EINE INITIATIVE VOM

Medtec Online R fBﬁurngifm;isterium

Das neue Wir fiir die Versorgung und Forschung

Medtec Online-Leitfaden
Regulatorische Einordnung von klinischen Studien
mit Medizinprodukten

Eine Orientierungshilfe fir Hersteller, Anwender, Prufstellen, Forschungs- und
Gesundheitseinrichtungen, Ethik-Kommissionen und Aufsichtsbehdrden

Version 1.0 vom 25.11.2024




Impressum

innoVance GmbH

- Konsortialpartner Nationales Community-Portal Medtec Online im Auftrag des BMBF -
Kurfiirstendamm 45, 10719 Berlin

www.innovance.de oder innovance.medteconline.de

Kontakt: info@innovance.de

DOI
10.5281/zenodo.14234854

Realisation im Austausch mit Vertreterinnen und Vertretern von:

Bundesministerium fiir Bildung und Forschung (BMBF)
www.bmbf.de

Bundesministerium fiir Gesundheit (BMQG)
www.bundesgesundheitsministerium.de

Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM)
www.bfarm.de

Arbeitskreis Medizinischer Ethik-Kommissionen in der BRD e. V. (AKEK)
www.akek.de

Netzwerk der Koordinierungszentren fiir Klinische Studien (KKS /ZKS)
www.kks-netzwerk.de

Stand
25.11.2024 / Version 1.0
(Anderungshistorie zur Version 0.9 siehe Anhang 6)

Bildnachweis

Titel: innoVance GmbH, Berlin; unter Verwendung von stock.adobe.com:
imdproduction/Lysenko.A/Anastasia/alekseyvanin/roni)

Prifschemata in Kap. 4 und 5: innoVance GmbH, Berlin

Dokumentation
O. Bujok, W. Menke, E. Wellnhofer, C. Wolf. Regulatorische Einordnung klinischer Studien mit
Medizinprodukten. Medtec Online-Leitfaden 1, Vers. 1.0 (2024). Kontakt: info@innovance.de

Die Veroffentlichung erfolgt mit Genehmigung des Bundesministeriums fir Bildung und
Forschung (BMBF) im Rahmen des Dienstleistungsauftrags ,Neukonzeption, Realisierung
und Betrieb der Nationalen Informationsplattform Medizintechnik” (Ref. Nr. 622 MT 71663 5/1)

Urheberrechte
Die Inhalte dieses Leitfadens und seiner Anhange sind urheberrechtlich geschitzt. Er dient
der persdnlichen Nutzung, eine Vervielfaltigung ist nicht zul&ssig.


http://www.innovance.de
https://medteconline.de/info/experts-actors/actor/innovance-gmbh?ref=/info/experts-actors/search
https://zenodo.org/uploads/14234854
https://zenodo.org/uploads/14215236
http://www.bmbf.de
http://www.bundesgesundheitsministerium.de
http://www.bfarm.de
http://www.akek.de
http://www.kks-netzwerk.de

Wichtiger Anwendungshinweis

Dieser Leitfaden beinhaltet Informationen, die zur ersten Orientierung in der Thematik dienen.
Trotz héchster Sorgfalt bei der Erstellung des Leitfadens kann keine Gewabhr fir die Richtigkeit,
Vollstandigkeit und Aktualitat der bereitgestellten Informationen tibernommen werden.

Die Fallbeispiele sind fiktiv und zur klaren Darstellung vereinfacht. Samtliche dargestellten
Informationen sind allgemeiner Art und stellen keine Rechtsberatung dar. Die Bewertung
konkreter Einzelféalle bleibt Ihren jeweiligen Experten fir regulatorische und rechtliche
Fragestellungen vorbehalten. Bitte kontaktieren Sie diese mit Ihren jeweiligen Fragestellungen.

Weitere Hinweise

Dieser Leitfaden ist in der jeweils aktuellen Fassung als PDF-Datei in deutscher Sprache auf den
folgenden Webseiten verfugbar bzw. wird verfligbar gemacht:

1. Nationales Community-Portal Medtec Online
2. Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM)

Der Leitfaden und die Arbeitshilfen im Anhang sind als lebende Dokumente konzipiert und werden
im Austausch mit der Fachcommunity kontinuierlich weiterentwickelt.

Der Austausch zum Thema und zum Leitfaden erfolgt im gleichnamigen Online-Projekt auf dem
Nationalen Community-Portal Medtec Online, fiir das sich Interessierte aus der Fachoffentlichkeit
unter medteconline.de registrieren kdnnen.

Aus Griunden der besseren Lesbarkeit wird auf die gleichzeitige Verwendung der Sprachformen
mannlich, weiblich und divers (m/w/d) verzichtet. Sdmtliche Personenbezeichnungen gelten
gleichermaBen fiir alle Geschlechter.

Danksagung

Das Autorenteam dankt den Teilnehmerinnen und Teilnehmern der Fokusgruppe ,Klinische
Machbarkeitsstudien“ im Rahmen des Strategischen BMBF-Dialogs ,Klinische Studien mit
Medizinprodukten® fur die engagierte Diskussion der Thematik und das gemeinsame Erarbeiten
der Prifschemata. Weitere Details zu den Ergebnissen dieser Fokusgruppe finden sich im
gleichnamigen Medtec Online-Report, der im Online-Begleitforum zum Strategischen
BMBF-Dialog zur Verfigung gestellt wird.

In Bezug auf den Leitfaden gilt der besondere Dank des Autorenteams den folgenden Personen
fur die kritische Durchsicht diverser Vorversionen und die Diskussion in Detailfragen:

Frau Dr. rer. nat. Martina Jung, Abteilung Medizinprodukte, Fachgebiet Klinische Prufung,
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM), Bonn

Frau Petra Roos-Pfeuffer, Dezernat Fachzentrum fiir Produktsicherheit und Gefahrstoffe,
Regierungsprasidium Kassel

Herr Dr. med. UIf Schriever, Abteilung Medizinprodukte, Fachgebiet Klinische Priifung,
Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM), Bonn


https://medteconline.de/coop/groups-projects/projects/medtec-online-leitfaden-regulatorische-einordnung-von-klinischen-studien-mit-medizinprodukten?ref=/coop/groups-projects
https://www.bfarm.de/DE/Medizinprodukte/Aufgaben/Klinische-Pruefungen-und-Leistungsstudien/Klinische-Pruefungen/_node.html
https://medteconline.de/coop/groups-projects/projects/medtec-online-leitfaden-regulatorische-einordnung-von-klinischen-studien-mit-medizinprodukten?ref=/coop/groups-projects
https://medteconline.de
https://medteconline.de/coop/groups-projects/groups/strategischer-dialog-klinische-studien-begleitforum

Inhaltsverzeichnis

PAY o) QU UL gTe T3 V=Y =T o o] o 1R 5
Erlauterungen zur Verwendung VON [CONS........uuueeiiiiiiiiciesirss s s s s e ss s e e annnn e 7
1 Vorbemerkung zum Leitfaden.......... oo e e e e e e e s r e e e e e e e e e e e e e mm s 8
2 Anwendungsbereich und regulatorischer Rahmen ... 9
2.1 Anwendungsbereich des Leitfad@ns ...... ... e 9
2.2 Berlicksichtigung von Borderline-ProdUuKLeN ..........ccooi i 10
2.3 Abgrenzung gegenliber anderen Rechtsrahmen ... e 10
2.3.1 Abgrenzung Medizinprodukte nach MDR - In-vitro-Diagnostika nach IVDR .............cccccceee. 11

2.3.2 Abgrenzung Medizinprodukte — Arzneimittel..........ccoeiiiiiiiiii e 11

2.3.3 Abgrenzung Medizinprodukte-Software — Allgemeine Software..........ccccooeiiiiiiiiiiieciieceeneen. 12

2.3.4 Abgrenzung Medizinprodukte — KI-Systeme.........ooiiiiiiiiiii e 14

3 Regulatorische und begriffliche Grundlagen ... 15
4 Qualifizierung als klinische Priifung im Sinne der MDR..........coo e 18
Priifschema zur regulatorischen Qualifizierung als klinische Prafung ........ccccoooieeiiismmei e 20

5 Typisierung der klinischen Prifung nach MDR ... e 32
Priifschema zur regulatorischen Typisierung der klinischen Prifung .......ccccceiiiicimmmnni s 33

6 Hinweise flr Antragsteller (FAQS) ..o e e e e e e e e s e e e e s e ne s e s e me e s e s smme e e e s eme e e e e e ameeeeeenneeeenn 44
6.1 Allgemeine Fragen zu klinischen Studien mit MedizinproduKten ..........cccocciiiiiiiiiiiiee e 44
6.2 Fragen zu klinischen Studien mit Medizinprodukten in der Forschungsphase..........cccccoeiireiiieeennnen. 54

6.3 Fragen zu klinischen Studien mit Medizinprodukten in der Entwicklungs- und Zertifizierungsphase... 58

6.4 Fragen zu klinischen Studien mit Medizinprodukten in der Markt- und Marktbeobachtungsphase.. 60

ANhang 1 FallbeiSPiele ... s 62
Anhang 2 Vorlagen zur Fallbe@WertuNg.........cccciiiriiiiiieiei it 73
A 2.1 Vorlage Studiensynopse zur regulatorischen Einordnung...........ccccoeeieiiiiiiiiiien e 74
A 2.2 Fragenkatalog zum Priifschema Qualifizierung als klinische Prifung........cccccoiiiiieiiiiiennicneen. 76
A 2.3 Fragenkatalog zum Priifschema Typisierung einer klinischen Prifung ..........ccccoocoiiiiiiiieeen. 77
Y g2 = gV G T €1 [ T 7 T 78
Anhang 4 Checklisten zur Antragstellung........ccccoeeeieiiiiiiiiir e 94
Anhang 5 Strategischer BMBF-Dialog.......ccccoocuiiiitriiniiniisin s ssss e s ssss s s sse s s s s s sms s s sssssssssnns 106

ANhang 6 ANAErUNGSNISTONIE .....c.cceveeeereceeracieseseeseseeasseessessesesssssssssaseseseeseseessssesssssesenssssnsssensessssssssesssassns 107



Abkilirzungsverzeichnis

Seite 5

Abkiirzungsverzeichnis

AIMDD
AKEK
Art.
BCWG
BfArM
BMBF
BMG
BO-A
BOB
BT

CDP

CE-Kennzeichnung

CRO

DiGA

DiPA

DMIDS

DRKS

DSGVO

EEG

EKG

EU

EUDAMED

FAQ

GKV

i.d.R.

ISO 14155:2020

Active Implantable Medical Device Directive

Arbeitskreis Medizinischer Ethik-Kommissionen in der Bundesrepublik Deutschland e. V.
Artikel

Borderline & Classification Working Group
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte
Bundesministerium fur Bildung und Forschung
Bundesministerium fir Gesundheit

Berufsordnung fiir Arzte

Bundesoberbehorde

Deutscher Bundestag

Clinical Development Plan, klinischer Entwicklungsplan

Sichtbarer Hinweis des Herstellers zur Erklarung der Konformitat des Produkts mit
allen einschlagigen Anforderungen der bezliglichen EU-Rechtsvorschriften

Clinical Research Organisation

Digitale Gesundheitsanwendung nach § 33a SGB V
Digitale Pflegeanwendung nach § 40 a SGB XI
Deutsches Medizinprodukte-Informations- und Datenbanksystem
Deutsches Register Klinischer Studien
Datenschutz-Grundverordnung
Elektroenzephalografie

Elektrokardiogramm

Européische Union

Européische Datenbank fur Medizinprodukte

haufig gestellte Fragen

Gesetzliche Krankenversicherung

in der Regel

ISO-Standard ,Klinische Prifung von Medizinprodukten an Menschen - Gute
klinische Praxis“; aktuelle deutsche Fassung: DIN EN ISO 14155:2021-05


https://ec.europa.eu/tools/eudamed/#/screen/home
https://www.beuth.de/de/norm/din-en-iso-14155/336718854

Abkilirzungsverzeichnis

Seite 6

i.v.m.

IVD

IVDR

Kl

KI-VO

KKS

KKS-Netzwerk e. V.

kPT#

kST#

MDCG

MDD

MDR

MEDDEV

MPAMIV

MPBetreibV

MPDG

MPG

MPSW

MRT

OCT

PICO-Schema

POCT

PMCF

PQ-F#

PSA

PT-F#

SGB

VR

in Verbindung mit

In-vitro-Diagnostika

In Vitro Diagnostics Regulation (Verordnung (EU) 2017/746 liber In-vitro-Diagnostika)
Kinstliche Intelligenz

Kl-Verordnung (Verordnung 2024/1689 liber kiinstliche Intelligenz)
Koordinierungszentren fiir Klinische Studien

Zusammenschluss der KKS

Nummerierter klinischer Prifungstyp gem. Abb. 2

Nummerierter klinischer Studientyp gem. Abb. 1

Medical Device Coordination Group

Medical Device Directive

Medical Device Regulation (Verordnung (EU) 2017/745 liber Medizinprodukte)
Sammlung von Leitlinien fiir Medizinprodukte
Medizinprodukte-Anwendermelde- und Informationsverordnung
Medizinprodukte-Betreiberverordnung
Medizinprodukterecht-Durchfiihrungsgesetz

Medizinproduktegesetz

Medizinprodukte-Software

Magnetresonanztomographie

Optische Kohdrenztomographie

Methode in der evidenzbasierten Medizin zur strukturierten Formulierung
konkreter klinischer Fragestellungen anhand der Aspekte: Patient - Intervention -
Comparator - Outcome

Point-of-care-testing

Post-Market Clinical Follow-up

Nummerierte Priffrage zur Qualifizierung einer klinischen Studie gem. Abb. 1
Personliche Schutzausristung

Nummerierte Pruffrage zur Typisierung einer klinischen Prifung gem. Abb. 2
Sozialgesetzbuch

Virtual Reality


https://eur-lex.europa.eu/legal-content/EN/TXT/?uri=CELEX%3A02017R0746-20230311
https://eur-lex.europa.eu/legal-content/DE/TXT/HTML/?uri=OJ:L_202401689
https://health.ec.europa.eu/medical-devices-sector/new-regulations/guidance-mdcg-endorsed-documents-and-other-guidance_en
https://eur-lex.europa.eu/legal-content/EN/TXT/?uri=CELEX:31993L0042
https://eur-lex.europa.eu/legal-content/EN/TXT/?uri=CELEX%3A02017R0745-20230311
https://www.medical-device-regulation.eu/meddev-guidance-list-download/
https://www.gesetze-im-internet.de/mpamiv/
https://www.gesetze-im-internet.de/mpbetreibv/BJNR176200998.html
https://www.gesetze-im-internet.de/mpdg/
https://www.gesetze-im-internet.de/mpg/BJNR196300994.html

Erlauterungen zur Verwendung von Icons Seite 7

Erlauterungen zur Verwendung von Icons

} Hinweis

Fallbeispiel aus der Praxis

FAQ - Haufig gestellte Fragen

/ Checkliste fir einzureichende Nachweise, Formulare etc.

A Achtung: Zu beachten!



Vorbemerkung zum Leitfaden

Seite 8

1 Vorbemerkung zum Leitfaden

Die Anforderungen an die klinische Bewertung von Medizinprodukten haben
seit Mai 2021 durch die Einfihrung der Europaischen Verordnung 2017/745
(Medizinprodukteverordnung, MDR) auf EU-Ebene erheblich zugenommen.
Hiervon sind u. a. die methodischen Anforderungen an die klinische Bewertung
und hierbei an klinische Prifungen von Medizinprodukten besonders betroffen.
Das heiBt, solche klinischen Prifungen missen zuklinftig zur Bewertung von
Prufprodukten haufiger als bisher durchgefiihrt werden.

Die aktuellen Vorschriften der MDR und des Medizinprodukterecht-Durch-
filhrungsgesetzes (MPDG) stellen alle Stakeholder (Hersteller, Anwender,
Prifstellen, Forschungs- und Gesundheitseinrichtungen, medizinische
Ethik-Kommissionen und Aufsichtsbeh&rden) vor neue Herausforderungen.
Eine wesentliche Voraussetzung flir deren Bewaltigung ist ein einheitliches
Verstandnis der neuen Anforderungen: Antragsteller miissen wissen, wie eine
klinische Prufung regulatorisch einzuordnen ist und welche Anforderungen sich
aus der regulatorischen Einordnung ergeben. Medizinische Ethik-Kommissionen
fordern einen ,roten Faden® zur einheitlichen Beurteilung entsprechender
Antrage. Aufsichtsbehorden wollen ihre Anforderungen an Antragsteller und
die Begutachtung durch medizinische Ethik-Kommissionen erfiillt sehen.

Vor diesem Hintergrund wurde der nachstehende Leitfaden als Ergebnis des
Strategischen BMBF-Dialogs ,,Klinische Studien mit Medizinprodukte-
Innovationen® gemeinsam mit Vertreterinnen und Vertretern von Ministerien,
Aufsichtsbehorden, medizinischen Ethik-Kommissionen, spezialisierten
offentlichen wie privaten Dienstleistern sowie Fachanwalten erarbeitet.
Weitere Informationen zum Strategischen BMBF-Dialog erhalten Interessierte
im zugehdorigen Online-Begleitforum.

Der vorliegende Leitfaden soll als Arbeitshilfe fir Antragsteller wie Prifinstanzen
dienen. Er ist als lebendes Dokument konzipiert und wird auf dem vom BMBF
initiierten Nationalen Community-Portal Medtec Online fortlaufend weiterent-
wickelt. Hinweise, Rlickmeldungen und Fragen zum Leitfaden sind willkommen.
Interessierte kdnnen sich hierzu unter medteconline.de kostenlos registrieren
und im zugehdrigen Online-Projekt anmelden.

Hohere Anforderungen
durch MDR im Hinblick auf
klinische Prifungen

Leitfaden als
Orientierungshilfe

fur alle betroffenen
und beteiligten Akteure

Interessierte sind
eingeladen, sich an der
Weiterentwicklung des
Leitfadens zu beteiligen.


https://medteconline.de/coop/groups-projects/groups/strategischer-dialog-klinische-studien-begleitforum
http://medteconline.de
https://medteconline.de/coop/groups-projects/projects/medtec-online-leitfaden-regulatorische-einordnung-von-klinischen-studien-mit-medizinprodukten?ref=/coop/groups-projects
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2 Anwendungsbereich und regulatorischer Rahmen

2.1 Anwendungsbereich des Leitfadens

Dieser Leitfaden soll als Arbeitshilfe zur regulatorischen Einordnung aller
klinischen Studien dienen, die als klinische Priifungen in Deutschland unter
der MDR i.V.m. dem MPDG in Betracht kommen kdnnen.

Jenseits der nachstehend aufgefuhrten speziellen Ausnahmen erstreckt sich
der Anwendungsbereich des Leitfadens damit grundséatzlich auf alle klinischen
Studien unter Einbezug von Medizinprodukten in allen Forschungs-, Entwick-
lungs- und Marktphasen. Berlicksichtigt werden damit sowohl Medizinprodukte
oder Zubehor, die bereits glltige CE-Kennzeichnungen nach dem Medizin-
produkterecht aufweisen oder noch nach der MDR damit zu versehen sind, als
auch sonstige Produkte oder Prifgegenstande, die im Rahmen der betrachteten
klinischen Studie im Sinne eines Medizinprodukts nach Art. 2 Nr.1 MDR oder
Zubehors nach Art. 2 Nr. 2 MDR verwendet werden. Hierbei kénnen die vorge-
nannten Gegenstéande im Rahmen der betrachteten klinischen Studie sowohl
ein Prufgegenstand sein als auch lediglich als Priifhilfsmittel eingesetzt
werden (siehe Kap. 3).

Fir drei spezielle Medizinproduktgruppen mit sehr spezifischen Sonderregeln
nach der MDR ist die Anwendung des Leitfadens bis auf Weiteres nicht
vorgesehen, da ansonsten hierflr spezifisch angepasste Kriterien zur regulato-
rischen Einordnung aufzustellen wéaren:

« Medizinprodukte, die unter die In-vitro-Diagnostika-Verordnung 2017/746 fallen
» Medizinprodukte ohne medizinische Zweckbestimmung nach Anhang XVI MDR

» Medizinprodukte als Sonderanfertigungen nach Art. 2 Nr. 3 MDR

Klinische Prifungen an Sonderanfertigungen als Prifprodukte sind ausge-
sprochen selten; Medizinprodukte ohne medizinische Zweckbestimmung nach
Anhang XVI MDR unterliegen seit dem 22. Juni 2023 mit produktabhangigen
Ubergangsbestimmungen dem Geltungsbereich der MDR (Durchfiihrungs-
verordnung (EU) 2023/1194 vom 20. Juni 2023). Die Priifschemata des
Leitfadens zur regulatorischen Qualifizierung bzw. Typisierung (Abb.1 und 2)
sind ausschlieBlich fir Produkte mit medizinischem Zweck/medizinischer
Zweckbestimmung erstellt worden, so dass sie fiir eine Anwendung auf
Produkte des Anhang XVI MDR i. d. R. nicht geeignet sind. In-vitro-Diagnostika
unterliegen mit der IVDR einer separaten Verordnung mit gegentiber der MDR
abweichenden MaBgaben und Begriffen.

Der Leitfaden ist zudem grundsétzlich nicht auf klinische Studien zu Prif-
gegenstanden, die in Bezug auf ihr Inverkehrbringen einem anderen
Rechtsrahmen als dem Medizinprodukterecht unterfallen, anzuwenden
(siehe nachfolgende Ausflihrungen).

Anwendungsbereich
sind im Prinzip alle
klinischen Studien
mit Medizinprodukten
(Ausnahmen s.u.)

Ausgenommen von

der Anwendung des
Leitfadens sind

klinische Studien mit
Medizinprodukten

- als In-vitro-Diagnostika

- nach Anhang XVI MDR

- als Sonderanfertigungen


https://eur-lex.europa.eu/legal-content/de/TXT/?uri=CELEX%3A32023R1194
https://eur-lex.europa.eu/legal-content/de/TXT/?uri=CELEX%3A32023R1194
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2.2 Berucksichtigung von Borderline-Produkten

Wenn eine eindeutige Zuordnung eines Prifgegenstands zum Medizinprodukte-
recht nicht moglich ist, ist zunachst zu prifen, ob es sich um ein ,Borderline-
Produkt® handelt. Die abschlieBende Feststellung, ob ein Priifgegenstand unter
die Medizinprodukte-Definition fallt, liegt in der Zustadndigkeit der Behérden des
Mitgliedstaates, in dem das Produkt auf dem Markt ist. Damit diesbezliglich keine
unterschiedlichen Auslegungen der EU-Rechtsvorschriften auftreten, veroffent-
licht die ,Borderline and Classification Working Group“ (BCWG) der Medizin-
produkte-Koordinierungsgruppe (MDCG) im ,Manual on borderline and classifica-
tion under Regulations (EU) 2017/745 and 2017/746 v2 (MDCG 2022-12)“ die im
Dialog zwischen den Regulierungsbehdrden getroffenen Entscheidungen.

» Die alte Fassung des Manuals von 2019 (Version 1.22/05-2019) zur Einordnung strittiger
Grenzfélle unter den abgeldsten europdischen Richtlinien wird nicht mehr aktualisiert. Eine
erste, noch fragmentarische neue Sammlung zur Einordnung unter die européischen Ver-
ordnungen MDR und IVDR liegt seit September 2022 vor und wurde im Dezember 2022
ergédnzt. Auch wenn es sich bei der jeweiligen Einstufung um eine produktspezifische Einzel-
fallentscheidung handelt, kénnen die Auflistungen im Manual und anderen Dokumenten eine
wertvolle Orientierungshilfe zu Abgrenzungszwecken im Kontext dieses Leitfadens sein.

Zu beachten ist, dass dieser Leitfaden nur fiir diejenigen Borderline-Produkte Anwendung
findet, die im Ergebnis der Abgrenzung unter das Medizinprodukterecht fallen.

2.3 Abgrenzung gegenlber anderen Rechtsrahmen

Wenn Zweifel bestehen, ob eine klinische Studie oder ein hierbei betrachteter
Prifgegenstand dem Medizinprodukterecht unterféllt, ist vor Anwendung des
Leitfadens abzuklaren, ob eine Zuordnung zu einem anderen Rechts- oder
Anwendungsbereich zu erfolgen hat. Ist dies der Fall, findet dieser Leitfaden
keine Anwendung.

Ebenso gilt es vor Anwendung des Leitfadens zu prifen, ob bei bereits mit einer
CE-Kennzeichnung versehenen Produkten, die im Rahmen klinischer Studien als
Priifgegenstand oder Prifhilfsmittel zum Einsatz gelangen sollen, die CE-Kenn-
zeichnung fur ein Medizinprodukt oder fir ein Produkt innerhalb eines anderen
CE-kennzeichnungspflichtigen Rechtsrahmens erfolgt ist. Ist letzteres in Bezug
auf einen Prufgegenstand der Fall, findet dieser Leitfaden mit Ausnahme des im
Folgenden aufgeflihrten Sonderfalls keine Anwendung: Hat der Priifgegenstand
zwar eine CE-Kennzeichnung, aber diese nicht als Medizinprodukt, und erfiillt
seine angedachte Anwendung innerhalb der klinischen Prufung die Definition
eines Medizinprodukts nach Art. 2 Nr.1 MDR, dann ist der Priifgegenstand im
Rahmen der klinischen Priifung wie ein Priifgegenstand ohne giiltige CE-Kenn-
zeichnung nach MDR zu betrachten.

Im Folgenden soll auf die Abgrenzung gegentiber den Produktbereichen In-vitro-
Diagnostika, Arzneimittel und allgemeine Software ndher eingegangen werden.
Als weitere Graubereiche mit méglichen Uberschneidungen zu Medizinprodukten
sollen in diesem Zusammenhang beispielshaft Persdnliche Schutzausriistungen
(PSA), Fitness- und Sportprodukte sowie Kosmetika erwahnt werden.

Bei Unklarheiten
entscheidet die
zustandige nationale
Behorde Uber die
Einordnung.

Das ,,Borderline-Manual“
kann bei der Einordnung
von Grenzfallen helfen.

Werden Produkte mit
CE-Kennzeichnung

in klinischen Studien
eingesetzt, ist der
produktbeziigliche
Rechtsrahmen zu prufen.

Abgrenzung gegenuber
In-vitro-Diagnostika,
Arzneimitteln und
allgemeiner Software ist
besonders relevant.


https://health.ec.europa.eu/system/files/2022-12/md_borderline_manual_12-2022_en.pdf
https://health.ec.europa.eu/system/files/2022-12/md_borderline_manual_12-2022_en.pdf
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2.31 Abgrenzung Medizinprodukte nach MDR -
In-vitro-Diagnostika nach IVDR

Ein wesentliches Abgrenzungskriterium zwischen einem Medizinprodukt

nach MDR gemaB Anwendungsbereich des Leitfadens und einem In-vitro-
Diagnostikum nach IVDR besteht darin, dass Medizinprodukte nach ihrer
Definition in Art. 2 Nr.1 MDR im oder am Korper angewendet werden, dagegen
In-vitro-Diagnostika nach Art. 2 Nr. 2 IVDR der Untersuchung von aus dem
menschlichen Kdrper stammenden Proben dienen, d. h. nicht direkt am K&rper
eingesetzt werden.

