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ZUSAMMENFASSUNG

Das Medizinproduktegesetz (MPG) stellt
eine Umsetzung von drei EU-Richtlinien
in nationales Recht dar. Es hat den Zweck,
den Verkehr mit Medizinprodukten zu re-
geln und dadurch fur die Sicherheit, Eig-
nung und Leistung der Medizinprodukte
sowie die Gesundheit und den erforderli-
chen Schutz der Patienten, Anwender und
Dritter zu sorgen.

Am 29. Juli 2009 wurde ein Gesetz zur
Anderung medizinprodukterechtlicher Vor-
schriften erlassen und am 31. Juli 2009 im
Bundesanzeiger verdffentlicht. Diese An-
derung beinhaltet weitgehende Neuerun-
gen hinsichtlich der Durchfiihrung klini-
scher Studien fir Medizinprodukte. Ab
dem 21. Mérz 2010 missen die Hersteller
eine umfassende Dokumentation von klini-
schen Daten liefern, die sowohl aktuell als
auch wissenschaftlich belegbar sind, umdie
CE-Zertifizierung fir ihr Produkt zu erlan-
gen. Daher werden klinische Studien in den
kommenden Jahren verstarkt notig werden.
Die Durchfiihrung dieser Studien unter-
liegt strengeren gesetzlichen Vorgaben, als
es bisher der Fall gewesen ist. Der Sponsor
von klinischen Studien tragt die volle Ver-
antwortung und sollte sich daher nicht nur
mit dem nationalen Recht (MPG) vertraut
machen, sondern auch mit den Qualitats-
normen EN ISO 14155 und ICH GCP, wel-
che einen globalen Standard setzen. Eini-
ge Aspekte dieser beiden Normen spiegeln
sich auch in der nationalen Gesetzgebung
wider.
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Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte (BfArM), Deutsches Institut
flr Medizinische Dokumentation und In-
formation (DIMDI), EN ISO 14155, Ethik-
kommission (EC), EU-Richtlinie 90/385/
EWG (AIMDD), EU-Richtlinie 93/42/
EWG (MDD), EU-Richtlinie 98/79/EG
(IVMDD), Gute Klinische Praxis (GCP),
Internationale Konferenz zur Harmonisie-
rung (ICH), Internationale Organisation
fir Standardisierung (ISO), Medizinpro-
duktegesetz (MPG), Priifer, Sponsor
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ABSTRACT
The German medical device act is a trans-
formation of three EU directives into
national law. It has the aim to regulate the
commerce with medical devices and as a
result the safety, appropriateness and capa-
city of the medical devices as well as to se-
cure the well-being and the required protec-
tion of patients, users and third persons.
An act reforming the medical device law
was passed on July 29th, 2009 and was pub-
lished on July 31st, 2009. These changes
include extensive innovations concerning
the conduction of clinical trials with medic-
al devices. Starting at March 21st, 2010,
manufacturers have to provide comprehen-
sive documentation of clinical data which
are both current and scientifically provable
to receive the CE Certification. Therefore
clinical trials will be increasingly required
in the next years. The conduction of these
clinical trials underlies stricter legal guide-
lines than it has been before. The sponsor
of a clinical trial will bear the full responsi-
bility and should be therefore familiar with
both legal requirements (MPG) and the qua-
lity standards ICH GCP and EN ISO 14155
which provide a global standard. Some as-
pects of these standards are reflected also in
the national law.
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dical Documentation and Information, EN
ISO 14155, Ethic Committee (EC), EU Di-
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tice (GCP), International Conference on
Harmonization (ICH), International Orga-
nisation for Standardisation (ISO), Medical
Device Act (MPG), Investigator, Sponsor

EINLEITUNG

Medizinprodukte sind einzeln oder mitein-
ander verbunden verwendete Instrumente,
Apparate, Vorrichtungen, Stoffe und Zu-
bereitungen aus Stoffen oder Gegenstén-
de (inkl. Software), welche zur Anwendung

am Menschen zur Erkennung, Verhitung,
Uberwachung, Behandlung oder Linderung
von Krankheiten, zur Erkennung, Uberwa-
chung, Behandlung, Linderung oder Kom-
pensierung von \erletzungen oder Behin-
derungen, zur Untersuchung, Ersetzung
oder Verénderung des anatomischen Auf-
baus oder eines physiologischen Vorgangs
sowie zur Empfangnisverhitung bestimmt
sind (MPG 8§ 3Abs. 1).

Anders als bei Arzneimitteln, die phar-
makologisch, immunologisch oder meta-
bolisch wirken, wird die bestimmungsge-
maRe Hauptwirkung bei Medizinprodukten
primar auf physikalischem Wege erreicht.

Bis 1990 gab es keine globalen gesetz-
lichen Grundlagen zur Durchfiihrung von
klinischen Studien mit Medizinprodukten
als Voraussetzung fur deren Markteinfiih-
rung. Als es zunehmend zu Sicherheits-
méangeln bei Medizinprodukten kam (z. B.
Bjork-Shiley-Herzklappe oder Sulzer-
Huftersatz), entstand der Druck von Ver-
braucherseite her, Qualitatsstandards ge-
setzlich zu regeln. In der EU wurden drei
maRgebende Richtlinien verabschiedet,
welche in den Mitgliedsstaaten in nationa-
les Recht umgewandelt werden mussten.
In Deutschland finden sich die Grundsét-
ze dieser Richtlinien im Medizinproduk-
tegesetz (MPG) wieder. Das MPG wurde
letztmals am 29. Juli 2009 durch ein Gesetz
zur Anderung medizinprodukterechtlicher
Vorschriften gedndert [4]. Die Anderungen
beziehen sich auf verschiedene Aspekte
im MPG. Wesentliche Anderungen finden
sich aber vor allem bei der Durchfuhrung
von Kklinischen Studien und werden im Fol-
genden besprochen. Fiir die Anderungen
hinsichtlich der Durchfiihrung von Klini-
schen Studien gibt es eine Ubergangsfrist
bis zum 21. Mérz 2010 (Abb. 1).

Neben diesen gesetzlichen Bestimmun-
gen sollten des Weiteren globale Quali-
tatsstandards bei der Durchfiilhrung von
klinischen Studien beachtet werden. Hier
sind vor allen Dingen die Normen EN 1SO
14155 (Medizinprodukte-Studien) und ICH
GCP (klinische Studien am Menschen) zu
nennen.
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UBERSICHT DER EU-RICHTLINIEN
UND GESETZLICHEN GRUNDLAGEN IN
DEuTSCHLAND

In der EU wurden drei malRgebende Richtli-

nien (Direktiven) zur Wahrung der Sicherheit

und Gute von Medizinprodukten erlassen:

— EU-Richtlinie 90/385/EWG: aktive im-
plantierbare Medizinprodukte (AIMDD)

— EU-Richtlinie 93/42/EWG: Medizinpro-
dukte (MDD)

— EU-Richtlinie 98/79/EG: In-vitro-Diag-
nostika (IVMDD)

— Im Jahr 2007 wurden das MDD und das
AIMDD letztmals durch die EU-Richtli-
nie 2007/47/EG geédndert.

