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Medizinprodukte in klinischer Prifung — neue Regularien 2010

Dr. med. C. Kori-Lindner, KoLi - Med.-Wiss.-Service, Miinchen

Medizinprodukte dirfen nur in den Verkehr gebracht oder in Betrieb genommen wer-
den, wenn sie mit einer CE-Kennzeichnung versehen sind. Mit der CE-
Kennzeichnung dirfen Medizinprodukte nur versehen werden, wenn die Grundle-
genden Anforderungen gemalf 4. MPG, unter Berlcksichtigung ihrer Zweckbestim-
mung erfillt sind und ein fir das jeweilige Medizinprodukt vorgeschriebenes Konfor-
mitatsbewertungsverfahren durchgefiihrt wurde.

Abgrenzung Arzneimittel — Medizinprodukt

Arzneimittel und Medizinprodukte unterscheiden sich in Art und Weise, wie sie ihre
medizinische(n) Zweckbestimmung(en) / Wirkung(en) erreichen.

Bei Arzneimitteln ist die Wirkung im Wesentlichen pharmakologischer, immunologi-
scher oder metabolischer Art. Die Prifung erfolgt auf der Basis von zumeist RCT auf
Wirksamkeit und Unbedenklichkeit.

Bei Medizinprodukten beruht die Wirkung im wesentlichen auf mechanischer, physi-
kalischer, chemischer, physikochemischer o. a. Art. Die Bewertung erfolgt im Hinblick
auf den Daten zur Leistungsfahigkeit und Sicherheit, die Zweckbestimmung spezifi-
ziert der Hersteller basierend auf den Indikationen, Kontraindikationen und bekann-
ten Nebenwirkungen, die ,sehr genau® zu beschreiben und zu spezifizieren sind.

Arzneimittel Medizinprodukte
* Homogene * Heterogene

Produkte und Branche Produkte und Branche
* Anwendertraining wenig intensiv « Anwendertraining intensiv
» Vertriebskosten niedrig  Vertriebskosten hoch
Zulassungsverfahren Zertifizierungsverfahren
nach klinischer Prifung nach Konformitatsbewertung
(Phase I —1V) (Risikoklassen I —III)
Bewertungsbasis Bewertungsbasis
klinische Studienergebnisse (RCT) zur «Klinische Daten" aus diversen Quellen,
Substanz, nur zum spezifischen Produkt auch zu ,gleichwertigen” Produkten
ggf. AWB und PMS

Marktzulassung von Arzneimitteln und Medizinprodukten

Die Wege zur Marktzulassung von Arzneimitteln und Medizinprodukten sind grund-
satzlich vergleichbar, sie weichen in den Details aber erheblich voneinander ab.

Fur alle MP muss eine klinische Bewertung erstellt und standig aktualisiert werden.
Basis der Bewertung sind klinische Daten aus klinischen Studien und aus der Markt-
Uberwachung. Klinische Studien sind erforderlich, wenn fir ein MP klinische Daten
nicht verfigbar sind und insbesondere bei risikoreichen Produkten der Klasse Il oder
Implantaten.

Dr. med. Claus Kori-Lindner
KoLi — Med.-Wiss.-Service; Metten Str. 11; D-80638 Mlinchen
Tel.: +49(0)89-53 80 194, E-Mail: kori-lindner@t-online.de; Homepage: www.kori-lindner.de



)
l K L g Dr. med. C. Kori-Lindner

| O I medizinisch wissenschaftlicher Service
Medizinprodukte dirfen nur in den Verkehr gebracht oder in Betrieb genommen wer-
den, wenn sie mit einer CE-Kennzeichnung versehen sind. Mit der CE-
Kennzeichnung dirfen Medizinprodukte nur versehen werden, wenn die ,grundle-
genden Anforderungen® gemaf MPG erfillt sind und ein fir das jeweilige Medizin-
produkt vorgeschriebenes Konformitatsbewertungsverfahren durchgefihrt wurde.

