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Vorbemerkung

Die Ausfuhrungen entsprechen der personli-
chen Meinung des Referenten und reprasen-
tieren nicht notwendigerweise die Auffassun-
gen des Arbeitskreises Medizinischer Ethik-
Kommissionen in Deutschland.




Gliederung

* Rechtliche Vorgaben
e Ethische Aspekte

e Schlussfolgerungen
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Rechtlicher Rahmen fur klinische Prufungen
mit (gesunden) Kindern

(3) Auf eine klinische Prifung bei Minderjahrigen finden die ....... mit
folgender Mal3gabe Anwendung

1. Das Arzneimittel muss zum Erkennen oder zum Verhiten
von Krankheiten bei Minderjahrigen bestimmt und die
Anwendung des Arzneimittels nach den Erkenntnissen der
medizinischen Wissenschaft angezeigt sein, um bei dem
Minderjahrigen Krankheiten zu erkennen oder ihn vor
Krankheiten zu schitzen. Angezeigt ist das Arzneimittel,
wenn seine Anwendung bei dem Minderjahrigen
medizinisch indiziert ist. (= kein Placebo)

2. Die klinische Prufung an Erwachsenen oder andere For-
schungsmethoden durfen nach den Erkenntnissen der

medizinischen Wissenschaft keine ausreichenden
Prifungsergebnisse erwarten lassen. (842 (4) AMG‘




Rechtlicher Rahmen fur klinische Prufungen mit
(gesunden) Kindern

Die Einwilligung wird durch den gesetzlichen Vertreter
abgegeben, nachdem er...... aufgeklart worden ist. Sie
muss dem mutmaldlichen Willen des Mj.entsprechen, so-
weit ein solcher feststellbar ist. Der Mj.ist vor Beginn der
klin. Prifung von einem im Umgang mit Mj. erfahrenen
Prufer Uber die Priufung, die Risiken und den Nutzen auf-
zuklaren, soweit dies in Hinblick auf sein Alter und sel-
ne geistige Reife moglich ist; erklart der Mj., nicht an der
Klin. Prtfung teilnehmen zu wollen, oder bringt er dies

In sonstiger Weise zum Ausdruck, so ist dies zu beach-
ten. Ist der Mj. in der Lage, Wesen, Bedeutung und
Tragweite der klin.Prtifung zu erkennen und seinen Willen
hiernach auszurichten, so ist auch seine Einwilligung

erforderlich.
(842 (4) AMG)




Rechtlicher Rahmen fur klinische Prufungen mit
(gesunden) Kindern

4. Die klin. Prufung darf nur durchgefihrt wer-
den, wenn sie fur die betroffene Person mit
moglichst wenigen Belastungen und anderen
vorhersehbaren Risiken verbunden ist; so-
wohl der Belastungsgrad als auch die Risiko-
schwelle mussen im Prufplan eigens definiert
und vom Prufer standig Uberpruft werden.

5. Vorteile mit Ausnahme einer angemessenen

Entschadigung dirfen nicht gewahrt werden.
(842 (4) AMG) ‘




Rechtlicher Rahmen fur klinische Prufungen mit

kranken Kindern
Auf eine Kklin. Prifung bel einem M;j., der an einer Krankheit leidet, zu deren

Behandlung das zu prifende AM angewendet werden soll, findet § 40
Abs.1-4 mit folgender Mal3gabe Anwendung:

1. Die Anwendung des zu prufenden AM muss nach den Er-
kenntnissen der medizinischen Wissenschaft angezeigt sein,
um das Leben der betroffenen Person zu retten, ithre Ge-
sundheit wiederherzustellen oder ithr Leiden zu erleichtern
(= Eigennutzen), ODER

2. a) die klinische Prufung muss fur die Gruppe der Patienten,
die an der gleichen Krankheit leiden wie die betroffene
Person, mit einem direkten Nutzen verbunden sein,

b) die Forschung muss fur die Bestatigung von Daten, die bel
klin. Prafungen an anderen Personen oder mittels anderer
Forschungsmethoden gewonnen wurden,
unbedingt erforderlich sein.

