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klinischen Prifung von Medizinpro-
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priufung von In-vitro-Diagnostika in
Deutschland
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Die Européiische Kommission kam in ihrem Erfahrungsbericht iiber

das Funktionieren der Medizinprodukterichtlinien vom 2. Juli 2003
(COM(2003) 386 final)! zu dem Ergebnis, dass insbesondere im Bereich der
klinischen Bewertung und der klinischen Priifung von Medizinprodukten
die rechtlichen Anforderungen verschirft und konkretisiert werden miissen.
Auch die Zusammenarbeit und der Informationsaustausch zwischen den eu-
ropiischen Behorden musste danach verbessert werden. Mit der Richtlinie
2007/47/EG des Europiischen Parlaments und des Rates vom 5. September
2007 zur Anderung der Richtlinien 90/385/EWG des Rates zur Angleichung
der Rechtsvorschriften der Mitgliedstaaten iiber aktive implantierbare me-
dizinische Geriite und 93/42/EWG des Rates iiber Medizinprodukte sowie
der Richtlinie 98/8/EG iiber das Inverkehrbringen von Biozid-Produkten?
wurde deshalb klargestellt, dass fiir jedes Medizinprodukt eine klinische
Bewertung durchgefiihrt werden muss. Fiir Medizinprodukte der Klasse I11

und fiir implantierbare Medizinprodukte miissen grundsiitzlich klinische
Priifungen durchgefiihrt werden. Die Hersteller haben ebenfalls grund-
sitzlich die Verpflichtung, die klinische Bewertung ihrer Produkte immer
auf dem neuesten Stand zu halten und sogar eine klinische Uberwachung
nach dem Inverkehrbringen der Produkte (Post Market Clinical Follow-up)

durchzufiihren.

Bei der klinischen Priifung von Me-
dizinprodukten steht der optimale
Probanden- und Patientenschutz im
Vordergrund. Viele Mitgliedstaaten
haben deshalb ihre nationalen Re-
gelungen zu klinischen Priifungen
bei Medizinprodukten an die Vor-
gaben der Verordnung 2001/20/EG
zur Angleichung der Rechts- und
Verwaltungsvorschriften der Mit-
gliedstaaten iiber die Anwendung
der guten klinischen Praxis bei der
Durchfithrung von klinischen Prii-
fungen mit Humanarzneimitteln?
angepasst. Durch eine weitgehende
Neufassung des gesamten Vierten
Abschnitts des Medizinprodukte-
gesetzes (klinische Bewertung, Lei-
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stungsbewertung, klinische Priifung,
Leistungsbewertungspriifung) durch
Artikel 1 des Gesetzes vom 29. Juli
20094 erfolgte ein dhnlicher Schritt
auch in Deutschland. Das Medizin-
produkterecht wurde an die grund-
sdtzlichen und formalen Anforde-
rungen an klinische Priifungen bei
Arzneimitteln angepasst. Allerdings
wurden dabei die existierenden spe-
ziellen, methodischen Unterschiede
zwischen klinischen Priifungen von
Arzneimittel und Medizinprodukten
beachtet.

Die Anderung des Medizinpro-
duktegesetzes fithrte zu einer Ab-
l6sung des bisherigen Anzeigever-
fahrens fiir klinische Priifungen und
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bestimmte Leistungsbewertungs-
priifungen von In-vitro-Diagnostika
bei der zustidndigen Landesbehorde
durch ein Genehmigungsverfahren
bei der zustdndigen Bundesoberbe-
horde ab dem 21. Mérz 2010. Damit
alle Beteiligten auch praktisch die-
sen Paradigmenwechsel vollziehen
konnten, bedurfte es aber zusitzlich
zwei weiterer Rechtssetzungsvorha-
ben. Mit der am 13. Mai 2010 in Kraft
getretenen Verordnung {iiber kli-
nische Priifungen von Medizinpro-
dukten und zur Anderung medizin-
produkterechtlicher Vorschriften?
ist dies erfolgt. Das Bundesministe-
rium fiir Gesundheit hat dabei in er-
ster Linie von der neuen Erméchti-
gungsgrundlage des § 37 Abs. 2a des
Medizinproduktegesetzes (MPG)
Gebrauch gemacht und mit der Ver-
ordnung iiber klinische Priifungen
von Medizinprodukten (MPKPV)
alle relevanten Gesichtspunkte fiir
ein Genehmigungsverfahren bzw.
Ausnahmen davon geregelt. Ergénzt
wurde dies durch Anderungen der
Medizinprodukte-Sicherheitsplan-
verordnung (MPSV) und der Medi-
zinprodukte-Gebiihrenverordnung.
AuBlerdem wurden mit der Ersten
Verordnung zur Anderung der
DIMDI-Verordnung® die Vorausset-
zungen fiir eine elektronische Ein-
reichung aller erforderlicher Antra-
ge geschaffen.’

Mit dem vorliegenden Beitrag wird
nachfolgend kurz auf die bisherige
Rechtslage eingegangen, schwer-
punktméfBig werden aber die Kern-
punkte der Neuregelung zu kli-
nischen Priifungen (bzw. Leistungs-
bewertungspriifungen) von Medizin-
produkten dargestellt.

I. Bisherige Rechtslage

Nach der bis zum 20. Mérz 2010
geltenden Rechtslage durfte mit
der Durchfithrung einer klinischen
Priifung von Medizinprodukten
in Deutschland begonnen werden,
wenn sie zuvor der nach § 20 Abs. 6
MPG a.F. zustdndigen Landesbehor-
de durch den Auftraggeber angezeigt
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Exkurs: Schaubild zum Medizinprodukte-Rechtsrahmen in Deutschland (Stand: Mai 2010):
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und von einer beim Bundesinsti-
tut fiir Arzneimittel und Medizin-
produkte (BfArM) registrierten,
unabhidngigen und interdisziplinir
besetzten Ethik-Kommission zustim-
mend bewertet worden war. Regis-
triert werden konnten beim BfArM
neben den nach Landesrecht gebil-
deten offentlich-rechtlichen Ethik-
Kommissionen auch privatrechtlich
organisierte Ethik-Kommissionen.
Die Ethik-Kommissionen hatten die
Aufgabe, den Priifplan insbesondere
unter ethischen und rechtlichen Ge-
sichtspunkten zu beraten sowie das
Vorliegen der in § 20 Abs. 1 Nr. 1 und
4 bis 9, Abs. 4 Nr. 1 bis 3 und Abs. 5
MPG a.F. aufgefiihrten gesetzlichen
Voraussetzungen fiir die Durchfiih-
rung einer klinischen Priifung am
Menschen zu priifen. Im Rahmen
dieser Priifung hatten sie auch darii-
ber zu befinden, ob die sicherheits-
technische Unbedenklichkeit fiir die
Anwendung der in Rede stehenden
Medizinprodukte gegeben war. Bei
multizentrischen Studien geniigte
das Votum nur einer Ethik-Kommis-
sion, die der Sponsor der klinischen
Priifung unter den beim BfArM re-
gistrierten Ethik-Kommissionen frei
auswihlen konnte8. Lag eine zustim-
mende Bewertung einer Ethik-Kom-
mission nicht vor, konnte mit der
Priifung nach Ablauf von 60 Tagen
nach der Anzeige begonnen werden,
sofern die zustidndige Behorde inner-
halb dieser Frist dem Auftraggeber

keine gegenteilige Entscheidung mit-
geteilt hatte.

Die Vorschriften iiber die klinische
Priifung von Medizinprodukten wa-
ren entsprechend anzuwenden auf
die in § 24 Abs. 1 MPG a.F. aufge-
fithrten Leistungsbewertungsprii-
fungen von In-vitro-Diagnostika.

Il. Neue Rechtslage

Die dargestellten Regelungen iiber
die klinische Priifung von Medizin-
produkten wurden durch die o.a.
MPG-Novelle aus 2009 wesentlich
verdandert. Die iibrigen in den §§ 20
und 21 MPG normierten allgemeinen
und besonderen Voraussetzungen
iiber die klinische Priifung sind da-
gegen weitgehend unverédndert
geblieben. § 20 Abs. 1 Satz 1 MPG
n.F. schreibt nunmehr vor, dass die
klinische Priifung von Medizinpro-
dukten nur dann begonnen werden
darf, wenn sie von der zustdndigen
Bundesoberbehorde genehmigt und
von der zustidndige Ethik-Kommissi-
on zustimmend bewertet worden ist.

