Sicherheit durch Risikomanagement
uber den gesamten Produkt-Lebenszyklus

Die Regelungen flr das Inverkehrbringen von Medizinprodukten sind in der euro-
péaischen Direktive 93/42/EWG festgelegt.

Die Umsetzung in nationales Recht ist im Medizinproduktegesetz (MPG) verankert,
das wiederum durch rechtliche Vorschriften, wie beispielsweise die Medizinprodukte-
Verordnung und die Medizinprodukte-Sicherheitsplan-Verordnung, konkretisiert ist.

Erganzt wird dieses regulatorische Netzwerk durch Leitlinien und Harmonisierte
Normen, insbesondere durch die Standards zum Qualitdtsmanagementsystem fiir
Medizinprodukte nach DIN EN ISO 13485 und zum Risikomanagementsystem
gemén DIN EN ISO 14971 sowie durch die Vigilanz-Leitlinie MEDDEV 2.12.

Die hier genannten Voraussetzungen zum Inverkehrbringen sind nur ein Bruchteil
der durchzuftihrenden Arbeiten im Rahmen der Entwicklung eines Medizinproduk-
tes und sollen insbesondere den risikobasierten Ansatz erlautern.

Pre-Launch: Entwicklungsphase /
Risikoanalyse / Risikomanagement-Akte

Grundsatzlich ist die Abwagung von Nutzen und Risiko, das ,Risk-to-benefit
assessment”, bei der Anwendung von Medizinprodukten ein wesentlicher Teil des
Konzeptes bei der Entwicklung und dem Inverkehrbringen dieser Produkte. Ziel ist
es, Risiken so friih wie méglich zu erkennen, zu bewerten und zu minimieren.

Um dies zu erreichen, ist als erstes die Zweckbestimmung des Medizinproduk-
tes festzulegen und die zutreffende Risikoklasse zu ermitteln. Die Festlegung der
Risikoklassen (Klasse |, Il oder lll) erfolgt dabei gemaB dem Anhang IX der euro-
paischen Direktive.

Da hierzu bereits Vortests und Recherchen zu den Inhaltsstoffen und zur voraussicht-
lichen Verweildauer des Produktes am Kérper erforderlich sind, stellen diese Erkennt-
nisse die Basis der Risikoanalyse dar. D. h. es sind bereits bei der Umsetzung einer
Produktidee in ein Entwicklungskonzept die Vorgaben der DIN EN ISO 14971 zum
Risikomanagementsystem zu beachten. Im Rahmen des Risikomanagements ist
die Risikoanalyse Uber die nachfolgenden Entwicklungsstufen kontinuierlich zu
Uberprifen und ggf. zu erweitern.

Jede Aktualisierung der Risikoanalyse ist in der Risikomanagement-Akte zu doku-
mentieren, die Uber den kompletten Produkt-Lebenszyklus hinweg zu pflegen und
zu archivieren ist.

Zur Beurteilung des Risikos sind fur jedes Medizinprodukt im Rahmen der Entwick-
lung Untersuchungen zur Biokompatibilitdt sowie eine klinische Bewertung durch-
zuflihren.

Handelt es sich bei der Entwicklung um ein Medizinprodukt der Klasse I, so ist die
Durchfuhrung von klinischen Prifungen in bestimmten Fallen verpflichtend.

Seit der Anderung der Direktive 93/42/EWG im Méarz 2010 ist der Nachweis der Ge-
brauchstauglichkeit und der sicheren Anwendung in den ,Grundlegenden Anforderun-
gen“ verankert und somit bei der Konzeption von Medizinprodukten zu beachten.

Launch: Konformitatsbewertungsverfahren /
Konformitatserklarung

Als Nachweis, dass die ,Grundlegenden Anforderungen“ der Direktive 93/42/EWG,
Anhang |, erfullt sind, ist eine Technische Dokumentation zu erstellen.

