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Klinische Priifung von Medizinprodukten

A Abstract

In dieser Schrift werden zwei wichtige Themen aus dem Bereich der klinischen
Priifung von Medizinprodukten vorgestellt. Das eine ergibt sich aus dem Herzklap-
penskandal 1994 und den fiir den klinischen Priifarzt insbesondere auch heute
wichtigen Gesetzesianderungen und Verhaltensempfehlungen, die im sog. ,,Kodex
Medizinprodukte* ihren Niederschlag gefunden haben. Das andere Thema ergibt
sich aus den Verschirfungen, die sich aus der Anpassung des neuen Medizinpro-
duktegesetzes (MPG) an das Arzneimittelgesetz (AMG) heraus ergeben. Hierbei
wird in dieser Schrift detailliert die Verschiarfung des ,,Serious Adverse Event*

(SAE) Managements fiir Sponsor und Priifer herausgearbeitet.

Beide vorgestellten Themen sind das Resultat zweier Seminararbeiten aus dem Jahr
2011 innerhalb des thematischen Blocks ,,Clinical Research® des Masterstudien-
gangs ,,Clinical Research Management* zu Themen aus dem Modul CRC04: ,,An-

gewandte Klinische Forschung II*.
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Klinische Priifung von Medizinprodukten

B  Einleitung in die Thematik

Die Auswirkungen der 2010 in Kraft getretenen 4. Novelle des Medizinproduktege-
setzes (MPG) auf Medizinproduktehersteller sind umfangreich geworden. Sogar
klinische Software gilt als Medizinprodukt, und das Risiko dieser Novelle, die sich
eng an das Arzneimittelgesetz (derzeit 15. AMG) anpasst, ist fiir kleinere Medi-
zinproduktehersteller dramatisch, wenn fiir die klinischen Priifungen ein nicht aus-

reichend finanzieller Rahmen einberechnet wurde.

Die Novelle hat insbesondere auch eine erhebliche Verschiarfung des ,,Serious Ad-
verse Event* (SAE) Managements bewirkt, die Sponsoren von klinischen Priifun-
gen als auch die teilnehmenden Priifzentren gleichermaflen betreffen. Diese Ver-
schiarfung tangiert damit personelle, finanzielle und zeitliche Ressourcen in nicht
unerheblicher Weise. Fiir kleine Start-Up-Firmen im Bereich der Medizintechnik

wird hier ein Umdenken notig.

Vor allem Klinikérzte, die als Priifarztinnen und -drzte in solchen klinischen Prii-
fungen eingesetzt werden, miissen im Rahmen ihrer Kooperation mit der Industrie
viele standesrechtliche und neue gesetzliche Regelungen beachten, die sich nicht
nur auf die Rahmenbedingungen zur Durchfiihrung der klinischen Priifung bezie-
hen, sondern auch auf sie selbst als Person und als Arzt: Es darf keine Abhingig-
keit, Bestechlichkeit oder Vorteilsnahme aus der Teilnahme an einer solchen klini-
schen Priifung in Zusammenarbeit mit dem Sponsor entstehen. Diese Forderung ist
nicht erst, aber zuletzt seit dem Herzklappenskandal 1994 in den Vordergrund ge-
treten, da er eine bis heute anhaltende Diskussion auf unterschiedlicher Ebene und
eine Reihe von Gesetzesinderungen und Verhaltensempfehlungen katalysiert hat,

der u.a. im ,,Kodex Medizinprodukte‘ seinen Niederschlag findet.
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Klinische Priifung von Medizinprodukten

C Vorwort

Zum 1. Oktober 2007 startete der Masterstudiengang ,,Clinical Research Manage-
ment* an der AKAD Wissenschaftlichen Hochschule Lahr. Dieser Studiengang, der
in Zusammenarbeit mit der Albert-Ludwigs-Universitit Freiburg i. Br. entstand und
durchgefiihrt wird, vermittelt fundierte Kenntnisse der klinischen Forschung und
der 6konomischen Zusammenhinge sowie Managementtechniken. Der Studiengang
ist modular aufgebaut und setzt sich aus einem iibergreifenden Grundblock sowie

den thematischen Blocken ,,Clinical Research® und ,,Management *“ zusammen.

Im Rahmen dieses Masterstudiengangs haben Studierende auch im Jahr 2011 in-
nerhalb des thematischen Blocks ,,Clinical Research® Seminararbeiten zu Themen
aus dem Modul CRC04 Angewandte Klinische Forschung II unter meiner Betreu-
ung verfasst. Zwei dieser Arbeiten lassen sich inhaltlich unter dem Generalthema
,Klinische Priifung von Medizinprodukten® subsumieren und sollen in folgender

Schrift dem interessierten Leser verfiigbar gemacht werden.

Die Themen lauten im Einzelnen:

Angela Seitz:

Der Herzklappenskandal und der Kodex Medizinprodukte Seite S-1
David Wiinsch:

Das neue Medizinproduktegesetz und seine Auswirkungen

auf das SAE-Management Seite W-1

Die vorliegenden Seminararbeiten spiegeln einmal mehr auch das hohe Niveau der

Studierenden im Masterstudiengang ,,Clinical Research Management* wider.

Prof. Dr. Andreas Otte
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Angela Seitz
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Abkiirzungsverzeichnis

BMBF Bundesministerium fiir Bildung und Forschung

BGH Bundesgerichtshof

BVMed Bundesfachverband
Medizinprodukteindustrie e.V.

bzw. beziehungsweise

CE Certified for Europe

DFG Deutsche Forschungsgemeinschaft

d.h. das heif3t

e.V. eingetragener Verein

f fortfolgend

ff fortfolgende

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

HRG Hochschulrahmengesetz

1.5.d. im Sinne des

KHEntgG Krankenhausentgeltgesetz

KorrBekG Korruptionsbekdmpfungsgesetz

MBO Musterberufsordnung

MPG Medizinproduktegesetz

NUB Entgelte fiir neue Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden

S. Seite

SGB Sozialgesetzbuch

sog. sogenannte

StGB Strafgesetzbuch

u.a unter anderem

vgl. vergleiche

z. B. zum Beispiel
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Der Herzklappenskandal und der Kodex Medizinprodukte
Angela Seitz

1. Problemstellung

Die Notwendigkeit der klinischen Forschung fiir die innovative Entwicklung und
Optimierung von Therapieformen sowohl auf dem Arzneimittel- als auch auf dem
Medizinproduktesektor ist grundsitzlich anerkannt.' Die Durchfithrung qualifizier-
ter Forschungsprojekte erfordert entsprechende Strukturen in den forschenden Kli-
niken sowie finanzielle Mittel, um auch international konkurrenzfihig zu sein. Die
Zuschiisse fiir Forschung und Lehre des jeweiligen Bundeslandes reichen in der
Regel nicht aus, so dass viele Forschungsvorhaben durch offentliche Triger, wie
der Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG), dem Bundesministerium fiir Bil-
dung und Forschung (BMBF), der Deutschen Krebshilfe oder Stiftungen finanziert
werden. Bei einem Grofteil der klinischen Studien erfolgt die Drittmittelfinanzie-
rung durch die Industrie. Die Pflicht zur Zusammenarbeit zwischen Industrie und
medizinischen Einrichtungen ist zudem in gesetzlichen Vorschriften verankert. So
diirfen Medizinprodukte nicht ohne vorherige Durchfithrung spezieller Bewer-
tungsverfahren zur Erlangung der CE-Kennzeichnung in den Verkehr gebracht
werden. Die Produkteinfiihrung setzt somit die vorherige Durchfiihrung klinischer
Studien sowie Produktnachbeobachtungen nach der Markteinfithrung voraus. Auch
das Arzneimittelgesetz verpflichtet zur klinischen Priifung von Medikamenten zum

Schutze des Patienten.?

Wie die Vergangenheit gezeigt hat, befinden sich vor allem Klinikérzte bei der Zu-
sammenarbeit mit der Industrie in einem Spannungsfeld zwischen leistungsorien-
tierter, angemessener Honorierung der Priifarzt- oder Beratertdtigkeit und er-
wiinschter Kooperation und dem Vorwurf der strafrechtlich relevanten Korruption,
d.h. der Abhiéngigkeit, Bestechlichkeit oder Vorteilsnahme. Diese Grauzone spie-
gelte sich 1994 im sog. Herzklappenskandal wider, der eine nachhaltige Diskussion
entfachte und eine Reihe von Gesetzesdnderungen und Verhaltensempfehlungen

nach sich zog, insbesondere den ,,Kodex Medizinprodukte*.

! Vgl. Jungeblodt , S. (2004), S. 56.
2 Vgl. Tag, B./Troger, J. (2003), S. 2776.
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2.  Der Herzklappenskandal 1994

Ausgangspunkt dieser Arbeit ist der Heidelberger Herzklappenskandal 1994, der

das gesamte Gesundheitswesen erschiitterte und weitreichende Folgen hatte.

2.1 Die Vorwiirfe

Augrund des sog. Heidelberger Herzklappenskandals sahen sich von Mai 1994 bis
Juli 1997 rund 1.500 Arzte an 418 Kliniken einem durch die Staatsanwaltschaft
eingeleiteten Verfahren wegen Vorteilnahme, Bestechlichkeit, Untreue oder Be-
trugs gegeniiber. Es waren alle 32 deutschen Universitédtskliniken betroffen. Unge-
fihr 90 % der Verfahren wurden eingestellt.” Den Arzten wurde vorgeworfen fiir
die Bestellung bestimmter iiberteuerter Herzklappen der US-Firmen Medtronic,
Sorin Biomedica und St. Jude personliche Zuwendungen entgegengenommen zu
haben.* Der Bundesverband der Angestellten-Krankenkassen schitze die Mehraus-

gaben aus Versicherungsbeitrigen in Hohe von 45 Millionen Mark pro J ahr.’

Es kam nur in 21 Féllen zu einer Verurteilung. Die meisten Anklagen wurden we-
gen Geringfiigigkeit eingestellt. Der Verkaufsleiter von Medtronic wurde wegen
Bestechung in 13 Fillen zu einer Geldstrafe in Hohe von 10.000 Mark und 12 Mo-

naten auf Bewihrung verurteilt.®

Hervorzuheben ist der Falls des Herzchirurgen Prof. Dr. Siegfried Hagl, der im
Zusammenhang mit dem Herzklappenskandal wegen Vorteilsnahme und Untreue
angeklagt wurde. Hagl hatte fiir die Verwaltung der Zahlungen des Sponsors
Medtronic ein eigenes Konto beim ,,Verein zur Forderung der Herzchirurgie® er-
offnet mit der Begriindung, dass die Verwaltung nicht in der Lage war, rechtzeitig
ein Drittmittelkonto zu erdffnen. Allerdings waren die Gelder aus der Industrie wie
auch private Aufwendungen in Hohe von 220.000 Mark’ des Chefarztes tatséchlich

in die Forschung seiner Abteilung geflossen. Das Verfahren sollte gegen Zahlung

8 Vgl. Ulsenheimer, K. (2004), S. 833 und dpa (1998), S. 1.

4 Vgl. Adam-Radmanic, B. (2004), S. 28.

®  Vgl. Siiddeutsche Zeitung (1999).

