schriften zum Medizinrecht, DOI 10.1007/978-3-642-31997-6_2,
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6 2. Kap.: Grundlagen

wurde mehrfach revidiert: im Oktober 1975 durch die 29. Generalversammlung in
Tokio (Japan), im Oktober 1983 durch die 35. Generalversammlung in Venedig
(Italien), im September 1989 durch die 41. Generalversammlung in Hong Kong,
im Oktober 1996 durch die 48. Generalversammlung in Somerset West (Republik
Stidafrika), im Oktober 2000 durch die 52. Generalversammlung in Edinburgh
(Schottland). Eine Klarstellung (;, Note of Clarification ) zur Zuldssigkeit place-
bo-kontrollierter Versuche (Abschn. C Ziff. 29) wurde im Oktober 2002 in
Washington (USA) vorgenommen; eine Klarstellung zu Abschn. C. Ziff. 30 (me-
dizinische Versorgung nach Abschluss der Studie) erfolgte 2004 in Tokio (Japan).
Zuletzt gedndert wurde die Deklaration durch die 59. Generalversammlung im
Oktober 2008 in Seoul (Siidkorea).

Zu den wichtigsten Prinzipien der Deklaration gehort das Erfordernis der in-
formierten Einwilligung der Versuchsperson, die Unterscheidung zwischen thera-
peutischen und nicht-therapeutischen Versuchen, der besondere Schutz der Nicht-
einwilligungsfiahigen und die Verpflichtung des Forschers, biomedizinische Ver-
suche am Menschen vor deren Durchfiihrung von einer Ethik-Kommission priifen
zu lassen.

Die Deklaration von Helsinki wird in vielen Landern der Welt beachtet, aller-
dings in unterschiedlichen Fassungen. Auch in Deutschland nehmen Arzte und
EthikKommissionen — wie noch zu zeigen sein wird - auf verschiedene Fassungen
der Deklaration Bezug. Auf berufsrechtlicher Ebene sind die Arzte {iberwiegend
verpflichtet, die Deklaration von Helsinki in der Fassung von 2008 zu beachten
(vgl. § 15 Abs. 3 MBO), da die meisten Berufsordnungen der Landesarztekam-
mern (indirekt) auf die Deklaration von Helsinki in der jeweils aktuellen Fassung
Bezug nehmen.® Die Pflicht zur Beachtung der Deklaration von Helsinki stellt fiir
den Arzt daher eine direkte Berufspflicht dar.”

Bei der klinischen Arzneimittelpriifung ist jedoch von allen Beteiligten die De-
klaration von Helsinki in der Fassung von 1996 zu beachten. Zwar verweisen we-
der das Arzneimittelgesetz noch die GCP-Verordnung direkt auf die Deklaration
von Helsinki, jedoch verweist § 40 Abs. 1 S. 1 AMG auf Art. 1 Abs. 3 der Richtli-
nie 2001/20/EG?, der seinerseits auf die Grundsitze der guten klinischen Praxis,
die in einem spezifischen Verfahren angenommen werden, verweist. Sodann stellt

remberg Code* bzw. ,,Niirnberger Kodex“ bekannt geworden sind. Vgl. insoweit die aus-
fiihrlich Darstellung und sorgfiltige Auswertung der Quellen bei FVogeler, Ethik-
Kommissionen, S. 19 ff.

5 Lippert, in: Ratzel/Lippert, MBO-A, § 15 Rn. 26.

6 Vgl. nur § 15 Abs. 2 BOA Bayern, § 15 Abs. 4 BOA Baden-Wiirtemberg, § 15 Abs. 4
BOA Hamburg, § 15 Abs. 6 BOA Berlin, § 15 Abs. 4 BOA Niedersachsen, § 15 Abs. 2
BOA NRW. Zur zwischenzeitlichen Streichung des Verweises auf die Deklaration von
Helsinki im Zuge des 105. Deutschen Arztetages 2002 S. Lippert, in: Ratzel/Lippert, MBO-
A, § 15Rn. 27.

7 Lippert, in: Ratzel/Lippert, MBO-A, § 15 Rn. 27.

8  Richtlinie zur Angleichung der Rechts- und Verwaltungsvorschriften der Mitgliedstaa-
ten liber die Anwendung der guten klinischen Praxis bei der Durchfiihrung von klinischen
Priifungen mit Humanarzneimitteln (GCP-Richtlinie).
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Art. 1 Abs. 1 a) der Richtlinie 2005/28/EG?® klar, dass zu den Grundsitzen der gu-
ten klinischen Praxis auch die Regelungen der Richtlinie 2005/28/EG zéhlen.
SchlieBlich verweist Art. 3 Abs. 2 der Richtlinie 2005/28/EG unmittelbar auf die
Deklaration von Helsinki in der Fassung von 1996. Eine Verbindung zwischen
Arzneimittelgesetz und der Deklaration von Helsinki 1996 lésst sich also iiber die
Verweisungskette § 40 Abs. 1 S. 1 AMG, Art. 1 Abs. 3 Richtlinie 2001/20/EG,
Art. 1 Abs. 1 a) und Art. 3 Abs. 2 Richtlinie 2005/28/EG herstellen.!°