1. Gemeinschaftsrechtliche Grund-
lagen der Genehmigungspflicht
Die neu eingefithrte behordliche
Genehmigungspflicht fiir klinische
Priifungen von Medizinprodukten
und Leistungsbewertungspriifungen
von In-vitro-Diagnostika steht im
Einklang mit dem Gemeinschafts-
recht. Artikel 15 Abs. 4 der Richtlinie
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93/42/EWG und Artikel 10 Abs. 2a
der Richtlinie 90/385/EWG sehen die
Moglichkeit vor, dass die Mitglied-
staaten die Durchfiihrung klinischer
Priifungen von einer behordlichen
Genehmigung abhingig machen.
Der Gesetzgeber hat sich fiir diese
Option entschieden®, obwohl diese
vielfach und nicht nur von den Indus-
trieverbdnden als , regulatorischer
Overkill“10, der den Forschungs-
standort Deutschland gefahrde, kri-
tisiert wurde.

Auch die in § 22a Abs. 1 MPG ge-
forderten und durch § 3 MPKPV
konkretisierten Unterlagen gehen
nach Art und Umfang im Wesent-
lichen nicht iiber das hinaus, was der
Hersteller nach den européischen
Richtlinien fiir die zustdndigen nati-
onalen Behorden bereitzuhalten und
auf Anforderung zur Verfiigung zu
stellen hat. Erheblicher zusitzlicher
Dokumentationsaufwand entsteht
deshalb durch das Genehmigungs-
verfahren nicht, zumal nahezu alle
der Bundesoberbehodrde vorzule-
genden Unterlagen bereits Bestand-
teile eines normenkonformen Priif-
plans!! sind.

2. Vorteile des Genehmigungs-
verfahrens

Gegeniiber dem bisherigen Anzei-
geverfahren mit nachgelagerter be-
hordlicher Uberwachung durch die
Landesbehorden bietet das zentrale
Genehmigungsverfahren Vorteile
und fithrt zu mehr Rechtssicherheit.
Die Kritik, die in erster Linie einen
zusétzlichen biirokratischen Auf-
wand beklagt, verkennt dies. Ob sich
die vorgebrachten Bedenken gegen
die Einfiihrung einer Genehmigungs-
pflicht in der Realitét bewahrheiten
und tatsdchlich die von einigen In-
dustrieverbdnden angekiindigte Ver-
lagerung klinischer Priifungen z.B.
nach Osterreich erfolgen wird, wo
in etwa zeitgleich neue Regelungen
zur klinischen Priifung von Medizin-
produkten geschaffen wurden, ist zu
bezweifeln.

Da die Antrige bei der Bundesober-
behorde und bei der Ethikkommissi-
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on zeitgleich gestellt werden konnen
und die maximale Verfahrensdauer
gesetzlich vorgegeben ist, ist nicht
mit einer zeitlichen Verldngerung
der Verfahren im Vergleich zur alten
Rechtslage zu rechnen!2.

Die zustdndige Genehmigungsbe-
horde priift, ob wesentliche der in
§ 20 Abs. 1 MPG genannten und
bisher auch schon geltenden ge-
setzlichen Voraussetzungen fiir
die Durchfiihrung einer klinischen
Priifung vorliegen. Die erteilte Ge-
nehmigung entfaltet gegeniiber den
Uberwachungsbehorden der Lénder
Bindungswirkung.!? Das ist nicht nur
bei multizentrisch durchgefiihrten
Priifungen von Vorteil, sondern trigt
auch zur Vereinheitlichung der recht-
lichen und wissenschaftlichen Be-
wertungsmalfstébe bei.

Von Vorteil ist ferner, dass die zustin-
dige Bundesoberbehorde im Geneh-
migungsverfahren auch zu beurtei-
len hat, ob der Priifplan dem Stand
der wissenschaftlichen Erkenntnisse
entspricht und die klinische Priifung
grundsitzlich geeignet ist, den Nach-
weis der Unbedenklichkeit, Leistung
und Wirkung des Medizinproduktes
zu erbringen (vgl. § 22a Abs. 3 Nr.
2 MPG). Der Hersteller kann mit-
hin bei Erteilung der Genehmigung
durch die Bundesoberbehorde und
zustimmender Bewertung der Ethik-
Kommission davon ausgehen, dass
ihm bei der Planung der klinischen
Priifung keine grundlegenden Feh-
ler unterlaufen sind, die die vorge-
sehene Verwendung der Ergebnisse
der Priifung im Rahmen der Konfor-
mitdtsbewertung seines Produkts in
Frage stellen. Solche nicht rechtzeitig
erkannten Planungsfehler konnten
die nicht unerheblichen finanziellen
Aufwendungen, die mit der Planung,
Durchfiihrung und Auswertung von
klinischen Priifungen verbunden
sind, entwerten. In diesem Zusam-
menhang bietet sich Herstellern nun-
mehr auch die Moglichkeit, bereits
wihrend der Planung der klinischen
Priifung und zur Vorbereitung des
Antrages behordliche Beratung nach
§ 25 Abs. 2 des Verwaltungsverfah-
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rensgesetzes (VwWVEG) in Verbin-
dung mit § 32 Abs. 1 Nr. 6 MPG in
Anspruch zu nehmen.

Auch die von Industrieverbin-
den als , vorbildlich“ angefiihrten
Regelungen im Osterreichischen
Medizinproduktegesetz stellen im
Grunde ein implizites behordliches
Genehmigungsverfahren dar!4, so-
weit klinische Priifungen von ak-
tiven implantierbaren Medizinpro-
dukten und Medizinprodukten der
Klasse III und implantierbaren oder
zur langzeitigen Anwendung be-
stimmten invasiven Produkten der
Klassen IIa und IIb betroffen sind.
Die klinische Priifung dieser Pro-
dukte darf in Osterreich erst 60 Ta-
ge nach ordnungsgeméfBer Anzeige
beim Bundesamt fiir Sicherheit im
Gesundheitswesen begonnen wer-
den, es sei denn, die Behdrde hat
innerhalb dieser Frist die Durchfiih-
rung untersagt oder sie vor Ablauf
dieser Frist genehmigt (§ 40 MPG
Osterreich).

Der Hersteller muss auch dort der
Behorde fiir jede Priifung so zentra-
le Dokumente wie den Priifplan und
das Handbuch des klinischen Priifers
vorlegen (§ 44 MPG Osterreich).
Diese Dokumente decken, wenn sie
unter Beachtung der Norm EN ISO
14155-1 und -2: 2003 erstellt werden,
im Kern den gesamten Umfang der
in § 3 MPKPV genannten Unterla-
genls ab.

3. Anwendungsbereich der §§ 20 ff
MPG

Die Vorschriften tiber klinische Prii-
fungen von Medizinprodukten und
Leistungsbewertungspriifungen von
In-vitro-Diagnostika in den §§ 20 bis
24 MPG gelten fiir Priifungen, die
durchgefiihrt werden, um klinische
Daten zu generieren, die fiir die
Konformitidtsbewertung des unter-
suchten Medizinproduktes genutzt
werden sollen. Entsprechend den Eu-
ropdischen Richtlinien sollen mit der
klinischen Priifung unter normalen
Einsatzbedingungen die vom Her-
steller angegebenen Leistungen des
Produkts bestétigt bzw. nachgewie-
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sen sowie unerwiinschte Nebenwir-
kungen ermittelt und beurteilt wer-
den, ob diese unter Beriicksichtigung
der Leistungen vertretbar sind.