6 Vgl. Adam-Radmanic, B. (2004), S. 28 und dpa (1998), S. 1.
7 Vgl. SpiegelONLINE (2001).
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eines Buflgeldes in Hohe von 200.000 Mark® eingestellt werden. Hagl lehnte dies
ab, da er sich keiner Schuld bewusst war, und wurde in nichster Instanz vom Land-
gericht zu einer Geldstrafe verurteilt mit der Begriindung der Vorteilsnahme, da zu
einem sein berufliches Ansehen gesteigert wurde und zu anderem diese Gelder im
Rahmen seiner Diensttitigkeit auch in Beschaffungsentscheidungen eingeflossen
sind. Auch die Untreue wurde vom Landgericht bestitigt, da die Zahlungen um-
satzabhingig erfolgten. Medtronic zahlte fiir die Bestellung von Herzschrittma-
chern eine Umsatzbeteiligung in Hohe von fiinf Prozent.” Hagl legte Revision ein
und erreichte beim BGH eine fast vollstindige Rehabilitation. Der BGH begriindete
sein Urteil damit, dass die Annahme von Zuwendungen auch in Zusammenhang mit
der Ausiibung der Dienstpflicht noch keine Vorteilsnahme begriindet, da die Dritt-
mitteleinwerbung im Hochschulrahmengesetz als Dienstpflicht vorgeschrieben ist.
Einziger Vorwurf blieb, dass Hagl das Konto beim Forderverein seinem Dienst-
herrn nicht gemeldet hatte. Er erhielt eine Verwarnung und wurde zu einem BuB3-
geld i.H.v. 15.000 Euro verurteilt. Der Prozess dauerte insgesamt sechs Jahre. Das
Urteil unterlag zwar der Rechtsprechung vor 1997, war aber mal3geblich fiir die

weitere Rechtsprechung. 10

2.2 Die Konsequenzen

Neben der Neufassung der in Punkt 5 beschriebenen gesetzlichen Rahmenbedin-
gungen hat auch die Industrie Konsequenzen aus dem Herzklappenskandal gezogen
und Verhaltenskodizes zur freiwilligen Selbstkontrolle erstellt. Der ,,Gemeinsame
Standpunkt zur strafrechtlichen Bewertung der Zusammenarbeit zwischen Industrie,
medizinischen Einrichtungen und deren Mitarbeitern trat am 11.04.2011 in Kraft.
Die Regelungen beziehen sich auf mogliche Kooperationsformen und Dienstleis-
tungsbeziehungen zwischen Industrie und Medizin. Der Kodex Medizinprodukte
vom 31.01.2002 fiihrt Verhaltensempfehlungen fiir die Zusammenarbeit von Her-
stellern, Vertreibern und Beschiftigten in medizinischen Einrichtungen auf. Am
27.05.2003 wurden die Verhaltensempfehlungen fiir die Zusammenarbeit der
pharmazeutischen Industrie mit Arzten verdffentlicht. Am 16.02.2004 wurde der

Kodex der Mitglieder des Vereins ,,Freiwillige Selbstkontrolle fiir die Arzneimittel-

& Vgl. SpiegelONLINE (2001).
° Vgl. SpiegelONLINE (2001).
*  Vgl. Adam-Radmanic, B. (2004), S. 29 f..
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industrie e.V.* bekanntgegeben. Im selben Jahr hatten sich bereits 41 renommierte

. 11
Unternehmen diesem Kodex angeschlossen.

Aber der Herzklappenskandal brachte nicht nur die Neufassung und Prézisierung
von Rechtsvorschriften und Verhaltensregeln mit sich. Vor allem fiihrte er zu einer
groBen Verunsicherung sowohl bei der Arzteschaft als auch auf Seiten der Industrie,
die sich bisher bei der Annahme von Zahlungen jedweder Art von der Industrie
keiner Schuld bewusst waren und sich im ,strafrechtsfreien“ Raum befanden. 12
Infolge der Verunsicherung wurde die Zusammenarbeit zwischen der Industrie und
Arzten zunehmen kritisch betrachtet was zunichst zu einem Riickgang der Drittmit-
telforderung und der Unterstiitzung von Fortbildungsveranstaltungen durch die In-
dustrie fiihrte. Dies wirkte sich auch auf die internationale Konkurrenzfahigkeit des
Wirtschaftsstandort Deutschland aus."® Im Jahr 2002 wurden 30 bis 40% eines uni-

versitiren Forschungsetats aus industriellen Drittmitteln finanziert."*

" Vgl. Fenger, H. (2004), S. 323.

' Vgl. Ulsenheimer, K. (2004), S. 833.

® Vgl.Ulsenheimer, K. (2004), S. 833 und vgl. BVMed e.V. — Portal fiir Medizintechnik (2002).
*  Vgl. BVMed e.V. — Portal fiir Medizintechnik (2002).
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3. Der Kodex Medizinprodukte

Eine Reaktion auf die durch den Herzklappenskandal entstandenen Unsicherheiten
war der Zusammenschluss der im Bundesfachverband Medizinprodukte Industrie
e.V. organisierten Unternehmen und der Arbeitsgemeinschaft der Spitzenverbinde
der Krankenkassen mit dem Ziel, Verhaltensempfehlungen und Rahmenbedingun-
gen fiir die Kooperation zwischen Industrie und medizinischen Einrichtungen in
Form eines Kodex zu geben. Der erste Entwurf des Kodex Medizinprodukte wurde

1995 vorgelegt. 2002 trat der Kodex in Kraft.

Der Kodex Medizinprodukte basiert auf den gesetzlichen Rahmenbedingungen,
bspw. dem SGB V, dem Krankenhausentgeltgesetz, dem Medizinproduktegesetz
und der Berufsordnung fiir deutsche Arzte, und den ethischen Anspriichen der me-
dizinischen Forschung. Ziel ist es, die vor allem durch den Herzklappenskandal
1994 verursachte Rechtsunsicherheit und die vorhandene Grauzone zu verringern.'”
Adressaten sind ,,Hersteller, Vertreiber, Beschiftigte in medizinischen Einrichtun-
gen und sonstige Leistungserbringer im Zusammenhang mit der Forschung, Ent-
wicklung, Herstellung, dem Vertrieb und der Beschaffung von Medizinproduk-

ten «l6

Der Kodex Medizinprodukte bezieht sich auf die vier korruptionskritischen Berei-
che der Forschung und Entwicklung, der Informations- und allgemeinen Berater-
leistungen, der Spenden, Geschenke und anderen Sachzuwendungen und Umsatz-

geschiifte. 17

Der Kodex Medizinprodukte fordert bei der Durchfithrung von Forschungs- und
Entwicklungsprojekten zum Wohle des Patienten eine akzeptable Relation zwi-
schen dem Risiko und dem zu erwartenden wissenschaftlichen Ergebnis. Die teil-
nehmenden medizinischen Einrichtungen miissen tiber hinreichend qualifiziertes
Personal und die notwendige Ausstattung verfiigen. Eine detaillierte Dokumentati-
on ist unabdingbar. Die Forschungsvertriage, welche neben den von den Vertrags-

parteien zu erbringenden Leistungen auch die Honorarinformationen und die Anga-

*  Vgl. Kodex Medizinprodukt (1997), S.1-2.
*  Vgl. Kodex Medizinprodukte (1997), Erster Abschnitt, § 1 (1).
7 Kodex Medizinprodukte (1997), §4 ff..

S-5



Der Herzklappenskandal und der Kodex Medizinprodukte
Angela Seitz

be eines separaten durch die Verwaltung gefiihrten Drittmittelkontos enthalten, sind
von der medizinischen Einrichtung zu unterzeichnen. Ebenso sind die Anforderun-

gen an Beratervertrige geregelt.

Weiterhin sind im Kodex Medizinprodukte klare Anforderungen an die Modalititen
der Fort- und Weiterbildung formuliert. Im Wesentlichen miissen die Kriterien des
Praxisbezugs und der Angemessenheit der Reise- und Ubernachtungskosten sowie
der Bewirtung erfiillt sein. Auch das Honorar fiir die aktive Teilnahme, z.B. in
Form eines Vortrags, muss in angemessener Hohe vom Hersteller oder Vertreiber
vergiitet werden. Voraussetzung sowohl fiir die passive als auch die aktive Teil-
nahme ist jedoch die Genehmigung des Dienstherrn sowie die Offenlegung der
Kosten bzw. der Honorare bei der Verwaltung. Zudem sind Kosten fiir Unterhal-
tungsveranstaltungen und die Verbindung mit einer privaten Reise von dem An-
tragstellenden selbst zu iibernehmen. Allgemeine Beratertitigkeiten sind dem
Dienstherrn in der Regel als Nebentitigkeit anzuzeigen und von diesem zu geneh-

migen. Das Entgelt ist offenzulegen.

Spenden diirfen nur fiir gemeinniitzige Zwecke, wie Forschung und Lehre, Aus-
und Weiterbildung und zur Verbesserung der Patientenversorgung angenommen
werden. Diese miissen unabhidngig von Umsatzgeschiften stattfinden. Spendenkon-
ten sowohl fiir Spenden fiir gemeinniitzige Zwecke als auch fiir soziale Anlédsse wie
Weihnachtsfeiern miissen grundsitzlich von der medizinischen Einrichtung verwal-
tet werden. Geschenke und Sachzuwendungen diirfen nicht angenommen werden.
Ausgenommen hiervon sind z.B. geringwertige Werbegeschenke oder Geschenke

zu sozialen Anlissen.

Die Beschaffung von Medizinprodukten muss von der medizinischen Einrichtung
grundsitzlich objektiv und unabhédngig von personenbezogenen Zuwendungen des
Herstellers oder Vertreibers oder sonstigen Zuwendungen an die medizinische Ein-
richtung erfolgen. Die Medizinprodukte miissen bei der Anschaffung dem marktiib-
lichen Preis- Leistungsverhiltnis entsprechen. Alle Leistungen sind vertragliche
festzuhalten und der Beschaffungspreis muss auf einer Rechnung ausgewiesen
werden. Rabatte diirfen nicht mehr personlich medizinischem Personal zugeleitet

werden.
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Der Kodex Medizinprodukte schafft Verhaltensregeln fiir alle am Forschung- und
Entwicklungsprozess Beteiligten. Es muss jedoch festgehalten werden, dass es sich
um eine Zusammenfassung bereits bestehender Rechtsvorschriften handelt. Der
Kodex selbst ist nicht rechtsverbindlich. Vergehen konnen nicht anhand dieser
Handlungsempfehlungen geahndet werden. Nach Aussage der Krankenkassen dient
der Kodex insbesondere der Schaffung eines Bewusstseins fiir das korrekte Verhal-
ten bei der Kooperation zwischen Industrie und medizinischer Einrichtung. Hinzu
kommt, dass weder die Kassenirztliche Bundesvereinigung noch die Bundesirzte-
kammer oder die Deutsche Krankenhausgesellschaft den Kodex unterzeichnet ha-

1
ben.'

