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H MEDIZINPRODUKTE

Genehmigung klinischer Priifungen von Medizinprodukten

Benannte Stellen frith in behord-
liche Vertahren einbinden

Die deutsche Umsetzung der Anderungsrichtlinie 2007/47/EG fiihrt zu Wettbewerbsnachteilen fiir die Her-
steller von Medizinprodukten und schwécht den Innovationsstandort Deutschland. Anstelle eines im EU-
Recht definierten Meldeverfahrens fiir die Durchfiihrung klinischer Priifungen von Medizinprodukten ist in
Deutschland ein Genehmigungsverfahren eingefiihrt worden, welches nicht nur einen erhéhten behérd-
lichen Priifumfang beinhaltet, sondern auch Medizinprodukte umfasst, mit deren klinischer Priifung gemas
EU-Recht unmittelbar nach der Mitteilung begonnen werden darf. Die friihe Einbindung benannter Stellen
vereinfacht das Genehmigungsverfahren klinischer Priifungen und starkt den Medizinprodukte-Standort

Deutschland.

| Dr. Guido Middeler, Industrieverband SPECTARIS, Berlin

IDasVerfahren zur Genehmigung
klinischer Prifungen von Medizin-
produkten in Deutschland gemaR
dem,Gesetz Giber Medizinprodukte”
(Medizinproduktegesetz - MPG) [1]
und der Verordnung tber klinische
Prifungen von Medizinprodukten’
(MPKPV) [2] geht weit Uber die euro-
paischen AnforderungengemafB der
Richtlinie 93/42/EWG Ulber Medizin-
produkte (Medical Device Directive
- MDD) [3] in ihrer konsolidierten
Fassung unter Beriicksichtigung der
Anderungsrichtlinie 2007/47/EG [4]
hinaus. Die de facto Ermachtigung
des,Bundesinstituts fir Arzneimittel
und Medizinprodukte’ (BfArM) zu
Produktauslegungspriifungen im
Rahmen des Genehmigungsverfah-
rensstelltden Ansatzdes sogenann-
ten New Approach infrage. Dabei ist
dochdieEinbindung derbenannten
Stellen in das Genehmigungsver-
fahren im Einklang mit MDD, MPG
und MPKPV mdglich. So kdnnte die
Bundesoberbehorde ihre Aufgaben
gemall MPG und MPKPV erfiillen,
wobei produktbezogene Priifungen
im Rahmen des Genehmigungsver-
fahrens klinischer Priifungen zeit-
gleich von den hierfir akkreditier-
ten benannten Stelle durchgefiihrt

wiirden. Hierdurch wiirde das Kon-

formitatsbewertungsverfahren we-

sentlich beschleunigt, ohne dass die

Patienten- und Anwendersicherheit

Schaden nimmt. Im Ergebnis waren

die Medizinprodukte schneller am

Marktverfligbar.

Die Implementierung der Ande-
rungsrichtlinie 2007/47/EG in deut-
sches Recht erfolgte mit der 4. MPG
Novelle vom 29. Juli 2009. Seit dem
21. Mérz 2010 gelten die Anforde-
rungen §§ 19-24 MPG zur Durchflh-
rungklinischer Priifungen.Wesentli-
che Anderungen der 4. MPG Novelle
umfassendabei
- die Einflihrung der Legaldefinition

desSponsorsgemal §3Nr.23 MPG,

- dieAnderungenimVerfahrenmitder
Ethik-KommissiongemaR § 22 MPG,

- die Etablierung eines Genehmi-
gungsverfahrens fir klinische Pri-
fungen durch die Bundesoberbe-
hérdegemal3 §22a-22c MPG,

- die Anderungen hinsichtlich des
Meldewesens von Serious Ad-
verse Events (SAEs).