— EU-Richtlinien missen generell in einer
bestimmten, vom EU-Parlament festge-
legten Frist in nationales Recht umge-
wandelt werden. In Deutschland wurden
diese Richtlinien im Medizinprodukte-
gesetz (MPG) umgesetzt.

EU-Richtlinie 90/385/EWG:

aktive implantierbare Medizinprodukte
(AIMDD)

Das AIMDD wurde als erste der drei Richt-
linien am 20. Juni 1990 vom EU-Parlament
verabschiedet. Es regelt alle die Sicherheit be-
treffenden Aspekte sowohl von aktiven und
im Korper verbleibenden Medizinprodukten
(z. B. Herzschrittmacher) als auch von implan-
tierten passiven Teilen von aktiven Medizin-
produkten (z. B. Herzschrittmachersonde).

EU-Richtlinie 93/42/EWG:
Medizinprodukte (MDD)

Das MDD wurde am 14. Juni 1993 verabschie-
detund regelt das Inverkehrbringen, die grund-

legenden  Anforderungen hinsichtlich
Sicherheit, Funktion und Kennzeichnung
(Anhang 1), die Klassifizierung von Me-
dizinprodukten (Anhang 1X) und die Kon-
formitéatsbewertung (Anhang Il bis VII)
sowie Produkte flr besondere Zwecke
(Anhang VIII) und die Klinische Prifung
von Medizinprodukten (Artikel 15 und
Anhang X).

EU-Richtlinie 98/79/EG:
In-vitro-Diagnostika (IVMDD)
In-vitro-Diagnostika sind Produkte zur In-
vitro-Untersuchung von menschlichen Sub-
stanzen (z. B. ACT-Test, Ptt-Test, INR-Test).
Sie bedirfen keiner Klinischen Priifung,
aber einer Leistungsbewertungsprifung.
Das IVMDD wurde vom EU-Parlament am
27. Oktober 1998 verabschiedet.

EU-Direktive 2007/47/EG:
Anderung des AIMDD und MDD hin-
sichtlich der Durchfihrung Klinischer
Studien
Die EU-Richtlinie 2007/47/EG, welche
am 5. September 2007 verabschiedet wur-
de, beinhaltet unter anderem wesentliche
Aspekte zur Durchfuhrung von klinischen
Prifungen von Medizinprodukten und akti-
ven implantierbaren Medizinprodukten.
Zur Klinischen Bewertung miissen nun
grundsatzlich klinische Daten herangezogen
werden, ggf. unter Berlcksichtigung harmo-
nisierter Normen (z. B. EN ISO 14155). Der
Medizinprodukte-Hersteller muss diese Da-
ten entweder selbst liefern oder die Gleich-
artigkeit eines literatur-dokumentierten Re-
ferenzproduktes konkret beweisen.

Fur Implantate und Medizinprodukte der
Klasse 111 muss eine ausreichend hohe An-
zahl von klinischen Daten vorhanden sein
und sich stets auf dem neusten Stand be-
finden.

Eine klinische Priifung von einem Me-
dizinprodukt ist nach dieser Anderung an-
gezeigt, wenn es sich um ein vollig neu-
es Medizinprodukt handelt oder neue
Bestandteile, Eigenschaften und/oder Ar-
beitsweisen, die bisher nicht in der Litera-
tur dokumentiert wurden, verwendet wer-
den sollen. Ebenfalls muss eine Studie bei
einem bereits existierenden und zugelas-
senen Produkt durchgefiihrt werden, wenn
eine Anderung vorgenommen wurde, die
auch die Klinische Sicherheit und Wirk-
samkeit beeinflusst. Des Weiteren ist eine
klinische Priifung notig, wenn:

— ein bekanntes Produkt flir eine neue Ver-
wendung bestimmt ist

— ein bekanntes Produkt neue Substanzen
enthalt, die mit dem Korper in Kontakt
kommen kénnen

— der Nutzungszeitraum verlangert wer-
den soll

— nur unangemessene Literaturdaten oder
keine auswertbare Anwendungshistorie
besteht

Gesetzliche Grundlagen zur Durch-
fihrung von klinischen Prufungen in
Deutschland

Die oben beschriebenen Richtlinien wur-
den in Deutschland im Medizinproduk-
tegesetz (MPG) und in dem Gesetz nach-
geordneten \Verordnungen umgesetzt. Zu
diesen Verordnungen gehdren (Abb. 2):

EU-
Richtlinie
90/385/EWG
A

EU-
Richtlinie
93/42/EWG

T

EU-
Richtlinie
98/79/EG

Plasma enthalten

EU RL 2007/47/EG:
Anderung zur Angleichung
der Rechtsvorschriften der
EU-Richtlinien 90/385/EWG,
93/42/EWG und 98/8/EG

fur Hufte, Knie und Schulter

Anderung der EU RL 93/42/EWG durch:
— EU RL 2000/70/EG: hinsichtlich Medizinprodukte,
die stabile Derivate aus menschlichen Blut oder

— EU RL 2001/104/EG (Erganzung von EU RL 2000/70/EG)

— EU RL 2003/32/EG: genauere Spezifikation bzgl.
Anforderungen an unter Verwendung von Gewebe
tierischen Ursprungs hergestellte Medizinprodukte

— EU RL 2005/50/EG: Neuklassifikation von Gelenkersatz

Abb. 1: Europaische Rechtsgrundlagen flir das Deutsche Medizinproduktegesetz
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— Medizinprodukte-Verordnung

— Medizinprodukte-Sicherheitsplanver-
ordnung

— Medizinprodukte-Betreiberverordnung

— DIMDI-Verordnung

— Medizinprodukte-Verschreibungsver-
ordnung

— Medizinprodukte-Vertriebswegeverord-
nung

— Medizinprodukte-Gebihrenverordnung

— Berufsrecht der Arzte

— Avrbeitsrecht-Anstellungsvertrag des

Arztes

Das MPG und die genannten Verordnun-
gen stellen in Deutschland geltendes Recht
dar. Dies bedeutet, dass ein Verstol? auch
rechtlich verfolgt werden kann.

Die zustadndigen Bundesoberbehdrden
sind das Bundesinstitut fir Arzneimittel
und Medizinprodukte (BfArM) und das
Deutsche Institut fir Medizinische Doku-
mentation und Information (DIMDI). Auf
Landesebene werden ebenfalls Behorden
benannt.