Allerdings diirfte die Deklaration durch diese Bezugnahme nicht zum Inhalt der
Bestimmungen iiber klinische Priifungen im Arzneimittelgesetz geworden sein.
Nach der Rechtsprechung des EuGH miissen sich die in den EG-Richtlinien vor-
gesehenen Rechte und Pflichten nach der Umsetzung unmittelbar und bestimmt,
also klar und eindeutig, aus dem innerstaatlichen Gesetz ergeben.!" Auch diirfte
eine solche Verweisungskette in verfassungsrechtlicher Hinsicht gegen das Be-
stimmtheitsgebot und damit das Rechtsstaatsprinzip verstofen.!?

Jedenfalls ist die Deklaration von Helsinki 1996 aber im Rahmen einer richtli-
nienkonformen Auslegung der §§ 40, 41 AMG von den Regelungsadressaten zu
beachten.!* Im Rahmen einer richtlinienkonformen Auslegung kann tiberdies auf
Erwdgungsgrund 2 der Richtlinie 2001/20/EG abgestellt werden, der ebenfalls auf
die Deklaration von Helsinki 1996 hinweist. Nachfolgende Fassungen konnen al-
lenfalls im Rahmen einer Auslegung der Deklaration von Helsinki 1996 herange-
zogen werden.

2. ICH-GCP-Leitlinie

Die Gute Klinische Praxis (Good Clinical Praxis, GCP) ist ein internationaler
ethischer und wissenschaftlicher Standard fiir Planung, Durchfiihrung, Dokumen-
tation und Berichterstattung von klinischen Priifungen am Menschen. Die Einhal-
tung dieses Standards schafft 6ffentliches Vertrauen, dass die Rechte, die Sicher-
heit und das Wohl der Priiffungsteilnehmer gemiafl der Deklaration von Helsinki
geschiitzt werden und die bei der klinischen Priifung erhobenen Daten glaubwiir-
dig sind.'* Die International Conference on Harmonisation of Technical Require-
ments for Registration of Pharmaceuticals for Human Use (ICH) ist ein internati-

®  Richtlinie zur Festlegung von Grundsitzen und ausfiihrlichen Leitlinien der guten klini-

schen Praxis fiir zur Anwendung beim Menschen bestimmte Priifpraparate sowie von An-
forderungen fiir die Erteilung einer Genehmigung zur Herstellung oder Einfuhr solcher
Produkte.

10 Ausfiihrlich hierzu Kriiger, MedR 2009, 33 (34 f.).

' EuGH EuZW 2001, 437.

12 Kriiger, MedR 2009, 33 (35); generelle verfassungsrechtliche Bedenken hinsichtlich
der Vorschrift des § 40 Abs. 1 S. 1 AMG &aulBert Osieka, Das Recht der Humanforschung,
S. 145 ft.

13 Kriiger, MedR 2009, 33 (35).

14 Vgl. Einfiihrung der Harmonisierten ICH-Leitlinie.
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onales Forum, in dem Zulassungsbehdrden und Vertreter der Pharmaindustrie aus
Europa, Japan und den USA zusammenarbeiten. !

Die am 1. Mai 1996 verabschiedete ICH-GCP-Leitlinie ist eine internationale
Empfehlung und grundsétzlich rechtlich nicht verbindlich. Zielsetzung der ICH-
GCP-Leitlinie ist es, fiir die Europdische Union (EU), Japan und die Vereinigten
Staaten von Amerika (USA) einen einheitlichen Standard zu schaffen, der die ge-
genseitige Anerkennung klinischer Daten durch die Zulassungsbehorden in den
jeweiligen Zustindigkeitsbereichen fordert. Die in der Leitlinie enthaltenen Emp-
fehlungen wurden unter Beriicksichtigung der bestehenden guten klinischen Prak-
tiken der EU, Japan und der USA sowie Australiens, Kanadas, Nordeuropas und
der Weltgesundheitsorganisation (World Health Organisation, WHO) von der
ICH entwickelt und im Mai 1996 verabschiedet.'

