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Einleitung

Es gibt sicherlich mehr fachliche und
auch sonst erfreulichere Materien als das
inzwischen riesige Feld der Regelwerke
in Form von Gesetzen [V, VIII, XI, 3],
Verordnungen [V, VIII, 4-9], Richtlinien
[V, VIII, 1, 2] und Normen [10-33].
Trotzdem bleibt es auch der Wissen-
schaft und der Arbeitspraxis nicht er-
spart, sich immer wieder mit den ver-
schiedenen Regularien zu befassen.

Insgesamt gesehen haben die gedn-
derten und hinzugekommenen Regel-
werke einen wesentlichen Einfluss auf
die Struktur-, Prozess- und Ergebnisqua-
litdt in den Bereichen der medizinischen
Fachwelt im Allgemeinen und in der
zahnmedizinischen Fachwelt im Beson-
deren.

Mit dem Gesetz iiber Medizinpro-
dukte  (Medizinproduktegesetz/MPG)
vom 2. August 1994 [3] entstand ein
neuer Rechtsbereich fiir Produkte, die
zuvor dem Anwendungsbereich unter-
schiedlicher Gesetze (z. B. Arzneimittel-
gesetz/AMG, Medizingerateverord-
nung/MedGV) unterworfen waren.

Das MPG basiert auf dem europdi-
schen Gemeinschaftsrecht [1, 2], ent-
hilt aber auch weitere nationale Anfor-
derungen [V, VIII, 1X, 4-9], die von In-
dustrie, Wissenschaft, Arbeitspraxis und
Handel zu beachten sind.

Medizinprodukte, die nach den Be-
stimmungen des MPG mit der CE-Kenn-
zeichnung versehen in den Verkehr ge-
bracht werden, sind in dem 30 Vertrags-
staaten und ca. 493 Millionen Verbrau-
cher umfassenden Europdischen Wirt-
schaftsraum (EWR) frei verkehrsfihig.
Der EWR umfasst seit dem 1. Januar
2007 die 27 Mitgliedstaaten der Europadi-
schen und die EFTA-Lander Norwegen,
Schweden und die Schweiz [V].

Es bestehen gegenseitige Anerken-
nungsvertrdge der EU mit Australien,
Neuseeland, den USA und Kanada; die
den gegenseitigen Marktzugang erleich-
tern [V].

Medizinprodukte, die nach den Be-
stimmungen des MPG in den Verkehr
gebracht werden, sind in der Regel du-
Berlich an der CE-Kennzeichnung er-
kennbar. Keine CE-Kennzeichnung tra-
gen nur Sonderanfertigungen und Pro-
dukte, die fiir die klinische Priifung be-
stimmt sind [3, 4]. Eine Ausnahme bil-
den z. B. auch rotierende Dentalinstru-
mente, bei denen das CE-Zeichen aus

technischen Griinden nicht markiert

werden kann.

Eine nach den Bestimmungen des MPG

auf Medizinprodukten angebrachte CE-

Kennzeichnung sollte grundsatzlich die

Beachtung folgender Sicherheitsaspekte

gewdhrleisten [V, VIII, XI]:

- Risikoanalyse fiir jedes Produkt, Etab-
lierung eines Risikomanagementsys-
tems [6](z. B. gemdl DIN EN ISO
14971) [32],

— klinische Bewertung fiir jedes Produkt
zum Nachweis der medizinischen
Leistungsfahigkeit, d. h. der Funk-
tionstauglichkeit des Produkts im
Rahmen der vom Hersteller vorgege-
benen Zweckbestimmung [4],

— aktuelle technische Dokumentation
uber den Herstellungsablauf und die
technischen Spezifikationen des Pro-
dukts,

— Einhaltung der , Grundlegenden An-
forderungen” des MPG an die Sicher-
heit und Leistungsfahigkeit von Me-
dizinprodukten, z. B. Anforderun-
gen an die Sterilisation, Messgenau-
igkeit, Kennzeichnungsvorschriften
v, 31,