Wie die Umsetzung der Gesetzesande-
rungen auch in den Behérden noch genau
ablaufen wird, ist zum derzeitigen Zeit-
punkt noch nicht bekannt.

GLoBALE QUALITATSSTANDARDS ZUR
DURCHFUHRUNG KLINISCHER STUDI-
EN VON MEDIZINPRODUKTEN:

EN 1SO 14155 unp ICH GCP
Harmonisierte Normen wie die EN 1SO
14155 und ICH GCP sind global anerkann-
te Qualitatsstandards zur Durchfiihrung
von Klinischen Prifungen. ICH GCP wird
vorrangig bei der Durchfiihrung von Arz-
neimittelstudien angewandt und ist nicht
unbedingt in jeder Hinsicht fur Studien mit
Medizinprodukten sinnvoll. Daher wur-
de zundchst 1993 die 1SO-Norm 540 ent-
wickelt, die aber noch viele Licken auf-
wies und schlieflich durch die Norm EN
ISO 14155 (ab 2003 geteilt in Teil 1 und 2)
abgeldst wurde [5]. Diese Norm lehnt sich
stark an ICH GCP an, aber entspricht auch
den speziellen Anforderungen von Medi-
zinprodukten [8]. Beide Normen stellen
keine Gesetze dar und sind somit nicht bin-
dend. Eine nachgewiesene Erfiillung die-
ser Normen ist aber gleichzusetzen mit der
»Konformitatsvermutung®. Viele Aspekte
dieser Normen spiegeln sich in den natio-
nalen Gesetzen (auch im MPG) wider.

Wie bereits erwahnt, wurde die Norm
EN 1SO 14155 2003 komplett tberarbeitet
und in zwei Teile gegliedert. Teil 1 befasst
sich mit den allgemeinen Voraussetzungen
und Teil 2 mit dem Inhalt von Prifplan und
Priifbogen (Case Report Form — CRF). Die

14

Neufassung der Norm hat sehr viel gemein
mit ICH GCP, doch sind die beiden Qua-
litdtsstandards nicht vollig identisch und
kdnnen nicht gegeneinander ausgetauscht
werden. Obwohl die ISO-Norm nun schon
seit Uber 10 Jahren besteht, ist sie den meis-
ten Sponsoren und Prufern noch nicht so
bekannt wie ICH GCP.

Dabei wurde ICH GCP erst am 1. Mai
1996 von einem internationalen Fihrungs-
ausschuss, bestehend aus Mitgliedern der
EU, USA und Japan, zur Annahme vorge-
schlagen und angenommen. Es stellt ei-
nen internationalen ethischen und wis-
senschaftlichen Standard zur Planung,
Dokumentation und Berichterstattung von
klinischen Prifungen am Menschen dar
und beruht auf der ,,Deklaration von Hel-
sinki*. Die Einhaltung dieser Leitlinie soll
oOffentliches \ertrauen in die erhobenen Da-
ten und das spater auf den Markt gebrachte
Produkt schaffen. Die Daten sollen glaub-
wirdig und die Qualitat der Studiendurch-
fihrung auf allen Ebenen dokumentiert
und nachweisbar sein. Diese ICH GCP ist
auch anwendbar auf andere Arten von kli-
nischen Untersuchungen.

Wie auch bei ICH GCP haben ethische
Grundsatze eine vorrangige Stellung in der
EN ISO 14155. Auch hier gilt es, Rech-
te, Sicherheit und Wohl des Prifungsteil-
nehmers im Einklang mit der Deklaration
von Helsinki zu schiitzen. Studienteilneh-
mer, Priifer und Monitor sollen nicht beein-
flusst werden oder unangemessene Anreize
erhalten. Ebenfalls missen Vorkehrungen
getroffen werden fir den Fall, dass dem
Studienteilnehmer durch die Studie ein
Schaden zugefiigt wird (Probandenversi-
cherung und ergénzende gesundheitliche
Betreuung).

Der Qualitatsaspekt beginnt bei ICH
GCP bereits in der Planung einer Studie.
Praklinische und ggf. bereits vorhandene
klinische Daten ber ein Prufprodukt soll-

ten ausreichend sein, um die klinische Stu-
die zu befurworten. Der Nutzen sollte klar
erkennbar sein und das mit der Teilnah-
me verbundene Risiko Uberwiegen. Dies
wird wissenschaftlich in einem sog. Prif-
plan (Synonym: Protokoll) dargestellt. Im
Prifplan werden auch die Studienziele, der
Studienablauf, Teilnehmer-Auswahlkrite-
rien sowie die Art und Weise der Datener-
hebung und Datenauswertung beschrieben.
Eine unabhédngige Ethikkommission muss
die Studie anhand der eingereichten Studi-
endokumente bewerten und vor Studien-
start eine Genehmigung geben (ICH GCP
Kapitel 3). Eine Vorgabe von essenziellen
Studiendokumenten finden man bei ICH
GCP in Kapitel 8.

In der 1ISO-Norm spielt die Risiko-Nut-
zen-Analyse eine wesentliche Rolle. Im
Abschnitt 4 wird die ,,Rechtfertigung einer
klinischen Prifung behandelt. Zur Recht-
fertigung einer klinischen Prufung muss ei-
ne objektive Wiedergabe von verdffentlich-
ten und unverdffentlichten Daten sowie
einer Risiko-Nutzen-Analyse erfolgen.
Die Rechtfertigung einer klinischen Prii-
fung findet man im Prifplan wieder und
diese dient als Bewertungskriterium fur
die Ethikkommission in deren Zulassungs-
prufung. Im Gegensatz zu ICH GCP gibt
es keine Aufstellung von essenziellen Do-
kumenten. Die Ethikkommission soll den
wissenschaftlichen Nutzen und die Recht-
fertigung der Klinischen Prifung von Me-
dizinprodukten anhand von folgenden
Dokumenten bewerten: Prifplan und Prif-
planédnderungen, Investigator’s Brochure
oder gleichwertiges Dokument, Einwilli-
gungserklarung (ICF) und andere schrift-
liche Informationen fur den Studienteil-
nehmer. Je nach Studie kénnen auch noch
weitere Dokumente angefordert werden
(z. B. Muster — Case Report Form — CRF,
Vertragsentwurf zwischen Sponsor und
Prufer ...).