Obwohl die ICH-GCP-Empfehlungen in der Bundesrepublik Deutschland
rechtlich nicht verbindlich sind, werden sie doch als Ausdruck des aktuellen Stan-
des von Wissenschaft und Technik betrachtet.!” Bei der Erhebung klinischer Prii-
fungsdaten, die der Vorlage an die Priifungsbehdrden dienen, sollen diese Leitli-
nien eingehalten werden, und in der Praxis verlangen die Ethik-Kommissionen
von den Antragstellern, dass die klinische Priifung im Einklang mit den ICH-GCP
Empfehlungen durchgefiihrt wird.'®

Il. Européische Regelungen

Auf europdischer Ebene existieren zur Regulierung der klinischen Arzneimittel-
priifung zahlreiche Verordnungen, Richtlinien und Leitlinien. Diese sind in Band
10 (Volume 10) der europdischen Gesetzessammlung EudraLex zusammengefasst,
welche wiederum sédmtliche relevanten Gesetzestexte fiir Human- und Tierarznei-
mittel enthdlt.! Besonders hervorzuheben sind insoweit die Richtlinien
2001/20/EG, 2005/28/EG sowie 2003/94/EG. Auf europdischer Ebene besonders
zu erwihnen ist zudem die Menschenrechtskonvention zur Biomedizin des Euro-
parates, auch wenn diese in Deutschland mangels Ratifizierung nicht rechtsver-
bindlich ist.

5 Die ICH wird getragen von der EU-Kommission, dem europdischen Verband der
Pharmaindustrie EFPIA, dem japanischen Gesundheitsministerium MHW, der japanischen
Pharmaherstellervereinigung JPMA, der FDA und der amerikanischen Pharmaherstel-
lervereinigung PMA. Die Schirmherrschaft wird vom internationalen Verband der Pharma-
hersteller [IFPMA ausgeiibt, welcher gleichzeitig in Genf das ICH-Sekretariat betreibt.

16 Vgl. Einfiihrung der Harmonisierten ICH-Leitlinie.

17 Sander, EG-Vorbemerkung und Erl. 1 zu § 40 AMG.

18 Taupitz, in: Dute/Faure/Koziol, Liability for and Insurability of Biomedical Research,
S. 153.

1 Die Gesetzessammlung EudraLex ist aktuell (28.11.2011) abrufbar unter: http:/
ec.europa.eu/health/documents/eudralex/index_en.htm.
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1. Menschenrechtskonvention zur Biomedizin des Europarates?

Ziel der am 19. November 1996 vom Ministerkomitee des Europarates verab-
schiedeten Menschenrechtskonvention zur Biomedizin des Europarates ist es, den
Schutz der Menschenwiirde bei der Anwendung der Biologie und Medizin euro-
paweit zu gewihrleisten. Gem. Art. 1 Abs. 1, 27 des Ubereinkommens erfasst der
Begriff der Biomedizin im Sinne des Ubereinkommens auch die Forschung. Die
Konvention ist am 4. April 1997 in Oviedo unterzeichnet und am 1. Dezember
1999 — nach Ratifikation durch 5 Vertragsparteien — in Kraft getreten. Das Uber-
einkommen erlangt in den Léndern, in denen es ratifiziert wird, unmittelbar Ge-
setzeskraft. Der Vertragstext wurde bisher (November 2011) von 34 Mitgliedstaa-
ten des Europarates unterzeichnet; 21 Mitgliedstaaten haben die Konvention zu-
dem ratifiziert. Die Bundesrepublik Deutschland hat sich bei der Abstimmung im
Ministerkomitee der Stimme enthalten und das Ubereinkommen bislang weder un-
terzeichnet noch ratifiziert.?! Die Menschenrechtskonvention zur Biomedizin hat
in Deutschland daher keine rechtliche Relevanz.

Bis heute besteht in Deutschland eine Diskussion um die in der Konvention
enthaltenen Regelungen.?? Von den Kritikern des Biomediziniibereinkommens
wird vorgebracht, dass das Schutzniveau der Konvention insbesondere hinsicht-
lich der Zuléssigkeit medizinischer Forschung mit nicht-einwilligungsféahigen Per-
sonen (Art. 6 und 17 des Ubereinkommens) zu weit hinter den Anforderungen des
deutschen Rechts zuriickbleibe. Auch wenn die Konvention ausdriicklich strenge-
re gesetzliche Regelungen der Mitgliedstaaten zulasse, bestehe die Gefahr des
Dammbruchs und der negativen Sogwirkung durch Anpassung deutscher Rege-
lungen an die weniger strengen Bestimmungen des Ubereinkommens.?

2. Richtlinie 2001/20/EG (GCP-Richtlinie)

Die Richtlinie 2001/20/EG des Europdischen Parlaments und des Rates vom
4. April 2001 zur Angleichung der Rechts- und Verwaltungsvorschriften der Mit-
gliedstaaten iiber die Anwendung der Guten Klinischen Praxis bei der Durchfiih-
rung von klinischen Priifungen mit Humanarzneimitteln (GCP-Richtlinie) wurde
auf der Grundlage von Art. 114 AEUV (ex-Art. 95 EGV), der eine allgemeine
Handlungserméchtigung der EU fiir die binnenmarktbezogene Rechtsangleichung
enthilt, erarbeitet. Denn das Gesundheitswesen ist kein eigenstidndiger Politikbe-
reich, in dem auf europdischer Ebene umfassend Recht gesetzt werden konnte,
welches den nationalen Rechten vorgeht oder diese ersetzt.?* Der noch immer

20 Englisch: Convention for the Protection of Human Rights and Dignity of the Human

Being with Regard to the Application of Biology and Medicine: Convention on Human
Rights and Biomedicine.

