AGEK

Arbeitsgemeinschaft der Schweizerischen Forschungs-Ethikkommissionen fir klinische Versu-
che
Communauté de travail des Commissions d’éthique de la recherche en Suisse

CT CER

Interpretationshilfe von AGEK/Swissmedic zu Art. 56 Heilmittelgesetz
«Forschung in Notfallsituationen»

1. Hintergrund/Auftrag

Die Interpretation von Art. 56 Heilmittelgesetz gibt immer wieder Anlass zu Diskussionen zwi-
schen Ethikkommissionen und Swissmedic. Zur Klarung hatte die Arbeitsgruppe Koordination
der Beurteilung klinischer Versuche (AG KoBeK) 2006 «eine Interpretationshilfe zur Forschung
in Notfallsituationen und mit Personen, welche voribergehend oder dauernd urteilsunfahig
sind» erarbeitet. Trotz diesem Papier gab es im Einzelfall nach wie vor unterschiedliche Ausle-
gungen des Art. 56 HMG. Mit Beschluss vom 22.10.2009 haben deshalb die AGEK und die
Swissmedic eine Arbeitsgruppe1 eingesetzt, welche eine Interpretationshilfe zur Durchfiihrung
von klinischen Studien in Notfallsituationen ausarbeiten sollte.

Gesetzestext:
Art. 56 Klinische Versuche in medizinischen Notfallsituationen

In medizinischen Notfallsituationen diirfen ausnahmsweise klinische Versuche durchgefihrt werden,
wenn:

a. ein Verfahren vorgesehen ist, das von der zustandigen Ethikkommission genehmigt worden ist
und innert natzlicher Frist erlaubt:

1. Die Zustimmung der gesetzlichen Vertreterin oder des gesetzlichen Vertreters unmundiger o-
der entmindigter Personen einzuholen;

2. Den Willen der Versuchspersonen, namentlich unter Einbezug der Ansicht der Angehérigen
abzuklaren;

b. keine Anzeichen vorhanden sind, die erkennen lassen, dass sich die Versuchspersonen einer
Teilnahme an einem Versuch widersetzen wiirden;

c. der Versuch Uber den Zustand, die Krankheit oder die Leiden der Versuchspersonen wichtige Er-
kenntnisse erwarten lasst, die den betroffenen Versuchspersonen oder Personen, die an der
gleichen Krankheit leiden oder die gleichen Merkmale aufweisen, langfristig einen Nutzen brin-
gen;

d. eine Arztin oder ein Arzt, die oder der nicht am Versuch beteiligt ist, unter Wahrung der Interes-
sen der Versuchsperson deren medizinische Betreuung sicherstellt.

Art. 56 stellt, wie auch Art. 55 (klinische Versuche an unmiindigen, entmiindigten oder urteilsun-
fahigen Personen), eine Spezialsituation zu Art. 54 dar (vgl. hierzu Botschaft zum Heilmittelge-
setzz). Studien in Notfallsituationen dirfen nur ausnahmsweise durchgefihrt werden, das
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heisst, es muss immer vorgéngig gepriift werden, ob die erwarteten Ergebnisse in einer medizi-
nischen Notfallsituation gewonnen werden kénnen und die Voraussetzungen gemaéss Ziff. 2
nachfolgend erflillt sind.

2. Wann handelt es sich um Forschung in einer medizinischen Notfallsituation?

Als «medizinische Notfallsituation» wird eine Situation bezeichnet, in welcher eine Behandlung
zur Lebensrettung oder zur Abwehr von Folgeschaden unaufschiebbar ist.

Handelt es sich um eine Studie in einer medizinischen Notfallsituation, muss auch fur den Ein-
bezug der Versuchsperson in die Studie eine zeitliche Dringlichkeit bestehen. Die Tatsache
allein, dass sich ein Patient® auf der Notfallstation befindet und der Einschluss in die Studie
zeitlich dringlich ist, stellt jedoch keinen Grund fiir die Annahme einer Studie gemass Art. 56
HMG dar. Entscheidend ist zudem, ob die potenzielle Versuchsperson in der Lage ist, eine in-
formierte Einwilligung in die Studienteilnahme zu erteilen. In den meisten Notfallsituationen ist
die Urteilsfahigkeit infolge Schock, Schmerzen, Medikamenteneinnahme usw. eingeschrankt
oder es besteht ein so grosser Zeitdruck, dass sich die Patienten gar nicht in der Form und
Ausflhrlichkeit auf den Entscheid einlassen kénnen, wie dies flir eine informierte Einwilligung
erforderlich ware. Unter Umstanden kann es aber auch in diesen Situationen sinnvoll sein, Pati-
enten, die in eine Studie eingeschlossen werden sollen, mindlich oder mittels einer schriftlichen
Kurzfassung Uber die Studie zu informieren. Diese Kurzinformation, welche maximal eine bis
zwei A-4 Seiten umfasst, ist jedoch nicht mit einer informierten Studieneinwilligung gleichzuset-
zen. Aus diesem Grund ist es auch nicht notwendig, dass die Kurzinformation vom Patienten
unterschrieben wird.

