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Keine CE-Kennzeichnung ohne klinische Bewertung

Medizinprodukte kénnen in der Regel nicht ohne klinische Daten und deren Bewertung auf
den Markt gelangen. Zudem besteht fir Medizinprodukte der Klasse Il und implantierbare
Produkte die Anforderung, klinische Priifungen durchzufihren und die daraus resultierenden
klinischen Daten fiir die medizinische Leistungsfahigkeit zu bewerten.

Jahrliche Audits und regelmaRige Re-Zertifizierungen durch unabhangige Benannte Stellen,
MarktiberwachungsmaRnahmen durch Marktaufsichtsbehdrden sowie die verpflichtende
Durchfiihrung klinischer Uberwachung seitens der Hersteller nach dem Inverkehrbringen ge-
wihrleisten eine umfangreiche Uberwachung von auf dem Markt befindlichen Medizinproduk-
ten.

Klinische Bewertungen von Medizinprodukten

Fur Medizinprodukte gelten die européischen Richtlinien 93/42/EWG?, 90/385/EWG? und
2007/47/EG’.

Die grundlegenden Anforderungen an Medizinprodukte im Allgemeinen sind in Anhang | der
Richtlinie 93/42/EWG geregelt.* In Absatz 1 heiRt es:

,Die Produkte miissen so ausgelegt und hergestellt sein, dass ihre Anwendung unter den vor-
gesehenen Bedingungen und zu den vorgesehenen Zwecken weder den klinischen Zustand und
die Sicherheit der Patienten noch die Sicherheit und die Gesundheit der Anwender oder gege-
benenfalls Dritter geféihrdet, wobei etwaige Risiken im Zusammenhang mit der vorgesehenen
Anwendung gemessen am Nutzen fiir den Patienten vertretbar und mit einem hohen Maf3 an
Gesundheitsschutz und Sicherheit vereinbar sein miissen.”

Grundsatzlich muss fiir jedes Medizinprodukt nach Anhang X der Richtlinie 93/42/EWG eine
klinische Bewertung durch den Hersteller durchgefiihrt werden. Diese Anforderung wurde
durch die Richtlinie 2007/47/EWG konkretisiert. In Anhang X Abs. 1.1 heit es:

»,Der Nachweis, dass die in Anhang | Abschnitte 1 und 3 genannten merkmal- und leistungsre-
levanten Anforderungen von dem Produkt bei normalen Einsatzbedingungen erfiillt werden,
sowie die Beurteilung von unerwiinschten Nebenwirkungen und der Annehmbarkeit des Nut-
zen-/Risiko-Verhdltnisses, auf das in Anhang | Abschnitt 6 Bezug genommen wird, miissen ge-
nerell auf der Grundlage klinischer Daten erfolgen.”

! http://eur-lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=CONSLEG:1993L0042:20071011:de:PDF

? http://eur-lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=CONSLEG:1990L0385:20071011:de:PDF

* http://eur-lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=0J:L:2007:247:0021:0055:de:PDF

* Die grundlegenden Anforderungen an aktive implantierbare medizinische Gerate sind in der Richtlinie
90/385/EWG festgelegt und entsprechen im Wesentlichen den im Folgenden dargestellten grundlegenden An-
forderungen an Medizinprodukte.
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Die klinische Bewertung muss gemaR einem definierten und methodisch einwandfreien Ver-

fahren erfolgen und gegebenenfalls einschldagige harmonisierte Normen bericksichtigen. Mit

der klinischen Bewertung ist zu:

e zeigen, dass unter normalen Einsatzbedingungen das Produkt die vom Hersteller angege-
bene medizinische Leistungsfahigkeit erfillt,”

e ermitteln, ob unerwiinschte Nebenwirkungen auftreten,

e beurteilen, ob die unerwiinschten Nebenwirkungen unter Berlicksichtigung der Leistung
vertretbar sind,

e beurteilen, ob das Nutzen-/Risiko-Verhaltnis annehmbar ist.