— Qualitatsmanagementsystem  nach
den Anhidngen der europdischen Me-
dizinprodukte-Richtlinien (z B. ge-
mif DIN EN ISO 9001) [VI, 21],

- regelmifiige Re-Auditierung des Qua-
litditsmanagementsystems und

— Wiederholung des kompletten Zertifi-
zierungsverfahrens nach spidtestens
funfJahren durch unabhingige, staat-
lich anerkannte und tiberwachte Au-
ditier- und Zertifizierstellen (,Be-
nannte Stellen”), Beachtung europa-
isch harmonisierter Normen [13-15],
die im Bundesanzeiger als Referenz-
normen zum MPG amtlich bekannt
gemacht werden und den aktuellen
Stand der Technik und der medizi-
nischen Wissenschaften dokumentie-
ren,

- Anzeigepflichten und kontinuierliche
staatliche Uberwachung durch Bund
und Linder.

Wenn auch Industrieverbande und Her-

steller das bisherige Einhalten dieser Re-

geln und damit die Qualitdtsgarantie

durch das CE-Zeichen behaupten [IV,

X1V, XV], wird mit der jetzigen MPG-No-

velle und MPKPV ein Liickenschluss ver-

sucht. Dies gilt insbesondere fiir invasi-
ve Medizinprodukte der Klassen II a mit
einem erhohten Anwendungsrisiko

[VII, IX, 4].

MPG-Novelle und MPKPV

Das 4.
gesetz wurde am 31. Juli 2009 im Bun-

Medizinprodukte-Anderungs-

desgesetzblatt verkiindet und ist am

21. Mirz 2010 in Kraft getreten [3]. Ab-

weichend davon wurde der Artikel 4

iiber Anderungen der Betreiberverord-

nung im Hinblick auf die Qualitdtssiche-
rung bei laboratoriumsmedizinischen

Untersuchungen bereits am Tag nach

der Verkiindung des Gesetzes — also am

1. August .2009 - rechtswirksam. Die

Neufassung wurde u. a. veranlasst durch

die Richtlinie 2007/47/EG [V, VIII, 1],

die die Medizinprodukterichtlinie

93/42JEWG [V, VIII, 1] sowie die Richtli-
nie tiber Aktive Implantate 90/385/EWG
gedndert hat.

Die Anderungen betreffen das Medi-
zinproduktegesetz (MPG) [3], die Medi-
zinprodukte-Verordnung (MPV) [5], die
Medizinprodukte-Sicherheitsplanver-
ordnung (MPSV) [6] und die Medizin-
produkte-Betreiberverordnung (MPBe-
treibV) [7].

Die MPKPV [4] gilt fiir klinische Priifun-

gen gemdfl DIN EN ISO 14155-1 [28]

und genehmigungspflichtige Leistungs-

bewertungspriifungen gemaf} den §§ 20

bis 24 des Medizinproduktegesetzes, de-

ren Ergebnisse verwendet werden sollen
zu:

1. der Durchfiihrung eines Konformitits-
bewertungsverfahrens gemafd der Me-
dizinprodukteVerordnung (MPV),

2.der Durchfithrung eines
mitdtsbewertungsverfahrens mit ei-
nem Medizinprodukt, das die CE-

Konfor-

Kennzeichnung tragen darf, zur Er-
langung einer neuen Zweckbestim-
mung, die tiber die der CE-Kennzeich-
nung zugrunde liegende Zweck-
bestimmung hinausgeht, oder
3. der Gewinnung und Auswertung von
Erfahrungen des Herstellers beziiglich
der Kklinischen Sicherheit und Leis-
tung eines Medizinproduktes, das die
CE-Kennzeichnung tragen darf, so-
fern zusitzlich invasive oder andere
belastende Untersuchungen durchge-
fiihrt werden.
Auf Leistungsbewertungspriifungen
nach § 24 Satz 1 Nummer 1 des Medizin-
produktegesetzes, bei denen eine nicht
chirurgisch-invasive Probenahme aus
der Mundhdohle erfolgt, ist diese Verord-
nung nicht anzuwenden.
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Neue Begriffe