Von «Forschung in einer Notfallsituation» kann demnach gesprochen werden, wenn
* eine medizinische Notfallsituation vorliegt;
¢ aus methodischen Grlinden eine zeitliche Dringlichkeit fir den Einbezug der
Versuchsperson in das Forschungsvorhaben besteht; und
¢ die Versuchsperson keine aufgeklarte Einwilligung in die Studienteilnahme ge-
ben kann.

3. Welche Voraussetzungen miissen bei der Durchfiihrung von Studien in Notfallsi-
tuationen erfiillt sein?

31 Einholen der nachtraglichen Zustimmung der Versuchsperson / des gesetzlichen
Vertreters, respektive Abkldarung des Willens der Versuchsperson (Art. 56 lit. a)

Die Versuchsperson selbst oder wenn diese die Urteilsfahigkeit (noch) nicht wieder erlangt hat,
ihr gesetzlicher Vertreter, respektive die Angehdrigen, missen «innert nitzlicher Frist» Uber die
Studie informiert werden und der Studienteilnahme (nachtraglich) zustimmen, respektive den
mutmasslichen Willen der Versuchsperson darlegen. Aus Sicht der Arbeitsgruppe sollte diese
Information spatestens innerhalb von 2-3 Tagen nach dem Einschluss in die Studie erfolgen.4

® Die mannliche Bezeichnung gilt fur beide Geschlechter.
4 vgl. auch Basler Kommentar zum Heilmittelgesetz Art. 56 Rz 9.



Da gemass aktuellem eidgendssischem Recht nur Kinder und entmiindigte Personen einen
gesetzlichen Vertreter haben, fehlt in den meisten Notfallsituationen eine berechtigte Person,
die stellvertretend flir die Versuchsperson einwilligen kann. Dies wird sich mit dem Inkrafttreten
des neuen Erwachsenenschutzrechts andern.’ Dort wo das kantonale Recht bereits heute den
Angehdrigen ein Stellvertretungsrecht einraumt oder eine vom Gesetz bezeichnete Stelle® vor-
sieht, kommt diese Regelung zum Tragen. Ist kein gesetzlicher Vertreter vorhanden, muss der
mutmassliche Wille der Versuchsperson abgeklart werden. Hierfiir gelten die allgemeinen Re-
geln.

Das Studienprotokoll muss das Verfahren zum Einholen der nachtraglichen Einwilligung respek-
tive zur Abklarung des mutmasslichen Willens beschreiben und insbesondere auch festhalten,
wer die nachtragliche Aufklarung vornimmt. Es muss sich um eine kompetente und lber die
Studie gut informierte Person handeln.

Spezielle Situationen:

a) Wenn sich herausstellt, dass die Versuchsperson (welche die Urteilsfahigkeit nicht mehr
erlangt hat) keinen gesetzlichen Vertreter hat und wenn auch der mutmassliche Wille nicht eru-
iert werden kann, muss die Studie bei diesem Patienten abgebrochen werden, sofern sie nicht
bereits abgeschlossen ist.

— zur Verwendung bereits gewonnener Proben und Daten, vgl. Ziff. 3.6.

b) Wenn nach Wiedererlangen der Urteilsfahigkeit die Versuchsperson selbst (oder andernfalls
ihr gesetzlicher Vertreter) nachtréglich dem Einbezug in die Studie nicht zustimmt’ muss die
Studie bei diesem Patienten ebenfalls abgebrochen werden, sofern sie nicht bereits abge-
schlossen ist. Wenn Dritte (z.B. Angehdrige) tGiberzeugend geltend machen, dass die Versuchs-
person nie einer Teilnahme in die Studie zugestimmt hatte, muss dies berlicksichtigt werden.
Auch in diesem Fall muss die Studie bei diesem Patienten abgebrochen werden.