Die klinische Bewertung erfolgt in der Regel auf der Grundlage klinischer Daten. Klinische Da-
ten werden aus abgeschlossenen und nicht abgeschlossenen klinischen Priifungen gewonnen.
Sie kénnen auch auf wissenschaftlicher Literatur, auf friiheren klinischen Prifungen oder auf
klinischen Prifungen erganzt durch Literaturangaben basieren. Basieren die klinischen Daten
auf Literatur, auch in Kombination mit Daten aus klinischen Priifungen, muss der Hersteller
dieses Vorgehen begriinden und die Gleichartigkeit mit dem betreffenden Medizinprodukt -
insbesondere im Hinblick auf Sicherheit, Leistung, Auslegmerkmale und Zweckbestimmung -
nachweisen.

Die Hersteller haben grundsatzlich die Verpflichtung die klinische Bewertung ihrer Produkte
immer auf dem neuesten Stand zu halten und eine aktive klinische Uberwachung ihrer Pro-
dukte nach dem Inverkehrbringen durchzufiihren. Die klinische Uberwachung der in Verkehr
gebrachten Medizinprodukte stellt somit eine weitere wesentliche Quelle der Beschaffung
klinischer Daten dar.

Liegt bei einem Medizinprodukt ein unglinstiges und nicht annehmbares Nutzen-Risiko-
Verhaltnis vor (es besteht der begriindete Verdacht, dass bei Gebrauch nach entsprechender
Zweckbestimmung das Produkt eine schadliche Wirkung haben kdnnte, die nach Kenntnis-
stand der medizinischen Wissenschaft ein vertretbares MaR (ibersteigt) oder kann die medizi-
nische Leistungsfahigkeit nicht nachgewiesen werden, darf keine CE-Kennzeichnung durch den
Hersteller erfolgen.

Einbindung einer Benannten Stelle

Im Rahmen des vom Hersteller ausgewahlten und angewendeten Konformitatsbewertungs-
verfahrens ist bei Medizinprodukten der héheren Risikoklassen (lla, llb und Il1), fir sterile Me-
dizinprodukte und solche mit Messfunktion der Klasse | und fiir aktive implantierbare medizi-
nische Gerite eine Benannte Stelle® einzubinden. Die Benannte Stelle priift anhand der vom
Hersteller vorgelegten Dokumentation, ob dieser damit die vollstandige Konformitat seines

> Neben der technischen Leistungsfihigkeit die ebenfalls Bestandteil des Konformititsnachweises ist.
® Benannte Stellen sind fiir die Durchfliihrung von Prifungen und die Erteilung von Bescheinigungen im Zusam-
menhang mit Konformitatsbewertungsverfahren nach europdischem Recht staatlich benannt.
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Produkts mit den gesetzlichen Anforderungen nachweisen kann. Die Benannte Stelle bewertet
folglich die vorgelegten Dokumente hinsichtlich der technischen und klinischen Leistungsfa-
higkeit, der Sicherheit des betreffenden Produkts sowie die Akzeptanz der Nutzen-Risiko-
Analyse des Herstellers.

Wesentliche Grundlagen fiir die Bewertung von klinischen Daten durch Benannte Stellen sind -
neben den einschlagigen nationalen und europaischen Gesetzen, Richtlinien und Verordnun-
gen - die Dokumente MEDDEV 2.7.1. Rev. 3 7 (welches auch wesentliche Anderungen durch
die Richtlinie 2007/47/EG bericksichtigt und zugleich auf der GHTF-Leitlinie SG5/N2R8:2007 8
basiert), die Norm DIN EN ISO 14155 ,Klinische Priifung von Medizinprodukten an Menschen -
Gute klinische Praxis“ sowie die Dokumente MEDDEV 2.7/4 °, MEDDEV 2.12-1 (Vigilanz)* und
MEDDEV 2.12-2 (Post Market Clinical Follow-Up Studies)*.

Die Europdische Kommission hat zudem eine Vielzahl einschligiger Guidance Dokumente®
herausgegeben, wie klinische Bewertungen ausgefiihrt werden sollen, die Teil des Nachweises
der Erfullung der gemaR Anhang | der Richtlinie 93/42/EWG genannten Anforderungen sein
mussen.