Abb. 1, Klinische Prufung und Marktfahigkeit von Arzneimitteln und Medizinprodukten
(Kori-Lindner)
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Die Leistungsbewertung von Medizinprodukten und die Rahmenbedingungen fur kli-
nische Prufungen (KP) von Medizinprodukten (MP) haben sich in 2010 grundlegend
verandert, da eine Angleichung an das Arzneimittelrecht vollzogen wurde. Diese geht
zuriick auf die Implementation der Richtlinie 2007/47/EG (zur Anderung der RL
90/385/EWG zur Angleichung der Rechtsvorschriften Gber aktive implantierbare me-
dizinische Gerate (AIMDD), der RL 93/42/EWG Uber Medizinprodukte (MDD) sowie
der RL 98/8/EG uber das Inverkehrbringen von Biozid-Produkten) in deutsches Recht,
d. h. in das 4 Medizinproduktegesetz (MPG) und die Verordnung tber Kklinische Pru-
fungen von Medizinprodukten (MPKP-V). Zeitgleich wurde die Guidance MEDDEV
2.7.1. (Rev.3) ,Clinical Evaluation: a Guide for Manufacturers and Notified Bo-

dies* auch fur Deutschland ab 21.03.2010 verbindlich und die aktualisierte DIN EN
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ISO 14155:2009 ,Klinische Prufung von Medizinprodukten an Menschen - Gute klini-
sche Praxis* aus 2009 als deutscher Entwurf 2010 verdffentlicht.

Die Richtlinie 93/42/EWG uber Medizinprodukte — MDD, betrifft z.B.: aktive, nichtim-
plantierbare und nichtaktive Medizinprodukte wie Augenklappen, Bandagen, arztliche
Instrumente, Implantate (z.B. kiinstl. Gelenke), Knochenersatzmaterial, Intraokular-
linsen, Zahnfullungswerkstoffe, Rontgengerate, Kondome, usw..

Die Richtlinie 90/385/EWG Uber aktive implantierbare medizinische Gerate — AIMDD,
betrifft z.B.: Herzschrittmacher, Insulinpumpen, usw.. Die Richtlinie 98/79/EG uber In
vitro-Diagnostika — IVDD, betrifft z.B.: Schwangerschaftstests, Harnteststreifen, Rea-
genzien zur Bestimmung von HIV, Hepatitis, Blutwerten etc.,

Rechtlicher Rahmen fur klinische Priafungen von Medizinprodukten (MP)

Laut RL 93/42/EWG und MPG muss die Eignung eines Medizinproduktes flr den
vorgesehenen Verwendungszweck unter Beriicksichtigung der vorgegebenen Leis-
tungsmerkmale und Risiken durch eine Klinische Bewertung auf der Basis von klini-
schen Daten und/oder Daten aus der Marktiiberwachung belegt werden.

Der rechtliche Rahmen fur KP von Medizinprodukten wurde erweitert und prazisiert.
Neu ist die Fokussierung auf den GCP-Standard (ICH-GCP-Leitlinie und EU-GCP-
Richtlinie), die in die MP-Richtlinie 2007/47/EG eingingen und umgesetzt wurden in
das 4. MPG sowie die MPKP-V. Fur die praktische Durchfihrung der KP sind zusatz-
lich die harmonisierten Normen insbs. die DIN EN 1SO 14155:2009 ,.zur klinischen
Prifung - Gute klinische Praxis” und die EU-Leitlinie MEDDEV 2.7.1 (Rev. 3, anzu-
wenden ab 21.03.2010) zu bertcksichtigen.

MP-Prtfungen in Deutschland missen somit gemafl MPG sowie MPKPV und ge-
mal3 der relevanten Standards durchgefihrt werden. Die ICH-GCP-Leitlinie ist gene-
reller Standard, die DIN EN ISO 14155:2009 ist die verbindliche harmonisierte Norm
fur die Durchfiihrung von klinischen Prufungen mit Medizinprodukten, wobei die Vor-
gaben der Guidance MEDDEYV 2.7.1 zu berucksichtigen sind.

Richtlinie 2007/47/EG

Mit der Ubergeordneten RL 2007/47/EG wurden die bestehenden EU-Richtlinien zu
Medizinprodukten aktualisiert. Sie war Basis zur Revision des MPG und Erstellung
der MPKP-V. Die wesentlichen Neuerungen der RL 2007/47/EG sind die neue Klas-
sifizierung bzw. Reklassifizierung, Anderungen im Konformitatsbewertungsverfahren,
die klinische Bewertung und grundlegende Anforderungen sowie das umfassende
Quialitatssicherungssystem mit Einbindung der Risikoanalyse(n), neue Definitionen,
Einfuhrung des europdaischen Bevollmé&chtigten und der europaischen Datenbank.