— zur Verwendung bereits gewonnener Proben und Daten, vgl. Ziff. 3.6.

c) Wenn eine Versuchsperson stirbt, bevor der gesetzliche Vertreter/die Angehdrigen liber den
Einschluss in die Studie informiert werden konnten, muss auch in dieser Situation Uber die
durchgefiihrte Studie informiert werden. Das Gesprach muss selbstverstandlich zu einem ge-
eigneten Zeitpunkt und besonders riicksichtsvoll gefiihrt werden, insbesondere darf es nicht an
Dritte delegiert, sondern sollte vom Priifarzt selbst gefliihrt werden.

— zur Verwendung bereits gewonnener Proben und Daten vgl. Ziff. 3.5 und 3.6.

3.2 Fehlen von Anzeichen, welche erkennen lassen, dass sich die Versuchsperson
einer Teilnahme am Versuch widersetzen wiirden (Art. 56 lit. b)

® Mit Inkrafttreten des neuen Erwachsenenschutzrechts wird den Angehdrigen von Gesetzes wegen ein
Stellvertretungsrecht des Patienten zukommen (vgl. Art. 378 ZGB, Vertretungsberechtigte Personen).
Gemass aktuellem eidgendssischem Recht haben Angehdrige kein Recht, stellvertretend fir den Patien-
ten einzuwilligen, sie haben lediglich Anspruch auf Anhérung im Rahmen der Abklarung des mutmassli-
chen Willens des Patienten.

6 Vgl. z.B. Patientinnen und Patientengesetz des Kantons Zirich vom 5. April 2004 § 29. Dort kann bei
Fehlen einer gesetzlichen Vertretung die Kantonale Ethikkommission die schriftliche Einwilligung erteilen.

" War die vertretene Person zu einem fritheren Zeitpunkt urteilsfahig (erworbene Urteilsunfahigkeit) muss
der gesetzliche Vertreter gemass dem mutmasslichen Willen dieser Person entscheiden.



Ob solche Anzeichen vorliegen, muss im Einzelfall beurteilt werden.

3.3 Wahrscheinlichkeit eines (langfristigen) Nutzens fiir die betroffenen Versuchs-
person oder Personen, die an der gleichen Krankheit leiden oder die gleichen
Merkmale aufweisen (Art. 56 lit. c)

Hier gelten die allgemeinen Regeln.

34 Sicherstellung der medizinischen Betreuung durch einen Arzt, der nicht am Ver-
such beteiligt ist (Art. 56 lit. d)

Der am Versuch nicht beteiligte Arzt® vertritt das Interesse der Versuchsperson. Insbesondere
wacht er darliber, dass ihr aus der Teilnahme am Versuch keine gesundheitlichen Nachteile
entstehen. Dies bedeutet, dass er Uber die notwendigen Qualifikationen zur medizinischen Be-
handlung verfligen und die Auswirkung der Studie fiir den konkreten Patienten abschétzen
kénnen muss. Er muss also das Studienprotokoll und insbesondere auch die Ein- und Aus-
schlusskriterien fiir die Studie kennen. Die systematische Uberpriifung der Ein- und Aus-
schlusskriterien ist allerdings Aufgabe des Priifarztes. Hat der am Versuch nicht beteiligte Arzt
bei einem Patienten Bedenken bezliglich dessen Einschluss in die Studie oder des Verbleibs
darin, muss er diese Einwande geltend machen und sie schriftlich festhalten und kurz begriin-
den. Die betreffende Person darf nicht in die Studie eingeschlossen werden.

Grundsatzlich sollte der am Versuch nicht beteiligte Arzt vor Einschluss des Patienten in die
Studie involviert sein und den Patienten auch wahrend der Studie regelmassig sehen.

Von diesem Grundsatz sind in begriindeten Fallen Ausnahmen mdglich; dies ist jedoch im Ein-
zelfall von der zustandigen Ethikkommission zu beurteilen.

Der nicht beteiligte Arzt darf keine Interessenkonflikte in Bezug auf die Durchfiihrung der Studie
haben; er darf insbesondere weder Coautor noch Subinvestigator sein, noch dem Prifarzt hie-
rarchisch unterstehen. Eine finanzielle Abgeltung fiir den Mehraufwand, sofern dies aufgrund
der lokalen Gegebenheiten mdglich ist, stellt aus Sicht der Arbeitsgruppe keinen Interessenkon-
flikt dar, sofern die Entschadigung angemessen ist.