Mit den folgenden vier Begriffen werden
die verschiedenen Rollen der an den Kkli-
nischen Priifungen und Funktions-
bewertungen Beteiligten definiert:

Der Sponsor hat die Verantwortung
fiir die Veranlassung, Organisation und
Finanzierung einer klinischen Priifung
oder Leistungsbewertungspriifung.

Priifer ist der fiir die Durchfithrung
der klinischen Priifung in einer Priifstel-
le verantwortliche Arzt.

Hauptpriifer ist der verantwortliche
Leiter von mehreren Priifern in einer
Priifstelle.

Leiter der klinischen Priifung ist der
verantwortliche Arzt, wenn eine Pri-

fung in mehreren Priifstellen durch-
gefiihrt wird; er muss deshalb selbst
Priifarzt sein!

Klinische Priifungen

AuBlerhalb der Vorgaben der Anderungs-
richtlinie hat das novellierte MPG vor
allem zusitzliche Anforderungen im Zu-
sammenhang mit klinischen Prifungen
[29-31] bzw. Leistungsbewertungsprii-
fungen fiir einige Medizinprodukte mit
sich gebracht: So ist jetzt neben dem zu-
stimmenden Votum der Ethikkommissi-
on auch die Genehmigung der Priifung
durch das Bundesinstitut fiir Arzneimit-
tel und Medizinprodukte (BfArM) not-
wendig. Ausnahmen von der Genehmi-
gungspflicht sollen nur bei Produkten
mit geringem Risiko zuldssig sein. Soll-
ten im Rahmen einer klinischen Prii-
fung ,schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse” (ein neu eingefiihrter Be-
griff, der dem des Vorkommnisses fiir
bereits in Verkehr gebrachte Medizin-
produkte entspricht), sind diese vom
Sponsor und vom Priifer der zustandi-
gen Bundesoberbehoérde zu melden.

Klinische Bewertung

Weitere neue Anforderungen betreffen
die klinische Bewertung, die jetzt grund-
satzlich auf der Basis klinischer Daten zu
erfolgen hat. Auflerdem ist die klinische
Bewertung fortlaufend zu aktualisieren,
was auch ein Post Marketing Clinical Fol-
low-up (PMCF) erfordert. Ausnahmen
bediirfen einer belastbaren Begriindung
in der Technischen Dokumentation.

Konformititsbewertung

In der Anderungsrichtlinie 2007/47/EG
gibt es neue Anforderungen fiir die Kon-
formitdtsbewertung. So werden viele
Medizinprodukte einer hoheren Risiko-
klasse zugeordnet, was jetzt hdufig ein
hoéherwertiges Konformitdtsbewer-
tungsverfahren notwendig macht. Auch
die Benannten Stellen haben mehr zu
tun (und die Hersteller mehr zu bezah-
len), denn fiir Produkte der Klassen II a
und II b ist jetzt die komplette Priifung
der Produktakte fiir ein reprasentatives
Produkt jeder Produktunterkategorie
und Produktgruppe durch die Benannte
Stelle obligatorisch. Produkte, die Soft-
ware enthalten oder bei denen es sich
um medizinische Software handelt (z. B.
Auswertungssoftware fiir bildgebende
Verfahren) miissen im Rahmen der Kon-
formitatsbewertung validiert sein.