Diese Beschriankung des Anwen-
dungsbereichs der §§ 20 ff MPG lasst
sich zwar dem Gesetz nicht ausdriick-
lich entnehmen, da dort weder der
Begriff der klinischen Priifung legal
definiert noch der Anwendungsbe-
reich der Vorschriften iiber die kli-
nische Priifung ausdriicklich festge-
legt werden. Sie ergibt sich jedoch
aus der Entstehungsgeschichte des
Medizinproduktegesetzes und dem
systematischen Zusammenhang, in
dem die Vorschriften der §§ 20 ff
MPG stehen. Mit dem Medizinpro-
duktegesetz werden, von wenigen
Ausnahmen - wie etwa den Vor-
schriften iiber das Anwenden und
Betreiben — abgesehen, die europé-
ischen Medizinprodukterichtlinien
in deutsches Recht umsetzt.!® Diese
dienen der Harmonisierung der mit-
gliedstaatlichen Rechtsvorschriften
beziiglich des Gesundheitsschutzes,
der Sicherheit und der Leistungen
von Medizinprodukten, um ihren
freien Verkehr auf dem Binnen-
markt zu gewéhrleisten!’. Die Richt-
linien stellen grundlegende Anfor-
derungen auf, deren Einhaltung der
Hersteller unter anderem durch ei-
ne klinische Bewertung anhand kli-
nischer Daten zu bestétigen hat. Kli-
nische Daten konnen in erster Linie
durch klinische Priifungen, die unter
der Verantwortung des Herstellers
durchzufiihren sind, gewonnen wer-
den. Da es fiir die Durchfithrung
dieser Art von klinischen Priifungen
notwendig ist, Medizinprodukte in
Betrieb zu nehmen, die noch nicht
CE-gekennzeichnet sind und deren
Konformitidtsbewertungsverfahren
noch nicht abgeschlossen ist, sah sich
der europédische Gesetzgeber veran-
lasst, fiir die Durchfiihrung solcher
klinischen Priifungen zum Schutz
der offentlichen Gesundheit und der
offentlichen Ordnung auch Rege-
lungen vorzusehen!$. Die Vorgaben
der Richtlinien zur klinischen Prii-
fung von Medizinprodukten bezie-
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hen sich daher grundlegend nur auf
solche Priifungen, die vom Hersteller
oder seinem in der Gemeinschaft nie-
dergelassenen Bevollméchtigen ver-
anlasst werden, um klinische Daten
fir die Konformitidtsbewertung zu
gewinnen. Sie beanspruchen dage-
gen keine Geltung fiir andere syste-
matische Priifungen mit Medizinpro-
dukten am Menschen, die zu anderen
Zwecken durchgefiihrt werden.!®
Dies ergibt sich zum Einen aus Ar-
tikel 15 der Richtlinie 93/42/EWG
und Artikel 10 der Richtlinie 90/385/
EWG, die sich nur an den Herstel-
ler richten. Zum Anderen folgt dies
aber auch aus Anhang X der Richt-
linie 93/42/EWG bzw. Anhang 6
der Richtlinie 90/385/EWG. Die ge-
nannten Anhinge beschreiben den
Prozess der klinischen Bewertung
und definieren den Zweck klinischer
Prifungen von Medizinprodukten
im Sinne der Richtlinien. Der dort
beschriebene Zweck besteht darin,
unter normalen Einsatzbedingungen
die vom Hersteller angegebenen
Leistungen des Produkts zu bestiti-
gen bzw. nachzuweisen sowie uner-
wiinschte Nebenwirkungen zu ermit-
teln und zu beurteilen, ob diese unter
Beriicksichtigung der Leistungen
vertretbar sind.

Im Medizinproduktegesetz wird
dementsprechend auch die Vorschrift
iiber die klinische Bewertung und
Leistungsbewertung mit den Vor-
schriften iiber die klinische Priifung
und Leistungsbewertungspriifung im
vierten Abschnitt zusammengefasst.
Dieser systematische Zusammen-
hang zeigt, dass unter die §§ 20 ff
MPG nur solche klinische Priifungen
fallen, die die Hersteller zur Kkli-
nischen Bewertung und damit auch
zur Konformitédtsbewertung ihrer
Produkte durchfiihren.

Andere Untersuchungen oder syste-
matische Studien, wie zum Beispiel
nichtkommerzielle Studien20, die
industrieunabhingig und eigenver-
antwortlich von Wissenschaftlern,
Universititen, Krankenhidusern
oder sonstigen Forschungseinrich-
tungen mit rein wissenschaftlichen

Fragestellungen oder mit dem Ziel
der Gewinnung von Erkenntnissen
zur Verbesserung der medizinischen
Behandlung durchgefiihrt werden?!,
sind nicht von den Bestimmungen
der §§ 20 ff MPG erfasst. Dies
kommt nunmehr auch durch § 22a
Abs. 1 Satz 2 MPG zum Ausdruck,
der unter Bezugnahme auf die ein-
schldgigen Anhidnge der europi-
ischen Medizinprodukterichtlinien
vorgibt, welche Unterlagen dem An-
trag auf Erteilung der behordlichen
Genehmigung mindestens beizufii-
gen sind. Die in Bezug genommenen
Anhédnge der Richtlinien richten
sich an den Hersteller bzw. seinen
europdischen Bevollméchtigten.
Vor diesem Hintergrund erklért sich
die in § 1 Abs. 1 MPKPV vorgenom-
mene Festlegung des Anwendungs-
bereichs dieser Verordnung, der inso-
weit insbesondere eine klarstellende
Funktion zukommt.??

lll. Genehmigung

1. Genehmigungspflicht — neue Auf-
gaben der Bundesoberbehorden
Das beim BfArM bzw. dem Paul-
Ehrlich-Institut (PEI) zentral durch-
zufithrende Genehmigungsverfah-
ren ersetzt das bisherige Verfahren
der Anzeige der klinischen Priifung
bei den zustindigen Landesbehor-
den. Zustidndig fiir die Erteilung
der Genehmigung fiir klinische Prii-
fungen von Medizinprodukten und
bestimmten Leistungsbewertungs-
priifungen von In-vitro-Diagnostika
ist geméal § 32 Abs. 1 Nr. 3 MPG das
BfArM. Das PEI ist zustdndig, soweit
Leistungsbewertungspriifungen mit
In-vitro-Diagnostika durchgefiihrt
werden sollen, die gemdf3 § 32 Abs.
2 MPG in seinen Zustédndigkeitsbe-

reich fallen.

Fiir die genannten Bundesoberbe-
horden fithren die neuen rechtlichen
Vorschriften iiber die klinische Prii-
fung und Leistungsbewertungsprii-
fung zu einem Zuwachs an Aufgaben,
der zugleich mit hoheitlichen Ent-
scheidungsbefugnissen im Bereich
des Medizinprodukterechts verbun-
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den ist. Sie haben nunmehr verbind-
lich dariiber zu entscheiden, ob die in
§20Abs.1Satz4Nr.1,5,6 und 8 MPG
genannten Voraussetzungen fiir die
Durchfiihrung einer klinischen Prii-
fung oder Leistungsbewertungsprii-
fung vorliegen. Die Entscheidung
der Bundesoberbehorde iiber den
Genehmigungsantrag ist ein Verwal-
tungsakt,der mit den Rechtsbehelfen
des Verwaltungsrechts angreifbar ist.
Dabei ist zu beachten, dass § 22a Abs.
5 MPG eine Préklusionsregelung
enthilt, nach der es ausgeschlossen
ist, im Rechtsbehelfsverfahren Un-
terlagen zur Beseitigung von Mén-
geln, die einer Genehmigung entge-
genstanden, einzureichen. Die Ge-
nehmigung kann nur aus den in § 22a
Abs.3 MPG abschlieend genannten
Griinden versagt werden.

2. Verfahren der Genehmigung

a) Antragssteller

Die Antragstellung erfolgt geméif3
§ 22a MPG durch den Sponsor. Der
Begriff des Sponsors ist in § 3 Nr. 23
MPG definiert als , eine natiirliche
oder juristische Person, die die Ver-
antwortung fiir die Veranlassung,
Organisation und Finanzierung einer
klinischen Priifung bei Menschen
oder einer Leistungsbewertungs-
prifung von In-vitro-Diagnostika
iibernimmt“. Der Begriff ,, juristische
Person“ wiederum ist hier weit aus-
zulegen. Im Sinne der Definition des
§ 3 Nr. 23 MPG sind darunter auch
die rechtsfdhigen Personengesell-
schaften gemif3 § 14 Abs. 2 BGB zu
verstehen.?3 Sponsor ist in der Regel
der Hersteller des zu priifenden Me-
dizinproduktes. In Ausnahmeféllen
kann jedoch auch eine andere Per-
son, die nicht der Herstellerdefinition
gemif § 3 Nr. 15 MPG entspricht, fiir
die Initiierung einer klinischen Prii-
fung im Sinne des MPG verantwort-
lich sein.