®*  Vgl. Pharmazeutische Zeitung online (1997)
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4. Gesetzliche Rahmenbedingungen und strafrechtliche Re-

levanz

Bis zum Heidelberger Herzklappenskandal waren sich sowohl die Beschiftigten der
medizinischen Einrichtungen als auch die Mitarbeiter der Industrie der strafrechtli-
chen Relevanz der Vorteilsannahme bzw. Vorteilsgewidhrung nicht bewusst, was
vor allem auf fehlende gesetzliche Vorschriften, Handlungsempfehlungen und lidn-
derspezifische Rechtsprechung zuriickzufiihren war. Erst der Herzklappenskandal
fiihrte zum einen zu der Schaffung eines Bewusstseins und zum anderen zu einer

groflen Verunsicherung der Beteiligten.19

4.1 Das Korruptionsbekidmpfungsgesetz vom 13.08.1997

Am 13.08.1997 wurde das Korruptionsbekdampfungsgesetz verabschiedet. Insbe-
sondere wurden die strafrechtlichen Regelungen zur Vorteilsnahme und Bestechung
im Amt (§§ 331-334 StGB) und im geschiftlichen Verkehr (§ 299 StGB) verschirft,
was mit einer strengeren Rechtsprechung einherging. Neu aufgenommen wurden
Drittvorteile.? §§ 331 ff. StGB setzen die Amtstrigerschaft nach § 11 StGB voraus.
Demnach ist Amtstridger, wer iiber einen ldngeren Zeitraum Teil einer Behorde ist,
offentliche Aufgaben erfiillt oder dem offentlichen Dienst besonders verpflichtet
ist.2! Fir niedergelassene Arzte ist § 299 StGB mafBgeblich.

Im Fokus der Strafbarkeit stehen verschiedenste Kooperationsformen wie Berater-
vertrage, Anwendungsbeobachtungen, Marketingstudien, die kostenlose Bereitstel-
lung medizinischer Geriite und Sach- und Geldspenden auf Konten von Arzten ge-
griindeter Fordervereine aber auch umsatzabhédngige Riickvergiitungen, die Finan-
zierung von Kongressreisen mit aufwendigem Rahmenprogramm oder aber die

Ausrichtung von Weihnachtsfeiern und Dienstjubilien.“**

In § 331 Abs. 1 StGB ist die Vorteilsnahme definiert als Vorteil fiir eine Dienstaus-

iibung, den ein Amtstrager fiir sich oder Dritte fordert, sich versprechen ldsst oder

¥ Vgl. Mahnken, A.H.et al. (2005), S.1070 f..

®  Vgl. Mahnken, A.H. et al. (2005), S. 1070 f..

2 Vgl. Mahnken, A.H. et al. (2005), S. 1072 und Jungeblodt, S. (2004), S. 56.
#  Vgl. Jungeblodt, S. (2004); S. 56.
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annimmt. Dies kann mit einer Freiheitsstrafe bis zu drei Jahren oder einer Geldstra-
fe geahndet werden.” Nach alter Rechtsprechung vor 1997 wurde zwischen Amts-
trager und der Dritten Partei eine sog. Unrechtsvereinbarung geschlossen, in der die
Diensthandlung in groben Ziigen festgelegt wurde, fiir die ein Vorteil gewihrt wer-
den sollte. Gelang der Nachweis nicht, erfolgte ein Freispruch oder die Einstellung

des Strafverfahrens. Dies wurde als gesetzliche Schwachstelle empfunden.24

Die Vorteilsgewihrung durch die Industrie wird in § 333 Abs. 1 StGB prizisiert.
Der Vorteilsgewdhrung schuldig macht sich, wer einem Mitarbeiter des offentli-
chen Dienstes fiir die Dienstausiibung fiir den Mitarbeiter oder einen Dritten anbie-
tet, verspricht oder gewihrt. Auch dies kann mit einer Freiheitsstrafe bis zu drei
Jahren oder einer Geldstrafe geahndet werde.” Die Vorteilsgewihrung zur ,,Klima-
pflege* konnte vor 1997 nicht strafrechtlich verfolgt werden. Diesem Umstand wird
nun in der Neufassung des § 333 StGB Rechnung getragen. Der Begriff der Vor-
teilsgewidhrung wird nun weiter gefasst und bezieht die gesamte Dienstausiibung in
die Definition ein. Das Verhiltnis zwischen Vorteil und tatsdchlicher Diensthand-
lung muss dem Aquivalenzprinzip entsprechen. Zuwendungen, um das Wohlwollen
des Amtstrigers zu gewinnen sind nun bereits strafbar. Ausgenommen sind Privat-

handlungen und Nebentitigkeiten.”®

§ 332 Abs. 1 StGB manifestiert die Bestechlichkeit im Gesetz. Der Bestechlichkeit
schuldig macht sich jeder Amtstriger, der entweder fiir sich oder einen Dritten ei-
nen Vorteil fiir die Verletzung der Dienstpflicht fordert, sich versprechen lidsst oder
annimmt. In diesem Fall droht eine Freiheitsstrafe zwischen sechs Monaten und
fiinf Jahren. Schon der Versuch ist strafbar.”’ Vor der Neufassung des KorrBekG
konnten nur einem Amtstriger gewdhrte Vorteile strafrechtlich verfolgt werden.
Zuwendungen an Parteien, Angehorige, Verbdande oder auch Vereine wurden nicht
beriicksichtigt. Vorteile wurden weitreichend definiert und umfassten sowohl mate-
rielle als auch immaterielle Vorteile, die sowohl wirtschaftlicher als auch rechtli-

cher oder personlicher Natur sein konnten. Um den vielfiltigen Auslegungsmog-

® Vgl StGB (2011), S. 145.

# Vgl Tag, B./ Troger, J. (2003), S. 2777.
® Vgl StGB (2011), S. 145.

# Vgl Tag, B. / Troger, J. (2003), S. 2777 {£..
# Vgl StGB (2011), S. 145.
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lichkeiten entgegenzuwirken wurde in einem BGH-Urteil gefordert, dass gerade
immaterielle Vorteile objektiv messbar sein miissen, z.B. der Abschluss eines Ver-

trages, um dem Amtstriiger den Vorteil definitiv nachweisen zu konnen.?®

Die Bestechung seitens der Industrie ist in § 334 Abs. 1 StGB geregelt. Bietet man
einem Amtstriger eine Gegenleistung fiir diesen selbst oder einen Dritten fiir eine
Dienstpflichtsverletzung an, so kann auch dies mit einer Freiheitsstrafe zwischen

drei Monaten und fiinf Jahren geahndet werden. »

Es muss bei allen Kooperationen zwischen Industrie und Medizin der Umstand
beriicksichtigt werden, das es keine Vorteilsgewidhrung gibt, die nicht auch einen
Nutzen fiir jemanden mit sich bringt. Dies betrifft sowohl die Testung eines kosten-

los zur Verfiigung gestellten Leihgeriites als auch die Nebentitigkeit.™

Die Neufassung des KorrBekG von 1997 lésst sich insgesamt positiv beurteilen. So
ist es doch durch eindeutigere Definitionen gelungen, fiir das Thema der Korruption
zu sensibilisieren. Dennoch ist die Unsicherheit bei den Beteiligten nach wie vor
gegeben, wenn nicht sogar verstirkt worden. Einerseits werden die Dienstpflichten
vom Staat gefordert, andererseits sehen sich die Kooperationspartner in Ausiibung
ihrer Dienstpflicht der im Rahmen des KorrBekG verschirften strafrechtlichen Ver-
folgung gegeniiber, da die Forschung an Hochschulen Dienstausiibung ist. Die For-
schung wird in der Regel durch Drittmittel unterstiitzt, woraus verschiedenen Inter-
essensgruppen, wie den Forschenden, den Mitarbeitern, den Hochschulen, dem

Land oder den Patienten, Vorteile entstehen.”!

4.2 Neufassung des Hochschulrahmengesetzes und Drittmittel-
richtlinien an Hochschulen

Auch die Hochschulen haben auf den Herzklappenskandal reagiert und den § 25
,JForschung mit Mitteln Dritter* des Hochschulrahmengesetzes (HRG) neu formu-
liert. Es soll der Vorwurf der Vorteilsnahme und Bestechlichkeit von Beginn an

vermieden werden durch verbindliche Verfahrensregelungen, die den in Punkt 6

# Vgl Tag, B./ Troger, J. (2003), S. 2778.
# Vgl StGB (2011), S. 145.

® Vgl Tag, B. / Troger, J. (2003), S. 2778.
8 Vgl. Tag, B. / Troger, J. (2003), S. 2778.

S-10



Der Herzklappenskandal und der Kodex Medizinprodukte
Angela Seitz

erlduterten Prinzipien der Zusammenarbeit zwischen Industrie und medizinischer

Einrichtung Rechnung tragen.3 2

Zum anderen soll die aktive Forderung der Drittmitteleinwerbung an Hochschulen
betont werden, wobei hier zwischen zwei Formen der Drittmittelforschung unter-
schieden wird. Zum einen wird Forschung unterstiitzt von 6ffentlichen Tragern, wie
der DFG. Hier werden lediglich Verwendungsnachweise gefiihrt. Zum anderen gibt
es industriell gesponserte Forschungsprojekte, bei denen die angemessenen Leis-
tungen und Gegenleistungen der Partner in einem Vertrag dokumentiert und die
Drittmittel von der Hochschulverwaltung auf separaten Konten gefiihrt werden.33
An Universititen gilt die Drittmitteleinwerbung sogar als Leistungsindikator. Je
mehr Drittmittel eine Klinik einwirbt, umso mehr staatliche Zuwendung kann diese
erwarten. Fiir Hochschullehrer ist dies sogar ein Vergiitungskriterium gemif § 35

Beamtenbesoldungsgesetz.34

4.3 Die Musterberufsordnung der Arzte

Auch das Berufsrecht (§§ 30 ff.) wurde infolge des Herzklappenskandals auf dem
106. Deutschen Arztetag in Koln 2003 enger gefasst. So sieht § 32 der Musterbe-
rufsordnung der Arzte (MBO) vor, dass ein Arzt von seinen Patienten oder anderen
fiir sich oder Dritte keine Geschenke fordern, versprechen lassen oder annehmen
darf, die zu der Annahme fithren konnten, dass die Unabhidngigkeit der medizini-
schen Entscheidungen gefihrdet sein konnte, wobei keine Wertgrenze definiert

. .35
1st.