Basierend auf der Verordnungser-
machtigung gemal3 §37 Abs.2a MPG
wurde seitens des Bundesministeri-
umsfirGesundheit (BMG)am 10. Mai
2010die MPKPV erlassen.
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Seitens der Industrieverbdande
sind sowohl im Gesetzgebungsver-
fahren zur 4. MPG Novelle als auchin
der Vorbereitungsphase der MPKPV
erhebliche Bedenken dahingehend
geduBert worden, dass die Neure-
gelungen des Medizinprodukte-
Rechts die Wettbewerbsfahigkeit
der deutschen Medizinprodukte-In-
dustrie schwachen und den Ansatz
des New Approach infrage stellen.
Der birokratische Aufwand sei ho-
her als durch die EU-Richtlinien vor-
gegeben, ohne dass hierdurch mehr
Sicherheit fuir den Patienten erreicht
wirde. Ferner wiirden die Zeiten
und Kosten bis zur Zulassung stei-
gen, Innovationen spater am Markt
sein und Patienten mussten langer
aufNeuerungenwarten.

Aufgrund derwenigerrigiden Um-
setzung der EU-Richtlinien im euro-
paischen Ausland (z.B.in Osterreich)
seizubefurchten, dasszukiinftig we-
niger klinische Priifungen von Medi-
zinprodukten in Deutschland durch-
gefiihrt wirden, klinische Zentren
weniger in die Umsetzung innovati-
ver Technologien eingebunden
seien und der Hightech-Standort
Deutschland einen Imageverlust er-
leide.



Insbesondere hinsichtlich des Ver-
fahrens zur Genehmig klinischer Prii-
fungen durch das BfArM ist festzu-
stellen, dass Deutschland deutlich
Uberdie EU-Vorgaben hinausgeht.

Die vergleichende Gegentiberstel-
lungderMelde-respektive Genehmi-
gungsverfahren gemal3 MDD und
MPKPV verdeutlicht, dassin Deutsch-
land nach der MPKPV deutlich mehr
klinische Studien von Medizinpro-
dukten einer Genehmigung beddir-
fenalsesdie MDD vorgibt (Tabelle 1).

SounterliegenklinischePriifungen
gemaBMDD nurfirinvasive Medizin-
produkte der Risikoklassen llaund llb
bei langfristiger Anwendung sowie
fur Medizinprodukte der Klasse Ill ei-
ner Frist von 60 Tagen, innerhalb de-
rer die zustandige Behorde eine auf
Griinde der offentlichen Gesundheit
oder der offentlichen Ordnung ge-
stitzte gegenteilige Entscheidung
mitteilen kann;furalleanderen Medi-
zinprodukte reicht neben der Mittei-
lunggemall Anhang XMDD das posi-
tive Ethik-Votumaus.

Demgegeniiber sind klinische Prii-
fungen in Deutschland gemal3
MPKPV fiir alle invasiven Medizinpro-
dukte der Klasse lla, llb und Il sowie
fur alle nicht invasiven Produkte der
Klasse llb und Il genehmigungs-
pflichtig. Fir alle anderen Medizin-
produkte kann eine Ausnahme von
der Genehmigungspflicht beantragt
werden, wofiir Unterlagen gemaR §7
MPKPV einzureichenssind.

Dabei wird aus den ersten Erfah-
rungsberichten des BfArM [5] seit In-
krafttreten der neuen gesetzlichen
Regelungen ein zentrales Problem
deutlich:inderZeitvom21.3.2010bis
zum 13.09.2010 wurden 93 klinische
Studiengemal3§ 20 Abs. 1Satz 1 MPG
beantragt. Davon wurden 14 Studien
genehmigt, 2 Studien versagtund 10
Studien zurlickgezogen. 67 Studien
befandensichinderBearbeitung.Ein
vergleichbares Bild ergibt sich furr die
Beantragung einer Befreiung von der
Genehmigungspflicht gemal § 20
Abs. 1 Satz 2 MPG: von 47 Antrdgen
wurden 18 Studiengenehmigt, 2 Stu-
dienversagtund4 Studien zurlickge-
zogen. 23 Studien befanden sich in
der Bearbeitung. Somit ist nicht das
Verhaltnis der genehmigten zu den
versagten Studienantragen der kriti-