Medizinproduktegesetz (MPG) ‘

Medizinprodukte-

Medizinprodukte-

verordnung

Medizinprodukte-

Sicherheitsplan-VO

Betreiber-VO

DIMDI-Verordnung

Medizinprodukte-
Gebuhrenverordnung

Verordnung Utber
Verschreibungspflicht

Verordnung Uber
Vertriebswege

Abb. 2: Rechtsrahmen fiir Medizinprodukte in Deutschland
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Sowohl bei ICH GCP als auch bei der
ISO-Norm 14155 ist die Ethikkommis-
sion ein unabhéngiges Gremium, beste-
hend aus Medizinern, Wissenschaftlern
und Laien. Sie tragt Verantwortung fiir die
Einhaltung der Rechte, der Sicherheit und
des Wohls des Prufungsteilnehmers so-
wie der ethischen und rechtlichen Grund-
sétze. In Deutschland werden die Aufga-
ben der Ethikkommission durch das AMG
§ 40 Abs. 1 und das MPG § 20 Abs. 7 und
§ 22 geregelt. Ihre Zusammensetzung und
ihr Prifverfahren richtet sich nach Landes-
recht. Ethikkommissionen sind nach § 15
der Musterberufsordnung fiir Arzte bei
Landesédrztekammern und med. Fakulté-
ten/Hochschulen einzurichten.

Das positive Votum der Ethikkommissi-
on muss vor einem Studienstart vorhanden
sein, ob bei Arzneimitteln oder Medizin-
produkten.

Zu den essenziellen Dokumenten ge-
hort laut ICH GCP wie bereits erwéhnt
der Prufplan (ICH GCP Kapitel 6) und die
Investigator’s Brochure (ICH GCP Kapi-
tel 7) sowie die Einwilligungserklarung,
welche von den Studienteilnehmern (ICH
GCP Kapitel 4.8) vor deren Start in der Stu-
die unterschrieben werden muss. Die Infor-
mation des Patienten (ber die Studie und
die Betreuung wéhrend des Studienverlaufs
sind die wesentlichen Aufgaben des Prif-
arztes. Die medizinische Verantwortung in
der Studie liegt laut ICH GCP voll und ganz
in den Handen eines qualifizierten Prifarz-
tes (ICH GCP Kapitel 4). Der Priifarzt kann
Aufgaben an geschultes und qualifiziertes
Personal delegieren. Die Auswahl eines ge-
eigneten und qualifizierten Prifarztes so-
wie des Prifzentrums liegt in den Handen
des Sponsors und die Genehmigung eines
Prifarztes und Prifzentrums wiederum im
Aufgabenbereich der Ethikkommission.

Um die ihm gegebene Verantwortung
in einer Studie zu erfillen, muss der Prif-
arzt den Priifplan genau kennen und auf das
Prifprodukt geschult sein. Das Gleiche gilt
fir sein Studienteam, an das er Aufgaben
delegiert. Insbesondere bei Medizinpro-
dukten, die einer entsprechenden Hand-
fertigkeit bedirfen, muss der Sponsor der
Studie gewadhrleisten und dokumentieren,
dass der Prufer und sein Team diese Hand-
fertigkeit beherrschen. Falls die Qualifika-
tion bereits durch die entsprechende Aus-
bildung und die tagliche Arbeit besteht,
muss dies im Lebenslauf und durch Zerti-
fikate nachweisbar sein. Sollte ein zusétzli-
ches Training notig sein, muss dies vor Be-
ginn der Studie durch eine geschulte Person
vom Sponsor durchgefiihrt und dokumen-
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tiert werden (z. B. in Form eines Zertifika-
tes oder eines ,, Trainingslogs®).

Das Studienzentrum muss durch entspre-
chende Ausstattung und Infrastruktur die
durch den Prufplan bestimmten MafRnah-
men durchfiihren kénnen und Uber einen
entsprechenden Patientenpool verfugen.
Wéhrend des gesamten Studienverlaufs
muss der Prifarzt den Studienteilnehmern
den grétmaoglichen Schutz bieten.

Der Prifarzt ist ebenfalls verantwortlich
fur eine sorgfaltige Dokumentation der er-
hobenen Daten, er muss regelmaiig eine
Bestandsaufnahme (iber das vorhandene
Prifprodukt vornehmen, Qualitat von La-
borergebnissen sichern und die Studiendo-
kumente sicher lagern.

Der Sponsor einer klinischen Prifung
ist nach der ISO-Norm dazu verpflichtet,
Qualitatssysteme zu etablieren. Diese sind
dokumentierbar in Form von Standard-
ablaufen (Standard Operating Procedures
— SOP), der Verwendung von Formblattern
sowie der Durchfuhrung von Qualitétssi-
cherheitsmanahmen und Qualitatskont-
rollen. Im Gegensatz zu ICH GCP kann er
seine Verantwortung zur Gewahrleistung
von QualitdtsmaBnahmen nicht an Dritte
weitergeben.

Unter ,,Allgemeine \oraussetzungen®
der 1SO-Norm 14155 fallen verschiede-
ne Aspekte. Wichtig zu erwéhnen ist, dass
Qualifikationsnachweise von allen an der
Studie Beteiligten (Prufer, Studienschwes-
ter, Monitor ...) vorhanden sein missen.
Der Priifer muss hierbei kein Arzt sein, aber
eine entsprechende Qualifikation nachwei-
sen, die ihn zum Prufer befahigt.

Wie auch bei ICH GCP missen Studi-
enteilnehmer laut EN ISO 14155 ausfihr-
lich Uber die Studie und deren Risiken in-
formiert werden und durch eine schriftliche
und freiwillige Einwilligungserklarung der
Studienteilnahme zustimmen. Diese Ein-
willigungserklarung kann jederzeit wider-
rufen werden.

Dem Prifer werden alle das Medizin-
produkt betreffenden Informationen in der
Priferbroschiure (Investigator’s Brochure)
gegeben. Die Priferbroschiire muss routi-
nemaRig Uberarbeitet und aktualisiert wer-
den, spétestens wenn neue Informationen
zum Medizinprodukt oder einzelnen Mate-
rialien vorhanden sind.

Im Prufplan (ISO 14155-2) missen fol-
gende Elemente abgehandelt werden:

— allgemeine Informationen zum Medizin-
produkt und der klinischen Priifung
— ldentifizierung und Beschreibung des

Medizinproduktes

— Einleitung und Rechtfertigung der Studie

— Zielvorgaben
— Studiendesign
— statistische Auswertung

Der Prifplan ist sozusagen das Hand-
buch fir den Priifer zur Durchfiihrung der
Studie.

Abweichungen vom Priufplan sollten
generell nur zum Zweck der Probandensi-
cherheit stattfinden. Der Priifer sollte dem
Sponsor die Abweichung zeitnah melden.
Relevante Abweichungen missen an die
Ethikkommission gemeldet werden.