§ 33 MBO definiert die Zusammenarbeit von medizinischen Einrichtungen mit
Herstellern von Arznei-, Heil- und Hilfsmitteln oder medizinisch-technischen Geri-
ten. Unterstiitzen Mediziner die Hersteller bei der Entwicklung, so miissen Leistung
und Gegenleistung in einem angemessenen Verhéltnis zueinander stehen. Der Arzt
darf Geschenke oder andere Vorteile weder fiir sich noch fiir andere fordern oder
annehmen. Aber auch hier gilt der Grundsatz der Geringfiigigkeit. Dies betrifft

auch Werbegeschenke. Auch Fort- und Weiterbildungen diirfen in angemessener

#  Vgl. HRG (2007), S. 8.

% Vgl. Fenger, H. (2004), S. 321.

#  Vgl. Jungeblodt, S. (2004), S. 56 und Tag, B. / Troger, J. (2003), S. 2777.
% Vgl. Ratzel, R. / Lippert, H.-D. (2009), S. § 32, Rz. 7.
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Hohe von der Industrie gesponsert werden. Auch hier gilt, dass das die Teilnahme-
kosten und Reisekosten nicht die tatsdchlichen Auslagen des Arztes iibersteigen

diirfen. Die Fortbildung muss praxisrelevant sein.”

Bei der Reform der MBO wurde ausdriicklich auf den Herzklappenskandal verwie-
sen. Gleichzeitig wurde betont, dass die Zusammenarbeit zwischen medizinischen
Einrichtungen und der Industrie unabdingbar und gewollt ist. Auch die auf dem
KorrBekG basierenden Grundprinzipien (s. Punkt 6) wurden in der MBO verankert.
Auch hier wurde die Vorteilsnahme durch Dritte ergiinzt. Auch die Arztekammern
der Linder und einzelne medizinische Fachgesellschaften haben die Regelungen

der Neufassung in Drittmittelrichtlinien iibernommen.’’

4.4 Gemeinsamer Standpunkt zur strafrechtlichen Bewertung
der Zusammenarbeit zwischen Industrie und deren Mitarbei-
tern

Auch, wenn sich das Korruptionsbekdmpfungsgesetz sich nicht direkt an niederge-
lassene Arzte richtet, so sollten auch diese Handlungsempfehlungen befolgen, wie
sie im ,,Gemeinsamen Standpunkt zur strafrechtlichen Bewertung der Zusammen-
arbeit zwischen Industrie und deren Mitarbeitern* und anderen Verhaltenskodizes
formuliert sind, um die Anwendung des § 299 StGB zum geschiftlichen Verkehr zu
vermeiden. So sollten zu allen Kooperationen schriftlich Vertridge zur Vereinbarung
von Dienstleistungsbeziehungen immer direkt mit der medizinischen Einrichtung
geschlossen werden und Angaben zu den Drittmittelkonten und Zahlungsmodaliti-
ten enthalten. Rabatte diirfen nur bei reguldren Umsatzgeschiften angenommen
bzw. gewihrt werden. Vertragspartner diirfen nur unter professionellen Gesichts-
punkten ausgesucht werden. Auch hier gilt die Angemessenheit der beiderseitigen
Leistungen. Der Genehmigungsweg iiber den Dienstherrn ist einzuhalten. Es sind
nur Kosteniibernahmen durch industrielle Sponsoren gestattet, wenn die Fortbil-
dung oder Veranstaltung praxisrelevant ist und die Kosten addquat sind. Die weite-
ren Regelungen entsprechen im Wesentlichen den Ausfiithrungen des Kodex Medi-

zinprodukte.*®

®  Vgl. Fenger, H. (2004), S. 321.
¥  Vgl. Fenger, H. (2004), S. 323.
% Vgl. Mahnken, A.H. et al. (2005), S. 1075 und BVMed e.V. (2000).
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5. Zusammenarbeit Industrie und medizinische Einrich-

tung — die vier Grundprinzipien

Das Risiko der strafrechtlichen Verfolgung bei Kooperationen, i.S.d. Vorteilsan-
nahme, Bestechlichkeit und Vorteilsgewéhrung, ldsst sich durch die Einhaltung von
vier Grundsitzen minimieren, die auf die bereits erlduterten rechtlichen Regelungen
und anderen Bestimmungen zur Drittmitteleinwerbung zuriickzufiihren sind. Diese
Grundprinzipien werden neben dem ,,Kodex Medizinprodukte* vor allem beschrie-
ben im vom BVMed im Jahr 2000 verdffentlichten ,,Gemeinsamen Standpunkt zur
strafrechtlichen Bewertung der Zusammenarbeit zwischen Industrie, medizinischer
Einrichtung und deren Mitarbeiter und dem Kodex der Mitglieder des Vereins
,Freiwillige Selbstkontrolle fiir die Arzneimittelindustrie e.V.“. Diese Grundsitze

stellen sich wie folgt dar.”

Zunichst fordert das sog. Trennungsprinzip eine strikte Trennung zwischen den
Zuwendungen der Industrie und gegenwiértigen bzw. zukiinftigen Beschaffungsvor-
gingen. Auch darf keine Verbindung zu einem ausschlieBlich oder iiberwiegend
privaten Vorteil eines Mitarbeiters der medizinischen Einrichtung geben oder des-

sen Angehorigen.

Um dem sog. Transparenzprinzip gerecht zu werden, sind alle Zuwendungen ge-
geniiber der Krankenhausverwaltung offenzulegen. Dies erfolgt meistens in Form
eines Kooperationsvertrag zwischen der Industrie und der medizinischen Einrich-
tung, welcher auch von der Verwaltung zu unterzeichnen ist. Erfolgt die For-
schungstitigkeit eines Mitarbeiters als Nebentitigkeit, ist diese dem Dienstherrn
anzuzeigen und durch diesen zu genehmigen. So diirfen Drittmittel nur auf ein von

der Verwaltung eingerichtetes Drittmittelkonto iiberwiesen werden.

Folgt man dem sog. Dokumentationsprinzip, so werden alle entgeltlichen und un-
entgeltlichen der medizinischen Einrichtung und deren Mitarbeitern schriftlich fest-
gehalten. Die Unterlagen sind entsprechend der gesetzlichen Vorschriften aufzube-

wahren.

®  Vgl. BVMed (2000), S. 10 ff.
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Die Einhaltung des sog. Aquivalenzprinzips erfordert eine angemessene Relation
der von der medizinischen Einrichtung erbrachten Leistungen und Aufwendungen

zu den von der Industrie geleisteten Aufwandsentschiadigungen.

Diese Prinzipien sollten Eingang in die Kooperationsvertrage finden, indem Zu-
wendungen und Leistungen detailliert festgehalten werden. Auch ein Passus zum
Trennungsprinzip sollte enthalten sein. Zur Unterstiitzung der korrekten Ausgestal-
tung von Vertrdgen zwischen Industrie und medizinischen Einrichtungen stellt u. a.
der BVMed e.V. Mustervertrige fiir die unterschiedlichen Kooperationsformen auf

. .. 4
seiner Homepage zur Verfiigung. 0

“  Vgl. BVMed e.V. (2006).
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6. Medizinprodukte, klinische Priifungen und Abrechungs-
betrug

Dem Trennungsprinzip folgend diirfen mit der Verwendung eines Medizinproduk-
tes im Rahmen einer klinischen Priifung und der damit verbundnen Honorierung
der Priifarzttitigkeit durch den zumeist industriellen Sponsor in keiner Weise Be-

schaffungsvorginge verbunden sein.

Werden im Rahmen einer klinische Priifung vom Sponsor bereits zugelassene oder
auch noch nicht zugelassene Medizinprodukte kostenfrei zur Verfiigung gestellt
(z.B. Herzklappen), stellt sich die Frage, inwieweit hier krankenhausindividuelle
Entgelte (Zusatzentgelte nach §6 Abs. 1 und Entgelte fiir neue Untersuchungs- und
Behandlungsmethoden (NUB) nach §6 Abs. 2 KHEntgG) vereinbart werden kon-

nen.41

Die Abrechnung dieser Entgelte ist unproblematisch, sofern die Medikamente oder
Medizinprodukte im Rahmen ihrer Zulassung eingesetzt werden. Rechtsgrundlage
fiir die Abrechnung von Entgelten bei klinischen Studien ist §8 Abs. 1 Satz 2
KHEntgG. ,,Bei Patienten, die im Rahmen einer klinischen Studie behandelt wer-
den, sind die Entgelte fiir allgemeine Krankenhausleistungen nach §7 zu berechnen;

dies gilt auch bei klinischen Studien mit Arzneimitteln.“*

Es wird klargestellt, dass auch bei klinischen Studien die Entgelte fiir allgemeine
Krankenhausleistungen abzurechnen sind, der Mehraufwand fiir die Studie (z.B.
Dokumentationsaufwand) aber nicht von den Kassen getragen wird. Mehrkosten
der Behandlung in Folge einer Studie sind iiber die Finanzmittel fiir Forschung und
Lehre oder Drittmittel zu finanzieren.*’ Ein generelles Abrechnungsverbot fiir kos-
tenlos zur Verfiigung gestellte Arzneimittel oder Medizinprodukte lédsst sich dieser
Vorschrift nicht entnehmen. Die GKYV soll lediglich nicht mit Zusatzkosten fiir kli-

nische Studien belastet werden.

4 Vgl. KHEntgG (2011), S. 6.
©  KHEntG (2011), S. 8.
% Vgl. BT-Drs. 14/6893 vom 11.09.2001, S.44.
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Auch §35¢ SGB V schliefit eine Leistungspflicht der Krankenkassen aus, ,,sofern
das Arzneimittel auf Grund arzneimittelrechtlicher Vorschriften vom pharmazeuti-
schen Unternehmen kostenlos bereitzustellen ist.“** Dies ist der Fall, wenn ein Arz-
neimittel oder Medizinprodukt noch nicht zugelassen ist, noch nicht in der unter-
suchten Indikation zugelassen aber bereits fiir andere Erkrankungen als Handelswa-
re erhiltlich ist oder in einer neuen Kombination untersucht wird.* Wird ein sol-
ches Medikament dennoch mit den Krankenkassen abgerechnet, macht sich die
Klinik des Abrechnungsbetrugs nach § 263 StGB strafbar. Dieses Vergehen kann

mit einer Freiheitsstrafe bis zu fiinf Jahren oder einer Geldstrafe geahndet werden.*°

Bisher steht vor allem die Diskussion der Abrechnung von kostenlos zur Verfiigung
gestellten, nicht zugelassenen Arzneimitteln im Vordergrund. Die Abrechnung von
kostenlos zur Verfiigung gestellten Medizinprodukten scheint von der Rechtsspre-

chung noch nicht abschlieBend geklart zu sein.