Harmonisierte Normen / Leitlinien

Die harmonisierten Normen werden von Fachexperten erstellt, einem Begutach-
tungs- und Abstimmungsprozess unterworfen und darauf basierend fur gultig erklart.
Sie sind der aktuelle Stand von Technik und Wirtschaft. Sie sind rechtlich wohl nicht
verbindlich, aber es ist ratsam diese Normen zu befolgen, denn es besteht die ,Ver-
mutungswirkung® nach 8 8 MPG Abs. 1.

Die weltweiten ISO-Normen (ISO - International Organization for Standardization)
sind groftenteils als Deutsche Industrie Norm (DIN) unter gleicher Nummer tber-
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nommen und definieren Grundlagen und Begriffe zu spezifischen Qualitdtsmanage-
mentsystemen.

DIN EN ISO 14155, 2009
Die DIN EN I1SO 14155: 2009 ,Klinische Prifung von Medizinprodukten an Men-
schen — Gute klinische Praxis” stimmt inhaltlich mit der ICH-GCP-Leitlinie und RL
2001/20/EG weitgehend Uberein. Sie beschreibt die Anforderungen an Planung, Me-
thodik und Qualitatssicherung von klinischen Prifungen mit MP flr alle Phasen der
Entwicklung und legt fest, dass SOPs fur alle Tatigkeiten im Rahmen der MP-
Prifungen vorliegen mussen. Die Inhalte sind aber in einigen Punkten detaillierter
dargestellt. Der Norm ist eine umfangreiche Liste an Begriffen (43 Begriffe) vorange-
stellt, die Uber die ICH-GCP-Leitlinien-Liste hinausgeht, angefangen von ,uner-
wuinschte Wirkung des Produkts (ADE / AE)" bis hin zu ,schutzbedirftige Versuchs-
person*. Die Schwerpunkte der Norm sind: 4. Ethische Erwagungen, 5. Planung der
klinischen Prifung, 6. Durchfihrung der Prifung, 7. Aussetzung, Beendigung und
Abbruch der klinische Prifung, 8. Verantwortlichkeiten des Sponsors und 9.
Verantwortung des Priifleiters. Fur die Uberwachung der klinischen Priifung vor Ort
(Monitoring) sind von Bedeutung die Punkte: 5.7 Uberwachungsplan, 6.3 Uberwa-
chung des Priifortes, 8.2.4 Uberwachung, 8.2.4.2 Qualifikationen des Monitors,
8.2.4.3 Bewertung der Pruforte, 8.2.4.4 Erstbesuch des Prifortes, 8.2.4.5 Routine-
mafige Vor-Ort-Besuche des Monitors, 8.2.4.6 Aktivitdten bei Beendigung, 8.2.4.7
Monitoringberichte und 8.2.5 Bewertung der Sicherheit. Fir Planung, Durchfihrung
und Abschluss der Prifung sind die folgenden Anhange unbedingt zu befolgen: An-
hang A ,Klinischer Prufplan“, Anhang B ,Pruferbroschire”, Anhang C ,Prufb6-
gen“ und Anhang D ,Klinischer Prtfbericht".
DIN-EN ISO 14155:2009 - Inhalte
Anwendungsbereich
Normative Verweisungen
Begriffe
Ethische Erwagungen
Planung der klinischen Prifung mit 11 Hauptunterpunkten
Durchfiihrung der Priifung
Aussetzung, Beendigung und Abbruch der klinische Prifung
Verantwortlichkeiten des Sponsors
: Verantwortung des Priifleiters
Anhéange
A (normativ) Klinischer Priifplan mit 16 Hauptunterpunkten
B (normativ) Priuferbroschure (I1B)
C (informativ) Prifbdgen (CRF)
D (informativ) Klinischer Prifbericht
E (informativ) Wesentliche Dokumente der klinischen Prifung
F (informativ) Entscheidungsbaum fiir die Klassifizierung von

unerwinschten Ereignissen
Tabellen zur Uberwachung (E.1 Vor der Priffung, E.2 Wahrend der Priifung, E.3 Nach der
Prifung). Dartiber hinaus gibt es einen Entscheidungsbaum zur Berichterstattung bei einem
unerwinschten Ereignis und Literaturhinweise.