Diskussion

Besonderes Beispiel: Praparations-
instrumente

Rotierende Instrumente fiir klinische
Zwecke sind Medizinprodukte der Klas-
se II a, die jetzt von hier funktionellen
Bewertung her Kklinisch gepriift und
ebenso einer Risikobewertung unterzo-
gen werden miissen [4, 6, 31]. Die bisher
ubliche Konformitatserkldrung des Her-
stellers reicht nicht mehr aus. Die In-
strumente sind von ihrer Funktion her
zu bewerten und zu klassifizieren, wofiir
es bereits eindeutige Modelle gibt [IX].
De jure sind jetzt die Anbieter verpflich-
tet, sich an wissenschaftliche Stellung-
nahmen zu halten. Dies war z. B. bei der
gemeinsamen DGZMK/DGZ/DGZPW-
Stellungnahme zur Préparationstechnik
[VII] in keiner Weise der Fall [IX, X].

Aus der Sicht des Fachverbands Me-
dizintechnik im Verband der High-Tech-
Industrie SPECTARIS enthilt die MPKPV
zur Detaillierung in einigen Punkten
tibermifig biirokratische Regelungen.
Die Umsetzung dieser Verordnung be-
lastet insbesondere die klein- und mit-
telstandischen medizintechnischen Un-
ternehmen stark [XV].

Der BVMed kam zu einem &dhn-
lichen Schluss und behauptete in einer
Stellungnahme zu einem Stern-Inter-
view mit dem zukiinftigen Direktor des
Instituts fiir Qualitit und Wirtschaft-

lichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG),
Prof. med. Jiirgen Windeler dass ,,fiir jedes
Medizinprodukt vor Markteintritt im
Rahmen der CE-Kennzeichnung eine
gesonderte Risikoanalyse und klinische
Bewertung durchgefiihrt wird.” [IV].

Auch der Verband der Deutschen
Dental-Industrie verwies auf die strenge-
ren Regeln durch MPG-Novelle und
MPKVP mit erheblichen Belastungen fiir
die Unternehmen, ging allerdings dann
davon aus, dass die neue Rechtslage nur
eine Ubergangsphase vor einer griindli-
chen Revision auf EU-Ebene aufzufassen
sei [XIV].

In einer Informationsveranstaltung
des Bundesverbands Medizintechnolo-
gie am 24. Juni 2010 in Bonn [*] wurden
die 4. MPG-Novelle und die MPKVP aus
den verschiedenen Blickwinkeln dis-
kutiert [I, IT, XII, XIII, XVI, XVII]:

Genehmigungsinstitutionen

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medi-
zinprodukte

Diese fur die Genehmigung der Kkli-
nischen Priifungen zustdandige Bundes-
oberbehorde hat die Aufgabe, den Priif-
plan und die erforderlichen Unterlagen
nach wissenschaftlichen und tech-
nischen Gesichtspunkten zu {iberprii-
fen, ob die verschiedenen Voraussetzun-
gen erfiillt sind. Es geht hier um das Risi-
ko und dessen Bedeutung, die biologi-
sche Sicherheit und sicherheitstech-
nische Unbedenklichkeit. Eine besonde-
re Rolle spielen die schwerwiegenden
unerwiinschten Ereignisse (SAE) im Prii-
fungsverlauf [XVII, 3, 4].

Es sei dringend erforderlich, die fiir
die Genehmigung und Ausfiihrung er-
forderlichen Auflagen schon bei der ers-
ten Beantragung einzuhalten. Hier gibt
es aus der Sicht des BfArm noch erhebli-
che Probleme, wie tiberhaupt noch zahl-
reiche Fragen von den beteiligten Gre-
mien zu Kkldren sind [XVII]. Vom BfArM
sind fiir einen optimalen Ablauf speziel-
le Informationen verfiigbar [III].

Landesministerien

Auch fiir die Genehmigungs- und Uber-
wachungsbehdrden sind die neuen An-
forderungen eine Herausforderung. Die
Ubernahme der europaischen Anderun-
gen sind wegen der unterschiedlichen
Terminologie ein weiterer richtiger Weg
in Richtung geeigneter Medizinproduk-
te [II].
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Die von den Verbdanden geduf3erten
,Ubergangsbestimmungen” [V, XIV,
XV] werden von der EU-Kommission
und den zustindigen Behorden nicht
akzeptiert [II].