Darin sind alle Daten enthalten, etwa die Begrindungen fir die Klassifizierung, die
Liste der angewandten harmonisierten Normen, die aktuelle Risikobewertung, die

Biokompatibilitats- und klinische Bewertung sowie die letztlich daraus resultierende
Gebrauchsanweisung. Des Weiteren ist in der Technischen Dokumentation das
Richtlinien-Zertifikat des Herstellers enthalten. Die Technische Dokumentation ist
somit Ausdruck der dokumentierten Sicherheit und Funktion des Medizinproduktes.

Mit der Ausstellung der Konformitatserklarung durch den Hersteller wird das Konfor-
mitatsbewertungsverfahren fiir das entwickelte Medizinprodukt abgeschlossen, und
der Hersteller darf die CE-Kennzeichnung auf das Produkt aufbringen.

Post-Launch: Jahrliches Uberwachungsaudit / Post-Marketing-
Surveillance-System / Post-Market Clinical Follow-up

Um ein Medizinprodukt nach dem erstmaligen Inverkehrbringen auf dem Markt zu
halten, sind weitere sicherheitsrelevante Voraussetzungen zu beachten. So ist z. B.
ein funktionierendes, dokumentiertes Beobachtungs- und Meldesystem erforderlich,
in dem die Marktbeobachtungsdaten Gber den gesamten Produkt-Lebenszyklus er-
fasst und bewertet werden.

Im Falle des Bekanntwerdens von Risiken oder eines Vorkommnisses sind vom
Hersteller bzw. dessen Sicherheitsbeauftragten MaBnahmen einzuleiten. Vorkomm-
nisse sind der Bundesoberbehérde zu melden. Entsprechende Anforderungen sind
in der Vigilanz-Leitlinie MEDDEYV 2.12/1 beschrieben sowie in der Medizinprodukte-
Sicherheitsplan-Verordnung geregelt. Im Falle eines Vorkommnisses sind strenge
Regelungen zu den Meldefristen einzuhalten.

Die Erkenntnisse aus der Marktiiberwachung sind im Post-Marketing-Surveillance-
System zu dokumentieren und im Rahmen des Risikomanagements regelméBig,
zumeist jahrlich, zu bewerten. Die Ergebnisse dieser Bewertung sind in der Techni-
schen Dokumentation zu implementieren. D. h. neben der Risikoanalyse ist ggf. die
klinische Bewertung und / oder die Gebrauchsanweisung zu Uberarbeiten. Hierzu
kénnen weitere Biokompatibilitdtstests und Studien notwendig sein. Geman der

MEDDEYV 2.12/2 ist der verantwortliche Inverkehrbringer verpflichtet zu prifen, ob
ein Post-Market Clinical Follow-up notwendig ist.

Das Vorhandensein eines dokumentierten und ,gelebten” Vigilanz-Systems wird
regelmaBig, mindestens einmal jahrlich, im Rahmen des Uberwachungsaudits zur
Aufrechterhaltung des Richtlinien- und / oder DIN EN ISO 13485-Zertifkates durch
die Benannte Stelle Gberprift.

Fazit: Ein funktionales Sicherheitssystem
dank risikobasiertem Ansatz

Das ,Risk-to-benefit assessment” findet bereits im Rahmen der Entwicklung des
Medizinproduktes, zu verschiedenen Meilensteinen vor sowie nach dem Erst-Inver-
kehrbringen statt. D. h. alle Erkenntnisse, die sich im Laufe der Entwicklung, aber
auch Uber den gesamten Produkt-Lebenszyklus hinweg, aus der Marktbeobachtung
nach erfolgreicher Zertifizierung ergeben, flieBen in diese Risikobeurteilung und in
die darauf folgenden MafBBnahmen zur Minimierung von Risiken ein.

Medizinprodukte weisen somit ein hohes Maf3 an Sicherheit auf. Dies basiert auf
einem ausgefeilten System, in dem ausreichende MaBnahmen zum Schutz der An-
wender festgelegt sind und dessen Funktion sowie die Einhaltung der Anforderun-
gen durch den Verantwortlichen Inverkehrbringer regelmaBig durch die Benannte
Stelle Uberwacht werden.
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Was sind eigentlich Medizinprodukte?