©CoNoO~WNE

MEDDEYV 2.7.1. (Rev. 3, Rev. 4 in Vorbereitung)
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Die MEDDEYV 2.7.1 ,Clinical Evaluation: a Guide for Manufacturers and Notified Bo-
dies” wurde von der EU-Kommission als praktische Hilfe zur Leistungsbewertung
eines MP erstellt. In ihr sind Methodik und Vorgaben zur klinischen Bewertung sowie
die Kriterien, die bei der klinischen Prufung zu berlcksichtigen sind, dargelegt. Wie
der Titel ausdruckt, wendet sie sich an MP-Hersteller und die benannten Stellen, die
fur die Leistungsbewertung und CE-Kennzeichnungsvergabe zustéandig sind.
Die Klinische Bewertung basiert auf der Analyse klinischer Studien, die fir das
betreffende Produkt durchgefuhrt wurden. Dabei missen laut MEDDEV 2.7.1 alle
relevanten Dokumente, die nach DIN EN ISO 14155:2009 zur Durchfuhrung einer
klinischen Studie notwendig sind, herangezogen werden. Die Klinische Bewertung
kann auch auf dem Literaturweg durchgefiihrt werden, wozu auch folgende Quellen
herangezogen werden kdnnen: publizierte und/oder nicht-publizierte Daten Uber
Markterfahrungen mit dem betreffenden oder einem nachweislich vergleichbaren
Medizinprodukt, Leitlinien der Fachgesellschaften, Informationen von Behérden, un-
publizierte Daten.
MEDDEYV 2.7.1.Inhalte
1.0 Introduction
2.0 Scope
3.0 References
4.0 Definitions
5.0 General principles of clinical evaluation
6.0 Sources of data/documentation used in a clinical evaluation (Stage 1)
6.1 Data generated through literature search
6.2 Data generated through clinical experience
6.3 Data from clinical investigations
7.0  Appraisal of clinical data (Stage 2)
8.0  Analysis of the clinical data (Stage 3)
9.0 The Clinical Evaluation Report
10.0 The role of the notified body in the assessment of clinical evaluation data
10.1 Examination of design dossier
10.2 Evaluation as part of the quality system procedure
10.3 Notified body specific procedure and expertise
Appendices
A: A possible format for the literature search report
B: A possible methodology for documenting the screening and selection of
literature within a literature search report
C: Some examples to assist with the formulation of criteria
D: A possible method of appraisal
E: A possible format for a clinical evaluation report
F: Clinical evaluation checklist for Notified Bodies

4. MPG-Anderungs-Gesetz

Mit dem 4. MPG erfolgte der Wechsel vom Anzeigeverfahren zum obligatorischen
Genehmigungsverfahren bei der Bundesoberbehdrde und dem Zustimmungverfah-
ren bei der Ethikkommission (analog dem AMG). Ein Verstol3 gegen diese Regelun-
gen ist strafbewehrt: ,Mit Freiheitsstrafe bis zu einem Jahr oder mit Geldstrafe wird
bestraft, wer [...] entgegen 8§ 20 Abs. 7 Satz 1 eine klinische Prifung durch-