Kiritisch ist m. E. die kostenlose Bereitstellung von bereits zugelassenen Medizin-
produkten zu betrachten, wenn dies nach Durchfiihrung der Studie die Aufnahme
des Produktes in das Sortiment des Einkaufs nach sich zieht. Dies wiirde dem Tren-
nungsprinzip widersprechen. Auch muss sorgfiltig gepriift werden, ob der Gewinn
fiir das Krankenhaus durch die Bereitstellung gréBer als der mit der Studie verbun-

dene Aufwand ist, um sich dem Vorwurf der Vorteilsnahme zu entziehen.

“  Vgl. SGB V (2011), S. 31.
®  Vgl. Emea (1998), S. 9.
“  Vgl. StGB (2011), S. 116.
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7.  Schlussbetrachtung und Ausblick

Einerseits ist im Hochschulrahmengesetz die Einwerbung von Drittmitteln als
Dienstaufgabe vorgesehen, andererseits sieht sich der forschende Wissenschaftler
schon bei dem Verdacht der Vorteilsnahme oder Bestechlichkeit staatsanwaltschaft-
lichen Ermittlungen ausgesetzt. Dabei ist die Zusammenarbeit zwischen Industrie
und medizinischen Einrichtungen auch vor dem Hintergrund der knapper werden-
den offentlichen Mittel durchaus erwiinscht und absolut Notwendig zur Erfor-
schung und Weiterentwicklung innovativer Therapieansidtze. Hinzukommt die ge-
setzlich geforderte Testung sowohl von Medizinprodukten als auch von Arzneimit-
teln vor deren Markteinfithrung ebenso wie deren Nachbeobachtung zum Schutze
des Patienten. Studien werden in der Regel als Dienstaufgabe durchgefiihrt, was die

berechtigte Frage aufwirft, ob die Ausiibung der Dienstpflicht strafbar ist.

Um dem Vorwurf des Betrugs zu entgehen, darf nicht die Abrechnung studienbe-
dingter Leistungen mit den Leistungstragern erfolgen. Eine korrekte Abgrenzung
zwischen Versorgungsauftrag und Studienleistungen diirfte allerdings in der Praxis

schwer fallen.

Der Heidelberger Herzklappenskandal von 1994 war Ausloser fiir eine Reihe von
gesetzlichen Anderungen und die Erstellung von Kodizes zur Eindimmung der
Korruption und einer Prizisierung der Straftatbestinde. Neben dem Kodex Medi-
zinprodukte brachte das KorrBekG von 1997 die wohl wichtigsten Anderungen und
eine Verschirfung der bisherigen Regelungen mit sich. Die Einhaltung der auf der
gesetzlichen Regelungen beruhenden vier Grundprinzipien der Transparenz, Tren-
nung, Dokumentation und Aquivalenz bei der Zusammenarbeit mit der Industrie

ermdoglicht die Minimierung des strafrechtlichen Risikos.

Verunsicherungen bei Industrie und medizinischen Einrichtungen sind geblieben.
Das Spannungsfeld zwischen gesetzlich vorgeschriebener Kooperation mit der In-
dustrie in Ausiibung der Dienstpflicht und der strafrechtlichen Verfolgung hat sich
vielleicht sogar verschérft. Nach wie vor sind viele Sachverhalte von der Recht-

sprechung nicht abschlieBend geklirt.
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Umso mehr sind die Beteiligten angehalten, jede Kooperation zu priifen, um sich

nicht strafrechtlich angreifbar zu machen.
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1. Einleitung

Das ,,Gesetz iiber Medizinprodukte* (Kurztitel: Medizinproduktegesetz, Abkiirzung:
MPG) wurde zuletzt am 24.07.2010 gedndert, da neue europdische Richtlinien
(englisch: directives) von den Mitgliedsstaaten in geltendes, nationales Recht um-
gesetzt werden mussten. Diese nationale Umsetzung dieser Richtlinien fiihrte zu
einer erheblichen Verschirfung des ,,Serious Adverse Event (SAE) Managements
mit zahlreichen Auswirkungen sowohl auf die Sponsoren von klinischen Priifungen
als auch auf die teilnehmenden Priifzentren. Zudem wurde die Frist SAE’s zu mel-
den auf ,,unverziiglich* verschirft. Dies hat somit erhebliche Mehrarbeit zur Folge.
Alle voran genannten Veranderungen betreffen nicht nur neue klinische Priifungen,
auch bereits laufende klinische Priifungen unterliegen dem neuen verschirften

SAE-Management.
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2.  Problemstellung und Abgrenzung

Das vor der Restrukturierung im Jahre 2010 bestehende Medizinproduktegesetz
hatte keine klaren Strukturen in Bezug auf das SAE Management. Eindeutige Defi-
nitionen, Berichtswege und Fristen waren nur sehr umrissen beschrieben vorhanden,
mit der Folge, dass kein einheitliches SAE Management von Seiten der Sponsoren
und Priifer befolgt worden ist. Die Implementierung der EU Richtlinie 47/2007
hatte eine Uberarbeitung des gegenwirtigen Medizinproduktegesetzes zur Folge
mit dem Ziel, eindeutigere Handlungsanweisungen fiir ein SAE-Management zu
schaffen. Jedoch sind diese Handlungsanweisungen nicht direkter Bestandteil des
eigentlichen Gesetzes, sondern verstecken sich in Richtlinien und Direktiven, die
als Basis des MPG gelten. Zusitzlich bestehen Verordnungen unterhalb des eigent-
lichen MPGs, die ebenfalls das SAE Management konkretisieren sollen. Zudem
befinden sich in harmonisierten Normen, in den Verfahrensanweisungen der Ethik-
kommissionen und der zustindigen Behorden ebenfalls Hinweise auf die korrekte

Einhaltung und Implementierung des SAE-Managements.

Aus diesen oben genannten Griinden wird innerhalb dieser Arbeit zunichst auf die
einzelnen Dokumente der unterschiedlichen Gesetze, Verordnungen, Richtlinien,
Normen und Handlungsanweisungen der Ethikkommissionen und Behorden einge-
gangen, um eventuelle Unterschiede und die gemeinsamen Verkniipfungen besser
darstellen zu konnen. AnschlieBend werden das SAE-Management mit seinen je-

weiligen Auswirkungen auf die Priifer und auf die Sponsoren detailliert erldutert.
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3.  Das Gesetz iiber Medizinprodukt

Das Medizinproduktegesetz basiert auf der nationalen Umsetzung verschiedener
europdischer Richtlinien und ist in der ersten Fassung am 02. August 1994 in Kraft
getreten. Im Jahre 2002 wurde es neu gefasst, wihrend die letzten Anderungen am
29.Juli 2009 abgeschlossen worden sind und diese am 30. Juli 2010 in Kraft getre-

ten sind.

Das Medizinproduktegesetz dient dazu, “den Verkehr mit Medizinprodukten zu
regeln und dadurch fiir die Sicherheit, Eignung und Leistung der Medizinprodukte
sowie die Gesundheit und den erforderlichen Schutz der Patienten, Anwender und

Dritter zu sorgen®'.

3.1 Richtlinien

Mehrere européische Richtlinien bilden die gesetzlich bindenden Vorgaben, welche
innerhalb eines jeden Mitgliedsstaates des europdischen Wirtschaftsraumes in nati-
onale Gesetze umgesetzt werden miissen. Europdische Richtlinien kénnen durch
sogenannten Medizinprodukte Leitlinien (MedDev guidelines) ndher beschrieben
werden. Diese Leitlinien sind per se nicht rechtsverbindlich, jedoch muss die Ab-
weichung von Leitlinien begriindet werden. Leitlinien unterstiitzen somit die Richt-
linien und koénnen dadurch durch die Mitgliedstaaten besser in nationale Gesetze

umgewandelt werden.

Die drei Kernrichtlinien als Basis des Medizinproduktegesetzes sind:

¢ Richtlinie 90/385/EWG iiber aktive implantierbare medizinische Gerite
¢ Richtlinie 93/42/EWG iiber Medizinprodukte
¢ Richtlinie 97/78/EWG iiber In-vitro-Diagnostika

' MPG, §3.
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Diese drei Kernrichtlinien regeln zunichst die Klassifizierung von Medizinproduk-

ten in 3 Hauptgruppen:

Aktive implantierbare medizinische Gerite: Hierzu gehoren beispielsweise
implantierbare Herzschrittmacher, implantierbare Defibrillatoren und im-
plantierbare automatische Infusionssysteme (Insulinpumpe).

Medizinprodukte: Hierzu gehoren alle Medizinprodukte, die nicht zu den

aktiven, implantierbaren Medizinprodukten und nicht zu den in-vitro Di-
agnostika gehoren. Diese verbleibenden Medizinprodukte werden in ver-
schiedene Klassen eingestuft. Diese Klassifizierung orientiert sich am durch
die Anwendung entstehenden Risiko und wird wihrend des Zulassungspro-
zesses festgelegt. Es werden 4 verschiedene Risikoklassen (I, I1a, IIb, III)
unterschieden, wobei folgende Klassifizierungsregeln angewendet werden:

o Dauer der Anwendung; Invasive Produkte; Wiederverwendbare chirur-
gische Instrumente; Aktives Medizinprodukt; Aktives therapeutisches
Medizinprodukt; Aktives diagnostisches Medizinprodukt; Zentrales
Kreislaufsystem; Zentrales Nervensystem

o Vereinfacht lisst sich sagen, dass sich die Hohe der Klasse an der Hohe
des methodischen Risikos richtet. Klasse III entspricht somit Medizin-
produkten mit einem erhohten methodischen Risiko (z. Bsp.: Herzka-
theter, kiinstliche Hiift-, Knie- oder Schultergelenke).

In-Vitro-Diagnostikum: Dies “ist ein Medizinprodukt, das als Reagenz, Re-

agenzprodukt, Kalibriermaterial, Kontrollmaterial, Kit, Instrument, Apparat,
Gerit oder System einzeln oder in Verbindung miteinander nach der vom
Hersteller festgelegten Zweckbestimmung zur in-vitro-Untersuchung von
aus dem menschlichen Korper stammenden Proben einschlieBlich Blut- und
Gewebespenden bestimmt ist und ausschlieBlich oder hauptsichlich dazu
dient, Informationen zu liefern**. Beispiele hierfiir sind: Schwangerschafts-
test, Harnteststreifen, etc.