Die Vorschriften des MPG und der
MPKPV betreffen in Deutschland
durchgefiihrte klinische Priifungen/
Leistungsbewertungspriifungen, un-
abhéngig davon, ob diese Priifungen
als Teil internationaler multizen-
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trischer Priifungen oder nur allein in
Deutschland stattfinden sollen. Vo-
raussetzung fiir die Antragstellung
und die Durchfiihrung einer Priifung
ist, dass der Sponsor oder sein Ver-
treter in einem Mitgliedsstaat der EU
oder in einem anderen EWR-Staat
ihren Sitz haben (siehe § 20 Abs.1 Nr.
la MPG). Bei klinischen Priifungen
in anderen europdischen Léndern
sind nach den in diesen Landern gel-
tenden Rechtsvorschriften die dort
zustindigen Behorden zu informie-
ren.

b) Form und Inhalt des Antrages

aa) Elektronischer Antrag

Gemidl § 3a Abs. 1 der DIMDI-
Verordnung muss der Sponsor den
Genehmigungsantrag iiber das in-
ternetbasierte Erfassungssystem des
Deutschen Instituts fiir Medizinische
Dokumentation und Information
(DIMDI) stellen. Zum 21. Mirz 2010
wurde das komplette Medizinpro-
dukte-Informationssystem des DIM-
DI auf eine neue, barrierefreie gra-
fische Benutzeroberfldche umgestellt
(SmartSearch). Ab diesem Zeitpunkt
ist auch die elektronische Einrei-
chung eines Genehmigungsantrags
moglich, die bis zum Inkrafttreten
der Anderung der DIMDI-Verord-
nung auf freiwilliger Basis erfolgte.?*

bb) Einzureichende Unterlagen

Zur Stellung eines Genehmigungs-
antrags sind im Medizinprodukte-
Informationssystem die entspre-
chenden Daten in die Erfassungs-
maske einzugeben. Systemseitig ist
sichergestellt,dass Daten im Rahmen
einer Plausibilititspriifung auf Voll-
stdndigkeit und formale Richtigkeit
gepriift werden, bevor der Antrag
vom Sponsor gespeichert oder wei-
tergeleitet werden kann. Die gemil
§ 3 Abs. 2 und 4 MPKPV einzurei-
chenden Unterlagen basieren groB3-
tenteils auf den Anforderungen des
§ 20 MPG und der jeweiligen Ab-
schnitte 2.2 und 3.2 des Anhangs 6
der Richtlinie 90/385/EWG bzw. des
Anhangs VIII der Richtlinie 93/42/
EWG sowie des Abschnitts 2 des An-
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hangs VIII der Richtlinie 98/79/EG.
Sie sind in dem Erfassungssystem an
den entsprechenden Stellen als Da-
tei zu hinterlegen. Die wichtigsten
Unterlagen sind dabei der Priifplan
(bzw. bei Leistungsbewertungsprii-
fungen der Evaluierungsplan) sowie
das Handbuch des klinischen Priifers.
Sofern diese Unterlagen nach Maf-
gabe der einschldgigen Normen EN
ISO 14155 und EN 13612 (fiir Leis-
tungsbewertungspriifungen) erstellt
wurden, enthalten sie bereits einen
Grofteil der sonstigen geforderten
Anlagen. Dann geniigt es, an der vor-
gesehenen Stelle einen Verweis auf
das entsprechende Kapitel oder eine
Begriindung, warum die Forderung
auf die beantragte Priifung nicht an-
wendbar ist, zu hinterlegen.

Nach Erfassung und Datenweiterlei-
tung durch den Sponsor werden die
zustindige Bundesoberbehorde und
die Ethik-Kommission vom System
automatisch per E-Mail iiber den
betreffenden Antrag informiert. Der
Sponsor erhélt ebenfalls eine auto-
matisierte Riickmeldung des DIMDI
iiber die erfolgte Einreichung seines
Antrags. Dies ersetzt jedoch nicht die
fiir den Lauf der Bearbeitungsfristen
mafgebliche Eingangsbestidtigung
durch die zustidndige Bundesober-
behdrde und Ethik-Kommission.
Bei multizentrischen klinischen Prii-
fungen oder Leistungsbewertungs-
priffungen, die im Geltungsbereich
des MPG in mehr als einer Priifstelle
durchgefiithrt werden, benachrich-
tigt das DIMDI jede weitere fiir die
Priifung der Qualifikation der Priifer
und die Geeignetheit der Priifstellen
zu beteiligende Ethik-Kommission
tiber die erfolgte Einreichung des
Antrags.

cc) Sprache der Unterlagen

Die Unterlagen sind in deutscher
oder, sofern nichts anderes bestimmt
ist, in englischer Sprache beizufiigen.
Die Abfassung in deutscher Sprache
wird dann vorgeschrieben, wenn es
sich um Unterlagen handelt, die fiir
Probanden oder Laienmitglieder von
Ethik-Kommissionen wichtig sind,
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bei denen keine englischen Sprach-
kenntnisse vorausgesetzt werden
konnen. Dieses sind beispielsweise
die Zusammenfassung der wesent-
lichen Inhalte des Priifplans, Infor-
mationen zur sicheren Anwendung
des Medizinproduktes, die Proban-
deninformation und die vorgesehene
Einverstdandniserkldrung. Wenn zu
erwarten ist, dass ein Proband oder
sein gesetzlicher Vertreter die deut-
sche Sprache nicht ausreichend be-
herrscht, sind Probandeninformation
und vorgesehene Einverstidndniser-
kldrung in dessen Sprache zu erstel-
len.

c) Ablauf des Verfahrens

Der systematische Ablauf des Ver-
fahrens wird in den beiden Grafiken
dargestellt.

aa) Formale Vorpriifung und
Eingangsbestitigung

Die fiir die Bearbeitung des Antrags
zustindige Bundesoberbehorde ist
gemil § 6 Abs. 1 MPKPV verpflich-
tet, dem Sponsor innerhalb 10 Tagen
entweder den Eingang des ordnungs-
gemifen Antrags zu bestitigen oder
den Sponsor aufzufordern, festge-
stellte Formmingel (z.B. fehlende
Unterlagen) zu beheben. In § 22a
Abs. 4 Satz 1 MPG ist festgelegt,
dass die Genehmigung einer Priifung
als erteilt gilt, wenn die zustidndige
Bundesoberbehérde dem Sponsor
innerhalb von 30 Tagen nach Ein-
gang der Antragsunterlagen keine
mit Griinden versehene Einwénde
tibermittelt. Diese Frist beginnt erst
nach Eingang des vollstdndigen, ord-
nungsgemidflen Antrags zu laufen.
Die Berechnung der Frist richtet sich
gemdl § 31 Abs. 1 des VWVIEG nach
den §§ 187 bis 193 des Biirgerlichen
Gesetzbuches (BGB). Der Tag des
Antrageingangs wird daher bei der
Fristberechnung nicht mitgezé&hlt
(8§ 187 Abs. 1 BGB). Fillt das Ende
der 30-Tage-Frist auf einen Sonna-
bend, Sonntag oder gesetzlichen Fei-
ertag, endet die Frist mit dem Ablauf
des nichstfolgenden Werktags (§ 31
Abs. 3 VWVIG).



Systematische Untersuchung
mit einem Medizinprodukt
am Menschen?*

Prifung geméaB § 1 MPKPV?

Medizinprodukt
mit geringem Sicherheitsrisiko?

bei BfArM bzw. PEI

Antragstellung gemaf § 7 MPKPV

Antragstellung gemaB § 3 MPKPV/|
auf Genehmigung der Prufung
bei BfArM bzw. PEI

Ende

. Durchfuhrung geméas
nein DIN EN ISO 14155 bzw.
DIN EN 13612
und ggf. ethischer Beratung
nach Berufsrecht

Antragstellung geméaB § 3 MPKPV

auf zustimmende Bewertung
durch
Ethik-Kommission

* zur Uberprifung der Sicherheit und/oder

der Leistungsfahigkeit eines Medizinproduktes
bzw. Untersuchung eines IVD zur Validierung
der Leistungsangaben unter den zu
erwartenden Anwendungsbedingungen

nein

Antragstellung gemaB § 3 MPKPV auf
Genehmigung einer Prifung bei BfArM bzw.
PEI

v

Eingangsbestatigung/
ggf. Informationen nachfordern**

v

Prufung des Antrages gemanR
§ 6 Absatz 4 MPKPV

Hat BfArM/PEI innerhalb
von 30 Tagen**
begrundete
Einwdnde Ubermittelt?

Wird der Antrag vom

A A

Sponsor fristgerecht
abgeandert?

Liegen Versagungs-
grinde gemanB § 22a
Absatz 3 MPG vor?