Fallbeispiel 2.1 - Abgrenzung von POCT-Geraten und Pulsoximetern

Zwei grundsatzlich unterschiedliche Arten von Medizingeraten trotz gleichartigem
Messprinzip (hier: Oximetrie) sind patientennahe Oximeter zum ,Point-of-Care-
Testing“ (POCT-Gerate) einerseits und Pulsoximeter andererseits. POCT-Gerate
werden zwar oft patientennah am Patientenbett eingesetzt, messen aber die Sauer-
stoffsdttigung der entnommenen Blutproben und sind daher In-vitro-Diagnostika (1VD).
Pulsoximeter messen die Sauerstoffsattigung beispielsweise direkt am Finger oder
am Ohr, d. h. direkt am Koérper und sind daher Medizinprodukte.

2.3.2 Abgrenzung Medizinprodukte - Arzneimittel

Die Legaldefinitionen fiir Arzneimittel und fur Medizinprodukte weisen hinsicht-
lich ihres Anwendungsbereichs betrachtliche inhaltliche Parallelen auf. Arznei-
mittel und Medizinprodukte unterscheiden sich jedoch signifikant im Hinblick
auf ihr Wirkprinzip: Arzneimittel wirken pharmakologisch, immunologisch oder
metabolisch, wahrend die bestimmungsgemaBe Hauptwirkung von Medizin-
produkten gemaB Art. 2 Nr.1 MDR weder durch pharmakologische oder
immunologische Mittel noch metabolisch erreicht wird. Die primére Wirkung
von Medizinprodukten beruht auf anderen Mechanismen, vor allem auf
physikalischen Effekten.

Die rechtlichen Regelungen sind so gefasst, dass ein Produkt entweder ein
Arzneimittel oder ein Medizinprodukt sein darf, aber nicht gleichzeitig beides
sein kann. Grundséatzlich gilt: Liegt die hauptsachliche Funktion im physika-

lischen Bereich, handelt es sich um ein Medizinprodukt. Liegt die Hauptwirkung

jedoch beim Arzneimittel, d. h. im pharmakologischen, immunologischen oder
metabolischen Bereich, handelt es sich um ein Arzneimittel.

Wenn beide Definitionen gleichermaBen zutreffend sind (d. h. sie sowohl

einen gleichwertigen pharmakologischen als auch einen physikalischen Wirk-
mechanismus haben), werden Produkte nach der sog. Zweifelsfallregelung den
Arzneimitteln zugeordnet. Alle Produkte, die nach Art.1 Nr.8-9 MDR als
untrennbares Gesamtprodukt eine Arzneimittel- und eine Medizinprodukte-
komponente enthalten, sind sog. Kombinationsprodukte. Wenn solche
Produkte Arzneimittel enthalten, welche die bestimmungsgemaBe (physika-
lische) Hauptwirkung lediglich unterstiitzen, werden sie als Medizinprodukte

Medizinprodukte
werden im oder am
Korper angewendet,
In-vitro-Diagnostika
zur Untersuchung
von Proben.

Fallbeispiel:
Pulsoximeter sind
Medizinprodukte,
POCT-Gerate sind
In-vitro-Diagnostika.

Medizinprodukte wirken
primar durch physikalische
Effekte; Arzneimittel
wirken pharmakologisch,
immunologisch oder
metabolisch.
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eingestuft, fir deren Zertifizierung und CE-Kennzeichnung aufgrund der
Kombination mit Arzneimitteln spezielle Konsultationsverfahren mit der
zustandigen Arzneimittelbehdrde vorgesehen sind. Nur fiir als Medizin-
produkte einzustufende Kombinationsprodukte soll der vorliegende
Leitfaden Anwendung finden.

Fallbeispiel 2.2 - Abgrenzung gegeniiber Arzneimittel: Kombinationsprodukte

Medikamentenfreisetzende Stents sind implantierbare GefaBstutzen, die aus
Metallen, Legierungen, Kunststoffen oder Biomaterialien gefertigt und mit kleinen
Mengen bestimmter Arzneimittel beschichtet werden, die lokal im Korper frei-
gesetzt werden, um z. B. einer Wiederverengung des GefaBes (Restenose)
vorzubeugen. Aufgrund ihrer physikalischen Hauptwirkung (mechanische Stiitz-
funktion) werden diese Kombinationsprodukte i. d. R. als Medizinprodukte ein-
gestuft, wahrend implantierbare Medikamentendepots auf Basis von biologisch-
abbaubaren Kunststoffen i. d. R. als Arzneimittel zugelassen werden.

Fallbeispiel 2.3 - Abgrenzung gegeniiber Arzneimittel: Medizinische Gase

Medizinische Gase mit pharmakologischer Wirkung wie z. B. Sauerstoff oder
Narkosegase werden als Arzneimittel eingestuft. Gase wie Kohlendioxid und
Stickstoff zum Aufdehnen von Korperhdhlen oder zum Vereisen von Gewebe
sind wegen ihrer physikalischen Hauptwirkung Medizinprodukte. Die fir die
Verabreichung der Gase erforderlichen Artikel und Geréate unterliegeni.d.R.
dem Medizinprodukterecht.

2.3.3 Abgrenzung Medizinprodukte-Software -
Allgemeine Software

Ob eine Software, die im Gesundheitsbereich eingesetzt wird oder werden soll,
als Medizinprodukt einzuordnen ist oder nicht, bestimmt zunachst einmal ihr
Hersteller. Dabei kann dessen subjektive Auffassung durch rechtliche Vorgaben
und objektive Gegebenheiten hinsichtlich der Software selbst oder ihres
Einsatzes eingeschrankt sein.

Die rechtliche Grundlage fir die Einstufung einer Software als Medizinprodukt
ist Art. 2 Nr.1 MDR. Zuséatzlich sind weitere Kriterien wie vorgesehene
Funktionen der Software, die Art und das Umfeld ihrer Anwendung sowie ihre
Bewerbung und Prasentation zu beriicksichtigen.

Man kann nach dem Medizinprodukterecht drei Arten von Software
unterscheiden:

- Software als eigenstandiges Medizinprodukt (Stand-Alone-Software)
- Software als Zubehdr zu einem eigenstdndigen Medizinprodukt
« Software als Teil eines Medizinprodukts

Wenn eine Software integraler Bestandteil eines Medizingerates ist, ist sie
kein eigenstandiges Medizinprodukt oder Zubehdr, sondern wird bei dessen
Konformitatsbewertung mit einbezogen.

Ein Produkt ist entweder
ein Medizinprodukt oder
ein Arzneimittel, eine
Doppel-Qualifizierung ist
ausgeschlossen.

Fallbeispiel:
Medikamentenfreisetzende
Stents sind Medizinprodukte.

Fallbeispiel:

Medizinische Gase koénnen,
abhangig von ihrer Wirkung,
Arzneimittel oder Medizin-
produkte sein.

Fir die regulatorische
Einstufung als Medizin-
produkte-Software sind
verschiedene Kriterien zu
beachten.
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Qualifizierung als Medizinprodukte-Software

Die Prifkriterien fir die Einordnung als Medizinprodukte-Software (MPSW)
nach der MDR sind in der Leitlinie der Koordinierungsgruppe Medizinprodukte
MDCG 2019-11 aufgefiihrt, die den bisherigen Leitfaden MEDDEV 2.1/6 abldst.
Medizinprodukte-Software (MPSW) soll danach sowohl der Definition von
Software nach der Leitlinie MDCG 2019-11 als auch der Definition von Medizin-
produkt gemaB Art. 2 Nr.1 MDR entsprechen.

Priifkriterium Software

Nach der Leitlinie MDCG 2019-11 werden nur solche digitalen Produkte als
Software definiert, die Eingabedaten prozessieren und hieraus Ausgabedaten
erzeugen. Was als Eingabe- oder Ausgabedaten gilt, wird sehr weit gefasst und
exemplarisch gelistet. Digitale Dokumente wie z. B. elektronische Tageblicher
kdnnen als Eingabedaten eingeordnet werden. Werden diese jedoch nicht
aufbereitet (z. B. geeignet visualisiert), sind sie i. d. R. keine Software ent-
sprechend obiger Definition. ,Einfache” Software beispielsweise lediglich zur
Speicherung, Archivierung und Kommunikation ist i. d. R. ebenfalls keine
Medizinprodukte-Software, da sie der Definition fir Software gemaR Leitlinie
MDCG 2019-11 nicht entspricht.

Priifkriterium Medizinprodukt

Die Entscheidung zur Einstufung einer Software als Medizinprodukt trifft der
Hersteller auf der rechtlichen Grundlage von Art. 2 Nr.1 MDR. Wenn der Her-
steller einer Software, welche das oben angegebene ,Prifkriterium Software”
erfullt, dieser explizit einen medizinischen Zweck nach Art. 2 Nr.1 MDR zuweist,
ist sie eine Medizinprodukte-Software. Eine Software ist auch dann eine
Medizinprodukte-Software, wenn sie lediglich implizit alle Kriterien dafir erfillt.
Sie kann in Einzelfallen selbst dann eine Medizinprodukte-Software bleiben,
wenn der Hersteller dies in Begleitdokumenten ausschliet.

Im Gesundheitswesen eingesetzte Software zur Abrechnung, Patienten-
verwaltung etc. und Software, die nicht auf medizinische Zwecke bei einzelnen
Patienten abstellt, ist in der Regel keine Medizinprodukte-Software, da sie der
Definition von Art. 2 Nr.1 MDR nicht entspricht.

Bei Software, die aus mehreren Modulen besteht, von denen nur einzelne eine
Medizinprodukte-Software sind, kdnnen vom Hersteller wahlweise entweder
nur diese Module oder alle Module insgesamt als Medizinprodukt eingestuft
werden.

» Vom BfArM im DiGA-Verzeichnis aufgefiihrte Digitale Gesundheitsanwendungen
sind definitionsgemaB Medizinprodukte nach MDR und zugleich Medizinprodukte-
Software geméB Leitlinie MDCG 2019-11. Digitale Pflegeanwendungen (DiPA)
dagegen kénnen Medizinprodukte sein, missen es aber nicht. Zu weiteren Details
siehe Blog auf Medtec Online.

Der vorliegende Leitfaden ist nur dann anwendbar, wenn die betrachtete
Software unter das Medizinprodukterecht fallt.

Medizinprodukte-
Software muss sowohl
die Software- als auch
die Medizinprodukte-
Definition erfillen.

Hauptkriterium der
Software-Definition ist die
Prozessierung von Daten.

Hauptkriterium der
Medizinprodukte-
Definition ist ein
medizinischer Zweck
fur einzelne Patienten.


https://medteconline.de/info/magazine/wiki/medizinprodukte-software?ref=/info/magazine/search. 

Anwendungsbereich und regulatorischer Rahmen Seite 14

2.3.4 Abgrenzung Medizinprodukte - KI-Systeme

Mit ihrem Inkrafttreten am 01. August 2024 unterliegen Systeme unter
Verwendung ,kiinstlicher Intelligenz® (KI-Systeme) innerhalb der EU der
Kl-Verordnung, sofern sie die Definition eines Kl-Systems nach Art. 3 Nr.1
der Verordnung erfullen.

Letztere definiert ein KI-System als ein maschinengestiitztes System, das
a) flir einen in unterschiedlichem Grad autonomen Betrieb ausgelegt ist und
b) nach seiner Betriebsaufnahme anpassungsfahig sein kann und
c) aus den erhaltenen Eingaben fir explizite oder implizite Ziele ableitet,
wie Ausgaben wie etwa Vorhersagen, Inhalte, Empfehlungen oder
Entscheidungen erstellt werden, die physische oder virtuelle Umgebungen
beeinflussen konnen.

Ob ein KI-System vorliegt oder nicht, ist somit anhand der vorgenannten
rechtlichen Voraussetzungen zu priifen.

Mit Blick auf das Medizinprodukterecht prozessiert ein KI-System Eingabe-
daten und erzeugt auf komplexe Weise Ausgabedaten. Es beinhaltet damit
nach der Leitlinie MDCG 2019-11 grundsétzlich Software (siehe Kap. 2.3.3,
Prifkriterium Software).

Ob ein KI-System, das im Gesundheitsbereich eingesetzt wird oder werden soll,
als Medizinprodukt einzuordnen ist, bestimmt zunachst einmal der Hersteller
anhand der von ihm selbst festzulegenden Zweckbestimmung (zu Einschran-
kungen siehe Kap. 2.3.3, Einflihrung).

Hat das KI-System eine Zweckbestimmung als Medizinprodukt nach MDR, weil
entweder der Hersteller selbst dies explizit so vorsieht oder weil implizit ein
medizinischer Zweck nach Art. 2 Nr.1 MDR aus Unterlagen oder sonstigen
Angaben des Herstellers objektiv betrachtet hervorgeht, liegt eine Medizin-
produkte-Software vor. Fir solche KI-Systeme, die allgemein als Kl-basierte
oder Kl-gestutzte Medizinprodukte bezeichnet werden, ist der vorliegende
Leitfaden anwendbar.


https://eur-lex.europa.eu/legal-content/DE/TXT/HTML/?uri=OJ:L_202401689
https://health.ec.europa.eu/system/files/2020-09/md_mdcg_2019_11_guidance_qualification_classification_software_en_0.pdf
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3 Regulatorische und begriffliche Grundlagen

In diesem Kapitel werden die zentralen regulatorischen und begrifflichen
Grundlagen zur Anwendung und zum Verstandnis der nachfolgenden zwei
Prufschemata vorgestellt. Ausfuhrliche Beschreibungen zu allen im Leitfaden
verwendeten Begriffen finden sich im Glossar (siehe Anhang 3).

Europédisches und deutsches Medizinprodukterecht

Die regulatorischen Vorgaben zu Medizinprodukten auf européischer Ebene Die MDR gilt direkt in den
sind in der MDR und in zahlreichen diesbeziiglichen Ausfiihrungsvorschriften Mitgliedstaaten, soweit
kodifiziert. Die deutschen Anpassungen und Ergianzungen zur MDR finden sich sie nicht selbst nationale

im MPDG und diversen nationalen Verordnungen wie z. B. der Medizinprodukte- Ausnahmen hiervon vorsient.
Betreiberverordnung (MPBetreibV) oder der Medizinprodukte-Anwendermelde-

und Informationsverordnung (MPAMIV).

Klinische Studie und klinische Priifung

Der Begriff ,Klinische Studien® umfasst alle systematischen Untersuchungen Klinische Prifungen
mit mindestens einem menschlichen Priifungsteilnehmer. Klinische Priifungen als Spezialfall klinischer
sind nach Art. 2 Nr. 45 MDR ein Spezialfall klinischer Studien, durchgefiihrt Studien dienen zur

. . . . .. Bewertung der Sicherheit
zwecks Bewertung der Sicherheit oder Leistung eines Prifprodukts. . 9 )
oder Leistung eines

Die MDR weist drei grundlegende Arten klinischer Prifungen aus. Diese Prifprodukts.
unterscheiden sich dahingehend, ob sie vor oder nach dem Inverkehrbringen

durchgefuhrt werden bzw. ob sie dem Nachweis der Konformitat von Produkten

dienen oder nicht:

« Klinische Prifungen nach Art. 62 ff. MDR zur Bewertung der Sicherheit oder
Leistung von noch nicht mit einer CE-Kennzeichnung versehenen Produkten
zum Nachweis der Konformitat vor ihnrem Inverkehrbringen oder von solchen,
die zwar bereits die CE-Kennzeichnung tragen, jedoch im Rahmen einer
neuen Zweckbestimmung gepriift werden,

- Klinische Priifungen nach Art. 74 Abs.1 MDR zur weitergehenden Bewertung
der Sicherheit oder Leistung von mit einer CE-Kennzeichnung versehenen
Produkten nach ihrem Inverkehrbringen (PMCF) im Rahmen ihrer Zweck-
bestimmung sowie

- Sonstige klinische Prifungen nach Art. 82 MDR zur Bewertung der Sicherheit
oder Leistung eines Produkts, die aber weder dem Nachweis der Konformitat
noch der weitergehenden Bewertung dienen.

Medizinprodukt und Zubehor eines Medizinprodukts

Die Legaldefinition des Medizinprodukts umfasst nach Art. 2 Nr.1 MDR eine Charakteristische
sehr breite Palette von Gegensténden, welche von Materialien liber einfache Eigenschaften
Instrumente und Apparate bis hin zu Geraten und Anlagen reicht und auch von Medizinprodukten

Software beinhaltet. Medizinprodukte sind in der Regel Gegenstande

- mit einer physikalischen Hauptwirkung,
- zur Anwendung im oder am Menschen bestimmt und
- zur Erfillung spezifischer medizinischer Zwecke.
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Zu Einzelheiten siehe die nachfolgend in diesem Kapitel aufgenommene
Legaldefinition.

Auch Zubehdr und die in Anhang XVI MDR aufgeflihrten Produkte werden
den Medizinprodukten gleichgestellt und fallen in den Geltungsbereich der
MDR. Zubehér umfasst nach Art. 2 Nr. 2 MDR solche Gegenstande, welche
dazu bestimmt sind, die Verwendung von Medizinprodukten entsprechend
ihrer Zweckbestimmung zu ermdéglichen oder ihre medizinische Funktion
zu unterstutzen.

Legaldefinition des Medizinprodukts nach Art. 2 Nr.1 MDR

sMedizinprodukt“ bezeichnet ein Instrument, einen Apparat, ein Gerat, eine
Software, ein Implantat, ein Reagenz, ein Material oder einen anderen
Gegenstand, das dem Hersteller zufolge fiir Menschen bestimmt ist und
allein oder in Kombination einen oder mehrere der folgenden spezifischen
medizinischen Zwecke erfullen soll:

- Diagnose, Verhiitung, Uberwachung, Vorhersage, Prognose, Behandlung
oder Linderung von Krankheiten,

- Diagnose, Uberwachung, Behandlung, Linderung von oder Kompensierung
von Verletzungen oder Behinderungen,

- Untersuchung, Ersatz oder Veranderung der Anatomie oder eines
physiologischen oder pathologischen Vorgangs oder Zustands,

» Gewinnung von Informationen durch die In-vitro-Untersuchung von aus
dem menschlichen Kérper - auch aus Organ-, Blut- und Gewebespenden -
stammenden Proben

und dessen bestimmungsgemaBe Hauptwirkung im oder am menschlichen
Koérper weder durch pharmakologische oder immunologische Mittel noch
metabolisch erreicht wird, dessen Wirkungsweise aber durch solche Mittel
unterstitzt werden kann.

Die folgenden Produkte gelten ebenfalls als Medizinprodukte:
« Produkte zur Empfangnisverhiitung oder -férderung,

- Produkte, die speziell fur die Reinigung, Desinfektion oder Sterilisation
der in Art. 1, Nr. 4 MDR genannten Produkte und der in Abs. 1 dieses
Spiegelstrichs genannten Produkte bestimmt sind.

Legaldefinition von Zubehor nach Art. 2 Nr. 2 MDR

»Zubehor eines Medizinprodukts® bezeichnet einen Gegenstand, der zwar an
sich kein Medizinprodukt ist, aber vom Hersteller dazu bestimmt ist, zusammen
mit einem oder mehreren bestimmten Medizinprodukten verwendet zu werden,
und der speziell dessen /deren Verwendung gemaB seiner /ihrer Zweckbestim-
mung(en) ermdglicht oder mit dem die medizinische Funktion des Medizin-
produkts bzw. der Medizinprodukte im Hinblick auf dessen /deren Zweckbe-
stimmung(en) gezielt und unmittelbar unterstiitzt werden soll.

Zubehor ermdglicht
Verwendung und
unterstitzt Funktion von
Medizinprodukten.

Legaldefinition
Medizinprodukt

Medizinische Zwecke, die
ein Produkt bei dessen
Anwendung in oder am
Menschen als Medizin-
produkt qualifizieren.

Legaldefinition Zubehor
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CE-Kennzeichnung und Zweckbestimmung nach MDR

Die Zweckbestimmung bezeichnet nach Art. 2 Nr.12 MDR die Verwendung, fir Was Zweckbestimmung
die ein Produkt entsprechend den Angaben des Herstellers bestimmt ist. Mit und CE-Kennzeichnung
der CE-Kennzeichnung gibt ein Hersteller nach Art. 2 Nr. 43 MDR an, dass bedeuten.

ein Produkt den einschlagigen Anforderungen der Vorschriften der MDR im

Hinblick auf die Zweckbestimmung genugt.

Priifprodukt, Priifgegenstand und Priifhilfsmittel

Ein Prifprodukt ist nach Art. 2 Nr. 46 MDR ein Produkt im Sinne der MDR, das Was Priifprodukt,

im Rahmen einer klinischen Priifung nach Art. 2 Nr. 45 MDR hinsichtlich seiner Priifgegenstand und

Prafhilfsmittel sind
und wodurch sie sich
Als Prifgegenstand wird im Rahmen dieses Leitfadens ein Objekt bezeichnet, unterscheiden.

auf das sich die klinische Fragestellung im Rahmen einer klinischen Studie
bezieht. Der Begriff Prifgegenstand wird lediglich intermediar im Zuge des
Durchlaufs des ersten Priifschemas verwendet, bis im Ergebnis feststeht, ob
ein Prufprodukt nach Art. 2 Nr. 46 MDR vorliegt und damit das Medizinprodukte-
recht anzuwenden ist - oder nicht. Er hilft zudem zur Abgrenzung von Objekten,
auf die sich die klinische Fragestellung im Rahmen der Studie nicht bezieht und
die folglich als Prufhilfsmittel einzustufen sind.

Sicherheit oder Leistung bewertet wird.

» Jedes Priifprodukt nach Art. 2 Nr. 46 MDR muss ein Priifgegenstand im Sinne des
Leitfadens sein, aber nicht jeder Priifgegenstand ist auch ein Priifprodukt.

» Wenn in diesem Leitfaden die Begriffe ,,Medizin- bzw. Priifporodukt mit CE-Kenn-
zeichnung“ oder ,,CE-gekennzeichnetes Medizin- bzw. Priifprodukt” ohne weitere
Spezifizierung verwendet werden, so ist damit ein ,mit einer nach der aktuellen Fassung
des Medizinprodukterechts giiltigen CE-Kennzeichnung versehenes Medizin- bzw.
Priifprodukt gemeint (d. h. es liegt eine giiltige Konformitatserkldrung des Herstellers
nach erfolgreich abgeschlossenem Konformitdtsbewertungsverfahren nach Medical
Device Regulation (MDR) oder - im Rahmen von deren Ubergangsvorschriften -

nach Medical Device Directive (MDD) oder nach Active Implantable Medical Device
Directive (AIMDD) vor).
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4 Qualifizierung als klinische Priifung im Sinne der MDR

Vorbemerkung
Die Qualifizierung einer klinischen Studie als eine klinische Priifung im Sinne der Zentrale Ausgangsfrage:
MDR stellt den ersten Schritt zur regulatorischen Einordnung einer klinischen Wann ist eine klinische

Studie unter Beteiligung von Medizinprodukten dar. Der zweite Schritt, die Studie eine klinische

. -
Typisierung der klinischen Priifung, wird im nachfolgenden Kapitel erlautert. Prifung®

Im Zuge der Qualifizierung einer klinischen Studie wird geprift, ob die zu quali-
fizierende klinische Studie in den Geltungsbereich der MDR féallt und die Studie
damit als klinische Priifung nach Art. 2 Nr. 45 MDR einzustufen ist. Fir diesen Fall
unterliegt eine solche klinische Prufung bei einer anteiligen oder vollstandigen
Durchflihrung am Standort Deutschland zuséatzlich dem Medizinprodukterecht-
Durchfiihrungsgesetz (MPDG).

Ausgangspunkt

Den Ausgangspunkt des Priifschemas zur Qualifizierung einer klinischen Studie Klinische Fragestellung
bildet im Kern die klinische Fragestellung der Studie. Letztere kann sehr vielfaltig als Ausgangspunkt
sein. In ihrer strukturierten, patientenzentrierten Form beinhaltet die klinische fur1. Prafschema
Fragestellung gemaB PICO-Schema eine Charakterisierung der beteiligten

Patienten (P = Patient), die Beschreibung der Behandlungsform (I = Inter-

vention), die Behandlungsalternativen (C = Comparator) und die klinischen

Endpunkte (O = Outcome) der Studie.

Im Unterschied hierzu kann insbesondere bei explorativen klinischen Studien
eine vordefinierte klinische Fragestellung fehlen und /oder die klinische Studie
durchgeflihrt werden, um eine klinische Fragestellung flr spéatere klinische
Studien zu generieren. Nicht zuletzt vor diesem Hintergrund werden seitens der
Prifinstanzen zur Beurteilung der klinischen Fragestellung nicht nur die explizite
Formulierung der Fragestellung, sondern auch weitere relevante Aussagen in der
Antragsdokumentation (v. a. Studiendesign, Studienprotokoll, Studienhypothese)
herangezogen.

» Wird die klinische Fragestellung in der Antragsdokumentation nicht hinreichend
geklart oder nicht eindeutig formuliert, kann es zu Nachfragen seitens der Priifinstanzen
und hieraus resultierendem Zeitverzug kommen.

Fallbeispiel 4.1 - Klinische Fragestellung gemaB PICO-Schema

Fihrt UV-B-Lichttherapie (l) gegeniiber der topischen Kortisontherapie (C) bei Fallbeispiel:
Patienten mit kutanem T-Zell-Lymphom (P) zu einer Verringerung der Anzahl der Klinische Fragestellung
Lasionen (0)? gemaB PICO-Schema mit

Patienten, Intervention,

_— .. . Comparator und Outcome
Fallbeispiel 4.2 - Klinische Fragestellung aus Wissenschaft

Hat eine 4-wdchige UV-B Lichttherapie einen Effekt auf die mittlere GroBe der
Lasionen beim kutanen T-Zell-Lymphom?




Qualifizierung als klinische Priifung im Sinne der MDR

Seite 19

Priifschema

Das nachfolgende Prifschema zur Qualifizierung einer klinischen Studie als
klinische Priifung im Sinne der MDR ggf. i.V.m. dem MPDG orientiert sich im
Kern an der Definition der Begriffe ,klinische Prifung” nach Art. 2 Nr. 45 MDR
sowie ,Prifprodukt® nach Art. 2 Nr. 46 MDR. Die hierin enthaltenen rechtlichen
Voraussetzungen werden im Prifschema Schritt fiir Schritt abgepruft. Zwecks
Anwendung dieses Prifschemas im Forschungs- und Innovationsumfeld
werden hierbei einzelne Fragen zur besseren Unterscheidung von Grenzfallen
starker ausdifferenziert.

P Zur korrekten Anwendung des Priifschemas sind die nachfolgenden Erlduterungen zu
den einzelnen Priiffragen zu beachten.

1. Priifschema klart, ob
eine klinische Studie eine
klinische Prifung nach
MDR ist.
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Abb. 1: Prifschema zur regulatorischen Qualifizierung als klinische Prifung

Ausgangspunkt: Klinische Fragestellung

v

m Handelt es sich um eine Untersuchung Untersuchung auBerhalb
am Menschen? MDR und BO-A

Handelt es sich um eine

systematische Untersuchung, bei der ein Untersuchung auBerhalb
oder mehrere menschliche Priifungsteilnehmer MDR, ggf. nach BO-A

einbezogen werden?

m Bezieht sich die klinische Fragestellung

im Rahmen der systematischen Untersuchung @
auf einen Priifgegenstand?