Vergleich MDD/MPKPV

MDD

Klasse IIs/m lla lla IIb Iib I
Anwendungsdauer v/k/l v/Kk I v/k I V/K/|
invasiv EV EV v EV v/ 4
nicht invasiv EV EV EV EV EV v
MPKPV

Klasse I lla lla IIb IIb Il
Anwendungsdauer v/k/l v/k I v/k I V/K/|
invasiv EV* 4 4 v 4 4
nicht invasiv EV* EV* EV* v v/ v

Tabelle 1: Vergleich MDD / MPKPV hinsichtlich der Verfahren zur Anmeldung respektive Genehmigung klinischer Priifun-

genvon Medizinprodukten [nach Middeler 2011]
v/k/I vorlibergehend/kurzzeitig/langzeitig

Ev

Ethik-Votum

EV*  Ethik-Votum zzgl. Antrag auf Befreiung von der Genehmigungspflicht gemés §7 MPKPV

v/

sche Aspekt, sondern das Verhaltnis
der abgeschlossenen zu den offenen
Antrdgen. Ursachlich hierfir kann
der ebenfalls tiber die EU-Anforde-
rungen hinausgehende Prifumfang
seitensdesBfArMsein.

GemalR Artikel 15 der Richtlinie
93/42/EWG (MDD) wendet der Her-
steller oder der in der Europdischen
Union (EU) niedergelassene Bevoll-
machtigte beiProdukten, diefiirklini-
schePriifungenbestimmtsind, dasin
Anhang VIl genannte Verfahren an
und meldet dies anhand der in An-
hang VIl Abschnitt 2.2 genannten Er-
kldrung den zustdndigen Behorden
derMitgliedstaaten,indenendiePri-
fungen durchgefiihrt werden sollen.
Der Erklarung sind die Angaben ge-
mak Anhang VIII Abschnitt 2.2 MDD
hinzuzufligen. § 22a MPG setzt diese
AnforderunginForm eines Genehmi-
gungsverfahrens um und bezieht
sich dazu ebenfalls auf die Angaben
gemall Anhang VIII Abschnitt 2.2
MDD, ebnet aber mit der Ergdnzung
»Zusatzlich hat der Sponsor alle An-
gaben und Unterlagen vorzulegen,
die die zustandige Bundesoberbe-
horde zur Bewertung benétigt” (§ 22a
Abs. 1 Satz 3 MPG) [1] und dem Ver-
weis auf die MPKPV den Weg zu einer
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60 Tage Frist (MDD), respektive Genehmigungspflicht (MPKPV) vor Start der Klinischen Priifung

behdrdlichen Prifung der komplet-
ten Produktauslegung. Erschwerend
kommt hinzu, dass in Deutschland
BfArM und Ethik-Kommission gemaf3
MPG und MPKPV Uberschneidende
Prufauftrage haben, ohne dass gere-
geltist, wieim Falle unterschiedlicher
Bewertungenzuverfahrenist.

Die gemanR §3 Abs 4 MPKPV bereit-
zustellenden Unterlagen umfassen
weitgehend die Dokumente, Uber
die der Antragsteller zwar verfligen
muss, die gemdl Anhang VIII Ab-
schnitt 3.2 MDD aber fiir die zustan-
dige Behorde - das wére in Deutsch-
land die Landesbehorde nur
bereitzuhalten und nicht Gegen-
stand des Genehmigungsverfahrens
sind. Vielmehr sind diese Unterlagen
seitens der benannten Stellen im
Konformitatsbewertungsverfahren
zupriifen.Somitwaredie Einbindung
der benannten Stellen in die Konfor-
mitatsbewertungsverfahren obsolet
und der sogenannte New Approach
wirde de facto ersetzt durch eine be-
hordliche Genehmigung.

