ZULASSUNG

Medizinprodukte:
Von der Idee zur Marktzulassung

Was sind
Medizinprodukte?

Medizinprodukte umfassen eine
groBe Bandbreite von medizin-
technischen Produkten und Ver-
fahren, die Leben retten, heilen
helfen und die Lebensqualitat
der Menschen verbessern. Bei-
spiele sind Verbandmittel, Hilfs-
mittel, OP-Material, Implantate
oder Gerate fir Diagnostik, Chi-
rurgie, Intensivmedizin und Kran-
kenversorgung.

Medizinprodukte sind nach der
Definition des Medizinprodukte-
gesetzes (§ 3 MPG) ,alle einzeln
oder miteinander verbunden ver-
wendeten Instrumente, Apparate,
Vorrichtungen, Software, Stoffe
und Zubereitungen aus Stoffen
oder andere Gegenstande ein-
schlieRlich der vom Hersteller spe-
ziell zur Anwendung fiir diagnos-
tische oder therapeutische Zwecke
bestimmten und fiir ein einwand-
freies Funktionieren des Medizin-
produktes eingesetzten Software",
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Anders als Arzneimittel sind
Medizinprodukte hauptsachlich
physikalisch wirkende Gege-
stande. Bei den meisten Medi-
zinprodukten ist der Nutzen direkt
ersichtlich. Der Nachweis, dass
das Medizinprodukt seine vom
Hersteller vorgesehene Zweck-
bestimmung erflllt, ist zudem Teil
des Zulassungsverfahrens (Kon-
formitatsbewertung). Dabei geht
es vor allem um den Nachweis
der Sicherheit und Leistungsfa-
higkeit der Produkte.

Die rechtlichen
Anforderungen an
Medizinprodukte

Das regulatorische System fir
Medizinprodukte bewahrt sich
seit Mitte der 90er Jahre. Medi-
zinprodukte sind sicher, leistungs-
fahig und wirksam - und sie mis-
sen dem Patienten nutzen. Hierzu
gehdren hohe Anforderungen wie
zum Beispiel
+ eine Risikoanalyse und Risiko-
bewertung zum Nachweis der
Sicherheit
+ der Nachweis der Einhaltung
aller relevanten normativen und
regulatorischen Anforderungen
+ die Durchfihrung einer Kli-
nischen Bewertung zum Nach-
weis der Leistungsfahigkeit und
Wirksamkeit sowie

+ ein umfassendes Qualitatsman-
agementsystem.

Von der Entwicklung einer
Idee zum Prototypen

Am Anfang steht immer die
Frage: Kann ich eine Erkrankung
mit einem Medizinprodukt erfolg-
reich behandeln oder lindern?
Kann ich ein bestehendes Ver-
fahren verbessern? Oder: Eine
Behandlung hat sich in einem
Bereich hervorragend bewahrt —
kénnen wir sie auf andere Gebiete
Ubertragen? Solche Ideen wer-
den sowohl von Arzten als auch
von Technikern und Ingenieuren
in den Unternehmen entwickelt.
Am Ende des gesamten Ideen-
Prozesses stehen die Prazisie-
rung der Anwendungsidee mit
Produkteigenschaften und die
Verifizierung der Idee auf seine
technische Machbarkeit.

Von der Entwicklung bis
zur Marktzulassung

Die Sicherheit und Leistungs-
fahigkeit der in Deutschland ver-
wendeten Medizinprodukte ist
durch eine Reihe aufeinander
abgestimmter Verordnungen und
Gesetze gegeben. Dazu gehoren
das am 1. Januar 1995 in Kraft
getretene Medizinproduktegesetz
(MPG) und die auf seiner Grund-

lage erlassenen Verordnungen,
die die europaischen Richtlinien
Uber aktive Implantate (90/385/
EWG), Uber Medizinprodukte
(93/42/EWG) und dber In-vitro-
Diagnostika (98/79/EG) in natio-
nales Recht umsetzen.

Medizinprodukte-Klassifi-
zierung

Nach den europaischen Richtlinien
gibt es fiir Medizinprodukte vier
Klassen sowie ,Aktive Implantate
+ Klasse | (geringes Risiko bei der

Anwendung)

* Klasse Il a (mittleres Risiko bei
der Anwendung)

+ Klasse Il b (erhdhtes Risiko bei
der Anwendung) und

+ Klasse Ill/Aktive Implantate

(hohes Risiko bei der Anwen-

dung).

Fir Medizinprodukte gelten
je nach Gefahrdungspotenzial,
Anwendungsart und -dauer unter-
schiedliche Klassen mit differen-
zierten Priifungen und Kontrollen.

Sicherheit: Risikoanalyse
und Risikobewertung

Die Entwicklung der Techno-
logie bzw. des Medizinprodukts
orientiert sich von Beginn an
maximalen Sicherheitsanforde-
rungen. Der Prozess wird beglei-
tet von einer Risikoanalyse, die
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den Nutzen des Produkts dem
méglichen Risikopotenzial des
Produkts gegentibergestellt. Ein
umfangreiches Regelwerk gibt
die Bewertung dieser Parameter
vor. Viele Labortests und eine kli-
nische Bewertung sind erforder-
lich, um die Sicherheit und Leis-
tungsfahigkeit eines Medizinpro-
duktes vor dem ersten Einsatz
am Menschen bestmdglich zu
gewahrleisten.