O

Handelt PQ-F#4a
es sich bei dem

Priifgegenstand um ein
CE-gekennzeichnetes
Medizinprodukt gem. Art. 2 Nr.1 MDR

oder ein Zubehor
gem. Art. 2 Nr. 2 MDR? Handelt
es sich bei dem
Priifgegenstand um ein zwecks
é CE-Kennzeichnung zu zertifizerendes
Medizinprodukt, fiir das eine systematische

Untersuchung innerhalb eines
klinischen Entwicklungsplans

gem. Anhang XIV Nr.1a MDR PQ-F#4c
durchgefihrt wird? Soll der

Prifgegenstand zu

einem medizinischen Zweck w
gem. Art. 2 Nr.1 MDR
angewendet werden?

Erfolgt die systematische Untersuchung gem. Art. 2 Nr. 45 MDR zwecks
Bewertung der Sicherheit oder Leistung des Priifgegenstands?

g |

Klinische Priifung nach MDR i.V.m. MPDG mit Klinische Studie
einem Priifprodukt gem. Art. 2 Nr.46 MDR auBerhalb MDR nach BO-A
Mit Priifschema zur Typisierung fortfahren Beratung EK

» Eindeutige Kennzeichnung der Fragen und des resultierenden Studientyps zwecks préziser Referenzierbarkeit im Text
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Erlduterungen Priiffragen

Die Priffragen im Rahmen des voranstehenden Prifschemas zur Qualifizierung
einer klinischen Studie als klinische Priifung im Sinne der MDR werden nach-
folgend eingehend erlautert und mit Fallbeispielen untermauert. Zu beachten
ist, dass die nachfolgenden Priffragen nur innerhalb des Anwendungsbereichs
des Leitfadens einschlagig sind.

» Die Notation der Priiffragen und des Studientyps erfolgt zwecks besserer Referen-
zierbarkeit (z. B. PQ-F#1 bedeutet Frage 1im Priifschema Qualifizierung; kST#1
bedeutet klinischer Studientyp 1).

m Handelt es sich um eine Untersuchung am Menschen?

Die Frage zielt auf die Abgrenzung zu praklinischen Studien und hier ins-
besondere Tierversuchen ab. Sie betont zugleich den Einschluss aller
Untersuchungen am Menschen, die dem medizinischen Erkenntnisgewinn zu
Zwecken jenseits der Behandlung eines einzelnen Patienten dienen. Dazu
gehort das gesamte Spektrum an Untersuchungen von der medizinischen
Forschung bis zu klinischen Beobachtungsstudien. Hiervon ist gemaB
Deklaration von Helsinki auch die Forschung an identifizierbarem Human-
material und -daten umfasst. Eingeschlossen sind insbesondere alle Stufen der
klinischen Entwicklung von Medizinprodukten gemaB Anhang XIV Nr.1 a MDR
bzw. DIN EN ISO 14155:2020 - von der First-in-Human-Studie bis zur klinischen
Nachbeobachtung.

m Handelt es sich um eine systematische Untersuchung, bei der ein
oder mehrere Priifungsteilnehmer einbezogen werden?

Im Zuge dieser Frage ist die betrachtete Untersuchung hinsichtlich weiterer
Charakteristika zu spezifizieren: Wesentliche Kriterien sind a) der systema-
tische Charakter und b) der Einbezug von Priifungsteilnehmern. Eine systema-
tische Untersuchung zeichnet sich dadurch aus, dass sie geplant, zielgerichtet
und Uberprufbar ist. Sie wird vor diesem Hintergrund in der Regel auf einem
hinsichtlich seiner Kriterien zuvor festgelegten Studienprotokoll basieren. Als
Prifungsteilnehmer sind alle Personen einzustufen, die in diese systematische
Untersuchung einbezogen werden. Eine solche systematische Untersuchung
stellt definitionsgemaB eine klinische Studie dar. Zu betonen ist, dass auch
dann eine klinische Studie vorliegt, wenn nur ein einzelner Priifungsteilnehmer
der systematischen Untersuchung unterzogen wird.

» Alle Priifungsteilnehmer sind (iber die klinische Studie aufzukldren.

» Bei retrospektiven klinischen Studien stellt sich mitunter die Frage, ob ein Einbezug
eines oder mehrerer Priifungsteilnehmer im Sinne der MDR vorliegt. Die MDCG-Leitlinie
2021-6 rev. 1, Frage 18 stellt hierzu klar, dass dies nur dann nicht der Fall ist, wenn der
Einbezug von menschlichen Priifungsteilnehmern und deren Exposition mit dem Produkt
der eigentlichen Studie vorausgegangen ist, da die Daten bereits erzeugt wurden. Dies
bedeutet, dass die retrospektive Analyse solcher Daten keine Auswirkungen auf die
Behandlung der Patienten hat und die Studie keine zusétzlichen Risiken fiir die Patienten
mit sich bringt. Unter diesen Voraussetzungen kann eine retrospektive klinische Studie
die Analyse ,,personenbezogener Daten“ beinhalten. Letztere stellen nach Datenschutz-
Grundverordnung jedwede Information dar, die sich auf eine bestimmte oder bestimm-
bare natlirliche Person (,betroffene Person”) bezieht. Die untergesetzlichen Regelungen

Beachtung der Hinweise
zur jeweiligen Pruffrage
ist wichtig!

Pruffrage 1:
Untersuchung am
Menschen?

Pruffrage 2:
Liegt eine klinische
Studie vor?
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fur diese retrospektiven Datenauswertungen sind die weitestgehend vergleichbaren
Berufsordnungen fiir Arztinnen und Arzte der jeweiligen Arztekammern, die sich auf die
Deklaration von Helsinki beziehen. Letztere regelt die ,,medizinische Forschung am
Menschen, einschlieBlich der Forschung an identifizierbaren menschlichen Materialien
und Daten®. Diese Forschungsvorhaben bedlirfen der Aufkldrung und Einwilligung der
Patienten und sind immer von einer Ethikkommission zu bewerten. Dabei handelt es
sich um die berufsrechtliche Beratung der Priiferinnen und Priifer durch die fiir sie
zustédndige Ethikkommission.

Die nicht ganz einheitlichen Landes-Krankenhausgesetze der Bundesldnder regeln die
Forschung an Patientendaten durch die Krankenh&user. Diese Forschung mit Patienten-
daten in den Krankenh&usern ist unter bestimmten Voraussetzungen auch ohne
Aufkldarung und Einwilligung der betroffenen Patienten méglich. Die Weitergabe von
Daten an Dritte ist dort ebenfalls geregelt.

Dariiber hinaus sind datenschutzrechtliche Bestimmungen zu beachten. Erst nach der
Information und Einwilligung der Patienten kénnen die Patientendaten in die Studie
einbezogen werden. Dies gilt nicht, wenn es sich um rein anonymisierte Datenaus-
wertungen handelt. Letztere Forschungsvorhaben sind in der Regel auch von der
Beratungspflicht durch die zustdndige Ethikkommission ausgenommen.

Von einem Einbezug von Teilnehmern an einer systematischen Untersuchung im
Kontext der MDR ist auszugehen, wenn das rechtliche Erfordernis zur Aufkldrung und
Einwilligung der Teilnehmer zur Teilnahme an dem Vorhaben nicht nur ausschlieBlich
auf Basis der Datenschutz-Grundverordnung (DSGVO) besteht.

Rein retrospektive Datenauswertungen, fiir die das rechtliche Erfordernis zur Auf-
kldrung und Einwilligung der Teilnehmer lediglich auf Basis der DSGVO besteht, stellen
im Kontext der MDR damit keine systematischen Untersuchungen unter Einbezug von
einem oder mehreren menschlichen Teilnehmern dar. Sie unterliegen aber von Aus-
nahmen abgesehen (s.o.) dem Berufsrecht. (s. dazu auch Glossar [Anhang 3, Seite 80]:
Einbezug von Priifungsteilnehmern)

Fallbeispiel 4.3 - Systematische Untersuchung an Menschen

Beschreibung: Die Uniklinik U untersucht eine Gruppe junger Diabetiker zwischen Fallbeispiel:
18 und 30 Jahren auBerhalb der Ublichen arztlichen Routine nach deren Auf- Klinische Studie auBerhalb
kldrung und Einwilligung nach einem Priifplan auf Anzeichen fiir eine beginnende der klinischen Routine

Retinopathie mithilfe einer Funduskamera und wertet die erfassten klinischen
Daten planméaBig gemaB Studienprotokoll aus.

Ergebnis: Klinische Studie.

Begriindung: Es handelt sich um eine systematische Untersuchung, die an
Menschen nach einem vorher festgelegten Plan (z. B. Patientengruppe, Mess-
groBen etc.) durchgefiihrt wird. Die klinischen Daten werden im Nachgang
statistisch ausgewertet.

Fallbeispiel 4.4 - Keine systematische Untersuchung an Menschen

Beschreibung: Die Uniklinik U untersucht routinemaBig bei bestimmten diabeti- Fallbeispiel:
schen Patienten, die entsprechend einem abteilungsintern im Rahmen der Keine klinische Studie
Qualitétssicherung festgelegten Katalog von Risikokriterien ausgewahlt werden, trotz Untersuchungen im

mithilfe einer Funduskamera die Anzeichen fiir eine beginnende Retinopathie und Rahmen der klinischen

dokumentiert die Befunde in der Patientenakte. Routine
Ergebnis: Keine klinische Studie.

Begriindung: Es handelt sich nicht um eine systematische Studie an Menschen,
sondern um eine patientenbezogene Befunderhebung im Rahmen der Versorgung.
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m Bezieht sich die klinische Fragestellung im Rahmen der systema-
tischen Untersuchung auf einen Priifgegenstand?

Im Zuge dieser Frage ist der Gegenstand der systematischen Untersuchung im
Rahmen des Anwendungsbereichs des Leitfadens zu klaren. Im Kern wird
Uberprift, ob die klinische Fragestellung einen erkennbaren Bezug zu einem
Priifgegenstand im Anwendungsbereich dieses Leitfadens (siehe Kap. 2) hat.
Ein solcher Bezug kann vorliegen, wenn der Prifgegenstand durch die systema-
tische Untersuchung hinsichtlich einer Eigenschaft, einer Funktion oder einer
Wirkung bewertet wird.

Bei dem Prifgegenstand kann es sich im Rahmen des Anwendungsbereichs
des Leitfadens um ein bereits mit einer CE-Kennzeichnung versehenes oder ein
hiermit noch zu versehendes Medizinprodukt handeln. Der Prifgegenstand
kann aber auch ein sonstiger Gegenstand sein, der zu einem medizinischen
Zweck eingesetzt wird, obwohl fur ihn eine CE-Kennzeichnung noch nicht
erfolgt oder Uberhaupt nicht vorgesehen ist. Hierbei ist es auch nicht not-
wendig, dass der Priifgegenstand als Produkt in Verkehr gebracht werden soll
oder als Prufprodukt nach Art. 2 Nr. 46 MDR explizit ausgewiesen wurde.

Andererseits fiihrt die Beteiligung eines Medizinprodukts, eines Zubehors, eines
sonstigen Produkts oder eines nicht in Verkehr gebrachten Gegenstands an einer
klinischen Studie nicht zwangslaufig dazu, dass ein solches Objekt automatisch
zum Prifgegenstand der klinischen Studie wird. Dies ist nur dann der Fall, wenn
die klinische Fragestellung einen erkennbaren Bezug zur Untersuchung oder
Bewertung eben dieses Objekts hat. Ist dies nicht der Fall, ist das betrachtete
Objekt kein Priifgegenstand, sondern als Priifhilfsmittel einzustufen. Letzteres
unterstiitzt die Durchfiihrung oder Auswertung der Studie lediglich (z. B. als
Prifvorrichtung oder als Messgerat).

Fallbeispiel 4.5 - Priifgegenstand, nicht als Medizinprodukt in Verkehr gebracht

Beschreibung: Ein marktibliches auf Biokompatibilitat getestetes hochwertiges
Befestigungsband soll fiir die Anbringung von Medizinprodukten (z. B. Kaniilen)
auf der Haut verwendet und hinsichtlich seiner unterstiitzenden Funktion in Bezug
auf die Leistung des Medizinprodukts im Rahmen einer klinischen Studie unter-
sucht werden.

Ergebnis: Das Klebeband ist mit Blick auf die studiengegenstandliche klinische
Fragestellung ein nicht mit einer CE-Kennzeichnung versehener Priifgegenstand.

Begriindung: Die klinische Studie zielt darauf ab, den Priifgegenstand
(Befestigungsband) hinsichtlich seiner Funktion (Unterstitzung der Leistung
des Medizinprodukts) zu bewerten.

Fallbeispiel 4.6 - Priifgegenstand, nicht als Medizinprodukt in Verkehr gebracht

Beschreibung: Die Leistung eines Prototyps einer neuartigen Funduskamera

zur Untersuchung des Augenhintergrundes soll im Hinblick auf die qualitative
und semiquantitative Diagnose von peripheren GeféaBerkrankungen, Durch-
blutungsstorungen oder Verdnderungen am Sehnerv als Folge einer bestimmten
neurologischen Erkrankung im Rahmen einer klinischen Studie beziiglich seiner
Aussagekraft zur Beurteilung der Schwere der Erkrankung untersucht werden.

Priffrage 3:
Prufgegenstand im Fokus
der klinischen Studie?

Ein Prifgegenstand
liegt nur bei Erfullung
bestimmter Kriterien vor.

Prufgegenstand oder
Prifhilfsmittel?

Fallbeispiel:
Prufgegenstand ohne
CE-Kennzeichnung

Fallbeispiel:
Prufgegenstand ohne
CE-Kennzeichnung
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Ergebnis: Der Prototyp ist mit Blick auf die studiengegenstandliche klinische
Fragestellung ein nicht mit einer CE-Kennzeichnung versehener, nicht in Verkehr
gebrachter Prufgegenstand.

Begriindung: Die klinische Studie zielt darauf ab, den Priifgegenstand (Prototyp)
hinsichtlich seiner Leistung (Beurteilung der Schwere einer Erkrankung) in Bezug
auf seinen medizinischen Zweck (Diagnose von peripheren GefaBerkrankungen,
Durchblutungsstérungen oder Verdanderungen am Sehnerv) zu charakterisieren.

Fallbeispiel 4.7 - Priifhilfsmittel auBerhalb der Zweckbestimmung

Beschreibung: Die Universitatsklinik U setzt im Rahmen einer klinischen Studie Fallbeispiel:
eine als Medizinprodukt CE-gekennzeichnete Funduskamera auBerhalb ihrer Prufhilfsmittel auBerhalb
Zweckbestimmung ein, um im Rahmen einer klinischen Studie das Risiko der seiner Zweckbestimmung

Neubildung von BlutgefaBen in der Aderhaut nach Implantation einer Intraokular-
linse beurteilen zu kénnen.

Ergebnis: Die Funduskamera ist mit Blick auf die studiengegenstandliche klini-
sche Fragestellung ein Prifhilfsmittel. Dies &ndert auch nicht der Umstand, dass
dieses Prifhilfsmittel hierbei auBerhalb seiner Zweckbestimmung eingesetzt wird.

Begriindung: Die klinische Studie zielt darauf ab, einen Priifgegenstand (Intra-
okularlinse) hinsichtlich seiner Sicherheit (Risiko der Neubildung von BlutgefaBen
in der Aderhaut) zu bewerten. Zur Durchfiihrung bedarf es eines Prifhilfsmittels
(Funduskamera), das im Rahmen der klinischen Studie nicht selbst hinsichtlich
seiner Eigenschaften, seiner Funktion oder seines Nutzens charakterisiert wird.

Fallbeispiel 4.8 - Priifhilfsmittel, nicht als Medizinprodukt in Verkehr gebracht

Beschreibung: In einer Studie soll gepriift werden, ob mit einem KARDar (neu- Fallbeispiel:
artiges kardiologisches Messgerat auf RADAR-Basis noch ohne CE-Kenn- Priifhilfsmittel ohne
zeichnung) Durchblutungsstérungen aufgrund von Koronarstenosen besser als CE-Kennzeichnung

mit einem klassischen Belastungs-EKG diagnostiziert werden konnen. Nachdem
bereits erste Studien mit klassischen medizinischen Ergometern im klinischen
Umfeld vorliegen, soll nun der Einsatz in einer Rehaklinik unter alltagsnéaheren
intermittierenden Belastungsprofilen erprobt werden, wofiir spezielle Sport-
Ergometer eingesetzt werden sollen, obwohl diese keine CE-Kennzeichnung
nach dem Medizinprodukterecht aufweisen.

Ergebnis: Das KARDar ist mit Blick auf die studiengegenstandliche klinische
Fragestellung ein nicht CE-gekennzeichneter Priifgegenstand. Das Ergometer ist
ein Prufhilfsmittel, das wegen seiner Ausrichtung auf den Sport nach Auffassung
seines Herstellers keine CE-Kennzeichnung nach MDR bendtigt.

Begriindung: Das vorgesehene Sport-Ergometer ist fiir die Fragestellung
besonders geeignet und darf auch ohne CE-Kennzeichnung nach dem Medizin-
produkterecht in Gesundheitseinrichtungen als Priifhilfsmittel eingesetzt werden
(unter Einhaltung vorgesehener InstandhaltungsmaBnahmen, vgl. § 2 Abs. 2
MPDG). Das KARDar ist ein Priifgegenstand, unabhdngig davon, ob es einer
Konformitatsbewertung unterzogen werden soll oder nicht.

» Wird ein etwaiger Bezug eines Priifgegenstands zur klinischen Fragestellung in der
Antragsdokumentation nicht hinreichend eindeutig formuliert, kann es zu Nachfragen
seitens der Priifinstanzen und hieraus resultierendem Zeitverzug kommen.
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PQ-Fi#4a Handelt es sich bei dem Priifgegenstand um ein CE-gekenn-
zeichnetes Medizinprodukt nach Art. 2 Nr.1 MDR oder Zubehor

nach Art. 2 Nr. 2 MDR?

Die Frage zielt auf den regulatorischen Status des Priifgegenstands in Bezug Pruffrage 4a:

auf die MDR ab. Sie fokussiert auf Medizinprodukte, die bereits in Verkehr Prifgegenstand ein
gebracht bzw. am Markt bereitgestellt wurden. MaBgebliches Priifkriterium ist CE-gekennzeichnetes
somit die Bestatigung bzw. Vorlage der CE-Kennzeichnung bzw. des Konformi- Medizinprodukt?
tatsnachweises fur den Prifgegenstand.

» st ein CE-gekennzeichnetes Medizinprodukt oder Zubehér der Priifgegenstand und
wird studiengegensténdlich auBerhalb seiner Zweckbestimmung verwendet, so ist
dieses Medizinprodukt oder Zubehér hinsichtlich seiner studiengegensténdlichen
Anwendung wie ein nicht CE-gekennzeichnetes Produkt zu betrachten. Somit lautet die
Antwort auf die Frage PQ-F#4a ,NEIN“ und im Priifschema ist mit Frage PQ-F#4b
fortzufahren. Flr ein entsprechendes Fallbeispiel siehe Fallbeispiel 5.3.

Fallbeispiel 4.9 - Priifgegenstand: Zubehor

Beschreibung: Ein marktibliches auf Biokompatibilitat getestetes hochwertiges Fallbeispiel:
Befestigungsband soll fiir die Anbringung von Medizinprodukten (z. B. Kaniilen) Prifgegenstand ist ein
auf der Haut verwendet und hinsichtlich seiner unterstiitzenden Funktion in Zubehor.

Bezug auf die Leistung des Medizinprodukts im Rahmen einer klinischen Prifung
fur den Konformitatsnachweis untersucht werden.

Ergebnis: Das Befestigungsband ist mit Blick auf die skizzierte studiengegen-
standliche klinische Fragestellung ein Priifgegenstand, der bei Inverkehrbringen
als Zubehdr nach Art. 2 Nr.2 MDR in Verkehr gebracht werden soll (Konformitéts-
nachweis).

Begriindung: Der Priifgegenstand (Befestigungsband) unterstitzt lediglich gezielt
und unmittelbar die medizinische Funktion eines Medizinprodukts (Kaniile) im
Hinblick auf dessen Zweckbestimmung. Fiir sich genommen, also ohne das
Zusammenwirken mit dem unterstiitzten Medizinprodukt, erfullt der Priifgegen-
stand keinen medizinischen Zweck gemaB Art. 2 Nr.1 MDR. Der Priifgegenstand
ist damit als Zubehor nach Art. 2 Nr. 2 MDR einzustufen.

PQ-Fi#t4b Handelt es sich bei dem Priifgegenstand um ein mit einer
CE-Kennzeichnung zu versehendes Medizinprodukt nach

Art. 2 Nr.1 MDR oder Zubehér nach Art. 2 Nr. 2 MDR, fiir das eine systema-
tische Untersuchung innerhalb eines klinischen Entwicklungsplans nach
Anhang XIV Nr.1 a MDR durchgefiihrt wird?

Die Frage zielt auf den regulatorischen Status des Prufgegenstands mit Bezug Priiffrage 4b:

zur MDR ab. Sie fokussiert auf Medizinprodukte, die in Verkehr gebracht Priifgegenstand mit einer
werden sollen. MaBgebliches Priifkriterium hierfiir ist die Bestatigung bzw. CE-Kennzeichnung nach
Vorlage des klinischen Entwicklungsplans, der nach Anhang XIV Nr.1a MDR MDR zu versehen?

fur ein zur CE-Kennzeichnung vorgesehenes Medizinprodukt oder Zubehor

aufzustellen ist.

» In den klinischen Entwicklungsplan sind nach Anhang XIV Nr.1a MDR bereits
explorative Studien, einschlieBlich Studien zur Erstanwendung am Menschen (,,First-in-
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Human“-Studien) und Durchfiihrbarkeitsstudien ebenso wie Pilotstudien bis hin zu
Bestétigungsstudien, wie pivotale klinische Priifungen, und Studien zur klinischen
Uberwachung nach dem Inverkehrbringen einzuschlieBen.

Fallbeispiel 4.10 - Priifgegenstand: zur CE-Kennzeichnung vorgesehenes Medizin-
produkt

Beschreibung: Die Universitatsklinik U will ein neuartiges, noch nicht CE-gekenn-
zeichnetes Gerat zur Elektroenzephalographie (EEG-Gerat) mit integrierter
Analyse-Software zur Diagnose der Alzheimer-Krankheit im Frihstadium hin-
sichtlich seiner Diagnosegute im Auftrag eines Herstellers klinisch erproben.
Letzterer deklariert die Studie als Teil seines klinischen Entwicklungsplans, um
die Ergebnisse im Rahmen der klinischen Bewertung verwenden zu kénnen.

Ergebnis: Es liegt ein zur CE-Kennzeichnung vorgesehenes Medizinprodukt vor.

Begriindung: Der Priifgegenstand (EEG-Gerat) ist noch nicht in Verkehr gebracht
(nicht CE-gekennzeichnet). Die klinische Studie dient zugleich dem Konformi-
tatsnachweis (Einschluss in den klinischen Entwicklungsplan; Verwendung der
Ergebnisse im Rahmen der klinischen Bewertung).

Fallbeispiel 4.11 - Priifgegenstand: kein zur CE-Kennzeichnung vorgesehenes
Medizinprodukt

Beschreibung: Die Universitatsklinik U will den nicht zum Inverkehrbringen vor-
gesehenen Prototyp einer speziellen Software zur Analyse von Hirnaktivitaten,
die durch ein EEG akquiriert werden, bewerten, um hierin Signalmuster zu
identifizieren. Dafur werden Hirnaktivitaten von freiwilligen Probanden auf-
gezeichnet. Die Messungen sind die Basis fur ein interaktives Modell in einer
Sonderausstellung eines Technikmuseums zum ,Computer im Biroalltag®, das
Ausstellungsbesuchern die erhdhte neuronale Aktivitat demonstriert, die beim
Lésen komplizierter Rechenaufgaben (Kopfrechnen ohne Hilfsmittel) zu ver-
zeichnen ist.

Ergebnis: Es liegt kein zur CE-Kennzeichnung vorgesehenes Medizinprodukt vor.
Der Priifgegenstand (Prototyp) hat keine CE-Kennzeichnung und wird nicht mit
dem Ziel des Inverkehrbringens als Medizinprodukt klinisch untersucht. Der
Prifgegenstand ist damit anhand der Folgefrage PQ-F#4c weiter zu bewerten.

» Fiir den Fall, dass die Universitétsklinik U den Priifgegenstand (Analysesoft-
ware) selbst oder gemeinsam mit einem Hersteller H in Verkehr bringen will, wére
zu priifen, ob U hierbei einen medizinischen Zweck geméaB Art. 2 Nr. 1 MDR
verfolgt und der Priifgegenstand somit ein Medizinprodukt i. S. d. MDR darstellt.
Ein medizinischer Zweck kann bereits dann vorliegen, wenn die Messung der
neuronalen Aktivitét als ,,eine Untersuchung [...] eines physiologischen [...]
Vorgangs oder Zustands“ nach Art. 2 Nr. 1 UAbs. 1 Spiegelstrich 3 MDR einzu-
stufen wére. Dies ist eine Einzelfallentscheidung.

Fallbeispiel 4.12 - Priifgegenstand: kein zur CE-Kennzeichnung vorgesehenes
Medizinprodukt

Beschreibung: Die Universitatsklinik U will den Prototyp eines selbst ent-
wickelten EEG-Gerats mit integrierten speziellen Analysefunktionen hinsicht-
lich seines Potenzials zur Prognose der Alzheimer-Krankheit im Friihstadium
klinisch erproben. Die Universitatsklinik plant zwar selbst kein Inverkehrbringen
des Gerats, beabsichtigt aber im Erfolgsfall der klinischen Studie eine spa-

Fallbeispiel:
Prufgegenstand ohne
CE-Kennzeichnung
nach MDR, aber hierfir
vorgesehen

Fallbeispiel:
Prufgegenstand ohne
CE-Kennzeichnung nach
MDR und hierfir nicht
vorgesehen

Fallbeispiel:

kein zur CE-Kennzeich-
nung vorgesehenes
Medizinprodukt nach
MDR und hierfir auch
nicht vorgesehen
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tere Kooperation mit einem Hersteller zwecks Produktentwicklung. Sie legt
ungeachtet dessen keinen klinischen Entwicklungsplan vor.

Ergebnis: Es liegt kein zur CE-Kennzeichnung vorgesehenes Medizinprodukt vor.
Begriindung: Fiir den Priifgegenstand (Prototyp), der hinsichtlich seiner Leis-
tung (Potenzial zur Prognose) bewertet wird, liegt kein fir ein Inverkehrbringen
erforderlicher klinischer Entwicklungsplan vor. Der Prifgegenstand ist somit
anhand der Folgefrage F#4c weiter zu bewerten.

» Klinische Daten aus klinischen Studien, die nicht in einen Entwicklungsplan geman
Anhang XIV Nr.1a MDR einbezogen werden, kbnnen dem Grundsatz nach nicht im
Rahmen der klinischen Bewertung eines Medizinprodukts herangezogen werden.

» st der regulatorische Status bzw. die Notwendigkeit zum Einschluss in einen klini-
schen Entwicklungsplan in der Antragsdokumentation nicht hinreichend eindeutig
formuliert, kann es zu Nachfragen seitens der Priifinstanzen und hieraus resultierendem
Zeitverzug kommen.

PQ-F#4c Soll der Priifgegenstand im Rahmen der klinischen Studie zu einem
medizinischen Zweck gemas Art. 2 Nr. 1 MDR angewendet werden?

Die Frage fokussiert auf Priifgegensténde, die studiengegenstandlich im Sinne Priiffrage 4c:

von Medizinprodukten eingesetzt werden, ohne bereits als solche gekenn- Priifgegenstand zu einem
medizinischen Zweck im

zeichnet zu sein oder zukiinftig als solche gekennzeichnet werden zu sollen.
Sinne der MDR eingesetzt?