Uber die Intention des Gesetzgebers
hinsichtlich der erhéhten Anforderun-
gen an die Genehmigung klinischer Pri-
fungen von Medizinprodukten kdnnen
folgende Griindeangenommenwerden:



H MEDIZINPRODUKTE

1.Das zentrale Geneh-
migungsverfahren soll in Deut-
schland zur Harmonisierung beziig-
lichderklinischen Priifungfiihren.

2.Zu klinischen Priifungen vorgese-

hene Medizinprodukte werden im
Vorfeld nicht durch eine ,neutrale
Instanz” hinsichtlich ihrer Sicherheit
bewertet, da die benannten Stellen
erstim Konformitatsbewertungsver-
fahrenindie UberpriifungderEinhal-
tung der Grundlegenden Anforde-
rungen eingebunden sind. Somit
ergibt sich zum Patienten- und An-
wenderschutz die Notwendigkeit ei-
nerbehdrdlichen Priifung.

Wahrend der erste Grund seitens der
Medizinprodukte-Industrie durchaus
zustimmend bewertet wird, erscheint
der zweite Grund zwar vom Ansatz
plausibel, in der Umsetzung aber deut-
lich verbesserungswiirdig. Dabei ist zu
bedenken, dass entgegen den Zulas-
sungsverfahren von Humanarzneimit-
teln die Konformitatsbewertungsver-
fahren bei Medizinprodukten den
Grundsédtzen des sogenannten New
Approach folgen. Der New Approach
wurde fir die EU bereits 1985 einge-
flihrtund soll zur Vereinheitlichung der
technischenHarmonisierungin Europa
dienen. Kennzeichen sind dabei die
Harmonisierung der wesentlichen Pro-
duktanforderungen, das Prinzip des
,Normenverweises” sowie das Prinzip
der gegenseitigen Anerkennung, um
die dem freien Warenverkehr ent-
gegenstehenden technischen Hinder-
nissezu iberwinden.

Im Rahmen des Konformitétsbewer-
tungsverfahrens sind die Grundlegen-

den Anforde-

rungen der Medi-

zinprodukte zu bele-

gen und im Fall der

Risikoklassen Is, Im, lla, llb

und lllseitens einer hierfiirvom Gesetz-

geber benannten Stelle zu priifen. Eine

behordliche Marktzulassung erfolgt

bei Medizinprodukten nicht. Es sei dar-

auf hingewiesen, dass der New Ap-

proach durch die Anderungsrichtlinie

2007/47/EG nicht infrage gestellt
wurde.

Sofern das Konformitatsbewer-
tungsverfahren unter Einbindung der
benannten Stelle schon vor dem An-
tragauf Genehmigungeinerklinischen
Priifung gestartet wird, kann die be-
nannte Stelle die Produktauslegungs-
prifungen bis auf die in der klinischen
Priifung zu untersuchenden Aspekte
bereits komplett durchfiihren und die
Einhaltung der Grundlegenden Anfor-
derungen bestétigen. DiesesVorgehen
ware gedeckt durch die MPKPV, die ge-
maf §1 firklinische Prifungen gemal
§§20-24MPGgilt,derenErgebnisseu.a.
verwendet werden sollen zur Durch-
fihrung eines Konformitdtsbewer-
tungsverfahrens gemaf der Verord-
nung tiber Medizinprodukte’ (Medizin-
produkte-Verordnung - MPV)[6].

Am Beispiel bereits CE gekennzeich-
neter Medizinprodukte, welche auf-
grund einer zusatzlichen invasiven
Untersuchung einVerfahren gemaf §7
MPKPV zu durchlaufen haben, ist ge-
mal § 7 Abs. 2 Nummer 3 MPKPV ein
+Nachweis zur Validierung der herstel-
lerseitigen Sterilisationsverfahren” [2]
zu erbringen. Dabei ist davon auszu-
gehen, dass die Validierung im Konfor-
mitdtsbewertungsverfahren bereits
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durch die eingebundene benannte

Stelle bewertet wurde und die zusétzli-

cheinvasive Untersuchung auf die Pro-

duktsterilitat keinerlei Einfluss hat. So-
mit sollte anstelle der Unterlagen zur