Prafung abgelehnt | |

Prufung genehmigt

e— |

nein

**Fristablauf gestoppt bis
zum Eingang der ggf.
angeforderten Unterlagen/
Informationen
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bb) Bearbeitungsfristen und Geneh-
migungsfiktion
Die zustdndige Bundesoberbehorde
kann wéhrend der inhaltlichen Prii-
fung des Antrags einmalig weitere In-
formationen vom Sponsor anfordern.
Auch dieses fithrt zur Hemmung des
Ablaufs der o.g. Frist. Das Genehmi-
gungsverfahren wurde zugunsten der
Antragsteller bewusst so ausgestaltet,
dass nach Ablauf der Bearbeitungs-
zeit von 30 Tagen die Genehmigung
als erteilt gilt, wenn die zustdndige
Bundesoberbehorde in dieser Zeit
nicht aktiv gegeniiber dem Sponsor
den Genehmigungsantrag abgelehnt
oder mit Griinden versehene Einwén-
de tibermittelt hat (Genehmigungsfik-
tion). Diese Vorgabe unterstellt, dass
das BfArM bzw. PEI in der Lage sind,
die Antriage innerhalb der vorgege-
benen 30 Tage angemessen zu priifen
und eine Entscheidung treffen zu kon-
nen. Dies soll dem Sponsor Planungs-
sicherheit fiir den Beginn der Priifung
geben. Im Gegenzug gilt aber auch,
dass nach der Entscheidung der zu-
stindigen Bundesoberbehorde oder
nach Ablauf der Frist zur Behebung
von Einwénden (s. u.) eine Miangelbe-
seitigung seitens des Sponsors ausge-
schlossen ist (siche § 22a Abs.5 MPG).

cc) Verfahren bei Einwinden

Hat die zustdndige Bundesoberbe-
horde dem Sponsor mit Griinden
versehene FEinwinde iibermittelt,
muss dieser den Antrag innerhalb ei-
ner Frist von 90 Tagen entsprechend
abédndern, sonst gilt der Antrag als
abgelehnt (§ 22a Abs. 4 MPG). Wenn
der Sponsor seinen Antrag fristge-
recht dndert, um die vorgebrachten
Einwinde zu beriicksichtigen, muss
die zustindige Bundesoberbehorde
daraufhin innerhalb von 15 Tagen
iiber die Genehmigung oder die Ab-
lehnung des Antrags entscheiden (§ 6
Abs.3 MPKPV).

dd) Entscheidung der Bundesober-
behorde

Bei der Bewertung des Genehmi-

gungsantrags hat die zustdndige

Bundesoberbehorde gemdl3 § 22a
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Abs.2 MPG die Aufgabe, die eingerei-

chten Unterlagen insbesondere nach

wissenschaftlichen und technischen

Gesichtspunkten zu priifen. Die Prii-

fung muss zu einer Entscheidung fiih-

ren, ob die zur Priifung vorgesehenen

Medizinprodukte ausreichend sicher

sind und die klinische Priifung so ge-

staltet ist, dass die etwaigen Restri-
siken vertretbar sind (§ 6 Abs.4 MPK-

PV). Dabei soll die Uberschneidung

mit den von der Ethik-Kommission

gepriiften ethischen und rechtlichen

Aspekten moglichst gering gehalten

werden. Die zustédndige Bundesober-

behorde kann die Genehmigung ei-
ner Priifung nur dann versagen, wenn
einer oder mehrere derin § 22a Abs.3

MPG aufgefiihrten Versagungsgriin-

de gegeben sind. Das sind im Einzel-

nen:

¢ Die vom Sponsor eingereichten
Unterlagen bleiben nach Fristab-
lauf unvollstdndig.

¢ DasMedizinprodukt oder die ein-
gereichten Unterlagen entspre-
chen nicht dem Stand der wissen-
schaftlichen Erkenntnisse. Dies
gilt insbesondere dann, wenn die
klinische Priifung als ungeeignet
bewertet wird, den Nachweis der
Unbedenklichkeit, Leistung oder
Wirkung des Medizinproduktes
zu erbringen.

e Die von BfArM oder PEI zu
priifenden gesetzlichen Voraus-
setzungen sind nicht erfillt (Ver-
tretbarkeit der Risiken fiir die
Probanden, Durchfithrung einer
addquaten biologischen Sicher-
heitspriifung oder einer sonstigen
erforderlichen Priifung, Nachweis
der sicherheitstechnischen Unbe-
denklichkeit der zu priifenden
Medizinprodukte, Vorhandensein
eines dem jeweiligen Stand der
wissenschaftlichen Erkenntnisse
entsprechenden Priifplans).

d) Informationspflichten

Dartiber hinaus hat die zustdndige
Bundesoberbehorde Informations-
pflichten gegeniiber den zustdndigen
Uberwachungsbehorden der Bun-
deslénder beziiglich genehmigter und
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abgelehnter Priifungen. Die anderen
EWR-Staaten und die EU-Kommis-
sion sind iiber abgelehnte klinische
Priifungen zu informieren. Dieses
basiert auf Artikel 10 der Richtli-
nie 90/385/EWG und auf Artikel 15
der Richtlinie 93/42/EWG und soll
u.a. dazu beitragen, dass Sponsoren
nicht den in einem Mitgliedstaat ab-
gelehnten Antrag in unverdnderter
Form in einem anderen Mitgliedstaat
erneut stellen konnen.

3. Besonderheiten der Leistungsbe-
wertungspriifung

Bei einer Leistungsbewertungsprii-
fung handelt es sich um die Untersu-
chung eines In-vitro-Diagnostikums
zur Validierung der Leistungsanga-
ben unter den zu erwartenden An-
wendungsbedingungen. Das bedeu-
tet, dass die Priifungen in der Regel
unter Laborbedingungen stattfinden,
ggf. mit Ausnahmen bei In-vitro-Di-
agnostika zur Eigenanwendung. Die
bei einer Leistungsbewertungsprii-
fung fiir die Probanden auftretenden
potentiellen Risiken resultieren da-
her im Prinzip nur aus der Probenah-
me, eventuellen zuséitzlichen Unter-
suchungen und ggf. falschen Riick-
schliissen aufgrund der mit dem In-
vitro-Diagnostikum erzeugten Daten
(z.B. falsche Diagnose/Behandlung).
Dementsprechend wurde das Erfor-
dernis eines Genehmigungsverfah-
rens von der Art der Leistungsbe-
wertungspriifung abhingig gemacht.
GemiB § 24 MPG sind die fiir kli-
nische Priifungen geltenden §§ 20 bis
23b MPG nur dann auf Leistungs-
bewertungspriifungen anzuwenden,
wenn eine von drei Voraussetzungen
erfiillt ist (belastende invasive Pro-
benahme / zusétzliche invasive oder
andere belastende Untersuchungen
/ diagnostische Verwendung ohne
Bestdtigungsverfahren). In der MP-
KPV sind weitere Erleichterungen
fir Leistungsbewertungspriifungen
festgelegt: Geméafl § 1 Abs. 2 sind
Leistungsbewertungspriifungen, bei
denen eine nicht chirurgisch-invasive
Probenahme aus der Mundhohle
ausschlieBlich oder in erheblich zu-
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sitzlicher Menge zum Zwecke der
Leistungsbewertungspriifung erfolgt,
vom Anwendungsbereich der Ver-
ordnung ausgeschlossen. Ein Beispiel
fiir diese als relativ ungefihrlich ein-
gestufte Art der Probenahme ist der
Zellabstrich von der Mundschleim-
haut mittels Wattestdbchen.

Auflerdem kann der Sponsor fiir In-
vitro-Diagnostika, die fiir eine Lei-
stungsbewertungspriifung gemaf § 24
Satz 1 Nr. 1 und 2 MPG (belastende
invasive Probenahme / zusitzliche
invasive oder andere belastende Un-
tersuchungen) bestimmt sind, einen
Antrag auf Befreiung von der Geneh-
migungspflicht gemiB3 § 7 MPKPV
stellen. Demnach miissen nur Lei-
stungsbewertungspriifungen, deren
Ergebnisse fiir die Diagnostik verwen-
det werden sollen, ohne dass sie mit
einem etablierten Verfahren bestitigt
werden konnen, ein Genehmigungs-
verfahren beim BfArM bzw. PEI?
gemdl § 22a MPG durchlaufen. Der
Priifauftrag der Bundesoberbehor-
den im Rahmen des Genehmigungs-
verfahrens ist auf die Besonderheiten
von Leistungsbewertungspriifungen,
wie z.B. die Beurteilung der Sicher-
heit des Probeentnahmesystems, an-
gepasst worden (§ 6 Abs.5 MPKPV).