2l Vgl. zum Vorgenannten insgesamt die Homepage des Europarates unter: www.coe.int.
22 Vgl. Taupitz, in: Dute/Faure/Koziol, Liability for and Insurability of Biomedical Re-
search, S. 153; ders., VersR 1998, 542 ft.; Laufs, NJW 1997, 776 {f.

23 Héfling/Demel, MedR 1999, 540 (546); Laufs, NJW 1997, 776; Taupitz, VersR 1998,
542 (544).

2% Hakenberg, MedR 2000, 55 (60).
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wachsende Gesundheitsmarkt mit der Pharmaindustrie ist Teil des gemeinsamen
Marktes im Sinne von Art. 3 AEUV (ex-Art. 2 EGV).?

Hauptanliegen der GCP-Richtlinie ist der Schutz von Priifungsteilnehmern,
insbesondere von Kindern und Jugendlichen sowie nicht-cinwilligungsfiahigen
Erwachsenen. Auflerdem werden Ethik-Kommissionen geregelt sowie die Stellung
der Behorden zur klinischen Forschung bestimmt.?® Ein wichtiges Merkmal der
GCP-Richtlinie ist zudem die detaillierte Zuweisung von Aufgaben und Pflichten
an die verschiedenen Akteure einer klinischen Arzneimittelpriifung.?’ Ferner soll
durch eine weitere Rechtsharmonisierung die Attraktivitét der EU als Standort kli-
nischer Priifungen zunehmen. Die Richtlinie wurde durch die 12. Novellierung des
Arzneimittelgesetzes in nationales Recht umgesetzt.?® Eine Anderung der GCP-
Richtlinie ist fiir 2012 geplant.?

3. Richtlinie 2005/28/EG

Die Richtlinie 2005/28/EG zur Festlegung von Grundsdtzen und ausfiihrlichen
Leitlinien der guten klinischen Praxis fiir zur Anwendung beim Menschen be-
stimmte Priifpraparate sowie von Anforderungen fiir die Erteilung einer Genehmi-
gung zur Herstellung oder Einfuhr solcher Produkte wurde am 8.4.2005 auf
Grundlage der Richtlinie 2001/20/EG, insbesondere der Art. 1 Abs. 3, 13 Abs. 1
und 15 Abs. 5 erlassen. Sie konkretisiert die Grundsdtze der guten klinischen Pra-
xis 1.S.d. Richtlinie 2001/20/EG durch ausfiihrliche Leitlinien.

Eine eigene Umsetzung der Richtlinie 2005/28/EG in das AMG eriibrigte sich,
da die Inhalte dieser Richtlinie bereits in den relevanten Paragrafen des AMG
bzw. in den Artikeln der GCP-V enthalten sind.** Die Richtlinie war jedoch auf
europdischer Ebene notwendig, um die eigentlich selbstverstandlichen Grundlagen
der GCP, die bereits in dieser Form seit Veroffentlichung der ICH-GCP Leitlinie
im Jahre 1998 beachtet und praktiziert wurden, rechtsverbindlich in den Gesamt-
kontext der europdischen Gesetzgebung fiir den Pharmabereich einzubinden.?!

4. Richtlinie 2003/94/EG

Gegenstand der Richtlinie 2003/94/EG ist nicht unmittelbar die klinische Arznei-
mittelpriifung, gleichwohl ist die Richtlinie im Hinblick auf den Probandenschutz
insoweit relevant als sie sich mit den Anforderungen an die ordnungsgeméfe Her-
stellung von Priifpraparaten befasst. Die Richtlinie wird ergénzt durch die generel-

%5 Laufs, MedR 2004, 583 (586).

26 Deutsch, NJW 2001, 3361.

27 Higele, Arzneimittelpriifung am Menschen, S. 219.

28 BT-Drs. 15/2109, S. 1.

2 S. Annex 2 to the Communication from the Commission to the European Parliament,
the Council, the European Economic and Social Committee and the Committee of the Rega-
tions - Commission Work Programme 2011, S. 23, aktuell (27.11.2011) eingestellt auf der
Homepage der EU-Kommission unter: http://ec.europa.cu/health/human-use/clinical-trials/
index_en.htm.