Nach Beendigung oder Abbruch der
klinischen Prufung muss der Sponsor die
Ethikkommission und die Prifzentren in-
formieren. Bei einem Abbruch muss er
hierbei eine Begrindung liefern und ggf.
SicherheitsmalRnahmen einleiten. Alle Stu-
diendokumente und studienrelevanten Da-
ten missen nach der Beendigung einer
Studie aufbewahrt werden. In ICH GCP
gibt es hinsichtlich der Archivierung fes-
te Zeitangaben (Dokumente missen min-
destens 2 Jahre nach der letzten genehmig-
ten Marktzulassung oder Produktionsstopp
oder mindestens 2 Jahre lang nach Studien-
abbruch aufbewahrt werden). In der 1SO-
Norm wird lediglich geschrieben, dass die
Zeit der Archivierung sich nach nationalem
Recht richtet.

ANDERUNGEN IM MPG BZzGL. DER
DURCHFUHRUNG VON KLINISCHEN
STUDIEN

Das Medizinproduktegesetz (MPG) hat den
Zweck, den Verkehr mit Medizinprodukten
zu regeln und dadurch fur die Sicherheit,
Eignung und Leistung der Medizinproduk-
te sowie die Gesundheit und den erforder-
lichen Schutz der Patienten, Anwender und
Dritter zu sorgen (MPG § 1).

Das MPG ist noch ein sehr junges Ge-
setz, das seit 1. Januar 1995 in Kraft ge-
treten ist und bereits mehrfach geéndert
wurde. Es dient der Umsetzung der zuvor
bereits erwéhnten EU-Richtlinien. Neben
der Umsetzung europdischen Rechts ent-
halt das Medizinproduktegesetz eine Reihe
von rein nationalen \Vorschriften, insbeson-
dere zum Errichten, Betreiben und Anwen-
den von Medizinprodukten.

Ebenfalls spiegeln sich die Grundprinzi-
pien der ISO-Norm EN ISO 14155 und von
ICH GCP im MPG wider.

Als Voraussetzung fiir das Inverkehr-
bringen missen Medizinprodukte die in
den europdischen Richtlinien genannten
»Grundlegenden Anforderungen® [7] er-
fullen, die eine einwandfreie Leistung der
Produkte und die Sicherheit von Patienten,
Anwendern und Dritten gewahrleisten. Ein
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Abb. 3: Flussdiagramm EG-Konformitatshewertungsverfahren

staatliches Zulassungsverfahren ist im Ge-
gensatz zu Arzneimitteln nicht vorgesehen.
Die Ubereinstimmung des Medizinproduk-
tes mit den grundlegenden Anforderungen
ist in einem Konformitatsbewertungsver-
fahren festzustellen [8]. Das Konformitats-
bewertungsverfahren wird in Abhéngigkeit
von der Risikolage des Produktes entweder
vom Hersteller eigenverantwortlich oder
unter Beteiligung einer privatrechtlich ta-
tigen unabhéngigen Prif- und Zertifizie-
rungsstelle (benannte Stelle) durchgefihrt.
Sollten alle Sicherheits- und Leistungsan-
forderungen erfillt sein, erhalt das Medi-
zinprodukt eine CE-Kennzeichnung und
kann im europdischen Wirtschaftsraum in
Verkehr gebracht werden.

Die klinische Leistungsfahigkeit und
Unbedenklichkeit muss vom Hersteller al-
so anhand von klinischen Daten belegt wer-
den, um eine CE-Kennzeichnung zu erhal-
ten. Diese klinischen Daten kénnen unter
anderem durch die Durchfiihrung von Kli-
nischen Priifungen gewonnen werden.

Bisher lieR das MPG noch viel Frei-
raum bei der Gestaltung und Durchfiihrung
von Klinischen Priifungen zu. Viele Pro-
dukte mussten Uberhaupt keine klinischen
Prifungen durchlaufen, bevor sie auf den
Markt gebracht und angewendet wurden.

Am 29. Juli 2009 wurde nun aber ein Ge-
setz zur Anderung medizinprodukterecht-
licher Vorschriften erlassen und am 31. Ju-
li 2009 im Bundesanzeiger verdffentlicht
[4]. Diese Anderungen werden unter ande-
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rem die Erhebung Klinischer Daten stren-
ger reglementieren und die Verpflichtung
zur Durchfuhrung von klinischen Studien
erhéhen.

Begriffsbestimmungen nach dem Medi-
zinproduktegesetz

Um vorab Klarheit tber einige im Gesetz
verwendeten Begriffe zu schaffen, werden
im § 3 des MPG Definitionen gegeben. Fir
die Durchfiihrung von klinischen Prifun-
gen sind flr uns die Begriffsbestimmungen
zu ,,Sponsor®, ,,Prufer und ,klinische Da-
ten* wesentlich.

Demnach ist der Sponsor einer Klini-
schen Prifung eine ,,natirliche oder juris-
tische Person, die die Verantwortung fir
die Veranlassung, Organisation und Finan-
zierung einer klinischen Priifung bei Men-
schen oder einer Leistungsbestimmung
von In-vitro-Diagnostika bernimmt®. In
der Regel ist der Sponsor der Hersteller des
Produktes, welches getestet werden soll, es
kann aber auch eine unabhéngige Einrich-
tung sein, die eine Studie veranlasst, orga-
nisiert und finanziert.

Die Definition des Prufers unterscheidet
sich sehr stark von derjenigen, die im Arz-
neimittelgesetz (AMG) verankert ist. Im
AMG muss ein Arzt oder Zahnarzt Prifer
sein. Im MPG ist der Prufer nur in der Re-
gel ein in einem Prifzentrum (z. B. Klinik,
Arztpraxis ...) beschaftigter Arzt. In Aus-
nahmeféllen kann es aber auch eine ande-
re Person sein, deren Beruf zum einen die

wissenschaftlichen Anforderungen erfullt

und zum anderen gewahrleistet, dass des-

sen Ausubung Erfahrung in der Patien-
tenbetreuung mit sich bringt — kurz: Die

Person muss alle Qualifikationen fir die

Durchfiihrung von Forschungen am Men-

schen nachweisen konnen. Ein Priifer kann

somit auch ggf. ein Techniker sein, wenn er

Erfahrungen im Umgang mit und in der Be-

treuung von Patienten hat. Wird eine Pri-

fung von mehreren Priifern an einer Pruf-
stelle durchgefiihrt, so ist der Leiter der

Gruppe der Hauptprufer (Principal Investi-

gator = PI).Wird eine Priifung an mehreren

Prufstellen durchgefihrt (multizentrische

Studie), wird vom Sponsor ein Priifarzt als

Leiter der klinischen Prufung (LKP oder

Coordinating Investigator = Cl) benannt.
Laut § 3 MPG sind klinische Daten Si-

cherheits- und Leistungsangaben, die aus

der Verwendung eines Medizinproduktes
hervorgehen. Sie stammen aus:

— klinischen Prufungen des betreffenden
Medizinproduktes,

— klinischen Priifungen oder sonstigen
in der wissenschaftlichen Fachliteratur
wiedergegebenen Studien Uber ein dhn-
liches Produkt, dessen Gleichartigkeit
mit dem betreffenden Medizinprodukt
nachgewiesen werden kann oder

— verdffentlichten oder unverdffentlichten
Berichten oder sonstigen klinischen Er-
fahrungen entweder mit dem betreffen-
den Medizinprodukt oder einem &hnli-
chen Produkt, dessen Gleichartigkeit mit
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dem betreffenden Medizinprodukt nach-

gewiesen werden kann.