Ethik-Kommissionen

Die Zustdndigkeit der Ethik-Kommission
istim Medizinproduktegesetz genau gere-
gelt: Bel monozentrischen Kliniken ist
die Ethik-Kommission fiir den einzigen
Priifer/Hauptpriifer zustandig; bei multi-
zentrischen Kliniken ist es die fiir den Lei-
ter der klinischen Priifung ortlich zustan-
dige Ethik-Kommission. Zunédchst be-
stimmt der Antragsteller die zustindige
Ethik-Kommission, sodann stellt er tiber
das Medizinprodukte-Erfassungssystem
des DIMDI den erforderlichen Antrag.
Nach der Eingabe wird der Antrag mit al-
len Unterlagen tiber das Erfassungssys-
tem an die zustandige Ethik-Kommission
ubermittelt und von dieser hochgeladen.
Die Benachrichtigung erfolge tber das
DIMDI. Eine unvollstandige Dokumenta-
tion mit zu wenigen Nachweisen fiihrt
immer wieder zu Zeitverzdgerungen. Die
maximale Bearbeitungszeit betrdgt 60 Ta-
ge mit Ausnahme im Falle einer geforder-
ten Nachreichung durch den Sponsor.
Seitens der Ethik-Kommissionen besteht
noch Klarungsbedarf einiger offener Fra-
gen, beispielsweise tiber die Art und Wei-
se der Einreichung fehlender Unterlagen
oder bei wem die Verantwortung bei Da-
tenmissbrauch liegt [XVI].

Uberwachungsbehirden

In Grenzfillen konne die zustindige Be-
horde die Durchfiihrung der klinischen
Priifung beschrianken bis hin zur Unter-
sagung zum Schutz der Gesundheit und
Sicherheit der Patienten. Die Qualitdts-
sicherung der Medizinprodukte-Uber-
wachung der Linder erfolgt durch die
Verfahrensanweisung ,Uberwachung
Klinischer Priifungen und Leistungsprii-
fungen”, die an die neuen Regelungen
angepasst und derzeit erprobt werden.
Uberwacht werden Sponsor und die
Priifstelle. Der Hinweis an die Unterneh-
men lautet: Eine gute Organisation der
Voraussetzungen fiir die Durchfithrung
Klinischer Studien ist unerlésslich. Un-
ternehmen sollten sicherstellen, dass
der Beginn erst bei Vorliegen alter Vo-
raussetzungen erfolge und das Verfah-
ren vom Ethik-Votum bis zu den
SAE-Meldungen durchorganisiert ist [II,
X111]

Juristische Aspekte

Die rechtlichen Aspekte der klinischen

Priifung der 4. MPG-Novelle betreffen

insbesondere den Probanden- und Pa-

tientenschutz [XII]. Deren Konsequen-
zen seien neue Begrifflichkeiten und
rechtliche Akteure, mit denen soge-
nannte MedTech-Untemehmen umge-
hen miissen. Regulatorisch sind fiinf

Gruppen klinischer Priifungen zu unter-

scheiden:

- Fallgruppe 1 - Medizinprodukte ohne
»geringes Sicherheitsrisiko”.

— Fallgruppe 2 —Klinische Priifung mit
CE-gekennzeichneten = Medizinpro-
dukten innerhalb ihrer Zweckbestim-
mung ohne invasive oder belastende
Mafinahmen.

- Fallgruppe 3 - Klinische Priifung von
CE-gekennzeichneten = Medizinpro-
dukten mit anderer Zweckbestim-
mung.

— Fallgruppe 4 - Medizinprodukte mit
»geringem” Sicherheitsrisiko.

— Fallgruppe 5 - Klinische Priifung von
CE-gekennzeichneten  Medizinpro-
dukten innerhalb ihrer Zweckbestim-
mung mit belastenden oder invasiven
Untersuchungen.