30 Fuhrmann/Klein/Fleischfiesser, Arzneimittelrecht, § 12 Rn. 101.

31 Fuhrmann/Klein/Fleischfiesser, Arzneimittelrecht, § 12 Rn. 101.
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len Vorgaben der Good Manufactoring Praxis (GMP), die auch fiir Priifpraparate
gelten sowie den zusitzlichen Anforderungen, die in Annex 13 zum GMP-
Leitfaden enthalten sind.*

lll. Nationale Regelungen

MafBgebliche nationale Regelungen betreffend die klinische Arzneimittelpriifung
in Deutschland enthalten das Arzneimittelgesetz, insbesondere die §§ 40 ff. AMG,
und die GCP-V. Relevant im Hinblick auf den Probandenschutz bei der klinischen
Arzneimittelprifung ist zudem die Arzneimittel- und Wirkstoffherstellungsver-
ordnung (AMWHYV), welche die deliktischen Pflichten des Herstellers des
Priifarzneimittels malgeblich konkretisiert. Fiir den Priifarzt von Bedeutung ist
auf nationaler Ebene zudem die (Muster-)Berufsordnung fiir die deutschen Arz-
tinnen und Arzte.

1. Arzneimittelgesetz (AMG)

Das heute geltende Arzneimittelgesetz 16ste das Arzneimittelgesetz aus dem Jahre
1961 weitgehend ab. Die Contergan-Vorfille, die seit 1961 bekannt wurden, ver-
anlassten den Gesetzgeber zu einer grundlegenden Neufassung des damaligen
Arzneimittelgesetzes. Am 24.08.1976 wurde das heute geltende AMG verabschie-
det und trat am 01.01.1978 in Kraft. Seither wurde es 15mal novelliert. Zuletzt ge-
andert wurde das AMG am 19.07.2011.

Gem. § 1 AMG ist Zweck des Gesetzes die Herstellung der Sicherheit im Ver-
kehr mit Arzneimitteln und das Interesse an einer ordnungsgemiflen Versorgung
von Mensch und Tier mit Arzneimitteln. Gem. § 5 Abs. 1 AMG ist es verboten,
bedenkliche Arzneimittel in den Verkehr zu bringen. Damit ist das AMG Sonder-
polizeirecht und Verbraucherschutzgesetz in einem.*

Zur Gewibhrleistung der Arzneimittelsicherheit unterwirft das AMG Arzneimit-
tel grundsétzlich der Zulassungspflicht, d.h. das Inverkehrbringen von Arzneimit-
teln unterliegt grundsitzlich einem Verbot mit Erlaubnisvorbehalt, vgl. § 21
Abs. 1 AMG.* Eine Ausnahme von der Zulassungspflicht besteht fiir in § 21
Abs. 2 AMG enumerativ aufgefithrte Arzneimittel. Gem. § 25 Abs. 2 AMG hat
der Antragsteller einen Rechtsanspruch auf die beantragte Zulassung, sofern kei-
ner der in Nr. 1 bis 8 oder Abs. 3 aufgefiihrten Versagungsgriinde vorliegt.3® Um-
gekehrt muss das Vorliegen eines Versagungsgrundes nach § 25 Abs. 2 S. 1 Nr. 1
bis 8 AMG nicht zwingend zu einer Ablehnung des Zulassungsantrages fithren.3¢
Die Zulassungsbehdrde entscheidet vielmehr nach pflichtgemidBem Ermessen, ob
sie die Zulassung wegen des Vorliegens eines oder mehrerer gesetzlicher Versa-

32 Vgl. http://ec.europa.eu/health/documents/eudralex/vol-10/index_en.htm.

3 Lippert, in: Deutsch/ders., AMG, § 1 Rn. 2.

3 Hefhaus, in: Spickhoff, Medizinrecht, § 21 AMG Rn. 1.

35 Anker, in: Deutsch/Lippert, AMG, § 25 Rn. 15; Hefhaus, in: Spickhoff, Medizinrecht,
§ 25 AMG Rn. 6; Rehmann, AMG, § 25 Rn. 3.

36 Hefhaus, in: Spickhoff, Medizinrecht, § 25 AMG Rn. 6.
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gungsgriinde nicht erteilt oder ob sie stattdessen die Zulassung unter Auflage nach
§ 28 AMG gewihrt.’’ Im Regelfall wird das Vorliegen eines Versagungsgrundes
nach § 25 Abs.2 AMG jedoch einer Erteilung der Zulassung entgegenstehen.
Die Zulassung darf unter anderem gem. § 25 Abs. 2 Nr. 2 Alt. 1 AMG dann ver-
sagt werden, wenn das Arzneimittel nicht nach dem jeweils gesicherten Stand der
wissenschaftlichen Erkenntnisse ausreichend gepriift worden ist. Hierbei kann es
sich um die analytische, pharmakologisch-toxikologische oder um die klinische
Priifung gem. § 4 Abs. 23 AMG handeln.** Ob eine ausreichende Priifung vorliegt,
richtet sich nach den jeweils aktuellen Arzneimittelpriifrichtlinien 1.S.d. § 26
AMG.#®