fuhrt* (MPG 8 41 Nr. 4). Neu sind die Begriffe analog AMG: Sponsor, Prufer, Haupt-
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prifer und LKP, der ,Sponsorprifer” und die Definition ,klinische Daten“ wurden ein-
gefugt.
Die Zustandigkeiten der Landes- und Bundesbehdrden sind abgegrenzt und geregelt.
Die Uberwachung erfolgt nach bundeseinheitlichen Vorgaben. Analog dem AMG sind
jetzt: Rucknahme, Widerruf und Ruhen der Genehmigung oder der zustimmenden
Bewertung, sowie Anderungen nach Genehmigung von klinischen Prifungen. Die
Durchftihrung der KP erfolgt analog AMG und RL 90/385/EWG sowie der RL
93/42/EWG und der einschlagigen Normen (DIN EN ISO 14155:2009). Die Meldun-
gen uber Beendigung / Abbruch von klinischen Prifungen sowie die Ausnahmen zur
klinischen Prifung entsprechen dem AMG. Bei der klinischen Priifung mit Schwange-
ren sind neu besondere Voraussetzungen zu beachten.
Neben dem MPG erfolgten weitere relevante Anderungen in der Medizinprodukte-
Sicherheitsplanverordnung (MPS-V) bzgl. der Definition und Meldung von uner-
winschten Ereignissen im Rahmen von klinischen Prifungen.
4. MPG - Inhalte
Das 4. MPG hat eine neue Inhaltstibersicht und neue Titel im vierten Abschnitt: “Klinische
Bewertung, Leistungsbewertung, klinische Priifung, Leistungsbewertungsprifung” und ist in
vielen Abschnitten wortgleich den entsprechenden Passagen im 15. AMG:
§ 19 Kilinische Bewertung, Leistungsbewertung (spezifisch fir Medizinprodukte)
8§ 20 Allgemeine Voraussetzungen zur klinischen Prifung
8§21 Besondere Voraussetzungen zur klinischen Priifung
§ 22 Verfahren bei der Ethik-Kommission - analog AMG
§ 22a Genehmigungsverfahren bei der Bundesoberbehérde - analog AMG

(Bei geringem Sicherheitsrisiko kann zustandige Bundesoberbehorde aber von

der Genehmigung absehen)
§ 22b Rucknahme, Widerruf und Ruhen der Genehmigung oder

der zustimmenden Bewertung - analog AMG
§ 22¢ Anderungen nach Genehmigung von klinischen Priifungen - analog AMG
§ 23 Durchfuihrung der klinischen Prifung - analog AMG und

Richtlinie 90/385/EWG bzw. Richtlinie 93/42/EWG..
§ 23a Meldungen Uber Beendigung / Abbruch von klinischen Prifungen - analog AMG
§ 23b Ausnahmen zur klinischen Prifung - analog AMG
§ 24 Leistungsbewertungsprifung (spezifisch fir Medizinprodukte)

Verordnung Uber klinische Prifungen von Medizinprodukten (MPKP-V)

Die MPKP-V geht u.a. ausfuhrlich auf die Antragstellung, Bewertungs- und Geneh-
migungsverfahren durch die Bundesoberbehodrde bzw. Ethik-Kommission (analog
dem AMG) ein. Neu sind die Verfahren bei KP und Leistungsbewertungsprifungen
von Medizinprodukten mit geringem Sicherheitsrisiko, Anderungen, Anforderungen
an Prifer sowie die Durchfihrung der klinischen Prifung, Leistungsbewertungspru-
fung und Uberwachung. Die MPKP-V ist nicht so detailliert und umfangreich wie die
GCP-V fur Arzneimittel, nimmt jedoch explizit Bezug auf die weit detailliertere Norm
ISO EN DIN 14155:2009 ,Klinische Prufung von Medizinprodukten an Menschen®,
als Richtschnur zur klinischen Prifung und die MEDDEV-Leitlinie 2.7.1, die beide zu
bertcksichtigen sind.

Die neuen Regelungen bei klinischen Prifungen bzgl ihrer Gemeinsamkeiten und
Unterschiede gemaR AMG (GCP-V) — MPG (MPKP-V) sind in Tab. 1 beispielhaft
dargestellt.

MPKP-V - Inhalte
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81  Anwendungsbereich
§2 Kennzeichnung
8§ 3  Antragstellung durch Bundesoberbehtrde und Bewertung durch Ethik-Kommission
84 Erganzende Informationen der Genehmigungsbehdrden
85 Bewertungsverfahren
86 Genehmigungsverfahren
87  Verfahren bei klinischen Prifungen und Leistungsbewertungsprifungen

von MP mit geringem Sicherheitsrisiko

§8  Anderungen
89  Anforderungen an Prufer
8§ 10 Durchfihrung der klinischen Prifung und Leistungsbewertungsprifung
§11 Uberwachung

Klinische Prufung (MPG § 20, § 21)