IV. Absehen von der
Genehmigungspflicht

1. Politische Entscheidung

§ 20 Abs. 1 Satz 2 MPG eroffnet der
zustdndigen Bundesoberbehorde
die Moglichkeit, von der Genehmi-
gung bei klinischen Priifungen von
Medizinprodukten mit geringem
Sicherheitsrisiko abzusehen. Die im
Gesetzentwurf der Bundesregierung
urspriinglich nicht vorgesehene Aus-
nahmevorschriftist auf die Beschluss-
empfehlung des Gesundheitsaus-
schusses des Deutschen Bundestages
hin in das Gesetz aufgenommen wor-
den und soll in erster Linie dazu die-
nen, Doppelpriifungen zu vermeiden
und so entbiirokratisierend zu wir-
ken.26 Dies ist insbesondere dann
der Fall, wenn es sich um Priifungen
von Medizinprodukten handelt, die

bereits das CE-Kennzeichen tragen
diirfen und deren sicherheitstech-
nische Unbedenklichkeit deshalb
im Rahmen des Konformitidtsbewer-
tungsverfahrens beurteilt wurde und
die klinische Priifung keine andere
Zweckbestimmung zum Inhalt hat.
Auch wenn der Wortlaut der Aus-
nahmevorschrift einer anderen Aus-
legung nicht zwingend entgegen zu
stehen scheint, gilt sie nur fiir risiko-
arme Medizinprodukte. Sie gilt da-
gegen nicht fiir klinische Priifungen,
die aufgrund ihrer Konzeption nur
mit geringen Risiken fiir die Proban-
den verbunden sind. Das ergibt sich
insbesondere aus der Begriindung
der Beschlussempfehlung,in der ein-
deutig auf das Risiko des Produktes
und nicht auf das Risiko der Priifung
abgestellt wird.?” Ungeachtet davon
konnte der Verordnungsgeber dem
von einigen Industrieverbéanden vor-
gebrachten Wunsch, die Bedingung
,klinische Priifungen von Medizin-
produkten mit geringem Sicher-
heitsrisiko“ als ,, klinische Priifungen
mit geringem Sicherheitsrisiko“ zu
interpretieren, aber auch aus ande-
ren Griinden nicht nachkommen.
Aus Sicht des Bundesministeriums
fur Gesundheit (BMG) erschien
es nicht moglich, ein weniger auf-
wendiges Verfahren zu etablieren,
wenn die Bundesoberbehorden bei
der Entscheidung, ob von der Ge-
nehmigungspflicht abgesehen wer-
den kann, nicht nur die Risiken der
Medizinprodukte, sondern auch die
Risiken der klinischen Priifung ins-
gesamt zu bewerten haben. Fiir diese
Beurteilung miissten den Behorden
nahezu die identischen Unterlagen
wie im reguldren Genehmigungsver-
fahren eingereicht werden. Die von
der Politik gewiinschte Verfahrens-
vereinfachung im Hinblick auf Ko-
sten bzw. zeitliche Abldufe erschien
somit nicht realisierbar. Folglich
enthilt § 7 MPKPV lediglich eine
Aufzidhlung von Produkten, fiir de-
ren klinische Priifung eine Befreiung
von der Genehmigungspflicht bei
der Bundesoberbehtrde beantragt
werden kann.
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2. Grundsiitzliches zum ,,vereinfach-
ten Verfahren*
§ 7 der MPKPV regelt das Verfah-
ren bei klinischen Priifungen und
Leistungsbewertungspriifungen von
Medizinprodukten mit geringem Si-
cherheitsrisiko. Damit wird ein ,, ver-
einfachtes Genehmigungsverfahren
etabliert. Rechtsgrundlage dafiir ist §
20 Abs. 1 Satz 2 in Verbindung mit §
37 Abs. 2a Nr. 7 MPG. Bei der Ent-
wicklung dieses , vereinfachten Ver-
fahrens“ mussten mehrere Optionen
gepriift werden. Einerseits war es not-
wendig, die gesetzlichen Bedingungen
(Medizinprodukte mit geringem Si-
cherheitsrisiko) néher zu spezifizie-
ren, andererseits musste ein Verfah-
ren entwickelt werden, das gegeniiber
dem ,,normalen®“ Verfahren nach §
22a MPG sowohl fiir die Antragstel-
ler als auch fiir die Behorden weniger
aufwendig ist, aber einen gleichwer-
tigen Probandenschutz gewéhrleistet.

3. Medizinprodukte mit geringem
Sicherheitsrisiko
In § 7 Abs.1 MPKPV werden die Me-
dizinprodukte und In-vitro-Diagnos-
tika definiert, fiir deren grundsétzlich
genehmigungspflichtige klinische
Priifungen oder Leistungsbewer-
tungspriifungen eine Befreiung von
der Genehmigungspflicht respektive
ein Absehen von der Genehmigung
durch die Bundesoberbehorde bean-
tragt werden kann.
Dazu zidhlen Medizinprodukte der
Klasse I sowie nicht-invasive Medi-
zinprodukte der Klasse Ila. Grund-
lage fiir diese Einschidtzung war
zunidchst die Beriicksichtigung der
risikogestuften Klassifizierungsre-
geln des Anhangs IX der Richtlinie
93/42/EWG, die diese Produkte als
Produkte mit relativ geringem Si-
cherheitsrisiko beschreiben. Nicht-
invasive Medizinprodukte der Klasse
ITa wurden auch aufgrund von Erfah-
rungen aus dem Medizinprodukte-
Beobachtungs- und -Meldesystem
in den Anwendungsbereich von § 7
MPKPYV aufgenommen.
Fiir bereits CE-gekennzeichnete
Medizinprodukte, die im Rahmen

179



m Aufsatze

ihrer Zweckbestimmung eingesetzt
werden, kann ebenfalls eine Befrei-
ung von der Genehmigungspflicht
beantragt werden, denn fiir diese
Produkte ist der Nachweis der Si-
cherheit und Leistungsféhigkeit im
Rahmen der vom Hersteller vorge-
sehenen Zweckbestimmung schon
erbracht worden. Derartige Prii-
fungen werden von Herstellern oder
deren Bevollméchtigten in erster Li-
nie entsprechend den Forderungen
der europdischen Richtlinien als
sogenannte Post Market Follow-Up
Studien durchgefiihrt. Damit sollen
beispielsweise Erkenntnisse iiber
die Langzeitleistungsfihigkeit von
Implantaten gewonnen werden, die
im Rahmen der urspriinglichen kli-
nischen Bewertung/Priifung nicht
gewonnen werden konnten. In die-
sen Fillen ist es allein die Aufgabe
der Ethik-Kommission zu bewerten,
ob die beabsichtigten zusitzlichen
invasiven oder belastenden Untersu-
chungen wissenschaftlich, rechtlich
und ethisch angemessen und ver-
tretbar sind. Eine Involvierung der
Bundesoberbehorden wiirde hier zu
keinem signifikanten Sicherheitsge-
winn fiir die Teilnehmer einer kli-
nischen Priifung fithren. Deshalb ist
fiir diese klinischen Priifungen das
, vereinfachte Verfahren“ moglich.

Bei In-vitro-Diagnostika geht mit
Ausnahme des in § 24 Satz 1 Nr. 3
MPG beschriebenen Falles (Ergeb-
nisse des zu bewertenden In-vitro-
Diagnostikums werden fiir die Dia-
gnostik genutzt, ohne dass sie durch
etablierte Verfahren bestétigt wer-
den konnen) eine Gefahrdung oder
Belastung des Probanden nur von
der Probenahme oder eventuellen
zusitzlichen invasiven oder anderen
belastenden Untersuchungen aus.
Wenn fiir Probenahmen Medizin-
produkte genutzt werden, die CE-ge-
kennzeichnet sind und deren sicher-
heitstechnische Unbedenklichkeit
nachgewiesen wurde, ist eine Geneh-
migung der zustdndigen Bundeso-
berbehorde entbehrlich. Sollten
neuartige Probenentnahmesysteme
verwendet werden, so miissten diese
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Medizinprodukte in einem Konfor-
mitidtsbewertungsverfahren, das eine
klinische Bewertung sowie ggf. eine
notwendige eigene klinische Priifung
einschlieft, zugelassen und CE-ge-
kennzeichnet werden.

4. Verfahrensablauf

Der Antrag auf Befreiung von der
Genehmigungspflicht ist wie auch
beim ,normalen“ Verfahren vom
Sponsor iiber das zentrale Online-
Erfassungssystem des DIMDI zu
stellen. Abweichend vom normalen
Verfahren sind der Bundesoberbe-
horde nicht alle derin § 3 Abs.2 und 4
MPKPV genannten Unterlagen vor-
zulegen. Es reicht aus, einen Nach-
weis iiber die Erfiillung der unter § 7
Abs. 1 MPKPV genannten Kriterien
sowie eine zusammenfassende Risi-
kobeurteilung des Produktes zur Ver-
fligung zu stellen.

Dazu wird man die Zweckbestim-
mung sowie die grundsétzliche
Funktionsweise des Produktes sowie
die vom Hersteller vorgenommene
Klassifizierungsentscheidung ent-
sprechend Anhang IX der Richtlinie
93/42/EWG beschreiben und darle-
gen miissen. Die zusammenfassende
Risikobeurteilung wird in der Regel
die Zusammenfassung der Risikoa-
nalyse nach DIN EN ISO 14971 sein
und wird der Bundesoberbehorde
tiblicherweise als Grundstein einer
Plausibilititspriifung der Angaben
des Sponsors dienen.