Die klinische Priifung von Arzneimitteln gem. § 4 Abs. 23 AMG ist jedoch ih-
rerseits mit gesundheitlichen Risiken fiir die Priifungsteilnehmer verbunden. Fer-
ner besteht bei der klinischen Arzneimittelpriifung wegen des stets mit verfolgten
Forschungszwecks die Gefahr, dass die Priifungsteilnehmer zu Forschungszwe-
cken instrumentalisiert werden.*! Daher bedarf die klinische Priifung der rechtli-
chen Regulierung. Regelungen zum Schutz des Menschen bei der klinischen Prii-
fung von Arzneimitteln im AMG finden sich in den §§ 40 bis 42b. Diese sind im
Zuge der 12. AMG-Novelle* an die europdische Vorgabe (RL 2001/20/EG) ange-
passt und zuletzt durch Einfligung des § 42b AMG im Rahmen des Arzneimittel-
marktneuordnungsgesetzes (AMNOG) vom 22.12.2010 gedndert worden.®

37 Rehmann, AMG, § 25 Rn. 3.

3 Rehmann, AMG, § 25 Rn. 3.

39 Anker, in: Deutsch/Lippert, AMG, § 25 Rn. 19.

4 Die gem. § 26 AMG erlassenen Arzneimittelpriifrichtlinien definieren, welche Anfor-
derungen die zustindige Bundesoberbehdrde an die nach §§ 22 bis 24, 38 Abs. 2 AMG
vom Antragsteller vorzulegenden Unterlagen und die chemischen, pharmazeutischen und
biologischen Priifungen sowie an die Versuche toxikologischer und pharmakologischer Art
stellt. Weiter enthalten sie unter anderem Anforderungen an die vorzulegenden klinischen
Unterlagen. Auf der Grundlage von § 26 AMG hat das Bundesministerium fiir Gesundheit
bisher drei Priifrichtlinien erlassen. Die Arzneimittelpriifrichtlinien sind als allgemeine
Verwaltungsvorschriften abstrakte und generelle Regelungen, die sich nicht an den Antrag-
steller, sondern an die Verwaltung richten, sie stellen sog. antizipierte Sachverstindigen-
gutachten im Verwaltungsverfahren dar. Bedeutung fiir den Antragsteller gewinnen sie erst
dann, wenn die zustdndige Bundesoberbehorde sie auf seinen Antrag anwendet. Vgl. inso-
weit Anker, in: Deutsch/Lippert, AMG, § 16 Rn. 1 ff.

41 Zum klinischen Experiment sowie zu den allgemeinen Legitimationsanforderungen fiir
Forschungseingriffe s. in diesem Kapitel unter B. 1. 3 sowie IV.

42 Zwolftes Gesetz zur Anderung des Arzneimittelgesetzes (AMG1976AndG 12) vom
30.07.2004, BGBI. 12004, 2031.

4 BGBI. 12010, 2262.
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2. Verordnung liber die Anwendung der Guten Klinischen Praxis bei
der Durchfiihrung von klinischen Priifungen mit Arzneimmitteln zur
Anwendung am Menschen (GCP-V)

Die Verordnung iiber die Anwendung der Guten Klinischen Praxis bei der Durch-
fithrung von klinischen Priifungen mit Arzneimitteln zur Anwendung am Men-
schen (GCP-V) — in Kraft getreten am 9. August 2004 — dient der Umsetzung der
Richtlinien 2001/20/EG, 2003/94/EG sowie 2001/18/EG und wurde auf Grund
von § 42 Abs. 3 und § 12 Abs. 1b Nr. 2 AMG vom Bundesministerium fiir Ge-
sundheit erlassen. Die GCP-V stellt damit ein untergesetzliches Regelwerk dar.
Gem. § 1 Abs. 1 S.1 GCP-V ist Zweck dieser Verordnung, die Einhaltung der
Guten Klinischen Praxis bei der Planung, Durchfiihrung und Dokumentation klini-
scher Priifungen am Menschen und der Berichtung dariiber sicherzustellen. Damit
soll gem. § 1 Abs. 1 S.2 GCP-V gewihrleistet werden, dass die Rechte, die Si-
cherheit und das Wohlergehen der betroffenen Person geschiitzt werden und die
Ergebnisse der klinischen Priifung glaubwiirdig sind. Die GCP-V schreibt die
§§ 40 ff. des AMG fort, indem sie beispielsweise Definitionen liefert, die im
AMG fehlen.* Zudem prézisiert bzw. erginzt die GCP-V die Aufgaben und
Pflichten der an der klinischen Priifung beteiligten Akteure. Insbesondere die (An-
zeige-,) Dokumentations- und Mitteilungspflichten des Priifers und des Sponsors
finden sich allein in den §§ 12, 13 GCP-V und nicht unter den Vorschriften iiber
die klinische Priifung im AMG.