Der Begriff der Medizinprodukte ist, wie auch der Arzneimittelbegriff, sogar unter
Fachleuten nicht selbsterklarend.

Im Allgemeinen verbindet man mit dem klassischen Medizinprodukte-Begriff in erster
Linie Hilfsmittel wie Pflaster und Katheter oder Gerate wie Herzschrittmacher und
Réntgengerate.

Medizinprodukte sind geman § 3 Nr. 1 des deutschen Medizinprodukie-Gesetzes
(MPG) definiert als:

"...alle ... Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen oder andere Gegenstédnde..., die vom
Hersteller zur Anwendung fiir Menschen mittels ihrer Funktionen zum Zwecke der
Erkennung, Verhiitung, Uberwachung, Behandlung oder Linderung von Krankheiten
[...] zu dienen bestimmt sind und deren bestimmungsgeméfRe Hauptwirkung im oder
am menschlichen Kérper weder durch pharmakologisch oder immunologisch wirkende
Mittel noch durch Metabolismus erreicht wird, ..."

Arzneimittel werden hingegen nach dem Arzneimittelgesetz (§ 2 Abs. 1 Nr. 1 AMG)
wie folgt definiert:

"Arzneimittel sind Stoffe oder Zubereitungen aus Stoffen, ... die zur Anwendung
im oder am menschlichen oder tierischen Kérper bestimmt sind und als Mittel mit
Eigenschaften zur Heilung oder Linderung oder zur Verhlitung menschlicher oder
tierischer Krankheiten oder krankhafter Beschwerden bestimmt sind..."

Medizinprodukte und Arzneimittel sind somit die einzigen Produkte am européi-
schen Markt, deren Zweckbestimmung u. a. in der Erkennung und Behandlung von
Krankheiten liegt.

Die Definition eines Medizinproduktes ist der flr Arzneimittel sehr &hnlich, wobei Me-
dizinprodukte ausschlieBlich zur Anwendung im oder am Menschen bestimmt sind.

Ein wesentliches Kriterium in der Abgrenzung der beiden Produkigruppen vonein-
ander liegt in der unterschiedlichen Wirkungsweise. Wahrend die Wirkung von Arz-
neimitteln auf pharmakologische, immunologische bzw. metabolische Weise erzielt
wird, erreicht man die Zweckbestimmung bei Medizinprodukten auf anderem Wege.

Medizinprodukte sind also von Arzneimitteln durch ihre Eigenschaften und ihre
Funktionsweise eindeutig abzugrenzen.

Was versteht man unter sogenannten
stofflichen Medizinprodukten?

Stoffliche (oder arzneimittelahnliche) Medizinprodukte werden gemaf allgemeiner
Wahrnehmung zun&chst nicht mit dem Begriff ,Medizinprodukt” in Verbindung ge-
bracht, da sie z. B. hinsichtlich ihrer Darreichungsform oder Aufmachung mit Arz-
neimitteln vergleichbar sind.

Sie erflllen dennoch die gesetzliche Definition flir Medizinprodukte, da sie ihre
bestimmungsgeméaBe Hauptwirkung auf einem anderen als auf pharmakologischem,
immunologischem oder metabolischem Wege erreichen.

Beispiele fur stoffliche Medizinprodukte sind feste, halbfeste und fliissige Zuberei-
tungen, wie z. B. Lutschtabletten, Ultraschall-Gel, Tranen- oder Speichelersatzflussig-
keiten, die allesamt keine pharmakologische Wirkung auf den Menschen oder des-
sen Zellen haben, aber dennoch der Erkennung und Behandlung von Krankheiten
dienen.

Wie erfolgt die Abgrenzung von
Medizinprodukten gegeniiber Arzneimitteln?

Die ,Erkennung und Behandlung von Krankheiten® allein ist demzufolge kein Un-
terscheidungsmerkmal flr die Abgrenzung der Produktgruppen. Der Unterschied
begrundet sich vielmehr in der Wirkungsweise.