Mochte nun ein Hersteller ein neues noch nicht zugelassenes Medizinprodukt der

drei oben genannten Hauptgruppen auf den Markt bringen oder wird nach einer

neuen Indikation auBerhalb der bereits gepriiften und genehmigten Indikation ge-

sucht, muss eine klinische Priifung oder eine genehmigungspflichtige Leistungsbe-

wertungspriifung durchfiihrt werden.

Die Rahmenbedingungen fiir die Durchfiihrung von klinischen Studien und geneh-

migungspflichtigen Leistungsbewertungspriifungen haben sich jedoch mit der Imp-

lementierung der Richtlinie 2007/47/EG in nationales Recht verschirft. Die Richt-

2 MPG §3, Absatz 4.
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linie 2007/47/EG sorgte zudem fiir eine Angleichung der Rechtsvorschriften der
bereits bestehenden Richtlinie fiir aktive, implantierbare medizinische Gerite
(90/385/EWG) und der Richtlinie fiir Medizinprodukte (93/42/EWG). Ziel dieser
neuen Richtlinie war die Angleichung des zuvor sehr unterschiedlichen Arzneimit-
tel- und Medizinproduktegesetzes. Hierbei wurde das Medizinproduktegesetz dem
Arzneimittelgesetz (AMG) angeglichen und somit auf ein qualitativ hoheres Niveau

gebracht.

3.2 Deklaration von Helsinki

Die Deklaration von Helsinki ist ein Dokument welches vom Weltédrztebund zuerst
im Jahre 1964 in Helsinki verabschiedet worden ist und im Laufe der Jahre mehr-
fach revidiert wurde. Die Deklaration beschreibt ethische Grundsitze wie medizini-
sche Forschung am Menschen durchgefiihrt werden soll. Das MPG selbst erwéhnt
nicht die zwingende Verwendung der Deklaration von Helsinki. Jedoch muss nach
den Richtlinien 90/385/EWG und 93/42/EWG die Deklaration von Helsinki zwin-
gend befolgt werden. Da diese beiden Richtlinien Teile der Basis des Medizinpro-
duktegesetzes darstellen muss auch die Deklaration von Helsinki befolgt werden.
Die Deklaration besagt dass der Priifer alle schwerwiegenden unerwiinschten Er-
eignisse an die Ethikkommission zu melden sind’. Die Hiufigkeit und die Art der

Meldung sind nicht niher definiert.

In der Berufsordnung der Arzte sind diese zudem dazu verpflichtet, den Regeln der
Deklaration von Helsinki zu folgen®. Somit sind Priifer (Arzte in klinischen Priifun-

gen) rechtlich dazu verpflichtet, sich an die Deklaration von Helsinki zu halten.

3.3 Harmonisierte Normen

Hinzu kommt, dass nun die Verwendung und Einhaltung von harmonisierten Nor-
men im Medizinproduktegesetz verankert ist, wenn eine klinische Bewertung bzw.
Leistungsbewertung durchgefiihrt wird 3. Hierbei handelt es sich um die ISO
14155:2011 ,,Clinical Investigation of medical devices for human subjects — Good
clinical practice™. Diese Norm beschreibt einen Standard, wie regulatorische klini-

sche Studien (Klinische Bewertungen) durchgefiihrt werden sollen. Mit regulatori-

3 Deklaration von Helsinki 2008 B§15.

4 (Muster-)Berufsordnung fiir Arztinnen und Arzte Grundsatz 3 §15.

5> MPG §19, Absatz 1.
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schen Studien sind klinische Bewertungen gemeint, die der Erhaltung der CE-
Kennzeichnung sowie der Erlangung einer neuen Zweckbestimmung dienen sollen.
Studien die auflerhalb der vorab genannten regulatorischen Definition (sogenannte
Postmarket-Studien) durchgefiihrt werden, miissen nicht den ISO 14155 Standard
einhalten. In-Vitro-Diagnostika sind generell von der ISO 14155 ausgenommen6'

Hier gilt allein das Medizinproduktegesetz.

3.4 Kilinischen Priifungen und/oder Leistungsbewertungen

Die Durchfiihrung von klinischen Priifungen und/oder Leistungsbewertungspriifun-
gen wird im vierten Abschnitt des MPG, § 19-24 geregelt. Klinische Priifungen
(synonym zu: Klinische Bewertungen) dienen dazu, klinische Daten bei Studien mit
Medizinprodukten zu sammeln und auszuwerten mit dem Ziel, “die Eignung von
Medizinprodukten fiir den vorgesehenen Verwendungszweck“S zu belegen. Die
klinische Priifung schliet hierbei die Beurteilung von unerwiinschten Wirkungen
(inklusive SUE) ein. Es miissen somit bei klinischen Priifungen die §§ 20-23b be-
folgt werden. Diese Paragraphen regeln die allgemeinen und die besonderen Vor-
aussetzungen zur klinischen Priifung, das Verfahren bei der Ethikkommission, das
Genehmigungsverfahren bei der Bundesoberbehorde und einige weitere Rahmen-

bedingungen.

In-vitro Diagnostika werden im Gegensatz zu Medizinprodukten einer Leistungs-
bewertungspriifung unterzogen, die nicht den oben genannten Paragraphen ent-

spricht.

3.5 Priifer und Sponsoren

Klinische Priifungen werden allgemein durch Priifer an Priifeinrichtungen, i.d.R.
nach Auftrag durch einen Sponsor, durchgefiihrt. Ein Priifer ist ein fiir die Durch-
fiihrung verantwortlicher Arzt (es gibt auch Ausnahmen), der aufgrund seiner wis-
senschaftlichen Ausbildung und Erfahrung dazu qualifiziert ist, Forschungen am
Menschen durchzufiihren. Ein Sponsor hingegen “ist eine natiirliche oder juristi-
sche Person, die die Verantwortung fiir die Veranlassung, Organisation und Finan-

zierung einer klinischen Priifung bei Menschen oder einer Leistungsbewertungsprii-

®  ISO 14155 Scope.
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fung von in-vitro-Diagnostika iibernimmt’. In der Regel sind dies die Herstellerun-

ternehmen der zu untersuchenden Medizinprodukte.

3.6 Verordnungen

Das Medizinproduktegesetz verweist zudem in § 37 auf zwei weitere Verordnungen,
die zwingend zu befolgen sind. Dies sind zum einen die Verordnung iiber klinische
Priifungen von Medizinprodukten MPKPV?® und die Verordnung iiber die Erfas-
sung, Bewertung und Abwehr von Risiken bei Medizinprodukten MPSV’.

3.6.1 MPKPV

Die “Verordnung iiber klinische Priifungen von Medizinprodukten

grund der Implementierung der EU Richtlinie 2007/47/EG neu im Jahre 2010 er-

«10 wurde auf-

stellt. Diese Verordnung regelt nun detailliert alle relevanten Gesichtspunkte fiir ein
Genehmigungsverfahren bei den entsprechenden Ethikkommissionen und Behorden
bzw. die moglichen Ausnahmen eines Genehmigungsverfahrens. Es wird geregelt,
wie Antridge elektronisch eingereicht werden sollen (DIMDI) und wie die entspre-

chenden Ethikkommissionen und Behorden mit den Antrigen zu verfahren haben.

3.6.1.1 DIMDI
Das Deutsche Institut fiir Medizinische Dokumentation und Information (DIMDI)

hat die Hauptaufgabe, ein datenbankgestiitztes Informationssystem zu erstellen mit
dem Ziel, ein elektronisches Antragsverfahren fiir Klinische Priifungen und Leis-
tungsbewertungspriifungen zu ermoglichen. Das DIMDI soll demnach ein zentrales
internetbasiertes Erfassungssystem sein, dass Antrige von klinischen Priifungen
und Leistungsbewertungen verarbeiten und speichern kann. Das DIMDI ist in der
Lage, neu eingegebene Antriage direkt an die zustindige Ethikkommission und an
die Bundesoberbehérde weiterzuleiten''. In der Vergangenheit konnten nur An-
trage an die Behorde elektronisch iiber die DIMDI Homepage geschaltet werden.
Die Ethikkommission musste separat angeschrieben und um Bewertung des Antra-

ges gebeten werden. Ein grofer Vorteil ist, dass die Bewertung / Genehmigung der

7 MPG §3, Absatz 23.

¥ MPG §37, Absatz 2a.
®  MPG §37, Absatz 7.

o MPKPV.

""" DIMDI Verordnung.
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klinischen Priifung parallel von Seiten der Ethikkommission und Behorde vollzo-

gen werden kann und, zumindest theoretisch, Zeit gespart werden kann.

3.6.1.2 Bewertungsverfahren bei der Ethikkommission
Die Aufgabe der Ethikkommission (EK) hat sich durch das neue MPG nicht grund-

legend gedndert. Die Ethikkommission hat die Aufgabe, jeden neuen Antrag auf die
Durchfiihrung einer klinischen Priifung zu untersuchen, “ob die ethischen und
rechtlichen Anforderungen an eine klinische Priifung oder Leistungsbewertungs-
priifung eingehalten werden und ob die Qualitit der Priifung dem Stand der wissen-

(12 . . . .. )
“**. Neu ist, dass die Ethikkommission zwin-

schaftlichen Erkenntnisse entspricht
gend positiv bewerten muss, bevor mit der klinischen Priifung begonnen werden
kann. In der Vergangenheit gab es die sogenannte 60 Tage Frist. Wenn es innerhalb
von 60 Tagen nach Antragstellung keine Riickmeldung von der Ethikkommission
gab, konnte mit der Studie begonnen werden. Dies ist nicht mehr méglich, da eine
positive Zustimmung zwingend erforderlich ist. Eine weitere Anderung betrifft pri-
vate Ethikkommission (z. Bsp. Freiburger Ethikkommission International). Diese

diirfen laut Gesetz nicht mehr neue Antrige bewerten, da dies nur noch reinen nach

Landesrecht gebildeten Ethikkommissionen erlaubt ist.

3.6.1.3 Genehmigungsverfahren bei der Bundesoberbehorde
In Bezug auf das Genehmigungsverfahren bei der Bundesoberbehdrde (BoB) hat

sich grundlegendes geédndert.

In der Vergangenheit wurden klinische Priifungen bei der jeweils zusténdigen Lan-
desbehorde angezeigt. Diese Anzeige konnte nach zustimmender Bewertung der
Ethikkommission (oder nach Ablauf der 60 Tage Frist) erfolgen. Nachdem diese
Anzeige von der Landesbehorde freigeschaltet worden ist, konnte mit der klini-

schen Priifung begonnen werden.

Neu ist nun, dass der Antrag fiir eine klinische Priifung iiber DIMDI an die Bun-
desoberbehorde gemeldet wird (Parallel zur Ethikkommission) und das die Bun-

desoberbehorde nun die klinische Priifung genehmigen muss.

2 MPKPV §5 Absatz 3.
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Somit kann nur mit einer klinischen Priifung begonnen werden, sobald die positive
Bewertung der Ethikkommission und die Genehmigung der Bundesoberbehorde

vorliegt.