Sie schlieBt somit auch solche Prufgegenstande ein, fir die die Antragsteller
noch keinen klinischen Entwicklungsplan vorlegen.

» Antragsteller sollten den medizinischen Zweck priifen, zu dem diese Priifgegen-
stdnde im Rahmen der klinischen Studie eingesetzt werden und diesen medizinischen
Zweck mit den in Art. 2 Nr. 1 MDR genannten Zwecken abgleichen.

Fallbeispiel 4.13 - Priifgegenstand ohne medizinischen Zweck

Beispiel: Ein Start-up hat eine Virtual-Reality-Brille entwickelt, mit der den Patienten Fallbeispiel:

vor einer Operation Kinofilme gezeigt werden, um die Stimmung der Patienten zu Prifgegenstand wird nicht
heben und so den Betreuungsaufwand durch das Pflegepersonal zu reduzieren. In zu einem medizinischen
einer klinischen Studie sollen nun mittels eines validierten Fragebogens die Aus- Zweck in der Studie

wirkungen auf die Stimmungslage der Patienten sowie die Betreuungsintensitt seitens eingesetzt.

des Pflegepersonals untersucht werden.

Ergebnis: Es liegt ein Priifgegenstand ohne medizinischen Zweck nach Art. 2 Nr.1 MDR
vor. Die klinische Studie unterliegt demnach nicht dem Geltungsbereich der MDR.

Begriindung: Der Priifgegenstand (VR-Brille plus Kinofilm) wird im Rahmen der
klinischen Studie eingesetzt und im Hinblick auf eine Wirkung (Auswirkung auf die
Stimmungslage der Patienten) untersucht. Im konkreten Fall stellt diese beabsichtigte
Wirkung (Stimmungslage der Patienten) jedoch keinen medizinischen Zweck gemaB
Art. 2 Nr.1 MDR dar, auch wenn hiermit eine positive Auswirkung auf das Patienten-
management und damit ein klinischer Nutzen gemaB Art. 2 Nr. 53 MDR verbunden sein
kdnnte.

» Falls im vorliegenden Fall nicht die Auswirkungen auf die Stimmungslage, sondern
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die Auswirkungen auf den Angstzustand der Patienten untersucht werden sollen
oder falls der Fragebogen eine mentale Erkrankung der Patienten zu bewerten
helfen soll (z. B. Generalisierte Angststérung-Test-Fragebogen GAD-7), liegt ein
medizinischer Zweck geméanB Art. 2 Nr. 1 MDR vor. Da der Priifgegenstand auch in
diesem Fall hinsichtlich seiner Leistung (Auswirkung auf Erkrankung) bewertet wird,
resultiert eine klinische Priifung nach Art. 2 Nr. 45 MDR.

Fallbeispiel 4.14 - Priifgegenstand mit medizinischem Zweck

Beschreibung: Die Universitatsklinik U will den Prototyp eines selbst entwickelten
EEG-Gerats mit speziellen Analysefunktionen hinsichtlich seines Potenzials zur
Diagnose von Alzheimer im Frihstadium klinisch erproben. Die Universitatsklinik
plant zwar selbst kein Inverkehrbringen des Gerats, beabsichtigt aber eine spatere
Kooperation mit einem Hersteller zur Produktentwicklung. Sie legt ungeachtet
dessen keinen klinischen Entwicklungsplan vor.

Ergebnis: Es liegt ein Prifgegenstand mit einem medizinischen Zweck nach
Art.2 Nr.1 MDR vor.

Begriindung: Der Priifgegenstand (Prototyp) wird studiengegenstandlich mit dem
Ziel der Diagnose von Alzheimer im Frihstadium und damit zu einem medizinischen
Zweck gemaB Art. 2 Nr.1 MDR eingesetzt.

» Ist der medizinische Zweck eines Priifgegenstands in der Antragsdokumentation nicht
hinreichend eindeutig erkennbar, kann es zu Nachfragen seitens der Priifinstanzen und

hieraus resultierendem Zeitverzug kommen.

m Erfolgt die systematische Untersuchung zwecks Bewertung der
Sicherheit oder Leistung des Priifgegenstands?

Die Frage zielt auf den Zweck der betrachteten klinischen Studie ab. Nur fir
den Fall, dass der Zweck der Studie die Bewertung der Sicherheit oder der

Leistung des Priifgegenstands betrifft, ist das Produkt als Priifprodukt geman

Art. 2 Nr. 46 MDR und ist die klinische Studie als klinische Priufung geman

Art. 2 Nr. 45 MDR einzustufen. Dient die klinische Studie einem anderen Zweck,

handelt es sich weder bei dem Priifgegenstand um ein Prifprodukt geman

Art. 2 Nr. 46 MDR noch bei der klinischen Studie um eine klinische Priifung im

Geltungsbereich der MDR.

Letztlich obliegt es den Prifinstanzen, den Zweck der Studie zu prufen und
hierbei der Frage nachzugehen, inwieweit die Studie einen Beitrag zur
Bewertung der Sicherheit oder Leistung eines Priifgegenstands leistet. Die
Bewertung der Sicherheit oder Leistung schlieBt hierbei folgende Zwecke ein:

- die Uberpriifung der Zweckbestimmung, der bestimmungsgeméBen Ver-
wendung des Produkts (Art. 61 Abs. 1 MDR) oder von Auslegungsmerkmalen
des Produkts (Art. 61 Abs. 3 MDR),

- die Beurteilung unerwiinschter Nebenwirkungen (Art. 61 Abs.1 MDR),

- die Vertretbarkeit des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses (Art. 61 Abs. 1 MDR),

- die Feststellung oder Uberpriifung hinsichtlich der Auslegung,

Herstellung und Verpackung des Produkts gemaB seiner Zweckbestimmung
(Art.62 Abs.1a MDR),

Fallbeispiel:
Prufgegenstand wird zu
einem medizinischen
Zweck in der klinischen
Studie eingesetzt.

Priffrage 5:

Bewertung der Sicherheit
oder Leistung als Zweck
der klinischen Studie?

Unter Bewertung der
Sicherheit oder Leistung
werden sehr verschiedene
Prufungszwecke subsum-
miert.
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- die Feststellung oder Uberpriifung des von seinem Hersteller angegebenen
klinischen Nutzens eines Produkts (Art. 62 Abs.1b MDR),

- die Uberpriifung oder Feststellung der technischen, biologischen oder
klinischen Gleichartigkeit des zu priifenden Produkts mit einem bereits
CE-gekennzeichneten Medizinprodukt (Anhang XIV Nr. 3 MDR) sowie

- die klinische Nachbeobachtung von CE-gekennzeichneten Medizinprodukten
nach dem Inverkehrbringen (Anhang XIV Nr. 5 MDR).

» Eine Bewertung der Sicherheit eines Priifgegenstands kann auch dann vorliegen,
wenn technische Fragestellungen im Fokus einer klinischen Studie stehen, die mégliche
Auswirkungen auf die Sicherheit des Priifgegenstands haben kénnten. Unter Verweis auf
die Legaldefinition des Vorkommnisses nach Art. 2 Nr. 64 MDR sei hier als Beispiel die
Bewertung ergonomischer Merkmale und hieraus ggf. resultierender Anwendungsfehler
angefihrt.

» st der Zweck der klinischen Studie in der Antragsdokumentation nicht hinreichend
eindeutig erkennbar, kann es zu Nachfragen seitens der betreffenden Priifinstanz
(i. d. R. eine Ethik-Kommission) und hieraus resultierendem Zeitverzug kommen.

Fallbeispiel 4.15 - Bewertung der Leistung eines Priifgegenstands

Beschreibung: Die Universitatsklinik U will ein neuartiges, noch nicht CE-gekenn-
zeichnetes EEG-Gerat mit integrierten speziellen Analysefunktionen hinsichtlich
der Gute der Diagnose von Alzheimer im Friihstadium im Auftrag eines Herstellers
klinisch erproben. Letzterer deklariert die Studie als Teil seines klinischen Ent-
wicklungsplans, um die Ergebnisse im Rahmen der klinischen Bewertung zur
CE-Kennzeichnung und zum Inverkehrbringen des Gerats verwenden zu kénnen.

Fallbeispiel:

Bewertung der Leistung
eines zur CE-Kennzeichnung
nach MDR vorgesehenen
Prufgegenstands fiihrt zu
einer klinischen Prifung

eines Prifprodukts.
Ergebnis: Die Leistung des Priifgegenstands wird bewertet. Der Prifgegenstand ist

damit ein Prifprodukt nach Art. 2 Nr.46 MDR, das innerhalb einer klinischen
Prifung nach Art. 2 Nr. 45 MDR erprobt wird.

Begriindung: Der Priifgegenstand (noch nicht CE-gekennzeichnetes EEG-Gerét)
wird im Rahmen der klinischen Studie hinsichtlich seiner Leistung (Giite der
Diagnose) in Bezug auf seinen medizinischen Zweck (Diagnose von Alzheimer im
Friihstadium) bewertet. Der Priifgegenstand ist damit ein Priifprodukt nach

Art. 2 Nr. 46 MDR, das innerhalb einer klinischen Prifung nach Art. 2 Nr. 45 MDR
erprobt wird.

Fallbeispiel 4.16 - Bewertung der Sicherheit eines Priifgegenstands

Beschreibung: Die Universitatsklinik U will den Prototyp eines selbst entwickelten
EEG-Gerats mit speziellen Analysefunktionen nunmehr zur Prognose von
Alzheimer bei prasymptomatischen Patienten einsetzen und das Geréat hinsichtlich
seiner Risiken klinisch erproben. Die Universitatsklinik plant kein Inverkehrbringen
des Gerats. Sie legt daher keinen klinischen Entwicklungsplan vor.

Ergebnis: Die Sicherheit des Priifgegenstands wird bewertet. Der Priifgegenstand
ist damit ein Prifprodukt nach Art. 2 Nr. 46 MDR, das innerhalb einer klinischen
Priifung nach Art. 2 Nr. 45 MDR erprobt wird.

Begriindung: Der Priifgegenstand (Prototyp eines selbst entwickelten EEG-Geréts)
wird im Rahmen der klinischen Studie hinsichtlich seiner Sicherheit (Risiken)
bewertet. Der Priifgegenstand ist damit ein Priifprodukt nach Art. 2 Nr. 46 MDR,
das innerhalb einer klinischen Priifung nach Art. 2 Nr. 45 MDR erprobt wird.

» An dieser Stelle wird noch keine Festlegung getroffen, ob es sich bei der
klinischen Prifung um eine genehmigungspflichtige klinische Priifung nach

Art. 62 ff. MDR oder um eine anzeigepflichtige sonstige klinische Priifung nach
Art. 82 MDR handelt. Diese Festlegung erfolgt erst im nachfolgenden Priifschema.

Fallbeispiel:

Bewertung der Sicherheit
eines zu einem medizi-
nischen Zweck eingesetzten
Prufgegenstand fuhrt zu
einer klinischen Priifung
eines Prifprodukts.
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Fallbeispiel 4.17 - Wissenschaftliche Forschung mit einem Priifgegenstand

Beschreibung: Die Universitatsklinik U will mithilfe einer CE-gekennzeichneten
Kamera zur optischen Koharenztomografie (OCT), die fur die Diagnostik einer
Makuladegeneration zertifiziert ist, erstmalig den klinischen Nachweis erbringen,
dass es grundsatzlich moglich ist, mit dem Gerat friihe Anzeichen fir das Auftreten
einer Ubertragbaren spongiformen Enzephalopathie anhand charakteristischer
Veranderungen des retinalen Pigmentepithels belegen zu kénnen.

Ergebnis: Der Prifgegenstand (Weiterentwicklung einer CE-gekennzeichneten
OCT-Kamera) wird im Rahmen der klinischen Studie weder zum Zweck der
Bewertung der Sicherheit noch der Leistung eingesetzt. Dies gilt sowohl im
Hinblick auf die bestehende Zweckbestimmung (Diagnose einer Makulade-
generation) als auch eine etwaige fiktive Zweckbestimmung (Friihdiagnose einer
Uibertragbaren spongiformen Enzephalopathie). Der Priifgegenstand ist damit kein
Prifprodukt nach Art. 2 Nr. 46 MDR, die klinische Studie keine klinische Priifung
nach Art. 2 Nr. 45 MDR.

Begriindung: Mit der klinischen Studie wird lediglich ein erster wissenschaftlicher
Nachweis (Zusammenhang zwischen zelluldren Mustern und dem Auftreten

einer Erkrankung) gefiihrt. Der Priifgegenstand ist damit kein Priifprodukt nach
Art. 2 Nr. 46 MDR. Es liegt zugleich keine klinische Priifung nach Art. 2 Nr. 45 MDR
vor und damit auch keine sonstige klinische Prifung nach Art. 82 MDR. Vielmehr
handelt es sich um eine klinische Studie auBerhalb der MDR und des MPDG, die
nach § 15 BO-A durchgefiihrt werden kann.

Fallbeispiel 4.18 - Wissenschaftliche Forschung mit einem Priifgegenstand

Beschreibung: Nach erfolgtem grundséatzlichem Nachweis des Zusammenhangs
zwischen zellularen Veranderungen und der Erkrankung entwickelt die Universitéats-
klinik U gemeinsam mit einem Lehrstuhl fur Kiinstliche Intelligenz eine Software zur
Kl-basierten Analyse von OCT-Aufnahmen. U will nun mithilfe der CE-gekenn-
zeichneten OCT-Kamera und der selbst entwickelten Kl-basierten Software das
Auftreten einer Ubertragbaren spongiformen Enzephalopathie bereits im Frih-
stadium klinisch belegen. Die studiengegenstéandliche Fragestellung zielt darauf ab,
mithilfe der Software erstmalig den wissenschaftlichen Nachweis fiir einen
Zusammenhang zwischen mittels OCT-Kamera erfassten Bildern des Augenhinter-
grunds und einer Erkrankung zu erbringen.

Ergebnis: Es liegt eine klinische Studie auBerhalb der MDR und des MPDG vor,
die nach § 15 BO-A durchgefiihrt werden kann.

Begriindung: Der Priifgegenstand (Kombination aus CE-gekennzeichneter
OCT-Kamera und selbstentwickelter nicht CE-gekennzeichneter Software) wird
im Rahmen der klinischen Studie eingesetzt. Der erstmalige Nachweis eines
Zusammenhangs zwischen Ursache (Erkrankung im Friihstadium) und einer
Wirkung (Bildmuster des Augenhintergrunds) stellt keine Bewertung der Leistung
oder Sicherheit des Priifgegenstands dar.

Fallbeispiel 4.19 - Bewertung der Sicherheit oder Leistung eines Priifgegenstands

Beschreibung: Nach erfolgtem wissenschaftlichen Nachweis, dass mithilfe der
Software aus Fallbeispiel 4.18 ein Zusammenhang zwischen mittels OCT-Kamera
erfassten Bildmustern des Augenhintergrunds und einer Erkrankung bereits im
Frihstadium aufgezeigt werden kann, zielt die Universitéatsklinik U darauf ab, die
Sensitivitat und Spezifitat der Methode hinsichtlich einer Diagnose einer Enzephalo-
pathie im Frihstadium klinisch zu erproben.

Ergebnis: Die Leistung und Sicherheit des Priifgegenstands werden bewertet. Der

Fallbeispiele:

Wenn keine Bewertung der
Leistung oder Sicherheit
eines Prifgegenstands,
dann kein Prufprodukt und
keine klinische Prufung
nach MDR

Fallbeispiel:

Wenn Bewertung der Leis-
tung oder Sicherheit eines
Prufgegenstands, dann
Prifprodukt und klinische
Priufung nach MDR
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Prifgegenstand ist damit ein Priifprodukt nach Art. 2 Nr. 46 MDR, das innerhalb einer
klinischen Priifung nach Art. 2 Nr. 45 MDR erprobt wird.

Begriindung: Der Priifgegenstand (Kombination aus CE-gekennzeichneter OCT-
Kamera und selbstentwickelter nicht CE-gekennzeichneter Software) wird im
Rahmen der klinischen Studie eingesetzt. Die Leistung (Sensitivitat der Methode)
und Sicherheit (Spezifitdt der Methode) des Priifgegenstands wird in Bezug auf seine
Zweckbestimmung (Diagnose einer Enzephalopathie im Friihstadium) bewertet.

P An dieser Stelle wird noch keine Festlegung getroffen, ob es sich bei der klini-
schen Priifung um eine genehmigungspflichtige klinische Priifung nach Art. 62 ff.
MDR oder um eine anzeigepflichtige sonstige klinische Priifung nach Art. 82 MDR
handelt. Diese Festlegung erfolgt erst im nachfolgenden Priifschema.

Priifergebnis:

Sind im betrachteten Fall die Fragen PQ-F#1 bis PQ-F#3, mindestens eine der
Fragen PQ-F4#a bis PQ-F4#c und Frage PQ-F#5 mit ,JA" zu beantworten, liegt
eine klinische Prifung eines Prifprodukts im Geltungsbereich der MDR vor. Fir
den Fall der anteiligen oder vollstandigen Durchflihrung dieser klinischen Prifung
in der Bundesrepublik Deutschland sind zudem die MaBgaben des Medizin-
produkte-Durchfiihrungsgesetzes (MPDG) zu beachten. Zur weiteren Einordnung
dieser klinischen Prufung ist das Prufschema ,Typisierung von klinischen Prifun-
gen“im nachfolgenden Kapitel dieses Leitfadens heranzuziehen.

Andernfalls liegt eine klinische Studie vom Typ kST#1 auBerhalb des Geltungs-
bereichs der MDR und des MPDG vor, die i.d. R. dem arztlichen Berufsrecht nach
§15 BO-A unterliegt.
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5 Typisierung der klinischen Priifung nach MDR

Vorbemerkung
Die Typisierung einer klinischen Prifung nach MDR i.V. m. dem MPDG stellt Wenn eine klinische
den zweiten Schritt zur regulatorischen Einordnung einer klinischen Studie Studie eine klinische

Prifung nach MDR ist,

unter Beteiligung von Medizinprodukten dar. Hierbei wird geprift, welchem
ist im nachsten Schritt

Prifungstyp die betrachtete klinische Prifung innerhalb des Geltungsbereichs

der Prufungstyp nach
der MDR und des Geltungsbereichs des MPDG zuzuordnen ist.

MDR zu bestimmen.
» Das Priifschema ist so gestaltet, dass es sich grundsétzlich auch auf klinische

Priifungen anwenden lasst, die in einem anderen EU-Mitgliedsland als Deutschland

durchgefiihrt werden sollen. Der resultierende Priifungstyp nach MDR bleibt unver-

dndert. Jedoch kénnen im betreffenden EU-Mitgliedsland anderslautende Durch-

fihrungsvorschriften gelten. Im Ergebnis kann sich das Antragsprozedere flir die

Priifungstypen kPT#2 - kPT#5 ebenso unterscheiden wie die Genehmigungs- oder

Anzeigepflichten bzw. die Erfordernisse fiir Stellungnahmen oder Bewertungen durch

die zustdndige medizinische Ethik-Kommission.

» Das Priifschema zur Qualifizierung als klinische Priifung sollte in jedem Fall vorab
durchlaufen werden. Nur so ist sichergestellt, dass es sich bei der betrachteten klini-
schen Studie tatsdchlich um eine klinische Priifung geméaB Art. 2 Nr. 45 MDR handelt.
Wird das voranstehende Priifschema zur Qualifizierung als klinische Priifung im ersten
Schritt nicht angewendet, kann das nachfolgende Priifschema zu einer fehlerhaften
Typisierung der betrachteten klinischen Priifung fiihren. Dies gilt insbesondere mit Blick
auf sonstige klinische Priifungen nach Art. 82 MDR.

Ausgangspunkt
Die betrachtete klinische Prifung nach Art. 2 Nr. 45 MDR wurde als solche Priifprodukt als
anhand des Priifschemas ,Qualifizierung als klinische Priifung im Sinne der Ausgangspunkt des

MDR* eingeordnet (siche Kap. 4). Es liegt somit nicht mehr ein Priifgegenstand 2. Prifschemas

(Zweck der Studie: beliebig), sondern ein Prifprodukt nach Art. 2 Nr. 46 MDR
(Zweck der Studie: die Bewertung der Sicherheit oder Leistung des Prif-
produkts) vor. Dieses bildet den zentralen Ausgangspunkt fir die Typisierung
der klinischen Prifung.

» Der Begriff ,klinische Priifung nach Art. 2 Nr. 45 MDR*“ umfasst alle Typen klinischer

Priifungen im Geltungsbereich der MDR, schlieBt also sonstige klinische Priifungen nach
Art. 82 MDR sowie klinische PMCF-Priifungen nach Art. 74 MDR ein.

Priifschema
Das nachfolgende Prifschema zur Typisierung einer klinischen Prifung im 2. Priifschema klért,
Rahmen der MDR ggf. i.V.m. dem MPDG stellt im Kern auf die rechtlichen welcher Typ einer

Vorgaben der MDR an klinische Priifungen zur Konformitatsbewertung von Klinischen Priifung

Medizinprodukten nach Art. 62 ff. MDR, an klinische (PMCF-) Priifungen in
Bezug auf CE-gekennzeichnete Medizinprodukte nach Art. 74 MDR sowie an
sonstige klinische Priifungen nach Art. 82 MDR sowie die diesbeziiglichen
nationalen Durchfiihrungsvorschriften gemaB § 47 MPDG i.V.m. mit § 3 Nr. 4
MPDG ab. Zwecks Anwendung dieses Priifschemas im Forschungs- und
Innovationsumfeld werden hierbei einzelne Begrifflichkeiten zur besseren
Unterscheidung von Grenzfallen hervorgehoben.

nach MDR vorliegt.

» Zur korrekten Anwendung des Priifschemas sind die im Anschluss folgenden
Erlduterungen zu den einzelnen Priiffragen zu beachten.
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Abb. 2: Prifschema zur regulatorischen Typisierung der klinischen Prifung

Ausgangspunkt: Priifprodukt
gem. Art. 2 Nr. 46 MDR
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» Eindeutige Kennzeichnung der Fragen und der resultierenden
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Erlduterung Priffragen

Die Pruffragen im Rahmen des voranstehenden Prufschemas zur Typisierung
einer klinischen Prifung nach MDR i.V. m. dem MPDG werden nachfolgend
eingehend erldutert und mit Fallbeispielen untermauert. Zu beachten ist, dass
die nachfolgenden Pruffragen nur innerhalb des Anwendungsbereichs des
Leitfadens einschlagig sind.

» Die Notation der Priiffragen und Priifungstypen erfolgt zwecks besserer Referen-
zierbarkeit (z. B. PT-F#1 bedeutet Frage 1im Priifschema Typisierung; kPT#1 bedeutet
klinischer Priifungstyp 1).

PT-F#1 Erfolgt die klinische Priifung mit einem CE-gekennzeichneten
Priifprodukt?

Die CE-Kennzeichnung (oder CE-Konformitatskennzeichnung) bezeichnet nach
Art 2 Nr. 43 MDR eine Kennzeichnung, durch die ein Hersteller angibt, dass ein
Medizinprodukt den Anforderungen der MDR gentigt. Die Kennzeichnung muss
nach Art. 2 Nr. 13 MDR als geschriebene, gedruckte oder grafisch dargestellte
Informationen auf dem Produkt selbst oder auf der Verpackung jeder Einheit
oder auf der Verpackung mehrerer Produkte angebracht sein.

» Die bestimmungsgeméBe Verwendung einschlieBlich der Zweckbestimmung ist i. d. R.
in der Gebrauchsanweisung oder auf der Webseite des Herstellers ausgewiesen. Die
CE-Kennzeichnung auf der Verpackung oder dem Produkt weist darauf hin, dass das
Produkt die grundlegenden Sicherheits- und Leistungsanforderungen erfiillt.

Fallbeispiel 5.1 - Priifprodukt mit CE-Kennzeichnung

Beschreibung: Der Hersteller A einer CE-gekennzeichneten Funduskamera zur
Retinopathie-Diagnostik will eine klinische Prifung zur Bewertung der diagnos-
tischen Giite der Kamera bei diabetischer Retinopathie durchfiihren.

Ergebnis: Das Priifprodukt (Funduskamera) tragt eine CE-Kennzeichnung. Es
wird prifungsgegenstandlich in Rahmen der Zweckbestimmung verwendet.

Fallbeispiel 5.2 - Priifprodukt ohne CE-Kennzeichnung

Beschreibung: Die Uniklinik U will im Rahmen einer klinischen Priifung den in
Eigenentwicklung realisierten Prototyp einer hochauflésenden Funduskamera zur
Retinopathie-Diagnose klinisch bewerten. Der Prototyp ist nicht verkauflich und
wird als Prifprodukt mit der verpflichtenden Kennzeichnung ,,ausschlieBlich fiir
klinische Prifungen” eindeutig gekennzeichnet.

Ergebnis: Das Priifprodukt (Prototyp Funduskamera) tragt keine CE-Kenn-
zeichnung.

Fallbeispiel 5.3 - Priifprodukt auBerhalb seiner CE-Kennzeichnung

Beschreibung: Die Uniklinik U will im Rahmen einer klinischen Priifung die
CE-gekennzeichnete Funduskamera des Herstellers A, die seitens U zwischen-
zeitlich allerdings technisch signifikant modifiziert wurde, zur Retinopathie-
Diagnose klinisch bewerten.

Ergebnis: Fir das Priifprodukt (modifizierte Funduskamera) liegt priifungsgegen-
standlich keine CE-Kennzeichnung vor.

Beachtung der Hinweise
zur jeweiligen Pruffrage ist
wichtig!

Pruffrage 1:
Prufprodukt mit gultiger
CE-Kennzeichnung
nach MDR?

Fallbeispiel:

Klinische Prifung
eines Prifprodukts mit
CE-Kennzeichnung im
Rahmen seiner Zweck-
bestimmung

Fallbeispiel:

Klinische Prifung eines
Prufprodukts ohne
CE-Kennzeichnung

Fallbeispiel:

Klinische Prifung
eines Prifprodukts

mit CE-Kennzeichnung
auBerhalb seiner
Zweckbestimmung
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Begriindung: Das Priifprodukt tragt zwar eine CE-Kennzeichnung als Medizin-
produkt. Infolge der signifikanten technischen Modifikation durch die Uniklinik
verliert die CE-Kennzeichnung des Priifprodukts jedoch ihre Giiltigkeit.

Fallbeispiel 5.4 - Priifprodukt mit Nachtrag zur CE-Kennzeichnung

Beschreibung: Die Uniklinik U will im Rahmen einer klinischen Priifung die seitens
des Herstellers A technisch modifizierte CE-gekennzeichnete Funduskamera

zur Retinopathie-Diagnose im Auftrag des Herstellers A klinisch bewerten. Der
Hersteller A informiert seine Benannte Stelle B Uber die technischen Modifi-
kationen seines CE-gekennzeichneten Produkts. Die Benannte Stelle B bewertet
die geplanten Anderungen und entscheidet gemaB Anhang IX Nr.4.10 MDR, dass
diese Anderungen nicht die Sicherheit oder Leistung des Produkts noch dessen
Anwendungsbedingungen beeintrachtigen, und bescheinigt den Nachtrag zur
CE-Kennzeichnung.

Ergebnis: Das Priifprodukt (modifizierte Funduskamera) wird im Rahmen seiner
CE-Kennzeichnung eingesetzt.