Der Sponsor der klinischen Priifung
muss die klinischen Daten und die Studien-
dokumentation nach Nr. 3.2 des Anhangs 6
der EU-Richtlinie 90/385/EWG (AIMDD)
mindestens 15 Jahre und die klinischen Da-
ten und Studiendokumentation nach Nr. 3.2
des Anhangs V111 der EU-Richtlinie 93/42/
EWG mindestens 5 Jahre und im Falle von
implantierbaren  Produkten mindestens
15 Jahre nach Beendigung der Prifung auf-
bewahren (MPG § 12, Abs. 2).

MPG 8§ 19-24: Klinische Bewertung,
Leistungsbewertung, klinische Priifung,
Leistungsbewertungspriufung

Sehr grofie Veranderungen wurden mit der
neuen MPG-Novelle im 4. Abschnitt des
MPGs vorgenommen, der sich mit der klini-
schen Bewertung, Leistungsbewertung und
der Durchfiihrung von klinischen Priifungen
und Leistungsbewertungspriifungen befasst.

Die klinische Bewertung gibt den Ver-
wendungszweck eines Medizinproduktes
anhand von klinischen Daten wieder (MPG
§19). Nur in sehr wenigen Ausnahmefallen
sindauchandere Daten hierfirausreichend.
Eine Nutzen-Risiko-Analyse mit einer Be-
wertung von mdoglichen unerwiinschten
Wirkungen wird ebenfalls benétigt.

Die klinische Bewertung muss nach ei-
nem definierten und methodisch einwand-
freien Verfahren ggf. unter der Verwendung
von harmonisierten Normen (z. B. EN ISO
14155) ablaufen.

Um eine klinische Priifung Uberhaupt
durchfithren zu durfen und somit die be-
nétigten Kklinischen Daten zur klinischen
Bewertung zu bekommen, missen einige
allgemeine Voraussetzungen erfillt sein
(MPG § 20). Wie zu sehen ist, lehnt sich
hier das MPG wieder sehr stark an die EN
ISO 14155 und ICH GCP an. So ist vor
dem Start einer Studie die Genehmigung
der Ethikkommission und der Bundesober-
behdrde noétig. Die ausgewéhlten Prifer
und Prufzentren mussen alle fur die Studie
bendtigten Qualifikationen erflllen und
dem Prifplan zustimmen. Die Risiken, die
durch die Studie entstehen kénnten, mis-
sen arztlich vertretbar sein. Dies bedeutet,
es muss vorab eine Risiko-Nutzen-Ana-
lyse durchgeflihrt werden, wie es auch in
der EN 1SO 14155 beschrieben wird. Dies
ist ein wesentlicher Unterschied auch zum
AMG, in dem dies nicht explizit genannt
wird. Zu diesen Vorab-Analysen und Be-
wertungen zahlt auch die ,,Biologische Si-
cherheitsbewertung* (préklinische Daten)
der im Medizinprodukt verwendeten Ma-
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terialien. Eine weitere Voraussetzung fur
die klinische Prifung ist die Aufklarung
des Studienteilnehmers uber den Studien-
ablauf, Umfang und Risiken. Neben der
mundlichen Aufklarung durch einen Priifer
muss der Teilnehmer auch eine schriftliche
Patienteninformation erhalten. Des Weite-
ren ist eine Probandenversicherung Pflicht,
die im Verhéltnis zu den moglichen Risiken
angemessen zu gestalten ist. Es besteht ein
Mindest-Versicherungswert von 500.000
Euro pro Person.

Wenn der Patient bereit ist, an der Studie
teilzunehmen, muss er eine Einwilligungser-
klarung unterschreiben. Vorher dirfen keine
studienspezifischen Untersuchungen und Be-
handlungen stattfinden. Die Einwilligungs-
erklarung darf nicht unter Zwang erfolgen
und kann jederzeit widerrufen werden ohne
Angabe von Griinden. Es muss gewahrleis-
tet werden, dass der Studienteilnehmer dem
Studienablauf folgen kann, dass er die Studie
versteht und selbststéndig seine Einwilligung
geben kann. Das heil3t, er muss geschéftsfa-
hig sein. Hier spiegeln sich die Anforderun-
gen der ,,Deklaration von Helsinki* wider,
die damals unter dem Eindruck der Men-
schenversuche an Gefangenen wéhrend des
Zweiten Weltkriegs entstanden ist. Daher gibt
es auch die sogenannten besonderen \oraus-
setzungen (MPG § 21) fiir besonders schutz-
bedurftige Personen, die nicht unbedingt ih-
re freiwillige Einwilligungserklarung geben
konnen oder noch nicht die mdglichen Risi-
ken abschétzen konnen. Hierzu zéhlen nicht
nur Minderjahrige, sondern auch behinderte
Patienten oder Notfallpatienten. Des Weite-
ren z&hlen Schwangere und Stillende zu die-
ser Gruppe.

Sollte der Patient nicht selbst in der La-
ge sein, die gegebenen Informationen zur
Studie im vollen Umfang zu verstehen und
die Einwilligungserklérung zu unterschrei-
ben, muss ein gesetzlicher \ertreter bei der
Aufklarung anwesend sein und die Einwil-
ligung schriftlich geben. Sollte es sich um
eine Notfallstudie handeln und ein gesetz-
licher Vertreter nicht vorhanden sein, kann
an dessen Stelle ein unabhédngiger Zeuge
treten. Dieser unabhéngige Zeuge muss
ebenfalls bei der Aufklarung anwesend
sein und die Einwilligung geben. Der Zeu-
ge darf nicht im Priifzentrum oder einer an-
gegliederten Abteilung sowie beim Spon-
sor selbst angestellt sein.