Die allgemeinen Voraussetzungen zur klinischen Prifung nach MPG § 20 - § 22c
sind weitgehend analog dem AMG. Sie sind insbesondere eine arztlich vertretbare
Positive Risiko-Nutzen-Abwéagung, die Aufklarung durch einen Arzt und Einwilligung
des Patienten inkl. datenschutzrechtlicher Einwilligung. Die KP muss von qualifizier-
ten und spezialisierten Arzte / sonstige qualifizierte Personen in geeigneter Einrich-
tung (Prifstelle) erfolgen. Der Priufplan soll dem Stand der wissenschatftlichen Er-
kenntnisse und entsprechend den Vorgaben der ISO EN DIN 14155:2009 erstellt
werden, wobei die RL 93/42/EWG (alle anderen MG) insbs. Anhang X (Nr. 2. 3 - an-
gemessener Prufplan) ggf. RL 90/385/EWG Uber aktive implantierbare medizinische
Geréate zu beachten sind. Das Prufprodukt muss einer biologischer Sicherheitspri-
fung und/oder sicherheitstechnischen Unbedenklichkeitsprifung unterzogen sein und
eine Probandenversicherung bestehen. Bei den besonderen Voraussetzungen sind
die Minderjahrigen und Schwangere (!) hervorgehoben. Mit der Erganzung und den
Ausfuhrungen zu KP bei Schwangeren unterscheidet sich das MPG wesentlich vom
AMG.

Fir die Ausnahme einer klinischen Prifung (MPG 8 23b) muss das MP bereits eine
CE-Kennzeichnung tragen, sowie gemal} seiner Zweckbestimmung eingesetzt wer-
den und es durfen keine zusatzlichen invasiven oder andere belastende Untersu-
chungen durchgefuhrt werden.

Tab. 1. Regelungen bei klinischen Priufungen (Beispiele)
Gemeinsamkeiten / Unterschiede gemafl AMG (GCP-V) — MPG (MPKP-V)

15. AMG 4. MPG

in Kraft: 23.07. 2009 in Kraft: 21.03. 2010
Wirkung pharmakologisch, immunolo- |mechanisch, physikalisch,

gisch, metabolisch chemisch, physikochemisch
Regelungen 840 - 42 § 20 - 23b
Klinische Prufung [[CH-GCP ICH-GCP
Antragstellung direkt an BOB und EK liber DIMDI an BOB, EK
Ethikkommission Zustimmung Zustimmung

EK nach Landesrecht |EK nach Landesrecht
Bundesoberbehdrde Genehmigung Genehmigung
Anzeige (Studie/Prifer) |8 67 8 25
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Meldung von UE (Ne-

8 63b § 29
benwirkungen) gemald GCP-V gemal MPS-V
Studiendurchfiihrung gemafl GCP-V gemar MPKP-V, DIN EN ISO

14155, MEDDEYV 2.7.1

Studienvoraussetzungen

Pharmakologisch-
toxikologische Priifung

Biologische Sicherheits-
prifung / Sicherheits-
echnische Unbedenklichkeit

Voraussetzungen

\Versicherung in EU/EWR

Versicherung in Deutschland

Prufplan

gemal GCP-V

gemalfd 1ISO 14155 (Anhang A)

Aufklarung / Einwilli-
gung

keine, wenn kein Aufschub
maoglich, aber

Nachholen der Einwilligung
erforderlich

keine, wenn kein Aufschub
maglich.

Bei volljahrigen Einwilligungs-
unfahigen, wenn vorher keine ,,
Erklarung“ moglich.

Mindliche Einwilligung

IMindliche Einwilligung
Nur bei ,Nicht schreibféhigen®:
unter Zeugen maoglich

Muindliche Einwilligung
Generell:

Einwilligungswiderruf

\Widerruf jederzeit mdglich,
schriftlich oder mindlich.
Kontaktstelle!

unter Zeugen maoglich
l\/\/iderrufjederzeit maoglich.
Keine weitere Regelung

Risiken und Belastungen
bei Minderjahrigen und
Erwachsenen (EW)

IMdglichst wenige Belastungen
und andere vorhersehbare
Risiken bei Minderjahrigen
und einwilligungsunfahigen
EW.

[Minimales Risiko und minima-
le Belastung bei kranken Min-
derjahrigen

|Keine Regelung

Alternative Forschungs-
maoglichkeiten

Bei gesunden und kranken
IMinderjahrigen und einwilli-
gungsunfahigen EW diirfen
klinische Prifungen an einwil-
ligungsfahigen EW keine Al-
ternative sein.