Dainder Vergangenheit bei klinischen
Priifungen Miéngel im Bereich der
Validierung von Sterilisationsprozes-
sen aufgetreten sind, werden fiir Pro-
dukte, die steril zur Anwendung kom-
men sollen, entsprechende Nachweise
gefordert. Die Bundesoberbehorde
wird diese Unterlagen in Hinblick auf
Sicherheit und Angemessenheit prii-
fen miissen.

Nachdem der ordnungsgeméfe An-
trag tiber das DIMDI-System gestellt
wurde, wird die zustdndige Bundes-
behorde den Sponsor iiber den Ein-
gang des Antrags informieren. Diese
Mitteilung enthilt eine Angabe tiber
das Eingangsdatum. Dariiber hinaus
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wird dem Sponsor mitgeteilt, dass der
Antrag auf Befreiung von der Ge-
nehmigungspflicht nach Ablauf von
10 Tagen ohne gegenteilige Stellung-
nahme des BfArM oder des PEI als
genehmigt gilt.

5. Entscheidung der Behorde

Die Bundesoberbehdrden miissen in-
nerhalb von 10 Tagen tiberpriifen, ob
die in § 7 Abs. 1 MPKPV genannten
Kriterien erfiillt sind. Bei Produkten,
die steril zur Anwendung kommen
miissen,bewerten die Bundesoberbe-
horden zusétzlich den Nachweis iiber
die Validierung der Sterilisationsver-
fahren. Wenn die Nachweise iiber
die Einhaltung dieser Kriterien nicht
oder unvollstidndig erbracht werden,
konnen die Antrige innerhalb von 10
Tagen durch die Bundesoberbehor-
den abgelehnt werden. Ahnliches gilt
fiir die Vollstandigkeit und Angemes-
senheit der Nachweise iiber die Vali-
dierung der Sterilisationsverfahren.

V. Anderungen der
klinischen Priifung

1. Grundsiitzliches

§ 22c MPG und § 8 MPKPV regeln
das Verfahren bei Anderungen,
die der Sponsor in den Angaben
und Unterlagen vornimmt, die bei
der Bundesoberbehodrde und/oder
Ethik-Kommission eingereicht wur-
den. Dabei ist zu unterscheiden zwi-
schen Anderungen im laufenden
Antragsverfahren und solchen, die
nach Erteilung der Genehmigung
der Bundesoberbehodrde und/oder
zustimmenden Bewertung der Ethik-
Kommission vorgenommen werden.
Letztere sind wiederum zu differen-
zieren nach (nur) anzeigepflichtigen
Anderungen und genehmigungsbe-
diirftigen wesentlichen Anderungen.

2. Anderungen wihrend des
Verfahrens auf Genehmigung/
zustimmende Bewertung

§ 8 Abs. 4 MPKPV bestimmt, dass

wihrend der Verfahren auf zustim-

mende Bewertung nach § 22 MPG
in Verbindung mit § 5 MPKPV und
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auf Genehmigung nach § 22a MPG
in Verbindung mit § 6 MPKPV An-
derungen des Antrags und der An-
tragsunterlagen nicht vorgenommen
werden diirfen. Das gilt nicht, soweit
es sich um Anderungen handelt, die
erforderlich werden, um Einwéinde
der Bundesoberbehorde, die einer
Genehmigung entgegenstehen, aus-
zurdumen. Die Beschriankung des
Anderungsrechts dient nicht zuletzt
auch der Straffung der mit kurzen
Entscheidungsfristen verbundenen
Verfahren nach §§ 22 und 22a MPG.

3. Generelle Anzeigepflicht
nachtriiglicher Anderungen

Jede Anderung, die der Sponsor
nach erteilter Genehmigung der
klinischen Priifung in der Doku-
mentation vornimmt, muss er der
Bundesoberbehorde elektronisch
iiber das zentrale Erfassungssystem
beim DIMDI anzeigen (§ 22c Abs.
1 MPG, § 8 Abs. 1 MPKPV). Dabei
sind die Anderungen gegeniiber den
Unterlagen, die fiir den Antrag auf
Genehmigung und zustimmende Be-
wertung bei der Bundesoberbehorde
und Ethik-Kommission eingereicht
wurden, kenntlich zu machen sowie
die gednderten Unterlagen der An-
derungsanzeige beizufiigen.

Das DIMDI bestitigt dem Sponsor
mittels eines automatisierten Ver-
fahrens die erfolgte Einreichung der
Anzeige (§ 8 Abs. 1 Satz 5 MPKPV)
und informiert unverziiglich auch die
zustindigen Behorden der Lénder
iiber den Eingang der Anzeige (§ 3a
Abs. 1 DIMDIV).

4. Wesentliche Anderungen der
klinischen Priifung

Fiir wesentliche Anderungen der kli-
nischen Priifung muss der Sponsor
gemilB § 22¢ Abs. 2 MPG eine Begut-
achtung der zustdndigen Bundeso-
berbehorde und eine Bewertung der
zustdandigen Ethik-Kommission be-
antragen.

Was eine ,,wesentliche Anderung® ist,
ergibt sich aus § 22c Abs. 3 MPG. Die
dortige Aufzdhlung ist jedoch nicht
abschlieend. Wesentlich sind da-

nach insbesondere Anderungen, die
sich auf die Sicherheit der Probanden
auswirken konnen. Nicht zu den we-
sentlichen Anderungen zihlen dem-
zufolge beispielsweise Namens- und
Adresséinderungen, Anderung des
Bevollméchtigten nach § 20 Abs. 1
Nr. 1a MPG oder rein redaktionelle
Anderungen im Priifplan oder Hand-
buch des klinischen Priifers. Neben
diesen eher formalen Anderungen
fallen auch solche Anderungen der
klinischen Priifung nicht unter § 22c
Abs. 2 MPG, die Aspekte betreffen,
die fiir die Beurteilung der klinischen
Priifung nach Mal3gabe der in §§ 22
Abs. 3 und 22a Abs. 3 MPG genann-
ten Versagungsgriinde nicht relevant
sind.

Die Entscheidung dariiber, ob es
sich bei der vorgesehenen Anderung
um eine wesentliche Anderung im
beschriebenen Sinne handelt, muss
der Sponsor zunichst in eigener
Verantwortung treffen. In Zweifels-
fallen empfiehlt es sich jedoch, auch
um zeitliche Verzogerungen zu ver-
meiden, sich im Vorfeld einer An-
derungsanzeige mit der zustidndigen
Bundesoberbehorde ins Benehmen
zu setzen. Denn geméB § 8 Abs. 1 Satz
3 MPKPV ist die Bundesoberbehor-
de erméichtigt, dem Sponsor gegenii-
ber festzustellen, ob eine angezeigte
Anderung die Voraussetzungen einer
wesentlichen Anderung erfiillt. In
diesem Fall darf die Anderung erst
nach Abschluss des Verfahrens nach
§ 22¢ Abs. 2 und Abs. 5 MPG vollzo-
gen werden.

5. Verfahren bei wesentlichen
Anderungen

Die Antrédge nach § 22c Abs. 2 MPG
miissen eine Darstellung und Be-
griindung der beabsichtigten Ande-
rungen enthalten und sind gemaif3
§ 8 Abs. 1 MPKPYV elektronisch iiber
das DIMDI-Erfassungssystem ein-
zureichen. Das DIMDI teilt iiber
ein automatisiertes Verfahren dem
Sponsor die erfolgte Einreichung
des Anderungsantrages mit. GemiB
§ 22c Abs. 4 MPG muss die zustin-
dige Ethik-Kommission ihre Stel-
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lungnahme zu einer wesentlichen
Anderung innerhalb von 30 Tagen
abgeben. Hat die beantragte Ande-
rung bei multizentrischen Priifungen
nach ihrer Auffassung Auswirkungen
auf die Qualifikation der Priifer und
die Eignung der Priifeinrichtungen,
ist die Bewertung im Benehmen mit
den beteiligten Ethik-Kommissionen
vorzunehmen (§ 8 Abs. 3 MPKPV).
Aus § 22¢ Abs. 5 MPG folgt, dass der
Sponsor die klinische Priifung mit
den beantragten wesentlichen Ande-
rungen erst durchfithren darf, wenn
die zustidndige Ethik-Kommission ihr
zugestimmt und die Bundesoberbe-
horde innerhalb von 30 Tagen keine
Einwidnde erhoben hat (fiktive Ge-
nehmigung).

Voraussetzungen, unter denen die
Bundesoberbehorde Einwédnde ge-
gen die beantragten Anderungen
erheben und die Ethik-Kommission
die Zustimmung ablehnen kann,
nennt § 22c MPG nicht. Als Beurtei-
lungsmaBstab fiir wesentliche Ande-
rungen kommen jedoch nur die in §§
22 und 22a MPG normierten Versa-
gungsgriinde in Betracht, denn fiir
die Anderung einer genehmigten und
zustimmend bewerteten klinischen
Priifung kann nichts anderes gelten,
als fiir die erstmalige Genehmigung
und Bewertung.