3. Arzneimittel- und Wirkstoffherstellungsverordnung (AMWHV)

Die Verordnung tiber die Anwendung der guten Herstellungspraxis bei der Her-
stellung von Arzneimitteln und Wirkstoffen und tiber die Anwendung der guten
fachlichen Praxis bei der Herstellung von Produkten menschlicher Herkunft (Arz-
neimittel- und Wirkstoftherstellungsverordnung - AMWHYV) dient unter anderem
der Umsetzung der Richtlinien 2001/20/EG und 2003/94/EG und normiert fiir die-
jenigen, die Arzneimittel, bestimmte Wirkstoffe und bestimmte zur Arzneimittel-
herstellung bestimmte Stoffe herstellen und/oder in den Verkehr bringen, be-
stimmte Pflichten. Die AMWHYV findet auch auf Priifpraparate Anwendung
(vgl. § 4 Abs. 1 GCP-V, § 1 AMWHYV, Art. 1 der Richtlinie 2003/94/EG) und
konkretisiert — wie die Richtlinie 2003/94/EG und der GMP-Leitfaden — das delik-
tische Pflichtenprogramm des Herstellers des Priifarzneimittels.*

4. Musterberufsordnung der Bundesirztekammer (MBO-A)

Die auf der Grundlage der Kammer- und Heilberufsgesetze beschlossene Muster-
berufsordnung der deutschen Arztinnen und Arzte (MBO-A) stellt die Uberzeu-
gung der Arzteschaft zum Verhalten von Arztinnen und Arzten gegeniiber den Pa-
tientinnen und Patienten, den Kolleginnen und Kollegen, den anderen Partnerin-

4 Deutsch/Spickhoff, Medizinrecht, Rn. 1338.
4 Zur deliktischen Produzentenhaftung des Herstellers des Priifarzneimittels s. unten
4. Kapitel B. VL.
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nen und Partnern im Gesundheitswesen sowie zum Verhalten in der Offentlichkeit
dar (vgl. Priambel der MBO-A). Die MBO-A ist Satzungsrecht und als solches in
der Hierarchie der Rechtsnormen unter dem formellen Gesetzesrecht angesiedelt.*
Sie stellt ein vom deutschen Arztetag beschlossenes Muster dar, welches mit ge-
ringen, durch die Kammer- bzw. Heilberufsgesetze der Lander erzwungenen Ab-
weichungen in den einzelnen Kammerbezirken als Berufsordnung beschlossen
worden ist.¥

Regelungen zur biomedizinischen Forschung finden sich in § 15 MBO-A.
Gem. § 15 Abs. 1 S. 1 MBO-A miissen Arztinnen und Arzte sich vor der Durch-
fiihrung eines biomedizinischen Forschungsvorhabens durch eine Ethik-
Kommission beraten lassen. Da die Vorschrift nicht (mehr) zwischen interventio-
nellen und nicht-interventionellen Vorhaben differenziert, besteht die Beratungs-
pflicht auch im Hinblick auf epidemiologischen Forschungsvorhaben. Gem. § 15
Abs. 4 MBO-A miissen die Arztinnen und Arzte bei der Forschung am Menschen
die Grundsdtze der Deklaration von Helsinki beachten; die Beachtung dieser
Grundsitze stellt mithin eine Berufspflicht dar.*®

B. Eingriffskategorien arztlichen Handelns

Die Anforderungen an die Legitimation medizinischer Eingriffe in die personale
und korperliche Integritdt einer Person bestimmen sich nach dem mit dem jeweili-
gen Eingriff verfolgten Zweck.* Grundlegend ist in dieser Hinsicht die Unter-
scheidung von Heil- und Forschungseingriffen.

Forschungseingriffe bediirfen gegeniiber Heileingriffen einer eigenstindigen
Legitimation.>® Der Grund hierfiir liegt jedoch nicht in der Ungewissheit des Aus-
gangs des experimentellen Eingriffs oder in den mit diesem verbundenen besonde-
ren, noch weitgehend unbekannten Risiken.’! Denn auch bei jeder neuartigen Be-
handlungsmafinahme sind die Unsicherheiten und Risiken ungleich grofer als bei
der Standardbehandlung. Der reine Forschungseingriff erfolgt jedoch anders als
der Heileingriff nicht zur Behandlung der jeweiligen betroffenen Person, sondern
dient allein dem wissenschaftlichen Erkenntnisgewinn. Reine Forschungseingriffe
sind flir die betroffene Person nicht mit einem therapeutischen Nutzen verbunden
und damit nicht medizinisch indiziert. Bei derartigen Eingriffen besteht daher die
Gefahr, dass die betroffene Person zu Forschungszwecken instrumentalisiert,

4 Lippert, in: Ratzel/Lippert, MBO-A, Einl. Rn. 1.

47 Lippert, in: Ratzel/Lippert, MBO-A, Einl. Rn. 3.

4 Zur Deklaration von Helsinki s. in diesem Kapitel oben unter A. L. 1.

4 Laufs, in: Laufs/Kern, Handbuch des Arztrechts, § 130 Rn. 5 ff.; Lipp, in: Laufs/
Katzenmeier/Lipp, Arztrecht, XIII. C. Rn. 18; a. A. Hart, MedR 1994, 94 ff.