Die Forschung muss zur Bes-
tatigung von Daten unbedingt
erforderlich sein

Bei Minderjahrigen darf klini-
sche Prifung an EW keine
Forschungsalternative sein.

Far einwilligungsunfahige EW:
keine Regelung

Schwangere / stillende
Frauen

Keine Regelung

Es gelten die Grundsétze fur
ordnungsgemafe Durchfih-
rung der klinischen Prifung
Arzneimitteln generell

Muss bestimmt und indiziert
sein zum Verhuten, Erkennen,
Heilen, Lindern bei Schwange-
ren / Stillenden oder dem un-
geborenen Kind

Keine unvertretbaren Risiken
Ur das ungeborene Kind.
Notwendige Daten an
Schwangeren / Stillenden aus-
schlieRlich nur durch die Pri-
ung erhaltbar!

Dr. med. Claus Kori-Lindner

KoLi — Med.-Wiss.-Service; Metten Str. 11; D-80638 Miinchen
Tel.: +49(0)89-53 80 194, E-Mail: kori-lindner@t-online.de; Homepage: www.kori-lindner.de




L
l K L = Dr. med. C. Kori-Lindner
| 0 I medizinisch wissenschaftlicher Service

Monitoring / Monitor gemaf DIN EN ISO 14155:2009

Der Monitor ist mit seinen Aufgaben und seiner Qualifikationen unter den Stichworten
Uberwachung (Pt. 8 ff.) erstmals in einem deutschen Papier beschrieben. Bisher
liegen zum Monitoring international nur die Ausfuihrungen in der ICH-GCP-Leitlinie
(Kap. 5.18 - Monitoring) und der FDA — Guidance for Industrie - Guideline for the
Monitor of clinical Investigations ((FDA: 21 CRF 10.92 von 1998) vor.

Qualifikationen des Monitors gemalR 1ISO 14155, Pt. 8.2.4.2:

Monitore mussen qualifiziert sein aufgrund ihrer Ausbildung und Erfahrung sowie des
wissenschaftlichen und/oder klinischen Wissens in Zusammenhang mit dieser Norm.
Monitore mussen erfahren sein im Gebrauch des/der Prifprodukts/Prifprodukte, den
relevanten Anforderungen, dem Prifplan und der Einverstandniserklarung. Monitore
mussen geschult sein bzgl. klinischer Qualitatssicherung, dem Qualitatskontrollsys-
tem des Sponsors und aller bestimmten Verfahren fir das Monitoring einer bestimm-
ten klinischen Prufung. Die Ausbildung / Schulung ist in den Akten des Sponsors zu
dokumentieren!

Risikobewertung / Risikomanagement

Die KP eines Medizinproduktes darf bei Menschen nur durchgefuihrt werden, wenn
und solange 1. die Risiken, die mit ihr fr die Person verbunden sind, bei der sie
durchgeftihrt werden soll, gemessen an der voraussichtlichen Bedeutung des Medi-
zinproduktes fur die Heilkunde arztlich vertretbar sind, ..... (Positive Risiko-Nutzen-
Abwagung). Risikobewertung und Risikomanagement gemald der MEDDEV 2.7.1 (Nr.
4.2) sind ein integrierter Bestandteil der technischen Dokumentation und missen mit
dem Antrag zu einer klinischen Prufung vorgelegt werden. Sie umfassen gemaf Me-
dizinproduktegesetz und RL 93/42/EWG die Analyse, Bewertung und Risiko-
Beherrschung durch das Malinhahmenmanagement. Risikobewertung und Risikoma-
nagement basieren auf der DIN EN ISO 14971 (Stand 10. 2009), die die bisherige
DIN EN 1441 "Medizinprodukte - Risikoanalyse" ersetzt. In dieser Norm sind auch
alle relevanten Definitionen und Begriffe detailliert aufgefuhrt. (Hinweise zu Anwen-
dung / Durchfiihrung im Internet unter: http://www.iso-14971.de/).