Die Entscheidung, ob alle allgemeinen
und besonderen Voraussetzungen einer Kli-
nischen Priifung gegeben sind, trifft eine
Ethikkommission und die beauftragte Bun-
desoberbehdrde. Vor der Gesetzesnovel-
le reichte es noch, eine Genehmigung der

Ethikkommission zu bekommen. Die Bun-
desoberbehorde musste lediglich informiert
werden. Nun ist von beiden Institutionen ein
positives Votumnotig. Die Ethikkommission
wird, wie auch bei den Arzneimittelstudien,
nach ethischen und gesetzlichen Aspekten
prifen (8 22 MPG), die Bundesoberbehdr-
de nach wissenschaftlichen und technischen
Hintergriinden (§ 22a MPG).

Das Prifverfahren in der Ethikkommis-
sion erfolgt wie bereits gesagt nach ethi-
schen und gesetzlichen Gesichtspunkten.
Sie hat nach Erhalt der eingereichten Do-
kumente 60 Tage Zeit, ein Votum zu geben
oder weitere Dokumente oder Informatio-
nen zu verlangen. Sobald die Kommission
entschieden hat, wird nicht nur der Sponsor
der Studie, sondern auch die Bundesober-
behdrde Uber die Entscheidung informiert.
Eine klinische Priifung kann dann von der
Ethikkommission abgelehnt werden, wenn
die in § 20 MPG festgelegten allgemeinen
\oraussetzungen nicht gegeben sind, wenn
die Unterlagen auch nach Anforderung in
einer angemessenen Frist nicht vollstandig
sind oder wenn die Unterlagen und die Vor-
gehensweisen in der Studie nicht dem ak-
tuellen wissenschaftlichen und ethischen
Stand entsprechen. Dies gilt insbesondere,
wenn das Studiendesign ungeeignet ist, die
Unbedenklichkeit, Leistung und/oder Wir-
kung des Medizinproduktes zu zeigen.

Der Antrag, der an die Bundesoberbe-
horde geht, muss fir aktive implantier-
bare Medizinprodukte die Angaben laut
Nr. 2.2 Anhang 6 der EU-Richtlinie 90/385/
EWG beinhalten und fir Medizinproduk-
te die Angaben laut Nr. 2.3 Anhang VIII
der EU-Richtlinie 93/42/EWG. Zusatzlich
sollen alle Dokumente und Angaben, wel-
che die Behorde zur Bewertung bendétigt,
eingereicht werden. Die Stellungnahme
der Ethikkommission ist nachzureichen.
Genaue Informationen, welche Dokumen-
te dies sein konnten, gibt es bisher weder
beim BfArM noch beim DIMDI.

Die Genehmigung gilt durch die Bun-
desoberbehdrde als erteilt, wenn die-
se keinen Méngelbescheid (begrindete
Einwande) innerhalb von 30 Tagen nach
Einreichung der Studien-Dokumente er-
teilt. Sollte ein Méngelbescheid erteilt wor-
den sein, hat der Sponsor 90 Tag Zeit, die-
sen zu beantworten. Es gelten die gleichen
Grinde wie beim Genehmigungsverfahren
der Ethikkommission, um die Studie abzu-
lehnen. Allerdings erfolgt dies unter rein
wissenschaftlichen und technischen Ge-
sichtspunkten.

Die Ethikkommission und die Bundes-
oberbehorde haben des Weiteren die Mdg-
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lichkeit, die Genehmigung einer Klini-
schen Prifung wieder zurtickzunehmen,
zu widerrufen oder ruhen zu lassen (8§ 22b
MPG). Dies kann geschehen, wenn nach-
traglich Informationen ber die klinische
Prifung bekannt werden, die den Voraus-
setzungen nicht mehr entsprechen. Der
Sponsor kann dann innerhalb einer Woche
eine Stellungnahme abgeben, um die Ge-
nehmigung wieder zu erhalten.

Sollten wahrend des Studienverlaufs An-
derungen in der Studiendurchfiihrung n6-
tig sein, sind diese zu melden (§ 22¢c MPG).
Handelt es sich hierbei um sog. wesentliche
Anderungen, so miissen diese erst durch
die Ethikkommission und die Bundesober-
behdrde genehmigt werden, bevor sie in der
Studie angewandt werden. Unter wesentli-
chen Verénderungen versteht man Verénde-
rungen, die einen Einfluss auf die Proban-
densicherheit haben oder die Bewertung
von genehmigten Dokumenten oder Anfor-
derungen beeinflussen. Dies kdnnten neue
Behandlungsabldufe sein oder zusétzliche
Eingriffe. Nach Einreichung dieser \eran-
derungen haben die Institutionen 30 Tage
fiir ihre Entscheidung Zeit. Sollte innerhalb
dieser 30 Tage keine Ablehnung erfolgen,
gelten die Anderungen als genehmigt.

Die Bundesoberbehdrde muss innerhalb
von 90 Tagen nach Ende der klinischen
Priifung durch den Sponsor tiber die Been-
digung informiert werden. Diese Frist ver-
kirzt sich, wenn die Studie abgebrochen
werden muss. Dann muss der Sponsor die
Behorde innerhalb von 15 Tagen mit An-
gaben fur die Abbruchgriinde informie-
ren. Sowohl bei der normalen Beendigung
als auch bei einem Abbruch muss ein Ab-
schlussbericht liber die Studie geschrieben
werden. Hierzu hat der Sponsor 12 Mona-
te Zeit. Im Abschlussbericht sollten die Er-
gebnisse der Studie wissenschaftlich dar-
gestellt und dokumentiert werden. Es ist
empfehlenswert, sich hierbei an die Anga-
ben der EN 1SO 14155 zu halten.

Auch in der MPG-Anderung gibt es im-
mer noch Medizinprodukte, bei denen die
88§ 20-23 nicht greifen (8§ 23b MPG: Aus-
nahmen zur klinischen Priifung). Es han-
delt sich hierbei um Produkte, die nach den
88 6 und 10 MPG eine CE-Kennzeichnung
tragen durfen. Die Ausnahme wird aber auf-
gehoben, sobald dieses Medizinprodukt fur
einen anderen Zweck als fur den, fur den es
zugelassen ist, gepriift und in Verkehr ge-
bracht werden soll. Jede neue Zweckbestim-
mung eines bereits zugelassenen Produktes
muss durch klinische Daten belegbar sein.

Ebenso muss eine Studie mit einem zu-
gelassenen, die CE-Kennzeichnung tragen-
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den Medizinprodukt nach den Prinzipien
der 88 20-23 MPG durchgefiihrt werden,
wenn diese Studie zusétzliche invasive
und belastende Untersuchungen beinhal-
tet. Sollten z. B. Uber das Mal} des norma-
len Standards Blutabnahmen erfolgen, um
den Behandlungserfolg mit einem zugelas-
sen Medizinprodukt zu belegen, sind hier-

zu alle Vorkehrungen gemaR den §§ 20-23

MPG zu treffen.