(841 (2) AMG)



Rechtlicher Rahmen fur klinische Prufungen mit
kranken Kindern

c) die Forschung muss sich auf einen klinischen Zustand
beziehen, unter dem der betroffene M;j. leidet UND

d) die Forschung darf fur die betroffene Person nur mit einem
minimalen Risiko und einer minimalen Belastung ver-
bunden sein; die Forschung weist nur ein minimales Risi-
ko auf, wenn nach Art und Umfang der Intervention zu er-
warten ist, dass sie allenfalls zu einer sehr geringfligigen
und vorlbergehenden Beeintrachtigung der Gesundheit
der betroffenen Person fuhren wird; sie weist eine mini-
male Belastung auf, wenn zu erwarten ist, dass die Un-
annehmlichkeiten fur die betroffene Person allenfalls vor-
Ubergehend auftreten und sehr geringfligig sein werden.

(841 (2) AMG)



Weitere rechtliche Grundlagen

Spezialgesetzliche Regelungen wie MPG, GCP-V,
StriSchG

Grundgesetz, z.B. Art. 1 (Wiirde des Menschen),
Art. 2 (Recht auf Leben und korperliche
Unversehrtheit, Benachteiligungsverbot), Art.5
(Freiheit der Forschung)

Die Institutionalisierung von Ethik-Kommissionen
ist landesrechtlich geregelt.

Arztliches Berufsrecht ist landesrechtlich geregelt

(= 17 LAK)
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Ethik-Kommissionen - Definition

Ethik-Kommission ist ein unabhangiges Gremium aus im
Gesundheitswesen und in nichtmedizinischen Bereichen
tatigen Personen, dessen Aufgabe es ist, den Schutz der
Rechte, die Sicherheit und das Wohlergehen von
betroffenen Personen... zu sichern und diesbezuglich
Vertrauen der Offentlichkeit zu schaffen, indem es unter
anderem zu dem Prifplan, der Eignung des Prifers und der
Angemessenheit der Einrichtungen sowie zu den
Methoden, die zur Unterrichtung der betroffenen Personen
und zur Erlangung ihrer Einwilligung nach Aufklarung
benutzt werden und zu dem dabeli verwendeten
Informationsmaterial Stellung bezieht.

GCP-V §3(2c) I




Prifauftrag der Ethik-Kommission

¢ die wissenschaftliche Qualitat der klini-
schen Prufung

¢ die rechtliche Zulassigkeit
¢ die ethische Vertretbarkeit
e die arztliche Vertretbarkeit




Prifauftrag der Ethik-Kommission

e Relevanz der klinischen Priifung und ihrer
Planung

e Angemessenheit der Bewertung des erwar-
teten Nutzens und der erwartbaren Risiken
fur die Versuchsperson

e den Prufplan

e die Qualifikation des Priifers (FA fiir Kinder-
heilkunde) und seiner Mitarbeiter

e die Pruferinformation

Clinical Trials Directive 2001/20/EU



Prufauftrag der Ethik-Kommission

e die Eignung der Priifstelle(n)

e das komplette Prozedere beim Einholen der
Zustimmung nach Aufklarung

e die Versicherung des Studienteilnehmers
(verschuldensunabhangig)

e die Betrage und Modalitdaten einer Vergutung
von Priifer, Prufzentrum und Teilnehmer

e die Modalitaten fur die Auswahl der Priifungs-
teilnehmer

Clinical Trials Directive 2001/20/EU



Pediatric Regulation (EC) No 1901/2006

e Verlangt grundsatzlich bei der Einreichung eines
Antrags auf Zulassung eines neuen Arzneimittels
einen detaillierten Nachweis der Erkenntnisse bei
Kindern, ob bereits vorhanden oder geplant (PIP),
ggfs. den Nachweis des behordlich genehmigten
Verzichts. (Art.7)

14



Klinische Prufungen mit Minderjahrigen Art. 32 CTR

(1) Klinische Priifungen mit Minderjahrigen dirfen nur
dann durchgefihrt werden, wenn zusatzlich zu den in
Artikel 28 aufgefiihrten Voraussetzungen auch alle
folgenden Voraussetzungen erfiillt sind:

a) ihr gesetzlicher Vertreter hat eine Einwilligung nach
Aufklarung erteilt;

b) die Minderjahrigen haben von im Umgang mit Minder-
jahrigen erfahrenen oder entsprechend ausgebildeten
Priifern oder Mitgliedern des Priifungsteams die Infor-
mationen gemaR Artikel 29 Absatz 2 liber die Priifung, ih-
re Risiken und ihre Vorteile in einer ihrem Alter und ihrer
geistigen Reife entsprechenden Weise erhalten;
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Klinische Prufungen mit Minderjahrigen Art. 32 CTR