Begriindung: Die Priifung erfolgt mit einem Priifprodukt, dessen CE-Kenn-
zeichnung mit Blick auf die klinische Priifung per Nachtrag erweitert wurde.

» Besitzt das Priifprodukt lediglich eine CE-Kennzeichnung, welche die Konformitat
des Priifprodukts zu einer anderen Verordnung als der MDR belegt, so liegt flr das
Produkt keine CE-Kennzeichnung nach MDR vor. Die Frage PT-F#1 ist daher mit ,NEIN“
zu beantworten.

» Wird ein CE-gekennzeichnetes Priifprodukt im Rahmen der beziiglichen klinischen
Priifung zwar innerhalb seiner Zweckbestimmung nach Art. 2 Nr. 1 MDR, aber nicht
innerhalb seiner vom Hersteller ausgewiesenen bestimmungsgeméBen Verwendung

z. B. als Folge wesentlicher Anderungen der Auslegung (Design), der Software, des
Betriebsortes, der Betriebsart oder anderer technischer Spezifikationen eingesetzt,
so verfligt das Priifprodukt zwar herstellerseitig lber eine CE-Kennzeichnung, diese
ist jedoch in Bezug auf die vorgesehene Anwendung des Priifprodukts innerhalb

der klinischen Priifung, d. h. priifungsgegensténdlich, nicht mehr gliltig, sofern die
zusténdige Benannte Stelle nicht einen Nachtrag zur CE-Kennzeichnung auf der Basis
einer Nachbewertung geméanB Anhang IX, Nr. 4.10 MDR ausgestellt hat. Liegt priifungs-
gegensténdlich kein Nachtrag zur CE-Kennzeichnung vor, ist die Frage PT-F#1 mit
»NEIN“ zu beantworten.

» Ist die CE-Kennzeichnung des Priifprodukts in der Antragsdokumentation nicht
eindeutig ausgewiesen oder ist anzunehmen, dass das CE-gekennzeichnete Priifprodukt
auBerhalb seiner bestimmungsgeméBen Verwendung eingesetzt werden soll, wird es zu
Nachfragen seitens der Priifinstanzen und hieraus resultierendem Zeitverzug kommen.

Fallbeispiel:

Klinische Prifung eines
Prufprodukts mit erweiterter
CE-Kennzeichnung
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PT-F#2 Erfolgt der Einsatz des Priifprodukts im Rahmen der betrachteten
klinischen Priifung gemaB seiner Zweckbestimmung?

Die Zweckbestimmung muss der Hersteller des betrachteten Prifprodukts
gemanB Art. 2 Nr. 1 MDR festlegen. Handelt es sich bei dem Priifprodukt um ein
Zubehor eines Medizinprodukts, das im Rahmen der klinischen Prifung
zusammen mit einem oder mehreren bestimmten Medizinprodukten verwendet
werden soll, muss der Einsatz dieses Zubeho6rs gemaB der Zweckbestimmung
des bezlglichen Medizinprodukts erfolgen. Die Zweckbestimmung muss der
Hersteller eines CE-gekennzeichneten Medizinprodukts gemas Art. 2 Nr. 14 MDR
verpflichtend in der Gebrauchsanweisung fir dieses Medizinprodukt aus-
weisen, sofern nicht die Ausnahmeregelung fur bestimmte Medizinprodukte
der Klassen | und lla in Anhang | Nr. 23.1 d MDR greift.

Handelt es sich um eine klinische Priifung, die zum Nachweis der Konformitat
des Prufprodukts durchgefiihrt werden soll, so ist vom Antragsteller die Zweck-
bestimmung des Prifprodukts gemaB Anhang XV Kap. Il Nr.3.2 MDR im
Prifplan sowie gemaB Anhang XV Kap. Il Nr. 2.1 MDR im Handbuch des Priifers
als integraler Bestandteil der dem Antrag beizufigenden Dokumentation des
Prifprodukts auszuweisen.

Fallbeispiel 5.5 - Priifprodukt im Rahmen seiner Zweckbestimmung

Beschreibung: Der Hersteller A einer CE-gekennzeichneten Funduskamera zur
Retinopathie-Diagnostik will eine klinische Prufung zur Bewertung der diagnosti-
schen Gite der Kamera bei diabetischer Retinopathie durchfiihren.

Ergebnis: Das Priifprodukt (Funduskamera) tragt eine CE-Kennzeichnung und wird
im Rahmen der klinischen Prifung gemaB seiner Zweckbestimmung (Retinopathie-
Diagnostik) verwendet.

Fallbeispiel 5.6 - Priifprodukt auBerhalb seiner Zweckbestimmung

Beschreibung: Die Uniklinik U will die CE-gekennzeichnete Funduskamera, die
seitens des Herstellers A zur Retinopathie-Diagnose bestimmt ist, im Rahmen
einer klinischen Prifung hinsichtlich ihrer Eignung und Gite zur Keratitisdiagnose
klinisch bewerten.

Ergebnis: Das Priifprodukt (Funduskamera) tragt eine CE-Kennzeichnung, wird
im Rahmen der klinischen Priifung jedoch nicht gemaB seiner vom Hersteller
bestimmten Zweckbestimmung (Retinopathie-Diagnose) verwendet.

» Die Zweckbestimmung bezeichnet geméan Art. 2 Nr. 12 MDR die Verwendung, fiir die
ein Produkt entsprechend den Angaben des Herstellers auf der Kennzeichnung, in der
Gebrauchsanweisung oder dem Werbe- oder Verkaufsmaterial bzw. den Werbe- oder
Verkaufsangaben und seinen Angaben bei der klinischen Bewertung bestimmt ist. Die
Zweckbestimmung eines fiir eine CE-Kennzeichnung vorgesehenen Priifprodukts ist
daher vom (kiinftigen) Hersteller sorgféltig zu wéhlen und zu Bewertungs- wie zu
Marketingzwecken konsistent auszuweisen.

» st die Zweckbestimmung des Priifprodukts in der Antragsdokumentation nicht
eindeutig definiert, diirfte es zu Nachfragen seitens der Priifinstanzen und hieraus
resultierendem Zeitverzug kommen.

Priffrage 2:

Prufprodukt prifungs-
gegenstandlich im
Rahmen seiner Zweck-
bestimmung eingesetzt?

Fallbeispiel:

Klinische Priifung einer
Prifprodukts im Rahmen
seiner Zweckbestimmung

Fallbeispiel:

Klinische Prifung eines
Prufprodukts auBerhalb
seiner Zweckbestimmung
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PT-F#3 Erfolgt die klinische Priifung zur Feststellung oder Uberpriifung der

Konformitét des Priifprodukts?

Die Feststellung oder Uberpriifung der Konformitét des Priifprodukts mit der
MDR ist erforderlich, wenn dieses ein Verfahren zur Konformitatsbewertung
durchlaufen soll, um anschlieBend auf der Basis des Konformitatsnachweises
mit einer CE-Kennzeichnung versehen und als Medizinprodukt oder Zubehor
zu einem Medizinprodukt in Verkehr gebracht werden zu kénnen.

Die betreffende klinische Priifung dient dann dem Konformitatsnachweis, wenn
sie gemaf Art. 62 Nr.1 MDR

a) die Eignung des Priifprodukts fiir den bestimmten Zweck UND /ODER
b) den klinischen Nutzen des Prifprodukts UND /ODER

c) die klinische Sicherheit des Priifprodukts, die ggf. auftretenden
unerwiinschten Nebenwirkungen sowie die Vertretbarkeit der ermittelten
Risiken feststellt oder Uberprift.

» Es ist unerheblich, ob die klinische Priifung nur einem oder mehreren der genannten
Zwecke dient. MaBgeblich ist aber, ob sie ,als Teil der klinischen Bewertung*“

(Art. 62 Abs. 1S. 1 MDR) durchgefiihrt wird. Als solche muss die klinische Priifung

Teil des klinischen Entwicklungsplans geméaB Anhang XIV Nr.1a MDR sein.

Fallbeispiel 5.7 - Konformitdtsnachweis fiir ein Priifprodukt auBerhalb seiner
Zweckbestimmung

Beschreibung: Die Uniklinik U will im Rahmen einer klinischen Priifung die tech-
nisch signifikant modifizierte CE-gekennzeichnete Funduskamera des Herstellers
A zur Retinopathie-Diagnose in dessen Auftrag klinisch bewerten. A informiert
seine Benannte Stelle B uber die technischen Modifikationen seines CE-gekenn-
zeichneten Produkts. Die Benannte Stelle B bewertet die geplanten Anderungen
und entscheidet gemaB Anhang IX Nr. 4.10 MDR, dass diese Anderungen die Sicher-
heit des Produkts beeintrachtigen, und somit fiir die modifizierte Funduskamera eine
neue Konformitatsbewertung nach Art. 52 MDR notwendig ist.

Ergebnis: Die klinische Prifung dient dem Konformitatsnachweis flir das
Prifprodukt und ist nach Art. 62 ff. MDR durchzufiihren.

Begriindung: Das Priifprodukt (modifizierte Funduskamera) tragt zwar formal
eine CE-Kennzeichnung als Medizinprodukt und wird im Rahmen der klinischen
Prifung auch gemaB seiner urspriinglich vom Hersteller bestimmten Zweckbe-
stimmung eingesetzt. Infolge der signifikanten technischen Modifikation und der
Entscheidung der Benannten Stelle, verliert die CE-Kennzeichnung des Priif-
produkts jedoch ihre Giiltigkeit. Fiir die notwendige erneute Uberpriifung der
Konformitat des Prifprodukts ist somit eine genehmigungspflichtige klinische
Prifung nach Art. 62 ff. MDR erforderlich.

Fallbeispiel 5.8 - Kein Konformitatsnachweis fiir ein Priifprodukt auBerhalb seiner
Zweckbestimmung

Beschreibung: Die Uniklinik U will im Rahmen einer klinischen Priifung die technisch
signifikant modifizierte CE-gekennzeichnete Funduskamera des Herstellers A zur
Retinopathie-Diagnose in Eigenregie hinsichtlich ihrer grundsatzlichen Eignung
zur Keratitisdiagnose klinisch bewerten. Der Prototyp ist nicht verkauflich, wird als
Prifprodukt mit der verpflichtende Kennzeichnung ,,ausschlieBlich fur klinische

Priffrage 3:

Klinische Priifung eines
nicht mit einer glltigen
CE-Kennzeichnung ver-
sehenen Prifprodukts zur
Konformitatsbewertung?

Wann dient eine
klinische Prifung dem
Konformitatsnachweis?

Fallbeispiel:
Genehmigungspflichtige
klinische Prifung zum
Konformitatsnachweis fir
ein technisch signifikant
modifiziertes und damit
nicht mehr CE-gekenn-
zeichnetes Priufprodukt

Fallbeispiel:
Anzeigepflichtige sonstige
klinische Prifung eines
Prifprodukts auBerhalb
seiner CE-Kennzeichnung
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Priifungen” eindeutig gekennzeichnet und ist weder Teil einer Produktentwicklung
noch Teil eines klinischen Entwicklungsplans mit dem Ziel des Inverkehrbringens.

Ergebnis: Die klinische Priifung dient nicht dem Konformitatsnachweis fiir das
Prifprodukt, sondern ist als sonstige klinische Prifung nach Art. 82 MDR i.V. m.
§ 47 Abs.1, Abs. 2 MPDG einzustufen.

Begriindung: Das Priifprodukt (modifizierte Funduskamera) wird im Rahmen der
klinischen Priufung nicht gemaB seiner Zweckbestimmung eingesetzt. Die
klinische Prufung der Uniklinik zielt jedoch nicht auf einen Konformitatsnachweis
(weder Teil einer Produktentwicklung noch Teil eines klinischen Entwicklungs-
plans). Vielmehr stellt die klinische Prifung auf eine Bewertung des Priifprodukts
hinsichtlich einer wissenschaftlichen Fragestellung ab und ist somit als sonstige
klinische Prifung nach Art.82 MDR i.V.m. § 47 Abs.1, Abs. 2 MPDG einzustufen.

» Erfolgt die klinische Priifung zu Konformitétsbewertungszwecken, entscheidet die
Risikoklasse des Priifprodukts liber das Antragsverfahren bei der BOB. Fiir Medizin-
produkte der Risikoklasse | sowie nicht-invasive Medizinprodukte der Risikoklasse lla gilt
nach Art. 70 Abs. 7a MDR i.V. m. § 31 Abs. 1 MPDG ein verkiirztes Antragsverfahren.
Andernfalls ist ein volles Antragsverfahren nach Art. 70 Abs. 7 b MDR zu absolvieren.

» st in der Antragsdokumentation nicht klar erkennbar, ob die klinische Priifung dem
Konformitdtsnachweis dient und als solche Teil eines klinischen Entwicklungsplans sein
misste, so kann es zu Nachfragen seitens der Priifinstanzen und hieraus resultierendem
Zeitverzug kommen.

PT-F#4 Erfolgt die klinische Priifung zur klinischen Nachbeobachtung oder
zur weitergehenden Bewertung des Priifprodukts?

Klinische Prufungen zur klinischen Nachbeobachtung oder weitergehenden Priuffrage 4:

Bewertung konnen gemaB Art. 74 MDR grundsétzlich nur mit solchen Priif- Klinische Nachbeobachtung
produkten erfolgen, die bereits die CE-Kennzeichnung fiir ein Medizinprodukt oder weitergehende
tragen. Die klinische Prifung muss zudem im Rahmen der Zweckbestimmung
des als Medizinprodukt bereits in Verkehr gebrachten Priifprodukts erfolgen.

Bewertung eines mit einer
gliltigen CE-Kennzeichnung
nach MDR versehenen

Die weitergehende Bewertung stellt eine klinische Priifung nach dem Inverkehr- Prufprodukts?

bringen des Priifprodukts (PMCF investigation) dar, die liber dessen klinische

Bewertung im Zuge seines Konformitatsnachweises hinausgeht. Eine solche

weitergehende Bewertung kann im Rahmen der Zweckbestimmung sowohl vom

Hersteller selbst als auch von Anwendern durchgefiihrt werden.

Im ersteren Fall sind solche klinischen PMCF-Priifungen (PMCF investigation)
zumeist Teil der klinischen Nachbeobachtung (PMCF) durch den Hersteller. Sie
sind dann seitens des Herstellers - zusammen mit den PMCF-Beobachtungs-
studien - im Plan fur die klinische Nachbeobachtung nach dem Inverkehrbringen
(PMCF-Plan) auszuweisen. Im letzteren Fall kénnen Anwender ohne Beteiligung
des Herstellers solche klinischen Prifungen als sonstige klinische Priifungen
nach Art. 82 MDR durchfihren.
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Fallbeispiel 5.9 - CE-gekennzeichnetes Priifprodukt in einer klinischen PMCF-
Priifung innerhalb eines PMCF-Plans

Beschreibung: Der Hersteller A einer CE-gekennzeichneten Funduskamera zur
Retinopathie-Diagnose will im Rahmen der klinischen Nachbeobachtung inner-
halb seines PMCF-Plans eine weitergehende Bewertung seiner Funduskamera
hinsichtlich der diagnostischen Giite der Friiherkennung einer diabetischen
Retinopathie durchfiihren.

Ergebnis: Es handelt sich um eine weitergehende Bewertung nach
Art. 74 MDR (Prifungstyp kPT#5).

Begriindung: Das Priufprodukt (Funduskamera) tragt eine CE-Kennzeichnung
und wird im Rahmen seiner Zweckbestimmung in einer klinischen Priifung nach
dem Inverkehrbringen als Teil des PMCF-Plans des Herstellers klinisch bewertet.
Vorausgesetzt, dass keine zusatzlichen invasiven oder belastenden Verfahren
zum Einsatz kommen, handelt es sich um eine klinische Prufung nach Art. 74 MDR
(Prifungstyp kPT#5), die lediglich der Beratung durch die zusténdige medizinische
Ethik-Kommission bedarf.

Fallbeispiel 5.10 - CE-gekennzeichnetes Priifprodukt in einer klinischen PMCF-
Priifung auBerhalb des PMCF-Plans

Beschreibung: Der Hersteller A einer CE-gekennzeichneten Funduskamera zur
Retinopathie-Diagnose will auBerhalb seines PMCF-Plans eine klinische Prifung
mit seiner Funduskamera im Rahmen ihrer Zweckbestimmung durchfiihren, die
die grundséatzliche Eignung der Kamera zur Differenzialdiagnose unterschied-
licher Formen der Retinopathie untersucht.

Ergebnis: Es handelt sich um eine sonstige klinische Prifung nach Art. 82 MDR.

Begriindung: Das Priifprodukt (Funduskamera) tragt eine CE-Kennzeichnung und
wird im Rahmen seiner Zweckbestimmung in einer klinischen Prifung im Hin-
blick auf eine wissenschaftliche Fragestellung bewertet. Die klinische Priifung ist
damit im vorliegenden Fall nicht Teil der klinischen Nachbeobachtung und stellt
daher eine sonstige klinische Priifung nach Art. 82 MDR dar. Vorausgesetzt, dass
die Zweckbestimmung hierbei nicht tberschritten wird und keine zusatzlichen
invasiven oder belastenden Verfahren zum Einsatz kommen, handelt es sich um
eine sonstige klinische Priifung nach Art. 82 MDR i.V.m. § 47 Abs. 3 MPDG, die
der Beratung durch die zustdndige medizinische Ethik-Kommission bedarf.

Fallbeispiel 5.11 - CE-gekennzeichnetes Priifprodukt in einer klinischen
Beobachtungsstudie innerhalb des PMCF-Plans

Beschreibung: Der Hersteller A einer CE-gekennzeichneten Funduskamera zur
Retinopathie-Diagnose sammelt tber diverse Universitatskliniken anonymisierte
klinische Befunde nach Retinopathie-Untersuchungen mit seiner Funduskamera,
die gemaB klinischer Routine und bestimmungsgemaBer Verwendung durch-
gefuhrt wurden, und bewertet diese klinischen Daten als Teil seines Berichts
nach dem Inverkehrbringen (PMCF-Bericht).

Ergebnis: Es handelt sich um eine klinische Nachbeobachtung nach Art. 74 MDR.

Begriindung: Das Priifprodukt (Funduskamera) tragt eine CE-Kennzeichnung und
wird im Rahmen seiner Zweckbestimmung in einer klinischen Beobachtungs-
studie als Teil des PMCF-Plans des Herstellers klinisch bewertet. Die Notwendig-
keit einer Beratung durch die zustéandige medizinische Ethik-Kommission ist
ungeachtet dessen gegeben.

Fallbeispiel:

Klinische Nachbeobach-
tung eines CE-gekenn-
zeichneten Prifprodukts
im Rahmen seiner
Zweckbestimmung

Fallbeispiel:
Weitergehende Bewertung
eines CE-gekennzeichneten
Prifprodukts im Rahmen
seiner Zweckbestimmung

Fallbeispiel:

Klinische Nachbeobach-
tung eines CE-gekenn-
zeichneten Priufprodukts
innerhalb seiner Zweckbe-
stimmung
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» Istin der Antragsdokumentation nicht klar erkennbar, ob die klinische Priifung der
weiteren Bewertung bzw. der klinischen Nachbeobachtung dient und als solche Teil
eines PMCF-Plans ist, so kann es zu Nachfragen seitens der mit dem Antrag befassten
Priifinstanz (i. d. R. die zusténdige Ethik-Kommission) und hieraus resultierendem
Zeitverzug kommen.

PT-F#4a Werden die Priifungsteilnehmer bei der klinischen Priifung, die zur
klinischen Nachbeobachtung oder zur weitergehenden Bewertung

des Priifprodukts durchgefiihrt wird, zusatzlichen invasiven oder belastenden
Verfahren unterzogen?

MaBgeblich hierbei ist, ob die Prifungsteilnehmer im Rahmen der betrachteten Pruffrage 4a:

klinischen Priifung zusatzlichen invasiven oder belastenden Verfahren gemaR Werden zusétzliche

Art. 74 Abs.1 MDR unterzogen werden, die iiber die bei normalen Verwendungs- Invasive oder belastende
. .. . Verfahren eingesetzt?

bedingungen des Produkts durchgefiihrten Verfahren hinausgehen.

Als ,invasives Produkt® wird nach Art. 2 Nr. 6 MDR ein Produkt bezeichnet, das
durch die Korperoberflache oder Giber eine Korperéffnung ganz oder teilweise in
den Kdorper eindringt. Als ,chirurgisch-invasives Produkt® wird nach Anhang VIl
Kap. | Nr. 2.2 MDR ein invasives Produkt bezeichnet, das mittels eines chirur-
gischen Eingriffs oder im Zusammenhang damit durch die Kérperoberflache -
einschlieBlich der Schleimhaute der Kérperdffnungen - in den Korper eindringt,
und ein Produkt, das anders als durch eine Koérperéffnung in den Kérper eindringt.

In seinen Empfehlungen spricht der Arbeitskreis Medizinischer Ethik-Kommis-
sionen in der Bundesrepublik Deutschland e. V. (AKEK) unter Bezugnahme auf
das Medizinproduktegesetz (MPG) von ,Invasivitat“ im Zusammenhang mit
zusatzlichen invasiven Untersuchungen gemaB § 23 b MPG nur dann, wenn
schirurgisch-invasiv“ vorgegangen, d. h. die Hautoberflache durchdrungen
wird (z. B. kapillare Punktion, vendse Punktion, arterielle Punktion, Legen einer
Verweilkanile, Gewebeentnahme). Sofern dies nicht der Fall ist, kann die
jeweilige Untersuchung jedoch immer noch ,belastend” sein.

» Hinsichtlich der Begriffswahl im vorangehenden Kontext besteht zwischen MDR und
MPDG auf der einen und MPG auf der anderen Seite ein gewisser Unterschied: Das
MPG spricht von ,,zusétzlichen invasiven oder anderen belastenden Untersuchungen®,
wéhrend die MDR und das MPDG von ,,zusétzlichen invasiven oder belastenden
Verfahren“ spricht. Wahrend die Begriffswahl ,Untersuchungen®in § 23 b MPG ein
medizinisches Verfahren nahelegt, schrénkt die Begriffswahl ,,zusétzliche Verfahren*
in Art. 74 Abs. 1 MDR und § 47 Abs. 3 MPDG nicht auf medizinische Verfahren ein.

Hier besteht noch Kldrungsbedarf.

Als belastend werden z. B. Untersuchungen wie MRT-Kontrolle unter Ver-
wendung von Kontrastmitteln, aber auch MRT-Untersuchungen bei Patienten,
die unter Platzangst leiden, angesehen. Weitere belastende Verfahren sind
z.B. ein Belastungs-EKG oder eine Untersuchung der Lungenfunktion. Sie sind
jedoch nur “zusatzlich belastend”, wenn diese Untersuchungen an Patienten
ausschlieBlich aufgrund der Studie durchgefihrt werden.

Insbesondere die Frage, wann die Schwelle zur belastenden Untersuchung in
diesem Sinne Uberschritten ist, ist schwierig zu beantworten und erfordert eine
Einzelfallprifung. Weitere Details und Fallbeispiele sind den Empfehlungen des
Arbeitskreises Medizinischer Ethik-Kommissionen in der Bundesrepublik
Deutschland e. V. zu entnehmen.


https://www.akek.de/wp-content/uploads/Empfehlung23b_MPG.pdf
https://www.akek.de/wp-content/uploads/Empfehlung23b_MPG.pdf
https://www.akek.de/wp-content/uploads/Empfehlung23b_MPG.pdf
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Fallbeispiel 5.12 - Zusétzliche invasive Verfahren im Rahmen der weitergehenden
Bewertung

Beschreibung: Der Hersteller A einer CE-gekennzeichneten Funduskamera zur
Retinopathie-Diagnose will im Rahmen der klinischen Nachbeobachtung eine
weitergehende Bewertung seiner Funduskamera hinsichtlich der diagnostischen
Gute der Friherkennung der diabetischen Retinopathie durchfiihren. Im Rahmen
der klinischen Priifung werden den Patienten Blutproben zwecks Gendiagnostik
entnommen. In der Routinebehandlung entfallt dies.

Ergebnis: Es handelt sich um eine anzeigepflichtige klinische Prifung zur weiter-
gehenden Bewertung nach Art. 74 Abs.1 MDR.

Begriindung: Das Priifprodukt (Funduskamera) tréagt eine CE-Kennzeichnung und
wird im Rahmen seiner Zweckbestimmung weitergehend klinisch bewertet. Hierbei
werden invasive Verfahren (Blutentnahme) durchgefiihrt, die tiber die Verfahren
unter normalen Verwendungsbedingungen (keine Blutentnahme) hinausgehen.
Aufgrund dieser zusatzlichen invasiven Verfahren handelt es sich um eine anzeige-
pflichtige klinische Prifung nach Art. 74 Abs.1 MDR.

Fallbeispiel 5.13 - Zusétzliche belastende Verfahren im Rahmen der weitergehenden
Bewertung

Beschreibung: Der Hersteller A einer CE-gekennzeichneten Funduskamera zur
Retinopathie-Diagnose will im Rahmen der klinischen Nachbeobachtung eine
weitergehende Bewertung seiner Funduskamera hinsichtlich der diagnostischen
Gte der Friherkennung der diabetischen Retinopathie durchfiihren. Hierzu wird
zusatzlich zur Routine ein oraler Glukosetoleranztest durchgefiihrt. Die Glukose-
messung erfolgt nicht-invasiv.

Ergebnis: Es handelt sich um eine anzeigepflichtige klinische Prifung zur weiter-
gehenden Bewertung nach Art. 74 Abs.1 MDR.

Begriindung: Das Prifprodukt (Funduskamera) tragt eine CE-Kennzeichnung und
wird im Rahmen seiner Zweckbestimmung weitergehend klinisch bewertet. Hierbei
werden belastende Verfahren (nicht-invasiver Glukosetoleranztest) durchgefiihrt,
die Uber die Verfahren unter normalen Verwendungsbedingungen (zusétzlich zur
Routine) hinausgehen. Aufgrund dieser zuséatzlichen belastenden Verfahren handelt
es sich um eine anzeigepflichtige klinische Priifung nach Art. 74 Abs.1 MDR.

PT-F#5 Werden die Priifungsteilnehmer bei der klinischen Priifung, die

NICHT zur klinischen Nachbeobachtung oder zur weitergehenden

Bewertung des Priifprodukts durchgefiihrt wird, zusatzlichen invasiven oder
belastenden Verfahren unterzogen?

MaBgeblich, ob die Priifungsteilnehmer im Rahmen der betrachteten
klinischen Prifung zusatzlichen invasiven oder belastenden Verfahren
unterzogen werden, die Uber die bei normalen Verwendungsbedingungen
des Produkts durchgefiihrten Verfahren hinausgehen, ist in diesem Falle
§ 47 Abs.1, Abs. 2 MPDG.

Hinsichtlich der zusatzlichen invasiven oder belastenden Verfahren gelten
die Erlauterungen zu Frage PT-F#4a gleichlautend.

Fallbeispiel:
Weitergehende klinische
Bewertung eines Pruf-
produkts mit zusatzlichen
invasiven Verfahren

Fallbeispiel:
Weitergehende klinische
Bewertung eines Pruf-
produkts mit zusatzlichem
belastenden Verfahren

Priffrage 5

(wie Vorfrage, aber bei
anderer Ausgangssituation!):
Werden zusatzliche
invasive oder belastende
Verfahren eingesetzt?
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Fallbeispiel 5.14 - Zusétzliche invasive Verfahren in einer sonstigen klinischen
Priifung

Beschreibung: Der Hersteller A einer CE-gekennzeichneten Funduskamera zur
Retinopathie-Diagnose will im vorliegenden Fall auBerhalb seines PMCF-Plans
eine klinische Prufung mit seiner Funduskamera durchfiihren, die die Eignung

zur Differenzialdiagnose unterschiedlicher Formen der Retinopathie mithilfe der
Funduskamera untersucht. Im Rahmen der klinischen Prifung wird den Patienten
mehrfach Blut durch venose Punktion entnommen. In der Routinebehandlung ent-
fallt dies.