Fir In-vitro-Diagnostika gilt der § 24
MPG (Leistungsbewertungspriifung). Leis-
tungsbewertungspriifungen missen nur
dann den 88§ 20-23 MPG folgen, wenn:

— invasive Probenentnahmen ausschlief-
lich oder zusatzlich fir die Leistungsbe-
wertung verwendet werden

— Wweitere invasive oder belastende Unter-
suchungen durchgefiihrt werden

— erhaltene Ergebnisse fur die Diagnostik
verwendet werden sollen, ohne dass sie
mit etablierten Verfahren bestétigt wer-
den kdnnen
Fur alle anderen Leistungsbewertungs-

prifungen gilt lediglich, dass vom Patien-
ten eine Einwilligungserklarung eingeholt
werden muss, wenn Personlichkeitsrechte
oder kommerzielle Interessen des Patien-
ten betroffen sind oder méglicherweise be-
troffen sein kdnnten.

Meldung von unerwiinschten Ereignissen
Die Medizinprodukte-Sicherheitsplan-Ver-
ordnung (MPSV) wurde ebenfalls im Zu-
ge des Gesetzes zur Anderung medizinpro-
dukterechtlicher Vorschriften erweitert und
dies in einem flr die Durchfihrung von
klinischen Prifungen wesentlichen Punkt
— der Meldung von unerwiinschten Ereig-
nissen. Bisher wurde eine Meldepflicht
von unerwiinschten Ereignissen von Me-
dizinprodukten in Kklinischen Priifungen
im MPSV nicht erwéhnt. Nun miissen der
Sponsor und der Prifer oder Hauptprifer
schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
der zustandigen Bundesoberbehdrde mel-
den (8§ 3 MPSV Absatz 5). Sollte die Studie
auch in anderen Landern des européischen
Wirtschaftsraums stattfinden, so sind auch
deren Oberbehdrden zu informieren. Die
Meldung erfolgt unverziiglich auf elektro-
nischem Wege (entsprechende Formblatter
werden durch die Bundesoberbehdrde im
Internet bereitgestellt). Der Sponsor muss
des Weiteren ein Verfahren zur Risikobe-
wertung etablieren. Sollten wahrend einer
klinischen Prifung Umstande eintreten,
die die Sicherheit des Probanden, Anwen-
ders oder Dritter gefahrden, so sind ei-
genverantwortlich korrektive Sicherheits-
maBnahmen durch Sponsor oder Priifer

einzuleiten. Die Bundesoberbehdrde und
die Ethikkommission sind sofort dartber in
Kenntnis zu setzen (814 MPSV).

Momentan gilt fir die Durchfiihrung
von klinischen Prifungen und Leistungs-
bewertungspriifungen eine Ubergangsbe-
stimmung. Klinische Prifungen und Leis-
tungsbewertungspriifungen, die noch vor
dem 20. Mérz 2010 begonnen haben (der
erste Patient muss schon eingeschlossen
worden sein), gelten noch die ,,alten” Re-
gelndes MPG. Ab dem 21. Mé&rz 2010 mus-
sen klinische Priifungen und Leistungsbe-
wertungsprifungen nach den Neuerungen
durchgefihrt werden.

DiskussioN

Diefortschreitende Angleichung vom MPG
ans AMG ist nicht zu bestreiten. Dennoch
gibt es noch wesentliche Unterschiede, die
sich insbesondere in den unterschiedlichen
Zulassungsverfahren und Inverkehrbrin-
gen zeigen.

Mit der Anderung medizinprodukte-
rechtlicher Vorschriften wurde ein grof3er
Beitrag zur Starkung und Harmonisierung
der Bestimmungen uber klinische Bewer-
tungen geleistet. Die Zustandigkeiten im
Bereich klinische Priifung und Leistungs-
bewertungsprifung sowie bei der Einstu-
fung von Medizinprodukten und deren Ab-
grenzung zu anderen Produkten wurden
von der Landesebene auf die Bundesebene
verlagert, wie es bereits bei Arzneimitteln
bekannt ist.

Die Einflihrung des Begriffs des ,,Spon-
sors“ im MPG hat ebenso weit reichen-
de Folgen bei der Durchfiuhrung von kli-
nischen Prifungen, da jetzt nicht nur der
Hersteller die Verantwortung fir eine Stu-
die haben kann, sondern auch ein ,nicht-
kommerzieller* Sponsor (z. B. Uniklini-
kum). Es wird abzuwarten sein, wie die
genaue Auslegung diesbeziiglich von Bun-
desseite aussehen wird. Sollte es zu einer
strikten Auslegung des Begriffes kommen,
so konnte die Durchfiihrung von klinischen
Studien, die unter die §8 19-23 des MPG
fallen, fur nicht-kommerzielle Sponsoren
mit hohem Aufwand und Kosten verbun-
den sein.

Weit reichende Konsequenzen wird auch
die Einbeziehung von klinischen Prufun-
gen und Leistungsbewertungsprufungen in
den Anwendungsbereich der Medizinpro-
dukte-Sicherheitsplan-\Verordnung haben.
War bisher die Meldung von schwerwie-
genden unerwiinschten Ereignissen noch
nicht klar umrissen, so tritt nun eine sehr
strenge Regelung in Kraft. Schwerwiegen-
de unerwiinscht Ereignisse missen nun
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unverziglich durch Sponsor und Priifein-
richtung an die Bundesoberbehdrde gemel-
det werden. Wie praktikabel das sein wird,
wird sich zeigen.

Da bisher die Gesetzesanderung bzgl.
klinischen Studien von Medizinproduk-
ten noch nicht bei allen davon betroffenen
Personen und Einrichtungen angekommen
zu sein scheint, sollte man dringend anfan-
gen, fur Transparenz zu sorgen. Leider neh-
men hier das BfArM und das DIMDI bisher
noch keine Vorreiter-Rolle ein. So sind auf
deren Webseiten noch keine Informationen
zu den neuen Einreichungsverfahren zu be-
kommen und auch direkte Anfragen blie-
ben bisher erfolglos. Es ist zu hoffen, dass
bis zum Ablauf der Ubergangsfrist noch
mehr Klarheit geschaffen wird.

Den Herstellern von Medizinproduk-
ten ist zu empfehlen, ihre klinischen Daten
auf Vollstandigkeit zu uberpriifen. Vor der
Durchfiihrung von klinischen Prufungen
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sollte man sich auch mit den bereits beste-
henden Qualitatsnormen vertraut machen.
Mit der Einhaltung dieser Normen befindet
man sich auf einem guten Weg zur positi-
ven Konformitéatsbewertung und somit zur
CE-Kennzeichnung.
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