Nach positivem Abschluss der Konformitdtsbewertung stellt die Benannte Stelle dem Herstel-
ler eine Bescheinigung aus. Ohne diese Bescheinigung ist die CE-Kennzeichnung durch den
Hersteller und damit das Inverkehrbringen der Produktes legal innerhalb der Europaischen
Union nicht moglich ist.

Klinische Priifungen bei der Konformitatsbewertung von Hochrisiko-Medizinprodukten

Die geltenden einschldgigen Gesetze nebst Verordnungen sowie europdischen Richtlinien ver-
langen vom Hersteller fiir Produkte der hochsten Risiko-Klasse Il und bei implantierbaren Me-
dizinprodukten grundsatzlich die Durchfiihrung klinischer Prifungen, die unter der Verantwor-
tung des Herstellers durchzufiihren sind. Bei Verzicht auf klinische Priifungen ist zwingend die

Verwendung bestehender klinischer Daten ausreichend zu rechtfertigen.

Richtlinie 2007/47/EWG Anhang X Nr. 1.1a. legt fest: ,,Bei implantierbaren Produkten und bei
Produkten der Klasse Ill sind klinische Priifungen durchzufiihren, es sei denn die Verwendung
bereits bestehender klinischer Daten ist ausreichend gerechtfertigt.”

Medizinprodukte kdnnen also in der Regel nicht ohne klinische Daten und deren Bewertung
auf den Markt gelangen. Zudem besteht fiir Medizinprodukte der Klasse Il und implantier-

7 http://ec.europa.eu/health/medical-devices/files/meddev/2 7 1rev 3 en.pdf

® http://www.imdrf.org/docs/ghtf/final/sg5/technical-docs/ghtf-sg5-n2r8-2007-clinical-evaluation-070501.pdf
? http://ec.europa.eu/health/medical-devices/files/meddev/2 7 4 en.pdf

% http://ec.europa.eu/health/medical-devices/files/meddev/2 12 1 ol en.pdf

" http://ec.europa.eu/health/medical-devices/files/meddev/2 12 2 ol en.pdf

12 http://ec.europa.eu/health/medical-devices/documents/guidelines/index en.htm
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bare Produkte die Anforderung, klinische Priifungen durchzufiihren und die daraus resultie-
renden klinischen Daten fiir die medizinische Leistungsfahigkeit zu bewerten.

Methodische Qualitadt der klinischen Priifungen

Klinische Prifungen bei Medizinprodukten bedirfen unter anderem eines dezidierten Priifpla-
nes durch einen qualifizierten Leiter der klinischen Prifung, des Nachweises der Sicherheit des
betreffenden Produktes, einer Genehmigung der zustandigen Bundesoberbehdrde sowie einer
zustimmenden Bewertung der zustandigen Ethik-Kommission. Die Dokumente DIN EN ISO
14155, MEDDEV 2.7.1. Rev. 3 und MEDDEYV 2.7/4 definieren zum Beispiel grundlegende An-
forderungen an das Studiendesign. Somit sind die grundsatzlichen und formalen Anforderun-
gen an klinische Priifungen fiir Medizinprodukte weitestgehend mit denjenigen fiir Arzneimit-
tel vergleichbar.

Zum Genehmigungsverfahren und zur Durchfiihrung von klinischen Priifungen bei Medizin-

produkten siehe unter anderem:

o "Neuregelung des Rechts der klinischen Priifung von Medizinprodukten und Leistungsbe-
wertungsprifung von In-Vitro-Diagnostika in Deutschland”
http://www.bmg.bund.de/fileadmin/dateien/Downloads/M/Medizinprodukte/Medizin Pr
odukte Klinische Pruefungen und Leistungsbewertungspruefungen.pdf

e Verordnung Uber klinische Prifungen von Medizinprodukten
http://www.gesetze-im-internet.de/bundesrecht/mpkpv/gesamt.pdf

Bedingt durch prinzipiell unterschiedliche Wirkungsmechanismen von Medizinprodukten und
Arzneimitteln unterscheidet sich jedoch zwangslaufig die Methodik von Studiendesigns. Zum
Beispiel mag sich die Anwendung randomisierter Studien kombiniert mit einfacher oder dop-
pelter Verblindung bei Arzneimittel eignen, bei Medizinprodukten jedoch mangelt es haufig an
der Verfligbarkeit von Kontrollgruppen zur Anwendung alternativer Therapien. Auch ist es
ethisch kaum vertretbar, Scheinoperationen auszufiihren, gerade, wenn es sich um invasive
Medizinprodukte oder Hochrisikoimplantate handelt.