Ergebnis: Es handelt sich um eine anzeigepflichtige sonstige klinische Prifung
nach Art.82 MDR i.V.m. § 47 Abs.1, Abs. 2 MPDG.

Begriindung: Das Priifprodukt (Funduskamera) tragt eine CE-Kennzeichnung und
wird im Rahmen seiner Zweckbestimmung in einer klinischen Priifung nach dem
Inverkehrbringen klinisch bewertet. Die klinische Priifung dient nicht der
weitergehenden Bewertung oder klinischen Nachbeobachtung (auBerhalb des
PMCF-Plans des Herstellers). Es liegt somit eine sonstige klinische Priifung nach
Art. 82 MDR vor. Aufgrund der zuséatzlichen invasiven Verfahren (mehrfache
Blutentnahme) ist diese nach Art. 82 MDR i.V.m. § 47 Abs.1, Abs. 2 MPDG
anzeigepflichtig.

Fallbeispiel 5.15 - Zuséatzliche belastende Verfahren in einer sonstigen klinischen
Priifung

Beschreibung: Der Hersteller A einer CE-gekennzeichneten Funduskamera zur
Retinopathie-Diagnose will im vorliegenden Fall auBerhalb seines PMCF-Plans
eine klinische Priifung mit seiner Funduskamera durchfuihren, die die Eignung zur
Differenzialdiagnose unterschiedlicher Formen der Retinopathie mithilfe der
Funduskamera untersucht. Im Rahmen der klinischen Prifung werden Langzeit-
beobachtungen des Augenhintergrundes mit medikamentoser Erweiterung der
Pupille durchgefiihrt, die nicht Teil der Routinebehandlung sind.

Ergebnis: Es handelt sich um eine anzeigepflichtige sonstige klinische Prifung
nach Art.82 MDR i.V.m. § 47 Abs.1, Abs. 2 MPDG.

Begriindung: Das Prifprodukt (Funduskamera) tragt eine CE-Kennzeichnung und
wird im Rahmen seiner Zweckbestimmung in einer klinischen Prifung klinisch
bewertet. Die klinische Priifung dient nicht der weitergehenden Bewertung bzw.
klinischen Nachbeobachtung (auBerhalb des PMCF-Plans des Herstellers). Es
liegt somit eine sonstige klinische Prifung nach Art. 82 MDR vor. Aufgrund der
belastenden Verfahren (Langzeitbeobachtungen), die liber die normalen Ver-
wendungsbedingungen (nicht Teil der Routinebehandlung) hinausgehen, ist
diese nach Art.82 MDR i.V.m. § 47 Abs.1, Abs. 2 MPDG anzeigepflichtig.

AbschlieBendes Priifungsergebnis

Im Ergebnis der Prifung resultiert einer der fiinf klinischen Prifungstypen
kPT#1 - kPT#5.

» Der Studientyp kST#1 (siehe Priifschema zur Qualifizierung als Klinische Priifung in
Kap. 4) sowie die Priifungstypen kPT#3 und kPT#5 in diesem Priifschema sind von der
Genehmigungs- und Anzeigepflicht bei der Bundesoberbehérde ausgenommen und
erfordern lediglich die Beratung durch die zusténdige medizinische Ethik-Kommission
mittels eines vereinfachten Antrags. Trotz gleichlautendem Prozedere liegt hier jeweils

Fallbeispiel:

Sonstige klinische Prifung
eines Prifprodukts auBer-
halb des PMCF-Plans mit
zusatzlichen invasiven
Verfahren

Fallbeispiel:

Sonstige klinische Priifung
eines Prifprodukts auBer-
halb des PMCF-Plans mit
zusatzlichem belastendem
Verfahren
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ein unterschiedlicher regulatorischer Rahmen zugrunde: Der Studientyp kST#1 resultiert,
weil die Studie auBerhalb des Geltungsbereichs der MDR liegt. Die Priifungstypen kPT#3
und kPT#5 resultieren als Ausnahmeregelungen des MPDG im Geltungsbereich der MDR.

» Als rechtliche Grundlage fiir den Priifungstyp kPT#5 (PMCF-Priifungen im Rahmen der
Zweckbestimmung ohne zusétzliche invasive oder belastende Verfahren) wird im vor-
liegenden Priifschema nunmehr in der berichtsbeziiglichen Version 1.0 lediglich Art. 74 MDR,
statt vormals Art. 74 Abs. 1 S.3 MDR ausgewiesen, da die Rechtsfolgen des Art. 74 MDR
fir den Priifungstyp kPT#5 in der EU nicht einheitlich gehandhabt werden.

Fiir Deutschland hat das BfArM am 19.11.2024 eine Klarstellung auf seiner Webseite
veréffentlicht. Hiernach gilt: ,,Die Regelungen der Art. 62 bis 80 MDR sind nicht auf
klinische Priifungen nach dem Inverkehrbringen (PMCF-Priifungen) anzuwenden, in deren
Rahmen Priifungsteilnehmer keinen zusétzlichen invasiven oder belastenden Verfahren im
Vergleich zu den normalen Verwendungsbedingungen des Produkts unterzogen werden.”

Art. 74 Abs. 1 Satz 3 MDR bezieht sich somit nur auf klinische Priifungen nach dem
Inverkehrbringen geméan Art. 74 Abs. 1 Satz 1 MDR.

Diesbeziigliche Referenzen:
1. Klarstellung des BfArM zu Art. 74 MDR
2. Antworten des BfArM zu héufig gestellte Fragen (FAQ) in Bezug auf klinische Priifungen

3. Présentation des BfArM (siehe Folien 25 und 26) im Rahmen der Veranstaltung BfArM
im Dialog: Klinische Priifungen von Medizinprodukten am 05.05.2021

» Generell ist bei PMCF-Priifungen jedoch die BO-A zu beachten und eine medizinische
Ethik-Kommission beratend einzubeziehen. Zudem sollten PMCF-Priifungen nach

DIN EN ISO 14155:2021 durchgefiihrt und die einschldgigen Bestimmungen des
Anhangs XV MDR (v. a. Kap. | und lll) eingehalten werden, die nicht auf eine Anzeige-
oder Genehmigungspflicht Bezug nehmen.


https://www.bfarm.de/DE/Medizinprodukte/Aufgaben/Klinische-Pruefungen-und-Leistungsstudien/Klinische-Pruefungen/_node.html
https://www.bfarm.de/DE/Medizinprodukte/_FAQ/Klinische-Pruefungen-Leistungsstudien/_node.html
https://www.bfarm.de/SharedDocs/Downloads/DE/Service/Termine-und-Veranstaltungen/dialogveranstaltungen/dialog_2021/210505/3_schriever.pdf?__blob=publicationFile
https://www.bfarm.de/SharedDocs/Downloads/DE/Service/Termine-und-Veranstaltungen/dialogveranstaltungen/dialog_2021/210505/3_schriever.pdf?__blob=publicationFile
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6 Hinweise fiir Antragsteller (FAQs)

Die regulatorische Einordnung von klinischen Studien hangt von einer richtigen
Verwendung relevanter Begriffe und einer korrekten Bewertung des der Studie
zugrundeliegenden Sachverhalts ab. Die nachfolgenden FAQs sollen Antrag-
steller und auch Prufinstanzen hierbei unterstitzen. Die FAQs sind der
Ubersichtlichkeit halber nach Innovationsphasen gegliedert, ein allgemeiner
Teil ist vorangestellt.

6.1 Allgemeine Fragen zu klinischen Studien
mit Medizinprodukten

Forschung am Menschen

6.1.1 Handelt es sich um Forschung am Menschen, wenn systematische
Untersuchungen ausschlieBlich mit menschlichem Gewebe durchgefiihrt

werden?
Nach der Deklaration von Helsinki umfasst medizinische Forschung am Einordnung systematischer
Menschen auch Forschung ausschlieBlich an (in Bezug auf eine Person) Untersuchungen mit

identifizierbaren menschlichen Materialien, wie z. B. menschlichem Gewebe. menschlichem Gewebe

oder an klinischen Daten
» Erfolgt im Rahmen der betrachteten klinischen Studie ausschlieBlich eine

Untersuchung von menschlichem Gewebe, so liegt eine solche Studie auBerhalb
des Anwendungsbereichs des Leitfadens, sofern die Untersuchung der IVDR unterféllt.

6.1.2 Handelt es sich um Forschung am Menschen, wenn systematische
Untersuchungen ausschlieBlich mit klinischen Daten (z. B. Bilddaten) durch-
gefiihrt werden?

Nach der Deklaration von Helsinki handelt es sich auch dann um medizinische
Forschung am Menschen, wenn systematische Untersuchungen mit (in Bezug
auf eine Person) identifizierbaren menschlichen Daten, wie z. B. klinischen
Bilddaten, durchgefuhrt werden.

Entscheidend ist lediglich das datenschutzrechtliche Kriterium. LetztbezUlglich
hat das (erstinstanzliche) Gericht der Europaischen Union (EuG), nicht zu
verwechseln mit dem Europaischen Gerichtshof (EuGH), am 26.04.2023
geurteilt, dass ,pseudonymisierte Daten, die an einen Datenempfanger
Ubermittelt werden, nicht als personenbezogene Daten gelten, wenn der
Datenempfanger nicht Gber die Mittel verflugt, die betroffenen Personen zu
re-identifizieren'*

Falls sich der Europaische Gerichtshof dieser Rechtsauslegung anschlieBt,
konnten kiinftig pseudonymisierte klinische Daten seitens des Daten-
empfangers (z. B. Hersteller) wie anonymisierte Daten behandelt werden,
sofern der Datenempfanger keinen Zugang zur Dekodierung hat. Damit
wirde der Kreis der klinischen Studien, die nicht der Deklaration von Helsinki
unterlagen, merklich erweitert.
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Studien- und Priifungstypen

6.1.3 Welchen Einfluss hat die regulatorische Einordnung klinischer Studien
bzw. Priifungen auf die Antragstellung?

Die regulatorische Einordnung einer klinischen Studie hat erhebliche Aus-
wirkungen auf den weiteren Prozess und hierbei insbesondere das Antragsver-
fahren. Klinische Prifungen nach Art. 62 ff. MDR sind durch die Bundesbehdrde
zu genehmigen. Sie werden in Deutschland als gemeinsamer Antrag an das
BfArM und die zustandige medizinische Ethik-Kommission bis zur Verfugbarkeit
der zentralen europdischen Datenbank EUDAMED Uber das Antragsportal des
BfArM beantragt.

Sowohl klinische PCMF-Priufungen nach Art. 74 MDR als auch sonstige klinische
Prifungen nach Art. 82 MDR sind anzeigepflichtig, sobald die Prufungsteil-
nehmer zusatzlichen invasiven oder belastenden Verfahren uber die normalen
Verwendungsbedingungen des Prufprodukts hinaus unterzogen werden oder,
im Fall sonstiger klinischer Prifungen, mit Priifprodukten ohne CE-Kenn-
zeichnung oder auBerhalb der Zweckbestimmung durchgefiihrt werden. Diese
anzeigepflichtigen Prifungen werden ebenfalls Uber das o. g. Antragsportal
des BfArM beantragt.

Alle anderen klinischen Priifungen mit Medizinprodukten (Art. 74 MDR [Priifungs-
typ kPT#5] sowie Art. 82 MDR i.V.m. § 47 Abs. 3 MPDG) sowie klinische
Studien mit Medizinprodukten, die nicht als klinische Priifungen nach MDR
einzustufen und daher unter § 15 BO-A durchzufiihren sind, unterliegen einer
Beratungspflicht durch die zustéandige medizinische Ethik-Kommission und sind
dort direkt einzureichen. Die zustdndige medizinische Ethik-Kommission fiir
diese Studien findet man auf der Webseite des BfArM. Der Umfang der jeweiligen
Antragsunterlagen ist Anhang 4 zu entnehmen.

6.1.4 Was ist der Unterschied zwischen einer klinischen Studie und einer
klinischen Priifung im Kontext der MDR?

Im Kontext der MDR ist eine klinische Priifung ein Spezialfall einer klinischen
Studie hinsichtlich des Studienzwecks. Klinische Studien sind systematische
Untersuchungen unter Einbezug von mindestens einem menschlichen Studien-
teilnehmer. Klinische Priifungen sind gemanB Art. 2 Nr. 45 MDR systematische
Untersuchungen unter Einbezug von einem oder mehreren menschlichen
Prifungsteilnehmern zum Zwecke der Bewertung der Sicherheit oder Leistung
eines Medizinprodukts.

6.1.5 Was ist der Unterschied zwischen einer klinischen Priifung und einer
sonstigen klinischen Priifung im Kontext der MDR?

Im Kontext der MDR ist eine sonstige klinische Priifung nach Art. 82 MDR ein
Spezialfall einer klinischen Priifung. GemaB Art. 82 Abs.1 MDR ist eine sonstige
klinische Prifung definiert als klinische Prufung, die nicht zu einem der in

Art. 62 Abs.1 MDR genannten Zwecke durchgefuhrt wird.

Genehmigungs-, Anzeige-
und Beratungspflicht
verschiedener Studien-
und Prifungstypen

Klinische Prifung nach
MDR als Spezialfall einer
klinischen Studie

Sonstige klinische Prifung
nach MDR als Spezialfall
einer klinischen Prifung
nach MDR
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6.1.6 Sind klinische Studien, die nicht der Bewertung der Sicherheit oder
Leistung eines Priifprodukts dienen, im Kontext der MDR oder des MPDG als
sonstige klinische Priifung einzustufen?

Nein. Als Spezialfall einer klinischen Prifung muss auch die sonstige klinische
Prufung nach Art. 82 MDR der Bewertung der Sicherheit oder Leistung eines
Medizinprodukts dienen. Klinische Studien, die nicht der Bewertung der
Sicherheit oder Leistung eines Prifprodukts dienen, unterfallen nicht dem
Geltungsbereich der MDR oder des MPDG.

6.1.7 Ist eine klinische Priifung, die der Bewertung der Sicherheit oder
Leistung eines Medizinprodukts bzw. Priifprodukts dient, stets als klinische
Priifung fiir den Konformitdtsnachweis einzustufen?

Nein. Eine klinische Priifung dient nur dann dem Konformitatsnachweis, wenn
sie als Teil der klinischen Bewertung zu den in Art. 62 Abs.1 MDR genannten
Zwecken (Bewertung der bezweckten Leistung, der klinischen Sicherheit oder
des klinischen Nutzens) durchgefiihrt wird. In allen anderen Féllen ist die
klinische Prufung als sonstige klinische Prifung nach Art. 82 MDR einzustufen,
sofern sie nicht der weitergehenden Bewertung oder klinischen Nach-
beobachtung nach Art. 74 MDR dient.

6.1.8 Sind klinische Studien, die der Beantwortung wissenschaftlicher
oder anderer Fragestellungen dienen, stets als sonstige klinische Priifung
einzustufen?

Nein. Eine klinische Studie ist grundsatzlich nur dann als sonstige klinische
Prifung nach MDR und damit auch nach MPDG einzustufen, wenn sie zwar der
Bewertung der Sicherheit oder Leistung eines Medizinprodukts dient, aber
nicht zum Zwecke des Konformitdtsnachweises gemaB Art. 62 ff. MDR oder der
klinischen Nachbeobachtung nach Anhang XIV MDR durchgefiihrt wird.

6.1.9 Ist eine PMCF-Studie als klinische Priifung im Sinne der MDR
einzustufen?

Eine PMCF-Studie kann im Sinne der MDR eine klinische Priifung nach dem
Inverkehrbringen zum Zwecke der klinischen Nachbeobachtung oder weiter-
gehenden Bewertung nach Art. 74 MDR darstellen. Sie sollte dann korrekter-
weise als klinische PMCF-Priifung (PMCF investigation) bezeichnet werden.
Eine solche klinische PMCF-Priifung unterliegt nicht der Genehmigungspflicht
wie klinische Prifungen nach Art. 62 ff. MDR. Sie ist aber anzeigepflichtig, falls
zusatzliche invasive oder belastende Verfahren Teil der Prifung sind. Keine
Anzeigepflicht besteht fir klinische PMCF-Prifungen ohne zusétzliche invasive
und /oder belastende Verfahren. Fur solche Prifungen ist in Deutschland
lediglich eine Beratung durch die zustandige Ethik-Kommission erforderlich.

6.1.10 a) Inwieweit sind Tests zur Gebrauchstauglichkeit eines Priifgegen-
stands formal als klinische Studie einzustufen?

Ein Test zur Gebrauchstauglichkeit eines Priifgegenstands stellt in der Regel eine

systematische Untersuchung dar. Ob ein solcher Test im Sinne dieses Leitfadens
als klinische Studie einzustufen ist, hdngt gemaB MDCG-Leitlinie 2021-6 rev.1

Auch eine sonstige
klinische Prufung dient
der Bewertung der Sicher-
heit oder Leistung eines
Prifprodukts.

Abgrenzung klinische
Studien und sonstige
klinische Prifungen

Klarstellungen zu
PMCF-Studien

Einstufung von
Anwenderbefragungen
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davon ab, ob hierbei Nutzer Risiken im Zusammenhang mit dem Produkt
ausgesetzt werden, oder eine unzureichende Gebrauchstauglichkeit zu
Sicherheitsrisiken fir Patienten oder Nutzer fiihren kann.

6.1.10. b) Inwieweit sind Umfragen unter Anwendern zur Gebrauchstauglichkeit
eines Priifgegenstands formal als klinische Studie einzustufen?

Eine Umfrage unter Anwendern zur Gebrauchstauglichkeit eines Priifgegen-
stands stellt in der Regel eine systematische Untersuchung dar. Ob eine solche
Umfrage im Sinne dieses Leitfadens als klinische Studie einzustufen ist, hangt
gemaB MDCG-Leitlinie 2021-6 rev.1 davon ab, ob hierbei Nutzer Risiken im
Zusammenhang mit dem Produkt ausgesetzt werden, oder eine schlechte
Gebrauchstauglichkeit zu Sicherheitsrisiken fur Nutzer fliihren kann.

Die MDCG-Leitlinie 2021-6 rev. 1, Frage 17 empfiehlt vor diesem Hintergrund,
wahrend der Produktentwicklung Gebrauchstauglichkeitstests zu konzipieren
und durchzufuhren, bei denen der Mensch nur in begrenztem Umfang produkt-
bezogenen Risiken ausgesetzt ist, um die Risiken vor der Exposition gegentuber
dem Produkt, die fur die Untersuchung der Produktleistung und/oder -sicher-
heit in einer anschlieBenden klinischen Prufung erforderlich ist, angemessen
verringern zu kdnnen.

Klinische Fragestellung

6.1.11 Was versteht man unter der klinischen Fragestellung im Rahmen
einer klinischen Studie?

Die klinische Fragestellung einer Studie bezieht sich auf die klinische Hinweise zur klinischen
Erkenntnis, die aus den in der Studie erhobenen klinischen Daten gewonnen Fragestellung
werden soll.

6.1.12 Welche Inhalte eines Studienantrags kénnen zur Beurteilung der
klinischen Fragestellung herangezogen werden?

Das Studienprotokoll bzw. der Prifplan und das darin formulierte Studien-
ziel bzw. die formulierten Studienendpunkte erlauben eine Beurteilung der
klinischen Fragestellung.

Medizinprodukt

6.1.13 Unter welchen Voraussetzungen ist ein Produkt als Medizinprodukt
einzustufen?

Ein Produkt ist als Medizinprodukt einzustufen, wenn das Produkt Voraussetzungen fiir
Art. 2 Nr.1 MDR entspricht. Die primare Wirkung des Produkts darf eine Einstufung als
demnach weder pharmakologisch oder immunologisch noch metabolisch Medizinprodukt

sein. AuBerdem setzt die Qualifizierung eines Produkts als Medizinprodukt
eine (ggf. vorlaufige) Zweckbestimmung zur Anwendung am Menschen

zu diagnostischen, therapeutischen oder gesundheitsbezogenen Zwecken
voraus, die in Art. 2 Nr.1 MDR genauer definiert sind.
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6.1.14 Wie lasst sich anhand der CE-Kennzeichnung erkennen, ob es sich
um ein Medizinprodukt handelt?

AusschlieBlich anhand der CE-Kennzeichnung auf dem Produkt oder der
Verpackung lasst sich dies nicht erkennen. Die Abbildung eines ,,CE® auf einem
Produkt oder seiner Verpackung kann auch fir eine Zertifizierung nach einer
anderen EU-Verordnung stehen. Bei Produkten mit h6herem Risiko verweist
eine vierstellige Ziffer am ,,CE" auf die zustandige Benannte Stelle, die in
Zweifelsfallen Auskinfte erteilen bzw. Angaben bestéatigen kann. Deutlich
aussagekraftiger sind Angaben in technischen Unterlagen oder der Gebrauchs-
anweisung des Herstellers oder auf Dokumenten von Benannten Stellen.
Eindeutig lasst sich nur aus der Konformitéatserklarung erkennen, ob ein
Medizinprodukt (oder ein Zubehor zu einem solchen) vorliegt.

6.1.15 Gibt es Medizinprodukte ohne CE-Kennzeichnung, die ungeachtet
dessen der MDR und damit den regulatorischen Vorgaben fiir diesbeziigliche
klinische Priifungen unterliegen?

Ja. Prifprodukte und Sonderanfertigungen sind Beispiele fur Medizinprodukte
ohne ,CE“

Priifprodukt

6.1.16 Kann ein Produkt im Rahmen einer klinischen Studie als Priif-
produkt eingestuft werden, auch wenn es (ggf. noch) nicht als Medizinprodukt
CE-gekennzeichnet ist?

Ja. Zu bewertende Produkte und Prifgegenstande werden auch ohne
CE-Kennzeichnung als Prifprodukte im Sinne der MDR eingestuft, wenn
sie als Medizinprodukt geman Art. 2 Nr.1 MDR zu qualifizieren sind bzw.

im Rahmen der geplanten klinischen Studie medizinischen Zwecken geman
Art. 2 Nr.1 MDR dienen. Insbesondere kénnen Produkte und Zubehdr im
Entwicklungsstadium Priufprodukte sein.

6.1.17 Welche Aspekte weisen darauf hin, ob ein Instrument, ein Apparat, ein
Gerat, eine Software oder ein anderes Objekt der maBgebliche Gegenstand einer
klinischen Studie und damit Priifgegenstand ist?

MaBgeblich sind die klinische Fragestellung, die klinischen Studienendpunkte
und alle weiteren diesbeziiglich relevanten Angaben im Prifplan bzw. Studien-
protokoll. Stellen diese auf die Bewertung des Objekts hinsichtlich seiner
Eigenschaften, seiner Funktionen oder seines Nutzens im Hinblick auf seine
Zweckbestimmung ab, ist dieses Objekt Gegenstand der klinischen Studie und
damit Priifgegenstand. Ob der Priifgegenstand dann zu einem Prufprodukt
wird, hangt vom Zweck der klinischen Studie ab. Dies ist dann der Fall, wenn
die klinische Studie der Bewertung der Sicherheit oder Leistung des Pruf-
gegenstands dient.

Aussagekraft einer
CE-Kennzeichnung fir
eine Einordnung als
Medizinprodukt

Beispiele fur Medizin-
produkte ohne
CE-Kennzeichnung

Abgrenzung Prifprodukt
und Medizinprodukt

Vorliegen eines
Priifgegenstands
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6.1.18 Hat der Einsatz eines Medizinprodukts im Rahmen einer
klinischen Studie stets zur Folge, dass diese als klinische Priifung nach
der MDR einzustufen ist?

Nein. Die regulatorische Einordnung einer klinischen Studie als klinische Priifung
héngt davon ab, ob das Medizinprodukt als Priifprodukt nach Art. 2 Nr. 46 MDR
einzustufen ist. Dies ist nach Art. 2 Nr. 45 MDR dann der Fall, wenn das
Medizinprodukt - vor dem Hintergrund der klinischen Fragestellung - Gegen-
stand der klinischen Studie und die Bewertung der Sicherheit oder Leistung
des studiengegenstandlichen Medizinprodukts deren Zweck ist. Stellt die
klinische Fragestellung nicht auf das Medizinprodukt ab, sondern wird ein an
der klinischen Studie beteiligtes Medizinprodukt lediglich als Prufhilfsmittel,
z.B. als Messmittel zur Datenerfassung, im Rahmen der klinischen Studie
eingesetzt, ohne dass es hierbei hinsichtlich seiner Sicherheit oder Leistung
bewertet wird, liegt dem Grundsatz nach keine klinische Prifung nach MDR vor.
In diesem Fall ist zu beachten, dass im Rahmen einer klinischen Priifung
lediglich Prifprodukte als nicht in den Verkehr gebracht gelten, Prifhilfsmittel
jedoch schon.

6.1.19 Wie ist eine klinische Studie unter Beteiligung eines Medizinprodukts
regulatorisch einzuordnen, die nicht das Medizinprodukt, sondern ein medizi-
nisches Verfahren zum Gegenstand hat?

Eine solche Studie erfordert in der Regel eine Einzelfallprifung. Hierzu ist
beispielsweise einzuschatzen, inwieweit die klinische Fragestellung auf die
Zweckbestimmung des beteiligten Medizinprodukts abstellt und /oder die
Studienergebnisse einen Beitrag zur Bewertung der Sicherheit, der Leistung
oder des Nutzens des beteiligten Medizinprodukts leisten. In diesen Fallen
qualifiziert sich die klinische Studie als klinische Prifung im Sinne der MDR.
Andernfalls handelt es sich i.d. R. um eine klinische Studie nach BO-A auBer-
halb der MDR.

Zweckbestimmung

6.1.20 Welche Bedeutung hat die Zweckbestimmung im Kontext der
regulatorischen Einordnung einer klinischen Studie?

Die Zweckbestimmung ist zur Einordnung eines Priifgegenstands als Medizin
produkt nach Art. 2 Nr.1 MDR erforderlich. Ferner lasst sich nur im Hinblick auf
die Zweckbestimmung beurteilen, ob eine klinische Studie der Bewertung der
Sicherheit oder Leistung eines Priifgegenstands dient und somit ein Pruf-
produkt vorliegt. Zudem ist die Typisierung der hieraus resultierenden klini-
schen Prifung nach Art. 62 ff. MDR, Art. 74 MDR oder Art. 82 MDR ohne
Zweckbestimmung nicht mdglich.

6.1.21 Was ist unter der Zweckbestimmung zu verstehen?

Die (medizinische) Zweckbestimmung (,intended purpose®) legt die beab-
sichtigten Verwendungs- und Einsatzbedingungen eines Medizinprodukts fest.
Nach Art. 2 Nr. 12 MDR bezeichnet sie die Verwendung, fiir die ein Medizin-
produkt entsprechend den Angaben des Herstellers auf der Kennzeichnung,
in der Gebrauchsanweisung oder dem Werbe- oder Verkaufsmaterial bzw.

Medizinische Verfahren
als Gegenstand
klinischer Studien

Bedeutung der medizinischen
Zweckbestimmung

Definition der medizinischen
Zweckbestimmung
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den Werbe- oder Verkaufsangaben und seinen Angaben bei der klinischen
Bewertung bestimmt ist.