c) der ausdriickliche Wunsch eines Minderjahri-
gen, der in der Lage ist, sich eine eigene Meinung
zu bilden und die Informationen nach Artikel 29
Absatz 2 zu beurteilen, die Teilnahme an der klini-
schen Priufung zu verweigern oder seine Teilnahme
daran zu irgendeinem Zeitpunkt zu beenden, wird

vom Priufer respektiert;
d) iber eine Entschadigung fiir Ausgaben und Einkom-
mensausfalle, die sich direkt aus der Teilnahme an der kli-
nischen Prufung ergeben, hinaus gibt es fur den Priifungs-
teilnehmer oder seinen gesetzlichen Vertreter keine fi-
nanziellen oder anderweitigen Anreize;

g T




Klinische Prufungen mit Minderjahrigen Art. 32 CTR

e) Ziel der klinischen Prifung ist die Erforschung von Be-
handlungen fiir einen klinischen Zustand, das nur Minder-
jahrige betrifft, oder die klinische Prufung ist zur Bestati-
gung von im Rahmen klinischer Prifungen an einwilli-
gungsfahigen Personen oder mittels anderer Forschungs-
methoden gewonnener Daten in Bezug auf Minderjahrige
unerlasslich;

f) die klinische Priifung steht entweder unmittelbar im
Zusammenhang mit dem klinischen Zustand, unter dem
der betroffene Minderjahrige leidet, oder kann aufgrund
ihrer Beschaffenheit nur mit Minderjahrigen durchgefiihrt

werden;
17 Hasford




Klinische Prufungen mit Minderjahrigen Art. 32 CTR

g) es gibt wissenschaftliche Griinde fiir die Erwartung,
dass die Teilnahme an der klinischen Prufung:
i) einen direkten Nutzen fiir den betroffenen
Minderjahrigen zur Folge haben wird, der die
Risiken und Belastungen uberwiegt, oder
ii) einen Nutzen fiir die Bevolkerungsgruppe, zu der
der betroffene Minderjahrige gehort, zur Folge
haben wird und der betroffene Minderjahrige im
Vergleich zur Standardbehandlung seiner Krankheit
durch die klinische Prifung nur einem minimalen
Risiko und einer minimalen Belastung ausgesetzt

wird.
AMEK
15




Klinische Prufungen mit Minderjahrigen Art. 32 CTR

(2) Der Minderjahrige wird seinem Alter und seiner geis-
tigen Reife entsprechend in den Prozess der Einwilligung
nach Aufklarung einbezogen.

(3) Hat der Minderjahrige wahrend der klinischen Pri-
fung gemal dem Recht des betroffenen Mitgliedstaats die
rechtliche Fahigkeit zur Einwilligung nach Aufklarung er-
reicht, so muss seine ausdrickliche Einwilligung nach Auf-
klarung eingeholt werden, bevor dieser Priifungsteilneh-
mer die Teilnahme an der klinischen Prufung weiterfiihren
kann.
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Klin. Prifungen — Voraussetzungen CTR Art.28 (1)

(1) Eine klinische Priifung darf nur unter folgenden
Voraussetzungen durchgefiihrt werden:

e) die klinische Priifung ist so geplant, dass sie mit
moglichst wenig Schmerzen, Beschwerden, Angst
und allen anderen vorhersehbaren Risiken fur die
Priufungsteilnehmer verbunden ist und sowohl! die
Risikoschwelle als auch das Ausmaf3 der Belastung
im Priifplan eigens definiert und stéandig iiberpriift
werden;
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Einwilligung nach Aufkldarung CTR Art. 29 (5)

Wahrend des in Absatz 2 Buchstabe c ge-
nannten Gesprachs (i.e. arztlichem Aufkla-
rungsgesprach) wird sichergestellt, dass der

Priifungsteilnehmer die Informationen ver-
standen hat.

- Wie wird das nachvollziehbar gepriift ?