3.6.2 MPSV
Die MPSV'? aus dem Jahre 2010 soll dazu dienen, die Erfassung, Bewertung und

Abwehr von Medizinprodukten zu regeln, sei es innerhalb oder auflerhalb von kli-

nischen Priifungen.

Die MPSV aus dem Jahre 2002 hatte dieselbe Intention, galt jedoch nicht fiir Medi-

zinprodukte innerhalb klinischer Priifungen.

Die MPSV aus dem Jahre 2002 kannte nur den Begriff ,,Vorkommnis*, wihrend
in der Revision aus dem Jahre 2010 nun die Definition eines ,,Schwerwiegenden
unerwiinschten Ereignisses‘‘ hinzugekommen ist. Die MPSV regelt nun im All-
gemeinen, wie und wann Vorkommnisse und Schwerwiegende unerwiinschte Er-
eignisse durch Sponsoren und Priifer von klinischen Priifungen an die Bundes-
oberbehorde zu melden sind. Zudem wird geregelt, dass die Bundesoberbehorde
eine Risikobewertung der Vorkommnisse und der schwerwiegenden Ereignisse
durchzufiihren hat, um eventuelle Risiken zu ermitteln. Dies hat auch Auswirkun-
gen auf das SAE-Management fiir Priifer und Sponsoren, auf die im spéteren Ver-

laufe des Textes eingegangen wird.

3.6.2.1 Vorkommnis

Ein Vorkommnis ist “eine Funktionsstérung, ein Ausfall oder eine Anderung der
Merkmale oder der Leistung oder eine UnsachgeméiBheit der Kennzeichnung oder
der Gebrauchsanweisung eines Medizinproduktes, die unmittelbar oder mittelbar
zum Tod oder zu einer schwerwiegenden Verschlechterung des Gesundheitszustan-
des eines Patienten, eines Anwenders oder einer anderen Person gefiihrt hat, gefiihrt

haben kénnte oder fithren konnte*!?,

Hier ist es ganz wichtig zu erkennen, dass sich diese Definition einzig und allein
auf Vorkommnisse bezieht, die durch das Medizinprodukt ausgelost worden sind

oder ausgelost hitten werden konnen. Abgrenzend zu der Definition des Vor-

B MPSV.
4 MPSV §2 Absatz 1.
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kommnisses ist bei einem Schwerwiegenden unerwiinschten Ereignis der Bezug

zum Medizinprodukt nicht zwingend.

3.6.2.2 Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis (SUE)
Der Begriff Serious Adverse Event (SAE) wird im deutschen Gesetzestext nicht

verwendet. Hier wird synonym von einem schwerwiegenden unerwiinschten Er-

eignis SUE gesprochen. Dieses liegt vor, wenn:

e “das auftretende ungewollte Ereignis unmittelbar oder mittelbar zum Tode
gefiihrt hat, oder

® ¢s zu einer schwerwiegenden Verschlechterung des Gesundheitszustandes
eines Probanden, eines Anwenders oder einer anderen Person gefiihrt hat

oder gefiihrt haben konnte, ohne zu beriicksichtigen ob das Ereignis vom

Medizinprodukt verursacht worden ist“'>

Diese Definition gilt sowohl fiir genehmigungspflichtige klinische Priifungen als
auch fiir genehmigungspflichtige Leistungsbewertungspriifungen. Zudem gilt die
Definition ebenfalls bei einer Befreiung von der Genehmigungspflicht, die nach
§20 Absatz 1 Satz 2 erteilt worden ist. Dies bedeutet dass SUE immer an die Bun-
desoberbehorde zu berichten sind und durch eine Ausnahme der Genehmigungs-

pflicht diese Vorgehensweise nicht gedndert werden kann.

5 MPSV §2 Absatz 5.
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4. Serious Adverse Event (SAE) Management

4.1 Definitionserweiterung vom SUE zum SAE

Da die vorher genannte Definition des SUE (3.6.2.2.) der Definition des Vor-
kommnisses sehr dhnelt und sich fast nur durch den Bezug zum Medizinprodukt
unterscheidet, hat die zustindige Bundesoberbehorde sich dazu entschlossen, die
SUE Definition der SAE Definition der ISO Norm 14155 und der MedDev 2.7/3
anzugleichen und diese innerhalb des SAE — Managements zu verwenden. Dies war
ebenfalls notwendig, da die Bundesoberbehdrde nun eine Risikobewertung fiir alle
ihr nach “§3 MPSV zu meldenden Vorkommnisse, Riickrufe und schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse“16 vorzunehmen hat. In der MPSV aus dem Jahr 2002 war
die Risikobewertung von SAE nicht vorgesehen und wurde erst durch den Gesetz-
geber mit der Gesetzesidnderung zur MPSV Version 2010 erginzt. Somit gibt es
neben einem Formular zur Meldung von Vorkommnissen nun auch ein Formular
zur Meldung von schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen. Die nun verwen-

dete SAE Definition lautet:

Ein SAE ist ein unerwiinschtes Ereignis, welches eines oder mehrere der folgenden

Kriterien erfiillt'’:

e Tod
e Lebensbedrohliche Erkrankung oder Schidigung
¢ Dauernde Beeintrichtigung einer Korperstruktur oder -funktion

e Krankenhausaufnahme oder Verlidngerung eines bestehenden Krankenhaus-
aufenthaltes

e Medizinischer oder chirurgischer Eingriff zur Verhinderung einer dauern-
den Beeintrachtigung einer Korperstruktur oder -funktion

¢ Schidigung eines Fetus, Fetaltod, kongenitale Fehlbildung oder Geburts-
schaden

Alle SAEs innerhalb von klinischen Priifungen miissen nun an den Sponsor und an
die Bundesoberbehorde gemeldet werden. Die Berichtswege an die Sponsoren un-

terscheiden sich von Sponsor zu Sponsor, jedoch nicht die Fristen in welcher Zeit

'© MPSV §3.
7" BfArM Meldeformular_Klinische-Pruef SAE.
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diese Meldung erfolgen soll. Im Folgenden werden nun die Berichtswege / Formu-

lare und Fristen ndher erldutert.

4.2 Berichtswege und Formulare
Die Berichtswege und die zu verwendenden Formulare hidngen davon ab, wo (in

welchem Land) das SAE stattgefunden hat.

4.2.1 BfArM Formblatt
Das BfArM hat auf seiner Homepage (BfArM Formulare - Medizinprodukte) ein

elektronisches Formular zum Download bereit, mit dem eine Meldung von
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen (SAEs) im Rahmen einer klinischen
Priifung oder Leistungsbewertungspriifung durchgefiihrt werden kann gemifl §3
Absatz 5 der MPSV. Es gilt somit fiir Medizinprodukte und in-vitro-Diagnostika.
Dieses Formblatt muss fiir alle nationalen SAEs verwendet werden. Alle auflerdeut-
schen SAEs miissen ebenfalls an die Bundesoberbehérde gemeldet werden'®. Hier-
zu gibt es jedoch keine eindeutige Verfahrensanweisung seitens der Bundesoberbe-
horde. Dies wurde auf europdischer Ebene bemerkt und es wurde im Dezember
2010 die Richtlinie “Clinical Investigations: Serious Adverse Event Reporting un-
der Directives 90/385/EWG and 93/42/EWG*"’ erstellt, mit dem Ziel, eindeutige
Berichtswege / Formulare und Fristen innerhalb des SAE-Managements zu erstel-

len.

4.2.2 MEDDEY Tabelle

Die Sponsoren von klinischen Priifungen berichten nun auflerdeutsche SAEs an die
Bundesoberbehorde mittels der Vorlage MedDev 2.7/3 SAE Report Table- V1
(Abbildung 1). Innerdeutsche SAE werden wie gewohnt iiber das BfArM Formular

gemeldet.

4.3 Fristen
Die Fristen, in welcher Zeit SAE berichtet werden miissen, sind nicht eindeutig im
MPG geregelt. Diese werden jedoch in harmonisierten Normen und Richtlinien

genauer definiert.

8 MPSV §3 Absatz 5.
9 MedDev 2.7/3.
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4.3.1 MPG /MPSV
Das MPG / MPSV besitzt keine exakt definierte Frist, in der SAE an die zusténdige

Behorde und/oder an den Sponsor berichtet werden miissen. Es ist einzig von ,,un-

Verziiglich“20 die Rede, ohne dass diese Frist ndher erldutert wird.

4.3.2 1ISO 14155
Die ISO Norm 14155 ist ebenfalls relativ unspezifisch, in welcher Zeit SAE an die

Behorde und/oder an der Sponsor zu melden sind. Hier ist einzig von ,,without un-
justified delaly“21 die Rede, welcher der Terminologie ,,unverziiglich* in der deut-

schen MPSV ihnelt.

4.3.3 MedDev 2.7/3

Da es nun fiir die Sponsoren und Priifer keine eindeutigen Fristen innerhalb der
deutschen Gesetze und der harmonisierten Norm gab, wurde die MedDev 2.7/3
,Clinical Investigations: Serious Adverse Event Reporting under Directives
90/385/EWG and 93/42/EWG* im Jahre 2010 veroffentlicht, um den Priifern und
Sponsoren innerhalb Europas neben den Berichtswegen und zu benutzenden For-

mularen auch einen zeitlichen Rahmen fiir das berichten von SAE zu geben.

Es gilt nun dass:

¢ Alle SAE innerhalb von 72 Stunden vom Priifer an den zustindigen Sponsor
zu berichten sind.

e Alle SAE innerhalb von 48 Stunden vom Sponsor an die zustiandige Behor-
de des Landes (Bundesoberbehdrde BfArM/Pei) zu berichten sind. Wie der
Report erfolgen soll ist seitens der BfArM geregelt (4.2.1.).

e Alle SAE innerhalb von 48 Stunden vom Sponsor an die zustédndigen Be-
horden auBlerhalb des Landes (Landes- und/oder Bundesoberbehorden der
Lander in denen die klinische Priifung durchgefiihrt wird). Hierzu muss die
bereits vorher erwihnte Vorlage verwendet werden.

Eine Abweichung von den oben genannten Fristen ist nach ausdriicklicher und
schriftlicher Vereinbarung zwischen Sponsor und Bundesoberbehérde im Ausnah-
mefall moglich, wenn aufgrund des Designs der klinischen Priifung mit einer iiber-

hohten Anzahl an SAEs gerechnet werden kann.