§ 22¢ Abs. 5 Satz 2 MPG sieht dane-
ben vor, dass die Ethik-Kommission
und die Bundesoberbehorde die Zu-
stimmung zu den Anderungen auch
mit Auflagen verbinden konnen. In
diesem Fall ldsst das Gesetz dem
Sponsor die Wahl, die Priifung ent-
weder unter Beachtung der Auflagen
durchzufiihren oder den Anderungs-
antrag zuriickzunehmen.

6. Anderung von klinischen
Priifungen, fiir die eine Befreiung
von der Genehmigungspflicht
erteilt wurde

§ 8 Abs. 2 MPKPV regelt die Ande-

rung von klinischen Priifungen, fiir

die geméaf § 7 Abs. 1 MPKPV eine

Befreiung von der Genehmigungs-

pflicht erteilt wurde. Die Vorschrift

erginzt § 22c MPG, der sich nur auf
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Anderungen nach erteilter Geneh-
migung bezieht.

Auch bei klinischen Priifungen, die
ohne Genehmigung der Bundesober-
behorde durchgefiihrt werden diir-
fen, ist grundsitzlich jede Anderung
anzuzeigen. Die Anzeige ist elektro-
nisch iiber das DIMDI-Erfassungs-
system vorzunehmen. Anderungen
gegeniiber den beim Antrag auf
Befreiung von der Genehmigungs-
pflicht und auf zustimmende Bewer-
tung eingereichten Unterlagen sind
kenntlich zu machen und die geén-
derten Unterlagen beizufiigen.

Fiir wesentliche Anderungen ist ein
Verfahren auf zustimmende Be-
wertung bei der zustdndigen Ethik-
Kommission, auf das § 22¢ Abs. 2 bis
5 MPG entsprechende Anwendung
findet, durchzufiihren. Insoweit wird
auf die oben stehenden Ausfiih-
rungen verwiesen.

VI. Zustimmende Bewertung
- neue Rolle der
Ethik-Kommissionen

Auch das Verfahren bei der Ethik-
Kommission und ihre Rolle haben
sich durch die neuen Regelungen
grundlegend geédndert. Konnte das
fehlende oder negative Ethik-Votum
nach bisherigem Recht durch die
Einhaltung der 60-Tage-Wartefrist
des § 20 Abs. 6 Satz 4 MPG a.F. un-
ter Umstdnden iiberwunden wer-
den, ist nunmehr eine zustimmende
Bewertung der Ethik-Kommission
zusidtzlich zur Genehmigung der
Bundesoberbehorde zwingende Zu-
lassigkeitsvoraussetzung fiir die kli-
nische Priifung. Die Entscheidung
der Ethik-Kommission ist deshalb
als Verwaltungsakt zu qualifizieren?8,
wihrend bisher die Rechtsqualitit
der Stellungnahme der Ethik-Kom-
mission umstritten war.2° Die Ethik-
Kommissionen nehmen hoheitliche
Aufgaben wahr, denn sie entscheiden
neben, aber unabhéngig von der zu-
stindigen Bundesoberbehtrde nach
Mafgabe des § 22 Abs.2 und 3 MPG
verbindlich tber die Zulidssigkeit
der klinischen Priifung. Das schlief3t
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aus, dass diese Aufgaben wie bisher
von Ethik-Kommissionen in privater
Tragerschaft durchgefiihrt werden3.
Privatrechtlich organisierte Ethik-
Kommissionen konnen in diesem
Bereich kiinftig nur noch nach ent-
sprechender Beleihung durch die zu-
stindigen Behorden der Lander titig
werden3!. Die Beleihung kann jedoch
nur auf der Grundlage eines Landes-
gesetzes erfolgen, denn gemif3 § 22
Abs.1Satz4 MPG obliegt es jetzt den
Léandern, die Bildung, Zusammen-
setzung und Finanzierung der Ethik-
Kommissionen nidher zu regeln. Bun-
desrechtlich wird durch § 22 Abs. 1
Satz 1 MPG insoweit lediglich vorge-
geben, dass die Ethik-Kommissionen
unabhingig und interdisziplinir be-
setzt sein miissen.

VIl. Ubergangsvorschriften

1.§ 44 Abs. 4 MPG

In § 44 Abs.4 MPG ist als Ubergangs-
bestimmung festgelegt worden, dass
fir klinische Priifungen nach § 20
und Leistungsbewertungspriifungen
nach § 24 MPG, mit denen vor dem
20. Mirz 2010 begonnen wurde, die
§§ 19 bis 24 MPG in der bis dahin gel-
tenden Fassung weiterhin anzuwen-
den sind. In diesem Zusammenhang
hat sich die Frage gestellt, was unter
~Beginn“ der klinischen Priifung
oder Leistungsbewertungspriifung
zu verstehen ist. Um den beteiligten
Kreisen eine bundeseinheitliche Aus-
legung des Begriffs zur Verfiigung
stellen zu konnen, haben sich das
BMG und die fiir Medizinprodukte
zustindigen obersten Landesbehor-
den auf Folgendes verstandigt:

Im Sinne des § 44 Abs. 4 MPG wur-
de mit einer klinischen Priifung oder
Leistungsbewertungspriifung be-
gonnen, sobald nach Vorliegen aller
Voraussetzungen fiir den Beginn der
Priifung der erste Proband rechts-
wirksam in die Priifung eingewilligt
hat.

Beispiel: Wenn ein Auftraggeber/
Sponsor zwar vor dem 21. Mérz 2010
bei der zustdndigen Behorde nach
§ 20 Abs. 6 Satz 1 MPG a.F. eine kli-
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nische Priifung (bzw. nach § 24 i.V.m.
§ 20 Abs. 6 Satz 1 MPG a.F. eine
Leistungsbewertungspriifung) ange-
zeigt, jedoch bis zum 20. Mirz 2010
noch kein Proband rechtswirksam
in die Teilnahme an der klinischen
Priifung eingewilligt hat, gelten die
Anforderungen des § 20 Abs. 1 Satz
1 MPG.

Folge: Der Auftraggeber/Sponsor
muss gemdfl § 22a Abs. 1 MPG bei
der zustdndigen Bundesoberbehorde
einen Antrag auf Genehmigung der
klinischen Priifung/Leistungsbewer-
tungspriifung und bei der zustdndigen
Ethik-Kommission nach § 22 Abs. 1
MPG einen Antrag auf zustimmende
Bewertung stellen. Mal3geblich ist
hierbei das Datum des Beginns der
klinischen Priifung in Deutschland.

2. Meldepflichten nach der
Medizinprodukte-Sicherheitsplan-
verordnung (MPSYV)

§ 44 Abs. 5 MPG stellt klar, dass auch

fiir klinische Priifungen und Leis-

tungsbewertungspriifungen, mit de-
nen vor dem 20. Mérz 2010 begonnen
wurde, die Meldeverpflichtungen der

MPSYV anzuwenden sind, wonach al-

le schwerwiegenden unerwiinschten

Ereignisse der zustidndigen Bundeso-

berbehdrde zu melden sind. Die

Meldeverpflichtungen nach MPSV

gelten somit unabhingig von deren

Beginn fiir alle in Deutschland durch-

gefithrten klinischen Priifungen und

Leistungsbewertungspriifungen.

VIIl. Fazit

Die am 21. Mirz 2010 in Kraft ge-

tretenen Anderungen sind grundle-

gender Natur. Alle Beteiligten miis-
sen sich auf viele Neuerungen einstel-
len. Hinzu kommt die Vorgabe, die

Antrdge und Anlagen elektronisch

iiber das DIMDI-System einzurei-

chen. Es wire iiberraschend gewesen,
wenn alles von Anfang an reibungslos
funktioniert hitte. BEArM, PEI und

DIMDI erhalten daher zahlreiche

Anfragen. BMG steht in Kontakt mit

diesen Behorden und lasst sich regel-

mifBig berichten. Im 4. Quartal 2010
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wird BMG die beteiligten Kreise zu
einem Erfahrungsaustausch mit dem
Ziel einladen, den ggf. bestehenden
Optimierungsbedarf bei den recht-
lichen und technischen Vorgaben zu
ermitteln. Ob die rechtlichen Vorga-
ben gedndert werden miissen, wird
die Diskussion zeigen. Schnelle, un-
biirokratische und damit pragma-
tische Losungsanséitze werden vom
BMG priferiert werden.
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