— vgl. dazu «Schriftliche Bestatigung durch einen nicht am Versuch beteiligten Arzt:
www.swissethics.ch.

3.5 In welchen Situationen diirfen die Daten und Proben verwendet werden?

Die Daten und Proben durfen verwendet werden, sofern die Versuchsperson selbst (oder ihr
gesetzlicher Vertreter) einer Verwendung zustimmen, respektive wenn die Angehdrigen geltend
machen, dass die Versuchsperson einer Verwendung zugestimmt hatte.

® Diese Aufgabe kann auch von mehreren Personen gemeinsam ibernommen werden!



Stirbt die Versuchsperson ohne dass sie eine Einwilligung zur Studienteilnahme erteilt hat, dir-
fen geméass Auskunft des Eidgendssischen Datenschutz- und Offentlichkeitsbeauftragten vom
21. Januar 2010 die Daten auch in den folgenden Situationen verwendet werden.

a) Die verstorbene Person hat keine Angehdrigen.

b) Die gewonnenen Daten haben keinen Bezug zu den Angehdérigen sie ergeben insbe-
sondere keine Informationen fiir die Gesundheit der Angehdérigen): Die Daten kénnen
nur dann nicht verwendet werden, wenn die verstorbene Person z.B. in einer Patien-
tenverfiigung festgelegt hat, dass nach ihrem Tod ihr Kérper nicht flr Forschungszwe-
cke verwendet werden darf. Wenn die Daten einen Bezug zu den Angehdrigen haben,
kénnen diese ausschliesslich in anonymisierter Form oder mit Einwilligung der Angeho-
rigen weiterverwendet werden.

3.6. In welchen Situationen diirfen Daten und Proben nicht verwendet werden?

Die Daten und Proben durfen nicht verwendet werden, wenn die Versuchsperson (oder bei
Urteilsunfahigkeit ihr gesetzlicher Vertreter) der Verwendung nicht zustimmen oder wenn die
Angehdrigen glaubwiirdig geltend machen, dass die Versuchsperson einer Verwendung nicht
zugestimmt hatte. In diesem Fall missen die im Rahmen der Studie gewonnene Proben der
betroffenen Versuchsperson vernichtet und bereits erhobene Daten dirfen nicht fir die Studie
ausgewertet werden. Grundsatzlich missen auch die erhobenen Daten vernichtet werden; da-
von ausgenommen sind jedoch alle Daten, die aufgrund gesetzlicher Vorschriften aufbewahrt
werden missen®. Nach Abschluss der Studie diirfen diese Daten nicht in den Studienunterla-
gen aufbewahrt werden, sondern in der Krankengeschichte des Patienten. In den Studienunter-
lagen soll lediglich der Schllssel hinterlegt sein, welcher den Zugriff zum Patientendossier er-
laubt.

4. Notfallstudien ohne Heilmittel
Fur Notfallstudien, die ohne Heilmittel durchgefiihrt werden (z.B. Vergleich unterschiedlicher
Operationsmethoden in einer Notfallsituation), kommt Art. 56 nicht zur Anwendung; entschei-

dend sind allfallige kantonale Regelungen. Die Arbeitsgruppe empfiehlt, Notfallstudien ohne
Heilmittel analog Art. 56 zu beurteilen.

Dieses Papier wurde von der AGEK am 16. Februar 2011 verabschiedet.

9 Vgl. Richtlinie E6 GCP der International Conference on Harmonisation of Technical Requirements for
Registration of Pharmaceuticals for Human Use (ICH) sowie EN ISO 14155. Schwerwiegende uner-
winschte Wirkungen (Serious Adverse Events, SAE) missen ohnehin unverziglich dem Sponsor gemel-
det werden und bei vermutetem Zusammenhang der unerwiinschten Wirkung mit der Anwendung des
Studienmedikaments miissen solche SAEs gemass Art. 23 und 24 VKlin der Ethikkommission und Swiss-
medic termingerecht zugeschickt werden. Da solche Daten auch die Sicherheit anderer Patienten betref-
fen konnen, die mit dem Medikament in- und ausserhalb von Studien behandelt werden kdnnen, ist deren
Interesse hoher zu werten als das Recht des betroffenen Studienpatienten seine Sicherheitsdaten vernich-
ten zu lassen.