Die Anforderungen an klinische Priifun-

gen sind deutlich gestiegen. Die MPG-

Novelle habe die Pflichten fiir Unter-

nehmen erweitert und damit sei ins-

gesamt ein komplexes Haftungsgefiige
entstanden. Hier ist den Unternehmen
zu empfehlen, genau zu priifen, an wel-
chen Stellen mogliche Risiken verbor-
gen seien [XII].

Unternehmen

Die regulatorischen Anforderungen an
Hersteller von Medizinprodukten bei
klinischen Priifungen sind jetzt enorm.
Die Beobachtung des Produkts sei ein es-
senzieller Bestandteil des Lebenszyklus
eines Medizinprodukts. Nach dem De-
sign, der préklinischen und klinischen
Priifung erfolgt erst mit der CE-Kenn-
zeichnung der Marktzugang und die
Produktanwendung. Anwendungsbeob-
achtungen und klinische Uberwachun-
gen nach der CE-Kennzeichnung sind
erforderlich. Im Moment sei das grofite
Problem die Einreichung der Daten der
klinischen Priifung. Aufgrund von
Formmaéngeln konnten im Genehmi-
gungsverfahren groflere Zeitverzogerun-
gen eintreten. Dabei bestiinden bei Her-
stellern noch offene Fragen beispiels-
weise beztiglich der Form der Einrei-

chung einiger Unterlagen. Ein besserer
Informationsaustausch ~ und  mehr
Transparenz bei der Frage des Umfangs
der erforderlichen Unterlagen zur Pri-
fung durch das BfArM. Zum Bewer-
tungsverfahren der Ethik-Kommissio-
nen gebe es offene Fragen. Die Verant-
wortlichkeiten der ,zustindigen” und
,beteiligten” Ethik-Kommissionen sei-
en zu undeutlich geregelt, auch sei die
Zusammensetzung der jeweiligen Kom-
missionen in Deutschland unterschied-
lich. Fir Hersteller stelle sich hier die
Frage, ob es dadurch zu Wettbewerbsver-
zerrungen kommen konnte. Insgesamt
habe sich der Aufwand der Erfassung,
der Zusammenstellung von Unterlagen
und die Auflagen der Meldepflicht von
SAE’s fiir die Unternehmen erhoht. Ne-
ben dem Zeitaufwand haben Unterneh-
men auch einen erheblichen finanziel-
len Aufwand zu schultern [I].

Schlussfolgerungen

Klinische Priifungen und Funktions-
bewertungen finden in der Zahnmedi-
zin hauptsidchlich im Materialbereich
statt, wahrend bei den Geridten und In-
strumenten - zumindest bisher - ver-
héltnismdfdig wenige Studien aus-
gefiihrt wurden, die auch mit einer Risi-
kobewertung [IX, 6, 31] verbunden wa-
ren. De jure werden z. B. die Hersteller
der rotierenden Instrumente ab sofort
verpflichtet sein, sich nach der gemein-
samen DGZMK/DGZ/DGZPW-Stellung-
nahme zur Prdparationstechnik zu rich-
ten [VII].

Insgesamt gesehen waren die neuen
und verdnderten Regelwerke erforder-
lich, um eine Reihe von Liicken vor al-
lem bei der Sicherung der produktbezo-
genen Struktur-, Prozess- und Ergebnis-
qualitdt zu schliefRen. Es geht dabei we-
niger um das strikte Einhalten biirokra-
tischer Zwidnge, sondern viel mehr um
eine Optimierung der Verhiltnisse auch
im sogenannten Drittmittelbereich.
Aber das ist ein Thema, das gerade in
diesem Zusammenhang einer besonde-
ren Behandlung bedarf. Positive Weiter-
entwicklungen sind nur méglich, wenn
kein Bereich seine Verpflichtungen und
Herausforderungen isoliert betrachtet
[X]. [)77)
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