21



AMG § 40b Besondere Voraussetzungen fur die kli-
nische Prifung®

(3) Eine klinische Priufung darf bei einem Minderjahrigen, der in der
Lage ist, das Wesen, die Bedeutung und die Tragweite der klinischen
Prufung zu erkennen und seinen Willen hiernach auszurichten, nur
durchgefiihrt werden, wenn auch seine schriftliche Einwilligung
nach Aufklarung gemald Artikel 29 der Verordnung (EU) Nr.
536/2014 zusatzlich zu der schriftlichen Einwilligung, die sein
gesetzlicher Vertreter nach Aufklarung erteilt hat, vorliegt. Erklért
ein Minderjdhriger, der nicht in der Lage ist, Wesen, Bedeutung und
Tragweite der klinischen Priifung zu erkennen und seinen Willen
hiernach auszurichten, nicht an der klinischen Priifung teilnehmen zu
wollen, oder bringt er dies in sonstiger Weise zum Ausdruck, so gilt
dies als ausdriicklicher Wunsch im Sinne des Artikels 31 Absatz 1
Buchstabe c der Verordnung (EU) Nr. 536/2014.

--
*4, AMGuaAndG Art.11 22 Hasford




Ethical considerations for clinical trials on
medicinal products conducted with minors (2017)

 Neufassung einer Stellungnahme der European
Commission Expert Group on Clinical Trials von
2008 infolge der CTR 536/2014

e 47 Seiten, wurde September 2017 veroffentlicht

e Schwerpunkte: Zustimmung/Einwilligung, Stu-
diendesigns, Risiko-Nutzen-Belastung, erforder-
liche Qualifikationen, Monitoring von Risiken
und Belastungen.

AMEK
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Altersgruppen und Informed Consent

» Vorschulkinder 2 - 5 Jahre
» Schulkinder 6 — 9 Jahre
» Jugendliche 10 — 18 Jahre

Entsprechend ihrer Reife miissen Kinder ab 2 Jahren
altersgerecht in den Zustimmungsprozess einbezogen
werden. = Altersgerechte Aufklarungsmaterialien (z.B.
auch Cartoons, Videos).

Zustimmung und Einwilligung werden als ein dynamischer,
andauernder Prozess verstanden.

Trennung von behandelndem Arzt und Aufklarendem
empfohlen.

AMEK
Ethical considerations for clinical trials on medicinal products conducted with 24
minors (2017) 6.1



Staggered Approach

Altersgestuftes Vorgehen bei der klinischen Priifung,
erst dltere dann jungere Kinder.

Die EMA besteht nicht mehr darauf, da es zur
Verzogerung/Verhinderung der Erkenntnisgewin-
nung und der Anwendung neuer Therapien bei den
jingeren Altersgruppen fiihren kann.

AMEK
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Studiendesigns und statistische Planung

» Es wird grof3er Wert auf die Einbeziehung erfahre-
ner Biometriker gelegt.

» Neue, innovative kindergerechte Studiendesigns
sind zu erproben und anzuwenden.

» Eltern sind nach Moglichkeit in die Studienpla-
nung miteinzubeziehen.

» Das Monitoring von Risiken und Belastungen ist zu
verbessern.

AMEK
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Leerstellen

e Klinische Priifungen mit Embryos / Feten

e Klinische Prufungen mit institutionalisierten
Minderjahrigen, z.B. Heimkindern oder
professionell betreuten Kindern.

AMEK
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Schlussfolgerungen & Ausblick

» Die klinische Priifung mit Minderjahrigen ist und
bleibt rechtlich sehr detailliert geregelt.

» An die Aufklarung der Sorgeberechtigten und des
Minderjahrigen werden hohe Anforderungen ge-
stellt. Der IC wird als kontinuierliche Aufgabe be-
griffen.

»Das bisherige Verbot’ placebokontrollierter
Studien mit Minderjahrigen (s. AMG Art.40 (4) 1. und 41
(2)1. entfallt mit der CTR 536/2014.

» Konzepte zur Messung von ,Belastungen’ fehlen.

AMEK
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Schlussfolgerungen

> Es bleibt abzuwarten, ob die CTR 536/2014 und
die Neufassung der Ethical Considerations die
Durchfuhrung klinischer Studien mit Minder-
jahrigen positiv beflugelt.

»Die Vorbereitung der Novellierung der Pediatric
Regulation (und der Orphan Drug Regulation) hat
begonnenen.

» Das Schutzniveau fiir Minderjdhrige ist sehr hoch.

AMEK
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