Technische Entwicklung
und Tests

Die Grundlage fir die Entwick-
lung eines Medizinprodukts ist ein
,Pflichtenheft”. Es enthalt alle rele-
vanten nationalen, europaischen
und internationalen, normativen,
gesetzlichen, technischen und
regulativen Anforderungen an
das neue Produkt. Die Entwick-
lungs-/Designphase endet mit der
Ubergabe der Testmuster an die
von der Entwicklung unabhéngige
Validierungsabteilung und dem
Bestehen aller Tests. Ein Medi-
zinprodukt, das die gesetzlichen
Produktanforderungen Uber die
technische und klinische Doku-
mentation nachweislich erfilllt, hat
einen Prozess durchlaufen, der
folgende Verfahrensschritte und
Produkteigenschaften beinhaltet:

* Minimierung, Analyse und
Bewertung verbleibender Pro-
duktrisiken

+ Sicherstellung der biologischen
Vertraglichkeit, Verringerung
oder Vermeidung von Infekti-
onsrisiken

+ Gewahrleistung der mecha-
nischen, elektrischen und

elektromagnetischen Produkt-
sicherheit

+ Prifung und Hinweise zur Kom-
binierbarkeit mit Fremdprodukten

+ Priifung der produktbezogenen
Sicherheits- und Gebrauchs-
anweisung auf Vollstandigkeit
und Verstandlichkeit

* Einhaltung ausgelobter Pro-
dukteigenschaften und Spezi-
fikationen

+ Gewahrleistung der Mess-
genauigkeit

+ Uberwachung des Herstellers
und des Medizinprodukts wéh-
rend des Produktlebenszyklus.

Klinische Bewertung und
klinische Studien

Neben der technischen Sicher-
heit miissen die Hersteller die kli-
nische Leistungsfahigkeit und die
Vertretbarkeit des Nutzen-/Risiko-
Verhaltnisses durch eine klinische
Bewertung und klinische Pri-
fungen (klinische Studien) ihrer
Produkte belegen konnen.

Qualitdtsmanagement-
system

Die Errichtung und Aufrecht-
erhaltung von Qualitdtsmanage-
mentsystemen (QM-Systeme)
beruhte urspriinglich hauptsach-
lich auf der Norm DIN EN ISO
9001. Fir Medizinprodukte gilt
jedoch seit dem Jahr 2003 die sek-
torspezifische, von der EU Kom-
mission in Auftrag gegebene und
harmonisierte Norm DIN EN ISO
13485:2012 (,Medizinprodukte -
Qualitatsmanagementsysteme -
Anforderungen fiir regulatorische
Zwecke"). Die QM-Systeme von
Medizinprodukte-Herstellern wer-
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den in Deutschland durch staat-
lich benannte Stellen zertifiziert.

Konformitatsbe-
wertungsverfahren/
CE-Kennzeichnung

Das Konformitatsbewertungs-
verfahren durch die Benannte
Stelle hat folgenden Ablauf:

1. Antragstellung bei der
Benannten Stelle

2. Versendung der Technischen
und Klinischen Dokumentation
an die Benannte Stelle

3. Bewertung der Technischen
Dokumentation durch die ver-
schiedenen Fachspezialisten der
Benannten Stelle; Bewertung der
Klinischen Dokumentation durch
unabhangige, erfahrene Facharzte
der Benannten Stelle

4. Klarung von Nachfragen,
eventuell Anpassung von Doku-
menten bzw. Durchflihrung von
Zusatztests

5. Abschluss der technischen
und der klinischen Konformitats-
bewertung

6. Ausstellung der Konformitétsbe-
scheinigung flir maximal 5 Jahre
7. Auf Basis dieser Konformitats-
bescheinigung sowie den Zertifi-
katen fiir das Qualitatsmanage-
mentsystem erstellt der Hersteller
die Konformitatserklarung.

8. Die Konformitatserklarung ist
die Voraussetzung fir die Anbrin-
gung der CE-Kennzeichnung und
damit fir das Inverkehrbringen
des Medizinprodukts im Europa-
ischen Wirtschaftsraum und ggf.
in EU-Drittlandern (Uber gegen-
seitige Anerkennungsabkommen
der EU). Die CE-Kennzeichnung

darf nur angebracht werden, wenn
die umfangreichen gesetzlichen
Anforderungen erfiillt sind. Sie
steht deshalb auch fir umfas-
sende Sicherheit, Leistungsfahig-
keit und somit flir extern neutral-
Uberprifte Qualitat des Produkts.

Re-Audits

Die ,CE-Zulassung® besteht bei
Medizinprodukten in der Ausstel-
lung der ,Konformitatsbescheini-
gung” durch Benannte Stellen und
in der jahrlichen Re-Auditierung
der Produktion und der Produkte.
Spatestens alle drei Jahre wer-
den das Qualitdtsmanagement-
system und spatestens alle flinf
Jahre die Produkte zusatzlich ,re-
zertifiziert”, da die Zertifikate zeit-
lich befristet sind.

Fazit

Medizinprodukte durchlaufen
umfangreiche technische Tests,
bevor sie in klinischen Studien
erprobt und beim Patienten ange-
wendet werden. Diese Testdoku-
mentation steht dann den Zulas-
sungsstellen zur Verfiigung. Hinzu
kommt ein speziell fir Medizin-
produkte eingefilhrtes Quali-
tats-Management-System, das
Kontrollen im technischen Labor
oder Chargen- und Stichproben-
priifungen umfasst, wenn die Pro-
duktion angelaufen ist.
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