Geht es bei Arzneimitteln prinzipiell um den Nachweis der therapeutischen Wirksamkeit unter
Findung der geeigneten Dosierung und Beachtung eines vorteilhaften Risiko-Nutzen-
Verhaltnisses, beruht die Funktionalitat bei Medizinprodukten auf einer physikalischen Wir-
kungsweise im Rahmen der Zweckbestimmung.

Beleg der Wirkungsweise von Medizinprodukten

Die Eignung eines Medizinproduktes fiir den vorgesehenen Verwendungszweck ist durch die
klinische Bewertung durch den Hersteller zu belegen, z.B. durch klinische Priifungen. Im Rah-
men der klinischen Bewertung sollen die vom Hersteller angegebenen Leistungen und die Si-
cherheit des Produkts bestatigt bzw. nachgewiesen, sowie unerwiinschte Nebenwirkungen
ermittelt werden. Bei unerwiinschten Nebenwirkungen muss beurteilt werden, ob diese unter
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Berlicksichtigung der Leistungen vertretbar sind. Es muss gezeigt werden, dass bei normalen
Einsatzbedingungen die merkmals- und leistungsrelevanten Anforderungen durch das Produkt
erfillt werden. Die Erflllung ist eine Voraussetzung flr die Verkehrsfahigkeit. Somit ist bei
Medizinprodukten die Wirkungsweise - im Sinne einer Leistung bzw. Funktionalitdt in Zusam-
menhang mit der Sicherheit des Produktes - zu belegen.

Zweckbestimmung von Medizinprodukten

Medizinprodukte haben wie Arzneimittel eine Zweckbestimmung. Die Zweckbestimmung ist
durch Art. 1 (2) der Richtlinie 93/42/EWG geregelt. Danach ist die Zweckbestimmung eines
Medizinprodukts die Verwendung, fiir die das Produkt in der Kennzeichnung, der Gebrauchs-
anweisung oder den Werbematerialien bestimmt ist. Die Zweckbestimmung bezieht sich also
auf den beabsichtigten Gebrauch, den der Hersteller bestimmt hat.

Uberwachung von Medizinprodukten nach dem Inverkehrbringen

Jahrliche Audits und regelmaRige Re-Zertifizierungen durch unabhangige Benannte Stellen,
MarktiiberwachungsmaBnahmen durch Marktaufsichtsbehérden sowie die verpflichtende
Durchfiihrung klinischer Uberwachung seitens der Hersteller nach dem Inverkehrbringen ge-
wihrleisten eine umfangreiche Uberwachung von auf dem Markt befindlichen Medizinproduk-
ten. Die Unabhangigkeit der Benannten Stellen ist durch klare gesetzliche Regelungen13 Si-
chergestellt und wird staatlich tiberwacht.

Dagegen sieht das Arzneimittelgesetz'® weder regelmaRige Audits noch Re-Zertifizierungen
der Hersteller vor. Hier geht das Medizinprodukterecht somit tiber die Anforderungen des
Arzneimittelgesetzes hinaus.

Die Ausfiihrungen zeigen, dass fiir Medizinprodukte zum Thema klinische Daten und deren
Bewertung, zur methodischen Qualitit von klinischen Studien und zur Uberwachung von
Medizinprodukten nach dem Inverkehrbringen umfangreiche Regelungen bestehen.

3 Siehe u.a. Beschluss Nr. 768/2008/EG des Europaischen Parlamentes und des Europaischen Rates (http://eur-
lex.europa.eu/LexUriServ/LexUriServ.do?uri=0J:L:2008:218:0082:0128:de:PDF).
14
https://www.zlg.de/
> http://www.gesetze-im-internet.de/amg 1976/