Sterilisation eine schriftliche Bestati-

gung der benannten Stelle ausrei-

chend als Nachweis dafiir sein, dass die

Sterilisationsprozesse den normativen

und regulatorischen Anforderungen

andasMedizinproduktentsprechen.
Gemal § 22a Abs. 2 MPG hat die

Bundesoberbehtérde anhand des

Prifplans und der erforderlichen

Unterlagen zu priifen, ob die allge-

meinen Voraussetzungen zur klini-

schen Prifung nach § 20 Absatz 1

Satz4 Nummer 1, 1a, 5, 6 und 8 MPG

erfilltsind:

1. Vertretbarkeit der Risiken in Be-
zugaufdieBedeutungfiirdieHeil-
kunde

1a. Sitz des Sponsors oder seines Ver-
treters in der EU oder im Europai-
schenWirtschaftsraum (EWR)

5. biologische Sicherheitspriifung
nach Stand der wissenschaft-
lichen Erkenntnisse

6. sofern erforderlich, die sicher-
heitstechnische Unbedenklichkeit
fur die Anwendung des Medizin-
produkts sowie Arbeitsschutzund
Unfallverhiitung

8. Priifplan nach Stand von Wissen-
schaftundTechnik

Sofern sich die Bundesoberbe-
horde dabeiauf die schriftliche Besta-
tigung der benannten Stelle stiitzen
kann, welche ihrerseits fir die Durch-
fihrung der entsprechenden Priifun-
gen akkreditiert wurde, erfillt die

Bundesoberbehorde ihren o.a. Priif-

auftrag. Dabei ergeben sich fiir den



Hersteller und/oder Sponsor rele-

vante Vorteile, ohne dass die Sicher-

heit der Patienten und Anwender
hierdurch Schaden nimmt:

- Vermeidung von Mehrfachprifun-
gengleicher Inhalte durch Bundes-
oberbehdrde, Ethik-Kommission
und benannte Stelle, sowie damit
ggf. verbundene zeitliche Verzége-
rungen

- Vermeidung klinischer Priifungen
respektive Priifungszielen, die aus
Sicht der benannten Stelle fiir ein
Konformitatsbewertungsverfah-
ren nicht ausreichend oder nicht
notwendigsind

- ZeitlicheVerkiirzung des Konformi-
tatsbewertungsverfahrens, da es
bei positiv verlaufender Prifung
nach Vorlage des Abschlussbe-
richts abgeschlossen werden kann
undnichtdannerstbegonnenwird.
Diese Vorteile fihren im Ergebnis

dazu, dass die Medizinprodukte

schnellerinVerkehr gebracht werden
kdnnten. Aus den oben genannten

Griinden hatte die Bundesoberbe-

hoérde dennoch die Anforderungen
von MPG und MPKPV durch die Prii-
fung der Bestatigung der benannten
Stelleerfillt.

Die Einbindung der benannten Stel-
leninbehordliche Genehmigungsver-
fahren stellt dabei auch keinen euro-
pdischen Sonderweg dar. Denn
gemall Art. 9 der Verordnung 1394/
2007 UberneuartigeTherapiensindim
Antrag auf Zulassung fir das Inver-
kehrbringen von Kombinierten Arz-
neimitteln fir neuartige Therapien die
Ergebnisse der seitens einer benann-
ten Stelle durchgefiihrten Beurteilung
des in dem Kombinationsprodukt als
festen Bestandteil enthaltenen Medi-
zinproduktesvorzulegen.|

Quellen

[1] ,Gesetz iber Medizinprodukte' (Medizinprodukte-
gesetz — MPG) — im Internet unter www.gesetze-im-
internet.de/mpg/index.htmlverflighar.

[2] Verordnung tiber klinische Priifungen von Medizin-
produkten’ (MPKPV) —im Internet unter www.gesetze-
im-internet.de/mpkpv/index.htmlverfligbar.
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