Teil der medizinischen Zweckbestimmung sind insbesondere einer oder
mehrere der spezifischen medizinischen Zwecke gemaf Art. 2 Nr.1 MDR,
die das Medizinprodukt laut Festlegung durch den Hersteller erflllen soll
und auf deren Grundlage sich das Produkt als Medizinprodukt qualifiziert.

6.1.22 Gibt es Produkte ohne medizinische Zweckbestimmung, die dem
Geltungsbereich der MDR unterfallen?

Ja. Alle Produkte ohne einen medizinischen Verwendungszweck nach
Anhang XVI MDR; siehe hierzu auch Erwagungsgrund 9 der MDR.

» Diese Anhang XVI-Produkte liegen auBerhalb des Anwendungsbereichs des Leitfadens.

6.1.23 Wie lasst sich feststellen, ob der Einsatz eines Medizinprodukts
im Rahmen einer klinischen Studie innerhalb oder auBerhalb seiner Zweck-
bestimmung erfolgt?

Ob ein Medizinprodukt im Rahmen einer klinischen Studie innerhalb der
Zweckbestimmung eingesetzt wird, ergibt sich aus dem Vergleich der vom
Hersteller festgelegten Zweckbestimmung (ausgewiesen in der Konformitats-
erklarung und i. d. R. auch der Gebrauchsanweisung) mit dem Einsatzzweck
des studiengegenstandlichen Medizinprodukts in der klinischen Studie.

Ist das zu prifende Medizinprodukt noch nicht in Verkehr gebracht oder ist
ein Inverkehrbringen des Priifprodukts nicht vorgesehen, ist die (vorlaufige)
Zweckbestimmung seitens des Sponsors im klinischen Prifplan unter
sldentifizierung und Beschreibung des Prifprodukts® bzw. im Handbuch
des Priifers auszuweisen.

6.1.24 Wie unterscheiden sich die Zweckbestimmung (eines Medizin-
produkts) und der Zweck einer klinischen Studie?

Der Zweck einer klinischen Studie ergibt sich aus der klinischen Fragestellung
und den daraus abgeleiteten Studienendpunkten. Die Zweckbestimmung
eines Medizinprodukts ist die vom Hersteller bzw. vom Sponsor definierte
Zweckbestimmung des Produkts.

6.1.25 Was ist fiir die regulatorische Einordnung maBgeblich, der Zweck der
klinischen Studie oder die Zweckbestimmung des Priifgegenstands?

Fur die regulatorische Einordnung einer klinischen Studie unter den Geltungs-
bereich der MDR ist in erster Linie ihr Zweck (Bewertung der Sicherheit oder
Leistung eines Priifgegenstands) maBgeblich. Fiir die weitere Typisierung der
klinischen Prifung ist auch die Zweckbestimmung des Prifprodukts von
Bedeutung. Wird eine klinische Priifung zur Bewertung der Sicherheit oder
Leistung eines Medizinprodukts auBerhalb der Zweckbestimmung durch-
gefiihrt, muss die klinische Prifung gemaB Art. 74 Abs. 2 MDR als klinische
Prifung nach Art. 62 ff. MDR durchgefuhrt und hierzu vorab vom BfArM
genehmigt werden, sofern sie dem Konformitatsnachweis dient. Andernfalls
handelt es sich um eine anzeigepflichtige sonstige klinische Priufung nach
Art.82 MDR i.V.m. § 47 Abs.1, Abs. 2 MPDG.

Medizinprodukte
ohne medizinische
Zweckbestimmung

Méglichkeiten zur
Feststellung, ob ein
Medizinprodukt innerhalb
seiner Zweckbestimmung
eingesetzt wird.
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und Zweckbestimmung

Bedeutung von
Studienzweck und
Zweckbestimmung fir
die Studieneinordnung
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Risikoklasse

6.1.26 Welche Bedeutung hat die Risikoklasse eines Medizinprodukts
hinsichtlich der regulatorischen Einordnung einer klinischen Studie?

Die Risikoklasse eines Medizinprodukts hat fiir die regulatorische Einordnung Bedeutung der Risikoklasse
einer klinischen Studie keine Bedeutung. Allerdings unterliegen klinische flr die Studieneinordnung
Priufungen fur den Konformitdtsnachweis von Medizinprodukten niedriger

Risikoklasse nach Art. 70 Abs.7a MDR einem verklrzten Antragsverfahren.

So kénnen in Deutschland klinische Prifungen mit Medizinprodukten der

Risikoklasse | bzw. mit nicht-invasiven Medizinprodukten der Risikoklasse lla

gemaB § 31 MPDG bereits zehn Tage nach Eingang des vollstandigen Antrags

(Validierungsdatum) begonnen werden, sofern das BfArM nicht zwischenzeitlich

widersprochen hat.

Sponsor

6.1.27 Was versteht man unter einem Sponsor einer klinischen Studie?

Nach Art. 2 Nr.49 MDR gilt: ,Sponsor® bezeichnet jede Person, jedes Definition des Sponsors
Unternehmen, jede Einrichtung oder jede Organisation, die bzw. das die

Verantwortung fur die Einleitung, das Management und die Aufstellung

der Finanzierung der klinischen Prifung tbernimmt.

Ein Sponsor muss innerhalb der EU niedergelassen sein. Ein nicht in der

Union niedergelassener Sponsor kann jedoch einen Vertreter benennen,

der seinen Sitz innerhalb der EU hat. Der Vertreter tibernimmt die Ver-

pflichtungen des Sponsors im Sinne der MDR.

6.1.28 Braucht eine klinische Priifung im Sinne der MDR einen Sponsor?

Ja. Ein Sponsor ist in jedem Fall flir genehmigungs- und anzeigepflichtige Notwendigkeit des
klinische Priufungen im Rahmen der MDR erforderlich. Sollte eine mono- Sponsors
zentrische klinische Priifung im Sinne der MDR von einem Priifer /einer Ein-

richtung initiiert werden, wird der Prufer /die Einrichtung auch zum Sponsor.

6.1.29 Welchen Einfluss hat die Art des Sponsors (Klinik, Forschungsein-
richtung, Hersteller etc.) auf die regulatorische Einordnung der klinischen Studie?

In der Regel keinen. Allerdings kann es fur den Fall, dass ein Hersteller als Bedeutung der Art
Sponsor eine sonstige klinische Prifung nach Art. 82 MDR i.V.m. § 47 MPDG des Sponsors fiir die
beantragt, zu Riickfragen seitens der Priifinstanzen kommen, die im Ergebnis Studieneinordnung
eine abweichende regulatorische Einordnung der klinischen Prifung vornehmen

konnen. Dies kann dann eintreten, wenn im Rahmen der Antragsprifung fest-

gestellt werden sollte, dass die studiengegenstandlich gewonnenen klinischen

Daten (spater) im Rahmen des Konformitatsbewertungsverfahrens verwendet

werden sollen.
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6.1.30 Kann bei klinischen Studien bzw. klinischen Priifungen, die nicht dem
Konformitdtsnachweis dienen, ein Hersteller als Sponsor auftreten?

Ja. Nach der MDR kann ein Hersteller auch Sponsor sonstiger klinischer Priifungen Hersteller als Sponsor
nach Art. 82 MDR und damit auBerhalb des Konformitdtsnachweises sein. Bei

klinischen Studien nach BO-A auBerhalb der MDR sind nur Arztinnen und Arzte

berechtigt und zugleich verpflichtet, einen Antrag auf Beratung durch die

zustandige Ethik-Kommission zu stellen.

Betreiber /Studienverantwortliche

6.1.31 Steht dem Einsatz von Medizinprodukten in klinischen Priifungen
auBerhalb ihrer Zweckbestimmung § 4 Abs. 1 MPBetreibV (Medizinprodukte-
Betreiberverordnung) entgegen, der fordert, dass Medizinprodukte nur ent-
sprechend ihrer Zweckbestimmung betrieben und angewendet werden diirfen?

Nein. Die Medizinprodukte-Betreiberverordnung gilt nach §1 Abs. 2 Nr. 1 Medizinprodukte zur
MPBetreibV explizit nicht fiir Medizinprodukte zur klinischen Priifung. Dies Klinischen Prifung

schlieBt alle klinischen Priifungen nach MDR ein. unterliegen nicht der
Medizinprodukte-

» Dies gilt auch fiir klinische Priifungen, die lediglich der Beratungspflicht durch eine Betreiberverordnung.
Ethik-Kommission unterliegen, d. h. sonstige klinische Priifungen nach Art. 82 MDR

i.V.m. § 47 Abs. 3 MPDG ohne zusétzliche invasive oder belastende Verfahren (siehe Abb. 2:

Priifungstyp kPT#3) sowie klinische Priifungen nach dem Inverkehrbringen (PMCF-Priifun-

gen) nach Art. 74 MDR ohne zusétzliche invasive oder belastende Verfahren (siehe Abb. 2:

Priifungstyp kPT#5).

Klinische Studien mit Medizinprodukten nach § 15 BO-A (siehe Abb. 1: Studientyp
kST#1) unterliegen hingegen der MPBetreibV.

In jedem Fall wechselt die Verantwortung bei Verwendung eines Medizinprodukts
auBerhalb der Zweckbestimmung im Rahmen von klinischen Prifungen bzw.
Studien i. d. R. vom Hersteller zum fir die Anwendung des Produkts Verantwort-
lichen (z.B. Sponsor, Betreiber, Anwender etc.).

6.1.32 Wer haftet fiir Fehler des Produkts selbst bei Anwendung auBerhalb
der Zweckbestimmung im Rahmen von klinischen Studien?

Wenn es sich um Fehler des Produkts selbst handelt (z. B. fehlerhafte Charge Herstellerhaftung bei
des Herstellers) und nicht um prozedurale Komplikationen o. &. bei der Studien- Produktanwendung
durchfiihrung, kann die Produkthaftung des Herstellers greifen. Allerdings liegt auBerhalb der Zweck-

die Beweislast beim Betreiber bzw. Anwender. bestimmung

Eine Bewertung moglicher Auswirkungen auf die Arzthaftpflicht oder die
Probandenversicherung erfordert die Betrachtung des Einzelfalls.

Hersteller

6.1.33 Findet die MDR mit Blick auf die regulatorische Einordnung klinischer
Studien auch Anwendung auf Institutionen, die nicht Hersteller im Sinne der
MDR sind?

Ja. Die Qualifizierung einer klinischen Studie als klinische Priifung im Sinne der
MDR fuBt auf der Definition einer klinischen Prifung nach Art. 2 Nr. 45 MDR.
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Demnach unterfallt eine klinische Studie dann der MDR, wenn deren Gegen-
stand ein Medizinprodukt und deren Zweck die Bewertung von dessen Sicher-
heit oder Leistung ist. Die Qualifizierung als klinische Priifung erfolgt damit
unabhéngig vom rechtlichen Status des Sponsors (Hochschule, Klinik oder
Unternehmen).

6.1.34 Kann eine Klinik, eine wissenschaftliche Einrichtung oder eine
gemeinniitzige Organisation im Rahmen einer klinischen Studie als Hersteller
eingestuft werden?

Ja. Auch eine nicht-gewerbliche Organisation kann als Hersteller im Sinne der
MDR eingestuft werden, sofern sie das Medizinprodukt herstellt oder als neu
aufbereitet bzw. entwickeln, herstellen oder als neu aufbereiten lasst und unter
ihrem eigenen Namen oder ihrer eigenen Marke vermarktet. Auch wenn die
nicht-gewerbliche Organisation im Rahmen einer klinischen Studie ein Medizin-
produkt auBerhalb der Zweckbestimmung einsetzt, kann diese Organisation

als Hersteller eingestuft werden.

6.1.35 Kénnen als Sponsor auftretende nicht-gewerblich tatige Organisatio-
nen oder als Studienverantwortliche auftretende Forschende an einer nicht-
gewerblich tatigen Organisation als kiinftige Hersteller gemaB § 3 Nr. 4 MPDG
eingestuft werden?

Fir kunftige Hersteller ist die Definition des Art. 2 Nr. 30 MDR analog anzu-
wenden. Hieraus lasst sich ableiten, dass der Studienverantwortliche bzw.
sein Auftraggeber eine deutlich erkennbare Absicht zur Produktentwicklung,
-herstellung oder -inverkehrbringung haben muss. Das wesentliche Pruf-
kriterium hierfiur bereits in der Forschungsphase ist, ob die betrachtete klini-
sche Studie Bestandteil eines klinischen Entwicklungsplans nach Anhang XIV
Nr.1a MDR ist oder werden soll.

6.1.36 a) Darf ein Hersteller ein nicht CE-gekennzeichnetes Medizinprodukt,
bei dem es sich nicht um eine Sonderanfertigung handelt, zur Anwendung am
Menschen an Dritte abgeben?

Nein. Der Hersteller darf ein nicht CE-gekennzeichnetes Medizinprodukt, bei
dem es sich nicht um eine Sonderanfertigung handelt, nicht zur Anwendung
am Menschen abgeben, auBer als Priufprodukt zum Zweck einer klinischen
Prifung. Dies schlieBt alle Prifungstypen im Sinne des Leitfadens ein.

b) Darf ein Hersteller ein nicht CE-gekennzeichnetes Medizinprodukt fiir
Funktionstests unter ausschlieBlicher Verwendung retrospektiver klinischer
Daten an Dritte abgeben?

Die Frage ist nicht ohne weitere Informationen zu beantworten. Zu klaren ist,
ob - ungeachtet des Umstands einer ausschlieBlichen Verwendung retro-
spektiver klinischer Daten - die Abgabe des nicht CE-gekennzeichneten
Medizinproduktes nach Art. 2 Nr. 27 MDR eine erstmalige Bereitstellung des
Produkts auf dem Unionsmarkt darstellt. Trifft letzteres zu, stellt die Abgabe
eines solchen Produkts eine Inverkehrbringung dar, die nach Art. 5 Nr.1 MDR
unter den o. g. Bedingungen unzulassig ware.

Einstufung einer nicht-
gewerblichen Einrichtung
oder Organisation als
Hersteller

Abgabe von Medizinprodukten
ohne CE-Kennzeichnung
durch Hersteller unterliegt
Beschrankungen.
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6.1.37 Sind sonstige klinische Priifungen nach Art. 82 MDR durch
Hersteller méglich?

Ja. Hierfur ist die klinische Fragestellung entscheidend. Am Standort Deutsch- Durchfiihrung sonstiger
land muss die betrachtete klinische Studie der Definition der sonstigen klini- klinischer Prifungen durch
schen Priifung nach § 3 Nr. 4 MPDG geniigen. Um dem Geltungsbereich des Hersteller

MPDG zu unterfallen, muss eine solche klinische Priifung der Definition nach

Art. 2 Nr. 45 MDR entsprechen. Somit muss eine solche klinische Priifung der

Bewertung der Sicherheit oder Leistung des Priifprodukts dienen, ohne

zugleich fir den Konformitatsnachweis vor oder nach dem Inverkehrbringen

herangezogen zu werden.

Als moégliche Beispiele fir sonstige klinische Prifungen nach Art. 82 MDR

durch Hersteller kdnnen z. B. klinische Nachweise zur Aufnahme in das

GKV-Hilfsmittelverzeichnis oder die Nutzenbewertung nach § 137 SGB V

in Frage kommen.

6.2 Fragen zu klinischen Studien mit Medizinprodukten in
der Forschungsphase

Die Forschungsphase kann aus wissenschaftlich-technischer Perspektive von
der frihen Grundlagenforschung tber die angewandte Forschung bis hin zur
experimentellen Entwicklung reichen, bevor eine systematische und geplante
Produktentwicklung beginnt. Aus regulatorischer Perspektive ist jedoch nicht
der wissenschaftlich-technische Fortschritt, sondern der Gegenstand und
Zweck einer klinischen Studie maBgeblich. Ungeachtet dessen treten in der
Forschungsphase spezifische Fragestellungen auf, die nachfolgend adressiert
werden. Im Bedarfs- oder Zweifelsfall sind auch die Hinweise fur die Ent-
wicklungsphase im nachfolgenden Abschnitt zu beachten.

Technischer Reifegrad / technische Entwicklungsreife

6.2.1 Hat der technische Reifegrad eines in der Forschungsphase
befindlichen Medizinprodukts Einfluss auf die regulatorische Einordnung einer
klinischen Studie?

Als Kriterium fir die regulatorische Einordnung einer klinischen Studie ist der Bedeutung des technischen
technische Reifegrad oder die Entwicklungsreife eines in der Forschungsphase Reifegrads fur die regula-
befindlichen Medizinprodukts nicht geeignet. MaBgeblich fiir die regulatorische torische Einordnung einer
Einordnung einer klinischen Studie ist der Gegenstand der Studie (hier: in Klinischen Studie
Forschungsphase befindliches Medizinprodukt) und der Zweck der klinischen

Studie. Fokussiert letzterer auf die Bewertung der Sicherheit oder Leistung des

Prifgegenstands, liegt eine klinische Prifung im Geltungsbereich der MDR vor

- unabhéangig von der technischen Entwicklungsreife des Prifprodukts.
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Klinische Entwicklungsstufe

6.2.2 Unterfallen klinische Studien in der Forschungsphase generell nicht
den Regelungen der MDR?

Nein. Bereits in der Forschungsphase kénnen klinische Studien den Regel- Einbezug bestimmter
ungen der MDR unterfallen, namlich immer dann, wenn sie der Bewertung der klinischer Studien in der

Sicherheit oder Leistung eines Priifprodukts dienen. Forschungsphase unter die
Vorschriften der MDR

6.2.3 Kdnnen auch friihe klinische Studien mit Medizinprodukten in der
Forschungsphase den Regelungen der MDR unterfallen?

Ja. Auch eine Erstanwendung am Menschen (First-in-Human-Studie) unterfallt
der MDR, wenn die klinische Studie der Bewertung der Sicherheit oder Leistung
eines Prufprodukts dient. Trifft letzteres zu, dann gilt dies unabhangig davon,
ob die resultierende klinische Priifung dem Konformitatsnachweis dient oder
wissenschaftliche Fragestellungen verfolgt werden und somit eine sonstige
klinische Prifung nach Art. 82 MDR vorliegt.

6.2.4 Unter welchen Voraussetzungen unterfallen klinische Studien mit
Medizinprodukten im Allgemeinen nicht der MDR?

Dies ist dann der Fall, wenn das Medizinprodukt studiengegenstandlich nicht
ein Prufgegenstand i.S.v. Art. 2 Nr.1 MDR oder der Zweck der klinischen Studie
nicht die Bewertung der Sicherheit oder Leistung dieses Priifgegenstands ist.
Ob diese Voraussetzungen gegeben sind, hangt maBgeblich von der klinischen
Fragestellung im Rahmen der klinischen Studie ab. Letztere kann der Antrag-
steller im Antrag ausweisen. Eine abschlieBende Bewertung des Sachverhalts
wird aber jenseits dessen auch von den Prufinstanzen vorgenommen.

6.2.5 Wird eine klinische Studie in der Forschungsphase, die ein Hersteller
durch eine Organisation aus Wissenschaft oder Gesundheitsversorgung durch-
fiilhren lasst oder die er finanziert, grundsétzlich als klinische Priifung fiir den
Konformitdtsnachweis nach Art. 62 ff. MDR eingestuft?

Nein. Sofern die klinische Studie explizit nicht dem Konformitdtsnachweis eines
Prufprodukts dient, kann es sich - bei Vorliegen der entsprechenden Voraus-
setzungen - sowohl um eine klinische Studie auBerhalb des Geltungsbereichs
der MDR als auch eine sonstige klinische Priifung nach Art. 82 MDR i.V.m. § 47
MPDG handeln.

Verwendung klinischer Daten

6.2.6 Kann eine retrospektive klinische Studie unter die Definition einer
klinischen Priifung im Sinne der MDR fallen?

Die MDCG-Leitlinie 2021-6 rev.1 fuhrt in ihrer Antwort auf die gleichlautende Retrospektive Studien
Frage hierzu aus: ,Bei retrospektiven klinischen Studien ist der Einbezug von

menschlichen Prifungsteilnehmern und deren Exposition mit dem Produkt der

eigentlichen Studie vorausgegangen, da die Daten bereits erzeugt wurden. Dies

bedeutet, dass die retrospektive Analyse solcher Daten keine Auswirkungen
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auf die Behandlung der Patienten hat und die Studie keine zusatzlichen
Risiken fur die Patienten mit sich bringt. Eine retrospektive klinische Studie
kann die Analyse ,personenbezogener Daten” beinhalten. Letztere stellen
nach Datenschutz-Grundverordnung jedwede Information dar, die sich auf
eine bestimmte oder bestimmbare natirliche Person (,,betroffene Person®)
bezieht. Aber eine retrospektive klinische Studie bedeutet per se nicht,
dass hierbei menschliche Priifungsteilnehmer involviert werden bzw. einem
Produkt ausgesetzt werden. Gegebenenfalls sind nationale Bestimmungen
zu beachten. Werden Leistung und /oder Sicherheit des Produkts in der
retrospektiven klinischen Studie rlickwirkend und unabhéngig von der Ent-
scheidung uber die Verwendung des Produkts analysiert, sollte die Studie
nicht als klinische Prifung im Sinne der MDR betrachtet werden. Daten
aus solchen retrospektiven klinischen Studien kénnen unter bestimmten
Umstéanden Teil der klinischen Bewertung sein””

Die MDCG-Leitlinie 2021-6 rev. 1 betont die klare Trennung zwischen der
Erzeugung klinischer Daten und deren Analyse im Rahmen der retrospektiven
klinischen Studie. Von einer retrospektiven Datenauswertung ist erganzend
zu den Ausfuhrungen der MDCG-Leitlinie nur dann auszugehen, wenn hierbei
ausschlieBlich Daten ausgewertet werden, die in vollem Umfang bereits vor
Beginn der retrospektiven klinischen Studie und zugleich unabhéngig von
einem zukilinftigen Studienprotokoll in Bezug auf eine prospektive Studie
erhoben worden sind.

Zudem betont die MDCG-Leitlinie 2021-6 rev. 1, dass die retrospektive Daten-
auswertung keine Auswirkungen auf die Behandlung eines Patienten haben
darf. Hiervon ist ergdnzend zu den Ausfiihrungen der MDCG-Leitlinie nur
dann auszugehen, wenn die retrospektive Datenauswertung auch nicht in
eine kiinftige Behandlung dieses Patienten einflieBen soll.

6.2.7 Kann es einen Einfluss auf die regulatorische Einordnung einer
klinischen Studie haben, wenn eine als Sponsor auftretende Institution der
Wissenschaft oder Gesundheitsversorgung die Ergebnisse einem Hersteller
im Nachgang zur Verfiigung stellt?

Die regulatorische Einordnung einer klinischen Studie hangt nicht davon ab, ob Bedeutung der Weitergabe
eine als Sponsor auftretende Institution der Wissenschaft oder Gesundheitsver- von Studiendaten an
sorgung die Ergebnisse einem Hersteller im Nachgang zur Verfiigung stellt, Hersteller fur die Einordnung
vorausgesetzt, der Hersteller verwendet die von der Institution erhobenen

klinischen Daten nicht fiir den Konformitatsnachweis des studiengegenstand-

lichen Medizinprodukts bzw. Prifprodukts.

von klinischen Studien

» Relevant ist eine solche Weitergabe klinischer Daten ferner im Hinblick auf die
Einhaltung der Datenschutz-Grundverordnung (DSGVO). Auf dieser rechtlichen
Grundlage ist die geplante Weitergabe der Daten im Zuge der Antragstellung in dem
den Datenschutz betreffenden Teil der Patienteneinwilligung auszuweisen, die von
der Ethik-Kommission gepriift wird.
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6.2.8 Diirfen klinische Studien aus der Forschungsphase, die nicht die
Bewertung der Sicherheit oder Leistung eines Priifgegenstands zum Ziel hatten,
im Rahmen einer spéateren Entwicklung des Priifgegenstands zu einem Produkt fiir
dessen klinische Bewertung herangezogen werden?

Die hierdurch gewonnenen klinischen Daten kdnnen dem Grundsatz nach nicht
zur Bewertung der Sicherheit oder Leistung dieses Produkts im Rahmen eines
Konformitatsnachweises herangezogen werden. Andererseits ist der Hersteller
verpflichtet, alle Ergebnisse aus klinischen Studien in die klinische Bewertung
einzubeziehen, die fur das Produkt relevant sind. Vor diesem Hintergrund ist der
Hersteller zumindest gehalten, wissenschaftliche Publikationen auf Basis der
gewonnenen klinischen Daten in der klinischen Bewertung zu beriicksichtigen.

Zweckbestimmung in der Forschungsphase

6.2.9 Welche Auswirkungen kann es haben, wenn die Zweckbestimmung
eines Priifprodukts seitens der Antragsteller noch nicht festgelegt wurde?

Zumindest eine vorlaufige Zweckbestimmung muss Bestandteil eines Plans
zur Bewertung der Leistung und / oder Sicherheit eines Priifprodukts sein.
Der Priifgegenstand kann sonst nicht als Medizinprodukt bewertet werden.

Ist das Priifprodukt noch nicht in Verkehr gebracht oder ist ein Inverkehrbringen
nicht vorgesehen, ist die (ggf. vorlaufige) Zweckbestimmung seitens des
Sponsors im klinischen Prifplan unter ,ldentifizierung und Beschreibung

des Prufprodukts® bzw. im Handbuch des Prifers auszuweisen. Bei unklarer
Festlegung der Zweckbestimmung im Antrag kann es zu Nachfragen der
Prifinstanzen und damit verbundenem Zeitverzug kommen.

6.2.10 Welche Auswirkungen kann es haben, wenn ein noch nicht
CE-gekennzeichnetes Medizinprodukt von einem Antragsteller auBerhalb
seiner im Antrag ausgewiesenen Zweckbestimmung im Rahmen einer
klinischen Studie eingesetzt werden soll?

In solchen Fallen dirfte es zu Nachfragen der Prifinstanzen und damit ver-
bundenem Zeitverzug kommen. Sollte erst nach Genehmigung der klinischen
Prifung bekannt werden, dass die Anwendung des Prifprodukts nicht den

in den Antragsunterlagen gemachten Angaben entspricht, kann dies zu einer
Anordnung der Unterbrechung der klinischen Prifung oder sogar zu einer
Riicknahme der Genehmigung durch die BOB fiihren.

Fragen zu KI-Systemen

6.2.11 Unter welchen Umstéanden kann das Trainieren oder Validieren eines
Kl-gestiitzten Medizinprodukts im Rahmen seines Entwicklungsprozesses eine
klinische Studie darstellen?

Soll ein KI-System im Rahmen einer systematischen Untersuchung im Sinne
von Art. 3 Nr. 29 KI-VO trainiert oder im Sinne von Art. 3 Nr. 30 der KI-VO
validiert werden und dient dieses KI-System untersuchungsbeziiglich einem
medizinischen Zweck nach Art. 2 Nr.1 MDR, so kann im Sinne dieses Leitfadens

Bedeutung der Zweck-
bestimmung fiir die
Durchfiihrung von
klinischen Studien

Einstufung der Forschung
an Kl-Systemen als klinische
Studie
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ein Prifgegenstand mit einem medizinischen Zweck vorliegen. Ungeachtet
dessen handelt es sich nur dann um eine klinische Studie, sofern bei dieser
systematischen Untersuchung ein oder mehrere menschliche Studienteilnehmer
einbezogen sind. (Siehe hierzu Glossar ,Einbezug von Priifungsteilnehmern®)

6.3 Fragen zu klinischen Studien mit Medizinprodukten in der
Entwicklungs- und Zertifizierungsphase

6.3.1 Was kennzeichnet die Entwicklungsphase?

Die Entwicklungsphase vor Inverkehrbringen endet mit der Zertifizierung in der
EU oder Zulassung (auBerhalb EU), die fiir eine legale Vermarktung erforderlich
ist. Sie beginnt aus klinischer Sicht mit der ersten klinischen Priifung, die als Teil
der klinischen Bewertung dem Konformitdtsnachweis dient und damit zugleich
Teil des klinischen Entwicklungsplans sein muss. Dies kann bereits bei einer
First-in-Human-Studie der Fall sein.