Erst die Risikoanalyse ermdglicht eine Abschétzung, ob die vorliegenden klinischer
Daten ausreichend sind und beantwortet die Frage, ob klinische Studien fiir das neue
MP in welchem Umfang notwendig sind. Bei der Risikoanalyse sind oft weitere an-
wendbare Normen zu beachten wie z.B. die EN 60601-1-4 (Software-Risiken, Com-
puterstorungen), EN 1SO 10993 (biologische Risiken) und/oder viele andere. Die
nach dem jeweiligen spezifischen Normen sind im Internet zu finden unter: Bekannt-
machung der Fundstellen von Normen gemald 8 3 Nummer 18 des Medizinprodukte-
gesetzes (MPG) unter dem Link: http://www.mtd.de/cms/images/stories/normen.pdf
oder http://www.kori-lindner.de/pharma-themen/medizinproduke).

Anderungen in der MPSV

In der Medizinprodukte-Sicherheitsplan-Verordnung (MPSV) wurden neue relevante
Definitionen fur die klinische Prifung aufgenommen, wie "schwerwiegendes uner-
winschtes Ereignis — UE (8 2 Nr. 5) und ,,ungewolltes Ereignis, welches unmittelbar
oder mittelbar zum Tod oder zu einer schwerwiegenden Verschlechterung des Ge-
sundheitszustandes eines Probanden, Anwenders oder sonstigen Person (!) im

Dr. med. Claus Kori-Lindner
KoLi — Med.-Wiss.-Service; Metten Str. 11; D-80638 Mlinchen
Tel.: +49(0)89-53 80 194; E-Mail: kori-lindner@t-online.de; Homepage: www.kori-lindner.de
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Rahmen einer genehmigungspflichtigen klinischen Priifung gefuhrt hat, gefuhrt ha-
ben kénnte oder fihren kénnte, ohne zu berlcksichtigen, ob das Ereignis vom MP
verursacht wurde, ohne zu beriicksichtigen, ob das Ereignis vom Medizinprodukte
verursacht wurde". Eine Kausalitat ist hier nicht von Belang!
Wichtig sind Definition und Handhabung eines ,schwerwiegenden unerwinschten
Ereignisses — SUE in einer klinischer Prifung (3c Nr. 5). Dieses muss der zustandi-
gen Bundesoberbehotrde von Sponsor und Prufer oder Hauptprifer gemeldet wer-

den. Der Sponsor hat, wenn die Priifung auch in anderen EU-Staaten durchgefiihrt
wird, dem BfArM auch tber SUE aus diesen anderen EU-Staaten zu unterrichten!

Alle relevanten aktuellen Regularien (Stand: Nov.2010) finden Sie im Internet zu-
sammengefasst auf der KoLi-Website unter dem Link:
http://www.kori-lindner.de/pharma-themen/medizinproduke.

Inhaus-Seminar - Medizinprodukte in der klinischen Prifung
Seminarinhalte
Abgrenzung Arzneimittel — Medizinprodukt
Unterschiede der klinischen Prifung - AMG vs. MPG
Rechtlicher Rahmen fur klinische Prifungen von Medizinprodukten
RL 2007/47/EG umgesetzt in 4. MPG, MPKP-V sowie in
RL 90/385/EWG (implantierbare MP)
RL 93/42/EWG (alle anderen MG)
RL 98/8/EG (Biozid-Produkte)
DIN EN ISO 14155 (Neu 2009, deutscher Entwurf 2010)
.Klinische Prifung von Medizinprodukten an Menschen, Gute klinische Praxis*
MEDDEYV 2.7.1. (Rev. 3, anzuwenden ab 21.03.2010)
,Clinical Evaluation - A Guide for Manufacturers and Notified Bodies”
DIN EN ISO 13485 - Qualitatsmanagementsystem
DIN EN ISO 14971 - Risikomanagement
4. Medizinproduktegesetz (MPG, insbs. 8§20 - §23)
Verordnung Uber klinische Prifungen von Medizinprodukten (MPKP-V)
Diskussion zu den einzelnen Punkten.
Seminardauer: ca. 4 1/2 Std.
Seminar im Internet: http://www.kori-lindner.de/seminare/medizinprodukte
Termine auf Anfrage bei: Dr. med. C. Kori-Lindner

KoLi - Med.-Wiss.-Service
Mettenstr. 11

80638 Mlnchen

Tel: +49(0)89-5380194

Fax: +49(0)8951450839
E-Mail: kori-lindner@t-online.de
Website: www.kori-Lindner.de
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