Die von Medizinprodukten ist dabei im Gegensatz zu Arzneimitteln nicht Gberwie-
gend pharmakologischer, immunologischer oder metabolischer Natur. Da insbeson-
dere der Begriff der pharmakologischen Wirkungsweise nicht eindeutig definiert ist,
kommt es haufig zu Abgrenzungsproblemen. Daher ist bei vielen dieser stofflichen
Medizinprodukte eine genaue Analyse der Wirkungsweise und der vom Hersteller
vorgegebenen Zweckbestimmung erforderlich.

Die Zweckbestimmung eines Produkts wird vom Hersteller festgelegt, wobei die
zugrunde liegende Wirkung objektiv mit ihrer wissenschaftlichen Rationale belegt
sein muss.

Anhand von Beispielen soll diese Einstufungsproblematik erlautert werden:

Dexpanthenol oder D-Panthenol ist auch dem Laien als Bestandteil von Kosmetika
zur Pfege der Haut bekannt. Eine weitere Eigenschaft des Dexpanthenols ist die
Wasserbindungskapazitat. Somit ist der Bestandteil Dexpanthenol auch in Medizin-
produkten zur Befeuchtung der Nase, Haut oder Augenoberflache zu finden. Dane-
ben wird Dexpanthenol als pharmakologisch wirksame Substanz in einer Konzentra-
tion von 5 % oder héher in Arzneimitteln zur Behandlung von Wunden eingesetzt.

Dieses Beispiel zeigt das Spannungsfeld, in dem man sich befindet, d. h. nicht allein
die stoffliche Komponente, sondern auch die Zweckbestimmung sind bei der Ein-
gruppierung eines Produktes zu berucksichtigen.

Natriumchlorid, das sowohl in Arzneimitteln (in Infusionslésungen) als auch in Me-
dizinprodukten (in Spulldsungen) eingesetzt wird, ist ein weiteres Beispiel fir die
oftmals schwierige Abgrenzung zwischen beiden Produktgruppen.

Simeticon oder Polyethylenglycole allgemein sind oberfachenaktive Substanzen, die
Gase im Magen-Darmtrakt zusammenfallen lassen und so Blédhungen beseitigen.
Die chemisch inerten Eigenschaften dieser Stoffe sind als allgemeiner Stand von
Wissenschaft und Technik akzeptiert, d. h. eine pharmakologische und metaboli-
sche Wirkungsweise scheidet aus. Die Normalisierung physiologischer Prozesse als
nachgelagerte Reaktion auf die physikalischen Wirkungsweisen von Medizinproduk-
ten kann — trotz teilweise anderslautender Entscheidungen von Behérden — nicht als
Begriindung fiir eine Einstufung des Produktes als Arzneimittel angefiihrt werden.

Die Beispiele belegen anschaulich, in welch kompliziertem Spannungsfeld man sich
bei der Abgrenzung insbesondere zwischen Arzneimitteln und Medizinprodukten
bewegt. Aufgrund dieser Tatsache sind Abgrenzungsdiskussionen haufig Gegen-
stand von rechtlichen Auseinandersetzungen.

Was sind die Voraussetzungen fur das
Inverkehrbringen von Medizinprodukten?

Fir das Inverkehrbringen von Medizinprodukten hat der Gesetzgeber einen neuen
Ansatz gewahlt, bei welchem dem Hersteller die Verantwortung obliegt, nach einem
risikobasierten Klassifizierungssystem in Abstufungen eine unabhangige Stelle
(sog. Benannte Stellen) mit der Uberpriifung der Konformitét mit den einschlagigen
medizinprodukterechtlichen Vorschriften zu beauftragen.

Medizinprodukte sind im Hinblick auf Funktionalitét, Sicherheit und Qualitat den Arz-
neimitteln ebenblrtig. MaBgeblich hierflr ist die Implementierung eines Risikomanage-
ment-Systems in allen Bereichen / Abteilungen des Verantwortlichen Herstellers.
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