2 MPSV §5 Absatz 5.
21 IS0 14155:2011, 9.8 Safety reporting.
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4.4 Auswirkungen auf Priifer

Das SAE-Management fiir Priifer hat sich merklich verschirft. In der Vergangen-
heit waren die Priifer an den Priifzentren dazu verpflichtet, schwerwiegende uner-
wiinschte Ereignisse an den Sponsor innerhalb der im Priifprotokoll festgelegten
Fristen zu berichten. Zudem bestand und besteht immer noch entsprechend der De-
klaration von Helsinki die Verpflichtung, alle unerwiinschten Ereignisse an die zu-
stindige Ethikkommission zu melden, wobei die Berichtswege und Fristen von
Seiten der Ethikkommission vorgegeben worden sind, da dieser Berichtsweg nicht

im Medizinproduktegesetz vorschrieben ist.

Neu ist, dass der Priifer alle SAEs an die zustindige Bundesoberbehérde melden
muss. Hierzu hat der Priifer das von dem BfArM erstellte elektronische Formular
zu verwenden. Zeitgleich muss der Priifer innerhalb von 72 Stunden alle schwer-
wiegenden unerwiinschten Ereignisse an den Hersteller / Sponsor der klinischen

Priifung melden.

Zudem muss eine Risikobewertung seitens des Priifers durchgefiihrt werden, da der
Priifer zu dokumentieren hat, ob ein schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis in-
nerhalb der klinischen Priifung erwartet oder unerwartet war. Hierzu gibt es in der
Regel innerhalb des Priifplans eine Liste von zu erwartenden schwerwiegenden
unerwiinschten Ereignissen (z. Bsp. Elektrodendislokation bei klinischen Priifungen
mit Herzschrittmacherelektroden). Zudem muss der Priifer bewerten, ob das
schwerwiegende unerwiinschte Ereignis durch das Medizinprodukt entstanden ist

oder mit der medizinischen Prozedur zusammenhéngt.

Dies muss von Seiten des Priifers mittels einer Erstmeldung und gegebenenfalls mit

einer Abschlussmeldung des SAE erfolgen.

4.5 Auswirkungen auf Sponsoren / Hersteller

In der Vergangenheit waren die Sponsoren / Hersteller nur dazu verpflichtet, Vor-
kommnisse an die zustdndigen Landesbehdrden zu melden, da kein eindeutig defi-
niertes SAE-Management von Seiten des Gesetzgebers vorgeschrieben war. Einige
Ethikkommissionen verlangten zumindest jdhrlich iiber alle in der klinischen Prii-
fung aufgetretenen schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse informiert zu wer-
den wihrend andere Ethikkommissionen nur verlangten, iiber SAEs an dem der EK

zugehorigen Priifzentrum informiert zu werden.
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Mit der Gesetzesidnderung sind Sponsoren / Hersteller nun jedoch verpflichtet, zu-
sammen mit der Bundesoberbehorde eine Risikobewertung aller schwerwiegenden
unerwiinschten Ereignisse durchzufiihren. Innerhalb der Risikoanalyse sind der
Schweregrad des Ereignisses, die Angemessenheit der zu minimierenden Mafnah-
men und die Haufigkeit des Ereignisses in Betracht zu ziehen. Zudem muss der
Sponsor wie auch der Priifer bewerten, ob das schwerwiegende unerwiinschte Er-

eignis erwartet war oder nicht.

Dies alles soll eine Abgrenzung zu einem moglichen Produktmangel innerhalb der
klinischen Priifung erlauben. Es sind die aus der Risikoanalyse resultierenden MaB3-
nahmen zu bestimmen, der Bundesoberbehorde mitzuteilen und in Absprache mit
der Behorde umzusetzen. Eventuell muss die klinische Priifung sogar auf Anraten
des Sponsors / Herstellers unterbrochen werden. Der Sponsor ist zudem zu eigenen
korrektiven MaBnahmen angehalten®. Sponsoren / Hersteller miissen neben der

Erst- und Abschlussmeldung auch ein Follow Up der SAE Meldung durchfiihren.

2 MPSV §14a.
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5. Diskussion

Die Einfithrung des neuen Medizinproduktegesetzes hat zahlreiche Auswirkungen
(Tabelle 1) auf das SAE-Management, sowohl fiir die Sponsoren / Hersteller von

klinischen Priifungen als auch auf die Priifer bzw. Priifzentren.

Ziel des neuen MPG war zum einen die Angleichung an das bereits bestehende und
zuvor besser definierte Arzneimittelgesetz. Innerhalb des Arzneimittelgesetzes gab
es bereits eindeutige Berichtswege und Fristen, wie SAE innerhalb klinischer Prii-
fungen zu berichten waren. Dies war fiir das MPG nicht der Fall. Priifer bzw. Priif-
zentren, die bereits Studien nach dem Arzneimittelgesetz durchgefiihrt haben, sind
die strengen Berichtswege und Fristen bereits gewohnt. Priifer und Priifzentren, die
einzig Medizinproduktestudien durchgefiihrt haben, mussten sich komplett auf das

neue MPG umstellen und ihre Strukturen entsprechend reorganisieren.

Zum anderen hat der Gesetzgeber mit der Erneuerung des Medizinproduktegesetzes
veranlasst, dass die Bundesoberbehorde eine Risikobewertung aller schwerwiegen-
den unerwiinschten Ereignisse durchfiihrt. Dies muss in Zusammenarbeit mit den
Sponsoren / Herstellern geschehen, die ebenfalls eine Risikobewertung durchfiihren

miissen. Diese rechtliche Verpflichtung hat weitreichende Auswirkungen.

Die verschirften Berichtswege und Fristen haben einen ungemeinen personellen
und zeitlichen Mehraufwand zur Folge der zeitgleich mit immens erhohten Kosten
verbunden ist. Zahlreiche Sponsoren / Hersteller und Priifzentren haben seit der
Einfithrung des neuen MPG ihre Organisationsstruktur verdndern miissen und ha-
ben zusitzliches Personal bereitgestellt, um den Anforderungen des neuen Gesetzes
in Bezug auf die Berichtswege und auf die Fristen gerecht zu werden. Auf Seiten
der Sponsoren haben sich spezialisierte Abteilungen etabliert, die einzig und allein
dem SAE-Management dienen. Bereits bestehende ,,Safety‘-Abteilungen wurden
immens vergrofert oder es mussten diese Abteilungen erst geschaffen werden. Es
gibt zudem eine grofle Nachfrage nach Personal auf dem freien Arbeitsmarkt, das
die geforderte Risikobewertung auf Seiten der Sponsoren durchfiihrt. Diese organi-
satorischen Folgen (mehr Personal, welches einzig dem SAE-Management dient)
hat eine Kostensteigerung zur Folge, die sich kleinere Unternehmen nur schwierig

leisten konnen.
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Zudem ist die Bundesoberbehdrde mit der neuen Aufgabe der Risikobewertung von
SAESs vertraut. Auch auf Seiten der Bundesoberbehorde wurde zahlreiches Personal

eingestellt, um die neue Flut an SAE Meldungen zeitgerecht bearbeiten zu konnen.

Die Neuregelung des Gesetzes hat jedoch auch Vorteile, besonders fiir die Teil-
nehmer an klinischen Priifungen, zu bieten. Es ist nun ein weitgehend definiertes
SAE-Management etabliert mit dem Ziel, schwerwiegende Ereignisse innerhalb
klinischer Priifungen zu minimieren, da nun die Sponsoren / Hersteller und die
Bundesoberbehorde parallel alle Ereignisse bewerten und zeitnah einer Risikoana-
lyse unterziehen. Dieses System war bis vor der Einfithrung des neuen Gesetzes
einzig auf die Bewertung von Vorkommnissen auflerhalb von klinischen Priifungen

beschrinkt.

Es wird nun innerhalb regulatorischer klinischer Priifungen immer eine volle Risi-
kobewertung aller SAEs durchgefiihrt. Dies erhoht die Qualitidt der gesammelten
klinischen Daten und kann der Sicherheit der spéteren Nutzer dienen. Die meisten
Priifzentren sowie die Sponsoren / Hersteller haben mittlerweile auch organisierte
Strukturen und Prozesse geschaffen, die ein kontinuierliches und qualitativ hoch-

wertiges SAE-Management ermoglichen.
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Tabelle 1:

Unterschiede zwischen den Medizinproduktegesetzen von 2002 und

2010 und deren Auswirkungen auf das SAE-Management

erwdhnt, jedoch keine Verfah-
rensweise und Fristen benannt.
Einzig die ,,Vor-
kommnis®“ gemd MPSV 2.1

wird erwihnt.

Definition

Bereich Status (vor 2010) Status (nach 2010)

EU — | 90/385 90/385 (=>2007/47)

Richt- 93/42 93/42 (=>2007/47)

linien
98/79 98/79

MPG 2002 2010

Version

MPSV 2002 2010

Version

MPKPV- Nicht vorhanden 2010

Version

ISO 14155 | Verwendung nicht eindeutig in §4 | Hinweis auf verpflichtende Verwen-
MPG benannt, jedoch in landes- | dung von ISO 14155 in §19 MPG und
behordlicher Anzeige zwingend | in behdrdlicher Anzeige.
vorgeschrieben.

Ethikkom- | EK musste nach Landesrecht | EK darf nur noch nach Landesrecht

mission gebildet sein, jedoch auch private | gebildet werden, private EK nicht

(EK) EK zuléssig. mehr zuldssig.

EK musste innerhalb von 60 Ta- | EK muss positiv bewerten (Pflicht),
gen positiv bewerten. keine 60 Tage Frist mehr.

Zustin- Lokale Behorde (Landesbehorde), | Bundesoberbehorde (BoB / BfArM)

dige Studien mussten angezeigt wer- | muss Medizinproduktestudien geneh-

Behorde den, nicht genehmigt. migen (Anzeige reicht nicht mehr aus).

BoB bei In-Vitro-Diagnostika ist das
Paul-Ehrlich-Institut (PEI).

DIMDI Anzeigepflicht der Studie iiber | Genehmigungspflicht der Studie iiber
DIMDI. Anzeigepflicht von Prii- | DIMDI (Hierbei wird EK und Behérde
fer und Sponsor. informiert). Sponsor beantragt alleine.

SAE- Nicht eindeutig geregelt. Finzig | Eindeutiger geregelt. Alle SAEs miis-

Manage- die Beurteilung von unerwiinsch- | sen vom Sponsor und vom Priifer un-

ment ten Wirkungen ist in §19 MPG | verziiglich an die BoB gemeldet wer-

den. Sponsor muss zudem auBerdeut-
sche Be-horden iiber deutsche SAEs
informieren. Zudem miissen auf3er-
deutsche SAEs auch an die deutsche
BoB gemeldet werden.
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Formblatt Meldung von auflerdeutschen SAE
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Mit einem Geleitwort von Tristan Nguyen

Ursachen der Immobilienkrise in den USA
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Effectuation - eine Entscheidungslogik fiir (erfahrene)

Entrepreneure?
Oktober 2011, ISBN 978-3-86692-185-6
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