30 Lipp, in: Laufs/Katzenmeier/Lipp, XIII. C. Rn. 15; Hart, MedR 1994, 94 (95).

51 Laufs, in: Laufs/Kern, Handbuch des Arztrechts, § 130 Rn. 4; Lipp, in: Laufs/
Katzenmeier/Lipp, XIII. C. Rn. 14. So aber Hart, MedR 1994, 94 {f., der die Grenze zwi-
schen Heilbehandlung und Forschung daher zwischen Standardbehandlung und allen For-
men der versuchsweisen Behandlung, also auch des Heilversuchs, zieht.
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d.h. zum bloflen Objekt degradiert wird.”> Aus diesem Grunde miissen bei For-
schungseingriffen besondere, eigenstindige Anforderungen beachtet werden, die
den jeweiligen Eingriff rechtlich legitimieren und dem besonderen Schutz der je-
weiligen betroffenen Person dienen.

Bei der medizinischen Forschung mit einschldgig kranken Personen erfolgen an
den Patienten vorgenommene Eingriffe jedoch héufig sowohl zu Heil- als auch zu
Forschungszwecken. In derartigen ,,Mischfillen” bediirfen die Eingriffe einer
doppelten Legitimation.>® Nicht jeder bei einem Patienten im Rahmen eines be-
stimmten Forschungsvorhabens vorgenommene Eingriff dient jedoch einem dop-
pelten Zweck. Auch im Rahmen von medizinischen Forschungsvorhaben mit ein-
schldgig kranken Personen konnen einzelne Eingriffe allein Behandlungs- oder al-
lein Forschungszwecken dienen. Wegen der aufgrund der unterschiedlichen
Zwecksetzung geltenden unterschiedlichen Legitimationsanforderungen muss da-
her genau zwischen den einzelnen Eingriffen differenziert werden.’*

I. Standardbehandlung, Heilversuch,
klinisches Experiment

Entsprechend den unterschiedlichen Legitimationsanforderungen an drztliche Ein-
griffe werden verschiedene Eingriffskategorien gebildet. Grundsitzlich unter-
schieden werden die Heilbehandlung und das klinische Experiment (medizinische
Forschung). Innerhalb der erstgenannten Eingriffskategorie wird weiter zwischen
Standardbehandlung und Heilversuch unterschieden. Beim klinischen Experiment
unterscheidet man therapeutische und nicht-therapeutische, rein wissenschaftliche
Experimente.

Die Abgrenzung der einzelnen Eingriffskategorien ist hdufig nicht einfach, da
die Uberginge in der Praxis flieBend sind. Zwischen Standardbehandlung und
Heilversuch ist die Grenze flieBend, weil das Neuartige erst langsam zur etablier-
ten Therapie wird.> Zwischen Heilversuch und klinischem Experiment ist die
Grenze flieBend, weil nach erfolgreicher Durchfiihrung einiger weniger Heilver-
suche eine wissenschaftliche Zielsetzung hinzutreten kann.’® Zwischen therapeuti-
schen und wissenschaftlichen Experimenten ist die Grenze flieBend, weil der zu-

32 Di Fabio, Risikoentscheidungen im Rechtsstaat, S. 211/212. Nach der sog. Objektfor-
mel fiihrt eine Instrumentalisierung des Menschen stets zu einer Verletzung der Menschen-
wiirde, Art. 1 Abs. 1 GG. Eine Instrumentalisierung ist dann gegeben, wenn der konkrete
Mensch zum Objekt, zu einem blofen Mittel, zur vertretbaren Grofle herabgewiirdigt wird.
Vgl. zur Objektformel Herdegen, in: Maunz/Diirig, GG, Art. 1 Abs. 1 Rn. 36 ff.; BVerfGE
9, 89 (95); 27, 1 (6); 28, 386 (391); 45, 187 (228); 50, 166 (175); 87, 209 (228).

33 Lipp, in: Laufs/Katzenmeier/Lipp, Arztrecht, XIII. C. Rn. 23.

% Lipp, in: Laufs/Katzenmeier/Lipp, Arztrecht, XIII. C. Rn. 22, 56.

5 Taupitz/Brewe/Schelling, in: Das Menschenrechtsiibereinkommen zur Biomedizin des
Europarates, S. 414.

6 Taupitz/Brewe/Schelling, in: Das Menschenrechtsiibereinkommen zur Biomedizin des
Europarates, S. 414.
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