6.3.2 Woher kommen die klinischen Daten fiir die klinische Bewertung?

Klinische Daten kommen aus Veréffentlichungen, medizinischen Datenquellen
wie z.B. Registern, verfiigbaren Daten vergleichbarer Produkte und klinischen
Priufungen. Im Kontext der MDR bezeichnen ,klinische Daten® Angaben zur
Sicherheit oder Leistung, die im Rahmen der Anwendung eines Produkts
gewonnen werden und die aus den in Art. 2 Nr. 48 MDR genannten Quellen
stammen.

6.3.3 Welche klinischen Studien sind in der Entwicklungsphase relevant bzw.
erforderlich?

Klinische Prufungen in der Entwicklungsphase sind geman Art. 61 Abs. 2 MDR
grundsatzlich erforderlich, wenn das Medizinprodukt als Klasse IlI-Produkt oder
als aktives Klasse lIb-Produkt eingestuft wird, wobei letzteres dazu bestimmt
sein muss, ein Arzneimittel gemaB Anhang VIl Nr. 6.4 (Regel 12) MDR an den
Korper abzugeben und /oder aus dem Kdrper zu entfernen. Fir alle anderen
Medizinprodukte kbnnen sie dann notwendig werden, wenn sich im Rahmen der
klinischen Bewertung Datenlucken ergeben. Fir diesen Fall sind diese klinischen
Prifungen im klinischen Entwicklungsplan auszuweisen.

6.3.4 Welche Bedeutung hat der klinische Entwicklungsplan?

Der klinische Entwicklungsplan ist Teil der nach Anhang XIV Nr.1 MDR mit
der klinischen Bewertung vorzulegenden Unterlagen. Hiernach kann dieser
explorative Prifungen, wie Studien zur Erstanwendung am Menschen
(,First-in-man“-Priifungen), klinische Durchfiihrbarkeits- und Pilotpriifungen
sowie konfirmatorische klinische Priifungen umfassen. Ferner sind Studien
zur klinischen Nachbeobachtung nach dem Inverkehrbringen gemaB
Anhang XIV Teil B MDR auszuweisen.

» Das Vorhandensein eines klinischen Entwicklungsplans oder die Notwendigkeit hierfiir
ist ein wichtiges Entscheidungskriterium zur regulatorischen Einordnung von klinischen
Studien.

Beginn und Ende der
Entwicklungsphase

Klinische Prifungen in
der Entwicklungsphase

Klarstellungen
zum klinischen
Entwicklungsplan
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Kl-gestiitzte Medizinprodukte

6.3.5 Unter welchen Voraussetzungen unterliegen fiir die Inverkehrbringung
oder die Inbetriebnahme vorgesehene Kl-gestiitzte Medizinprodukte der KI-VO?

Forschungs-, Entwicklungs- und Testtatigkeiten zu KI-Systemen oder KI-Modellen,
bevor diese in Verkehr gebracht oder in Betrieb genommen werden, sind geman
Art.2 Abs. 8 von der Kl-Verordnung ausgenommen. Lediglich Tests unter
Realbedingungen fallen nicht unter diesen Ausschluss. Fir den Nachweis der
Konformitat mit der KI-VO muss die Entwicklung des KI-Systems jedoch den
Anforderungen der KI-VO gentigen, zumindest soweit es sich um Hochrisiko-
KI-Systeme handelt. Letzteres ergibt sich aus Art. 3 Nr. 20 KI-VO. Hiernach ist
die ,Konformitatsbewertung® ein Verfahren, mit dem bewertet wird, ob die in
Kapitel Il Abschnitt 2 KI-VO - und somit fir Hochrisiko-Systeme - festgelegten
Anforderungen an ein KI-System erfillt werden. Fir Hochrisiko-KI-Systeme
gelten die in Art. 6 KI-VO ausgewiesenen Einstufungsvorschriften. Da Kl-gestitzte
Medizinprodukte gemaB Anhang VIII, Regel 11 MDR in der Regel als Medizin-
produkte der Risikoklasse lla und hoher einzustufen sind und somit einer
Konformitatsbewertung durch Dritte bediirfen, gelten sie nach Art.6 Abs.1i.V.m.
Anhang| Nr. 11 der Kl-Verordnung als Hochrisiko-KI-Systeme. Im Ergebnis
miussen sie alle Anforderungen an Hochrisiko-KI-Systeme aus Kapitel llI
Abschnitt 2 KI-VO erfillen.

6.3.6 Unter welchen Umstédnden kann das Testen eines Kl-gestiitzten
Medizinproduktes, das im Rahmen des Entwicklungsprozesses nicht unter
Realbedingungen erfolgt, eine klinische Studie darstellen?

Soll ein KI-System im Rahmen einer systematischen Untersuchung im Sinne von
Art. 3 Nr. 32 der Kl-Verordnung in einer simulierten Umgebung getestet werden,
also nicht unter Realbedingungen, und dient dieses KI-System untersuchungs-
bezlglich einem medizinischen Zweck nach Art. 2 Nr.1 MDR, kann man
schlussfolgern, dass ein Priifgegenstand im Sinne dieses Leitfadens vorliegt.
Ungeachtet dessen handelt es sich nur dann um eine klinische Studie, wenn bei
dieser systematischen Untersuchungi.S.v. Art. 2 Nr.45 MDR ein oder mehrere
menschliche Studienteilnehmer einbezogen sind. Von einem Einbezug von
Studienteilnehmern ist auszugehen, wenn menschliche Individuen an der
klinischen Studie als Empfanger des Priifgegenstands oder eines Vergleichs-
produkts teilnehmen oder teilnehmen werden. (Siehe hierzu Glossar “Einbezug
von Prifungsteilnehmern®)

6.3.7 Unter welchen Umstanden kann das Testen eines Kl-gestiitzten
Medizinprodukts, das im Rahmen des Entwicklungsprozesses nicht unter
Realbedingungen erfolgt, eine klinische Priifung nach MDR darstellen?

Nach Art. 3 Nr. 32 KI-VO stellt das Testen eines KI-Systems eine unabhangige
Bewertung des KI-Systems dar, um die erwartete Leistung dieses Systems vor
dessen Inverkehrbringen oder Inbetriebnahme zu bestatigen. Das Testen im
Sinne des Art. 3 Nr. 32 KI-VO stellt somit eine Bewertung der Leistung des
Prifgegenstandes dar. Ungeachtet dessen handelt es sich nur dann um eine
klinische Priifung eines Prifprodukts nach Art. 2 Nr.45 MDR, wenn bei dieser
systematischen Untersuchung ein oder mehrere menschliche Studienteilnehmer

Einstufung von Kl-gestitzte
Medizinprodukten als
Hochrisiko-KI-Systeme

Einstufung von (Labor-)
Tests mit KI-Systemen als
klinische Studie

Einstufung von (Labor-)
Tests mit KI-Systemen als
klinische Priifung
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einbezogen sind. Von einem Einbezug von Studienteilnehmern ist auszugehen,
wenn menschliche Individuen an der klinischen Studie als Empféanger des
Prifgegenstands oder eines Vergleichsprodukts teilnehmen oder teilnehmen
werden. (Siehe hierzu Glossar ,Einbezug von Priifungsteilnehmern®)

6.3.8 Unter welchen Umsténden stellt das Testen eines Kl-gestiitzten
Medizinprodukts unter Realbedingungen eine klinische Priifung nach MDR dar?

Soll ein KI-System im Rahmen einer systematischen Untersuchung im Sinne Einstufung von Realtests
von Art. 3 Nr. 32 KI-VO unter Realbedingungen getestet werden, und dient mit KI-Systemen als
dieses KI-System untersuchungsbeziiglich einem medizinischen Zweck nach Klinische Priifung

Art.2 Nr.1 MDR, so kann es sich um eine klinische Priifung nach Art. 62 ff. MDR

handeln. Der Test erfolgt definitionsgemaB, um nach Art. 3 Nr. 32 KI-VO die

erwartete Leistung des Systems zu bewerten und zu Uberprifen.

Die Bewertung der Leistung bildet eine der beiden Voraussetzungen fir das
Vorliegen einer klinischen Prifung nach Art. 2 Nr. 45 MDR. MaBgeblich ist nun,
ob zugleich eine systematische Untersuchung unter Einbezug von einem oder
mehreren Priifungsteilnehmern erfolgt. Ist dies in dem Sinne der Fall, dass einer
oder mehrere Priifungsteilnehmern Empfanger des Prifgegenstandes oder
eines Vergleichsprodukts sind, ist davon auszugehen, dass eine klinische
Prifung nach Art. 2 Nr. 45 MDR vorliegt. (Siehe hierzu Glossar ,,Einbezug von
Prifungsteilnehmern®)

» Kl-gestiitzte Medizinprodukte stellen i. d. R. Hochrisiko-KI-Systeme nach KI-VO dar,
die unter die in Anhang | aufgefiihrten Harmonisierungsvorschriften der Union fallen.
GemadB Art. 60 Abs. 1 UAbs. 3 KI-VO bleiben solche Hochrisiko-KI-Systeme von den
Bestimmungen der KI-VO zu Tests unter Realbedingungen unberiihrt. Klinische
Priifungen mit Hochrisiko-Kl-gesttitzten Medizinprodukten unterliegen damit nicht
den Anforderungen fiir Tests unter Realbedingungen nach KI-VO.

6.4 Fragen zu klinischen Studien mit Medizinprodukten in der
Markt- und Marktbeobachtungsphase

6.4.1 Was kennzeichnet die Marktphase eines Medizinprodukts im Kontext
der regulatorischen Einordnung klinischer Studien?

Grundsatzlich erfolgen klinische Studien in der Marktphase mit CE-gekenn Charakteristisches

zeichneten Medizinprodukten. Kennzeichen klinischer
Studien in der Marktphase

6.4.2 Welche klinischen Studien sind in der Marktphase fiir einen Hersteller

relevant?
Fir einen Hersteller stehen Studien zur klinischen Nachbeobachtung seines Klinische Priifungen in
Medizinprodukts im Fokus. Handelt es sich hierbei um klinische Priifungen der Marktphase

nach dem Inverkehrbringen (PMCF-Priifungen), sind diese im klinischen Ent-
wicklungsplan auszuweisen und entsprechend durchzufiuhren. Werden die
Prufungsteilnehmer im Rahmen der klinischen PMCF-Prifung zusatzlichen
invasiven oder belastenden Untersuchungen unterzogen, ist die klinische
PMCF-Prifung nach Art. 74 Abs.1 MDR anzeigepflichtig. Fir einen Hersteller
kénnen in der Marktphase aber auch sonstige klinische Prifungen nach Art. 82
MDR dann relevant sein, wenn sich hierdurch wissenschaftliche oder andere
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Fragestellungen in Bezug auf die Sicherheit oder Leistung des Medizinprodukts
klaren lassen, die aber nicht zugleich Teil der klinischen Bewertung sein durfen.

Werden klinische Studien mit den CE-gekennzeichneten Medizinprodukten
eines Herstellers von Dritten durchgefiuhrt, so kdnnen klinische Daten generiert
und publiziert werden, die der Hersteller im Zuge der regelmaBigen Aktualisie-
rung der klinischen Bewertung berticksichtigen muss, sofern sie ihm zur
Kenntnis gelangen.

6.4.3 Was sind zusétzliche invasive oder belastende Untersuchungen?

Als ,invasives Produkt” wird nach Art. 2 Nr.6 MDR ein Produkt bezeichnet, Kennzeichen zusatzlicher
das durch die Korperoberflache oder iber eine Kérperdffnung ganz oder invasiver und belastender
teilweise in den Korper eindringt. Als ,chirurgisch-invasives Produkt® wird nach Untersuchungen

Anhang VIIl Kap.| Nr.2.2 MDR ein invasives Produkt bezeichnet, das mittels
eines chirurgischen Eingriffs oder im Zusammenhang damit durch die Kdrper-
oberflache - einschlieBlich der Schleimh&ute der Kérperoffnungen - in den
Korper eindringt, und ein Produkt, das anders als durch eine Kérperdffnung in
den Korper eindringt.

In seinen Empfehlungen spricht der Arbeitskreis Medizinischer Ethik-
Kommissionen in der Bundesrepublik Deutschland e. V. unter Bezugnahme

auf das Medizinproduktegesetz (MPG) von ,Invasivitat“ im Zusammenhang mit
zusatzlichen invasiven Untersuchungen gemaB § 23 b MPG nur dann, wenn
schirurgisch-invasiv“ vorgegangen, d. h. die Hautoberflache durchdrungen wird
(z.B. kapillare Punktion, ventse Punktion, arterielle Punktion, Legen einer
Verweilkanile, Gewebeentnahme). Sofern dies nicht der Fall ist, kann die
jeweilige Untersuchung jedoch immer noch ,belastend” sein.

» Hinsichtlich der Begriffswahl im vorangehenden Kontext besteht zwischen MDR und
MPDG auf der einen und MPG auf der anderen Seite ein gewisser Unterschied: Das
MPG spricht von ,,zusétzlichen invasiven oder anderen belastenden Untersuchungen®,
wéhrend die MDR und das MPG von , zusétzlichen invasiven oder belastenden Verfahren*
spricht. Wahrend die Begriffswahl ,Untersuchungen®in § 23 b MPG ein medizinisches
Verfahren nahelegt, schrénkt die Begriffswahl ,,zusétzliche Verfahren®in Art. 74 Abs. 1
MDR und § 47 Abs. 3 MPDG nicht auf medizinische Verfahren ein. Hier besteht noch
Kldrungsbedarf.

Als belastend werden laut den Empfehlungen des Arbeitskreises Medizinischer
Ethik-Kommissionen in der Bundesrepublik Deutschland e. V. beispielsweise
Untersuchungen wie MRT-Kontrolle unter Verwendung von Kontrastmitteln,
aber auch MRT-Untersuchungen bei Patienten, die unter Platzangst leiden,
angesehen. Weitere belastende Verfahren sind z. B. ein Belastungs-EKG

oder eine Untersuchung der Lungenfunktion. Sie sind jedoch nur “zusétzlich
belastend”, wenn an Patienten diese Untersuchungen ausschlieBlich aufgrund
der Studie durchgefiihrt werden.

Insbesondere die Frage, wann die Schwelle zur belastenden Untersuchung in
diesem Sinne uberschritten ist, ist schwierig zu beantworten und erfordert eine
Einzelfallprifung. Weitere Details und Fallbeispiele sind den Empfehlungen des
Arbeitskreises Medizinischer Ethik-Kommissionen in der Bundesrepublik
Deutschland e. V. zu entnehmen.


https://www.akek.de/wp-content/uploads/Empfehlung23b_MPG.pdf
https://www.akek.de/wp-content/uploads/Empfehlung23b_MPG.pdf
https://www.akek.de/wp-content/uploads/Empfehlung23b_MPG.pdf
https://www.akek.de/wp-content/uploads/Empfehlung23b_MPG.pdf
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Anhang 1 - Fallbeispiele

Nachfolgend werden zahlreiche fiktive Fallbeispiele aufgefiihrt, mit deren Hilfe der Weg zur regulatorischen
Einordnung einer klinischen Studie unter Beteiligung von Medizinprodukten schrittweise nachvollzogen
werden kann.

Fallbeispiel A.1: Genehmigungspflichtige klinische Priifung eines Priifprodukts ohne CE-Kennzeichnung zwecks
Konformitdtsnachweis

Fir ein neuartiges, noch nicht mit einer CE-Kennzeichnung versehenes Nahtverschlusssystem, das laut Zweck-
bestimmung fir den Verschluss der Punktionsstelle an der Arteria Femoralis nach einem Herzkathetereingriff
verwendet werden soll, soll zum Zweck der Konformitatsbewertung die Anzahl und Art der Komplikationen
untersucht werden.

Klinische Fragestellung: Anzahl und Art der Komplikationen bei Verwendung des beschriebenen Nahtverschluss-
systems nach Herzkathetereingriff innerhalb von 24 Stunden nach einer GefaBpunktion

Ergebnis: Klinische Priifung nach Art. 62 ff. MDR

Begriindung: Der Priifgegenstand (beschriebenes Nahtverschlusssystem) qualifiziert sich nach Art. 2 Nr.1 MDR

als ein Medizinprodukt (Herzkathetereingriff; medizinischer Zweck: Behandlung einer Erkrankung). Die klinische
Fragestellung zielt darauf ab, den Priifgegenstand hinsichtlich seiner Sicherheit (Komplikationen) zu bewerten. Die
klinische Studie stellt damit eine klinische Prifung nach Art. 2 Nr. 45 MDR dar, die zwecks Konformitatsnachweis
(»ohne CE-Kennzeichnung“ und ,zum Zweck der Konformitatsbewertung®) durchgefiihrt wird.

» Fiir die regulatorische Einordnung ist es in diesem Fall unerheblich, ob die Initiierung der klinischen Priifung durch
einen Hersteller oder eine wissenschaftliche Einrichtung erfolgt.

Schritt 1: Qualifizierung als klinische Priifung gemaB Priifschema in Kap. 4

Fallbeispiel PQ-F#1 PQ-F#2 PQ-F#3 PQ-F#4a PQ-F#4b PQ-F#4c PQ-F#5 Ergebnis

Al Ja Ja Ja Nein Ja - Ja Klinische Priifung nach
MDR i.V.m. MPDG

Schritt 2: Typisierung der klinischen Priifung gemaB Priifschema in Kap. 5

Fallbeispiel PT-F#1 PT-F#2 PT-F#3 PT-F#4 PT-F#4a PT-F#5 Ergebnis

Al Nein - Ja - - - Klinische Prifung nach
Art. 62 ff. MDR
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Fallbeispiel A.2: Genehmigungspflichtige klinische Priifung eines Priifprodukts mit CE-Kennzeichnung auBerhalb
seiner Zweckbestimmung zwecks Konformitatsbewertung

Fiir ein mit einer CE-Kennzeichnung versehenes Nahtverschlusssystem, das bestimmungsgemas fiir den
Verschluss der Punktionsstelle an der Arteria Femoralis nach einem Herzkathetereingriff verwendet wird, soll
zu Konformitatsbewertungszwecken untersucht werden, ob bei der Verwendung des Systems an der Arteria
Radialis mehr Komplikationen (z. B. Embolien, Blutungen, nahtbedingte Durchblutungsstérungen) als bei
bestimmungsgemaBer Verwendung zu erwarten sind.

Klinische Fragestellung: Treten bei der Verwendung des fiir die Arteria Femoralis zugelassenen Systems an der
Arteria Radialis mehr Komplikationen, z. B. periphere Embolien, Nervenverletzungen, Blutungen oder naht-
bedingte Durchblutungsstérungen als bei seinem bestimmungsgeméaBen Gebrauch auf?

Ergebnis: Klinische Priifung nach Art. 62 ff. MDR

Begriindung: Der Priifgegenstand (Nahtverschlusssystem) qualifiziert sich nach Art. 2 Nr.1 MDR als ein Medizin-
produkt. Dieses tragt zwar bereits eine CE-Kennzeichnung, soll studiengegenstandlich jedoch auBerhalb der
festgelegten Zweckbestimmung (Verschluss der Arteria Radialis anstatt der Arteria Femoralis) angewendet
werden. Damit ist das Nahtverschlusssystem im Rahmen der klinischen Prifung als Prifprodukt ohne CE-Kenn-
zeichnung zu betrachten. Die klinische Fragestellung zielt darauf ab, den Priifgegenstand hinsichtlich seiner
Sicherheit (Komplikationen bei Verwendung an der Arteria Radialis) zu bewerten. Die klinische Studie stellt
damit eine klinische Priifung nach Art. 2 Nr. 45 MDR fiir den Konformitatsnachweis eines Priifprodukts (Nahtver-
schlusssystem) dar. Diese erfolgt nicht innerhalb der Zweckbestimmung (Verschluss der Arteria Femoralis) und
ist daher nach Art. 62 ff. MDR durchzuflihren. Hierbei ist unerheblich, ob die Initilerung durch einen Hersteller
oder eine wissenschaftliche Einrichtung erfolgt.

Schritt 1: Qualifizierung als klinische Priifung gemaB Priifschema in Kap. 4

Fallbeispiel PQ-F#1 PQ-F#2 PQ-F#3 PQ-F#4a PQ-F#4b PQ-F#4c PQ-F#5 Ergebnis

A.2 Ja Ja Ja Nein Ja - Ja Klinische Priifung nach
MDR i.V. m. MPDG

Schritt 2: Typisierung der klinischen Priifung gemaB Prifschema in Kap. 5

Fallbeispiel PT-F#1 PT-F#2 PT-F#3 PT-F#4 PT-F#4a PT-F#5 Ergebnis

A2 Nein - Ja - - - Klinische Prifung nach
Art. 62 ff. MDR
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Fallbeispiel A.3: Klinische Studie ohne Priifgegenstand nach §15 BO-A

Eine Klinik will zwecks Optimierung der innerklinischen Nachsorge ihrer Patienten die Dauer bis zu deren Mobi-
lisierung nach einem Herzkathetereingriff systematisch untersuchen und vergleicht hierzu zwei in der klinischen
Routine verwendete Nahtverschlussmethoden (Nahtverschlusssystem vs. herkémmliche Naht mit Anlage eines
Druckverbands) zum Verschluss der Punktionsstelle an der Arteria Femoralis.

Klinische Fragestellung: Zeit bis zur Mobilisierung von Patienten nach Punktion der Arteria Femoralis bei der
Verwendung des Nahtverschlusssystems im Vergleich zu der Zeit bei Verwendung einer herkommlichen Naht mit
Anlage eines Druckverbands.

Ergebnis: Klinische Studie nach § 15 BO-A (auBerhalb der MDR)

Begriindung: Es handelt sich um eine klinische Studie (systematische Untersuchung). Die klinische Fragestellung
zielt auf den Vergleich von zwei klinisch etablierten Behandlungsverfahren zum Zweck der Versorgungsoptimierung
im eigenen Interesse der Klinik und damit nicht auf die Bewertung eines Priifgegenstands ab.

Schritt 1: Qualifizierung als klinische Priifung gemaB Priifschema in Kap. 4

Fallbeispiel PQ-F#1 PQ-F#2 PQ-F#3 PQ-F#4a PQ-F#4b PQ-F#4c PQ-F#5 Ergebnis
A.3 Ja Ja Nein - - - - Klinische Studie nach
§15 BO-A

» Fiihrt die Klinik die Studie nicht im Eigeninteresse durch, sondern plant, dem Hersteller des Nahtverschlusssystems
die klinischen Daten zur klinischen Nachbeobachtung seines Produkts zur Verfligung zu stellen, so kénnte die Dauer
bis zur Mobilisierung der Patienten als ein mittelbarer klinischer Nutzen eingestuft werden. Eine solche klinische Studie
fokussierte auf einen Priifgegenstand (Nahtverschlusssystem), dessen Leistung (klinischer Zusatznutzen im Sinne der
vorzeitigen Mobilisierung der Patienten) bewertet wird. Somit miissten die Priiffragen PQ-F#4a und PQ-F#5 mit ,, JA“
beantwortet werden. Es handelte sich in diesem Fall um eine klinische PMCF-Priifung nach Art. 74 MDR (Priifungstyp
kPT#5).
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Fallbeispiel A.4: Anzeigepflichtige sonstige klinische Priifung eines Priifprodukts auBerhalb seiner
Zweckbestimmung, aber nicht zum Konformitédtsnachweis

Eine Universitatsklinik will im Rahmen einer wissenschaftlichen Studie zwei Nahtverschlussmethoden (Nahtver-
schlusssystem vs. herkdmmliche Naht mit Anlage eines Druckverbands) nach Punktion der Arteria Radialis im
Rahmen eines Herzkathetereingriffs in Bezug auf die Dauer der Wundheilung miteinander vergleichen und die
erhobenen klinischen Daten ausschlieBlich fiir wissenschaftliche Zwecke verwenden. Das Nahtverschlusssystem
tragt die CE-Kennzeichnung fiir die Verwendung an der Arteria Femoralis und wird hierfiir ebenso wie die andere
Methode in der klinischen Routine eingesetzt. Die Studienteilnehmenden sind wéahrend der studiengegenstand-
lichen Behandlung keinen zusatzlichen invasiven oder belastenden Verfahren ausgesetzt, die tGber diejenigen
unter normalen Verwendungsbedingungen des Produkts bzw. der Methode hinausgehen.

Klinische Fragestellung: Vergleich der Wundheilung bei Verwendung des CE-gekennzeichneten Nahtverschluss-
systems in der Arteria Radialis mit der Wundheilung bei Verwenden einer herkdmmlichen Naht.

Ergebnis: Sonstige klinische Priifung nach Art. 82 MDR i.V.m. § 47 Abs.1, Abs. 2 MPDG

Begriindung: Im Rahmen der klinischen Studie wird ein Priifgegenstand (beschriebenes Nahtverschlusssystem)
hinsichtlich seiner Leistung (Dauer der Wundheilung) bewertet. Die Studie stellt damit eine klinische Priifung

im Sinne der MDR dar; der Priifgegenstand wird zu einem Priifprodukt gemaB Art. 2 Nr. 46 MDR. Letzteres ist
zwar CE-gekennzeichnet, wird aber nicht innerhalb seiner Zweckbestimmung (Verschluss der Punktionsstelle an
der Arteria Femoralis) eingesetzt. Das Medizinprodukt wird somit zu einem Priifgegenstand, der studiengegen-
standlich keine CE-Kennzeichnung nach MDR aufweist, jedoch zu einem medizinischen Zweck nach Art. 2 Nr.1
MDR eingesetzt wird. Es resultiert ein Prifprodukt ohne CE-Kennzeichnung, fur das kein Konformitatsnachweis
(ausschlieBlich fiir wissenschaftliche Zwecke) angestrebt wird. Somit resultiert eine anzeigepflichtige sonstige
klinische Prifung nach Art. 82 MDR.

Schritt 1: Qualifizierung als klinische Priifung gemaB Priifschema in Kap. 4

Fallbeispiel PQ-F#1 PQ-F#2 PQ-F#3 PQ-F#4a PQ-F#4b PQ-F#4c PQ-F#5 Ergebnis

A4 Ja Ja Ja Nein Nein Ja Ja Klinische Priifung nach
MDR i.V.m. MPDG

Schritt 2: Typisierung der klinischen Prifung gemaB Priufschema in Kap. 5

Fallbeispiel PT-F#1 PT-F#2 PT-F#3 PT-F#4 PT-F#4a PT-F#5 Ergebnis

e Nein - Nein - = - Sonstige klinische Priifung
nach Art. 82 MDR i.V.m.
§ 47 Abs.1, Abs. 2 MPDG

» Ist ein CE-gekennzeichnetes Medizinprodukt oder Zubehér der Priifgegenstand und wird studiengegensténdlich
auBerhalb seiner Zweckbestimmung verwendet, so verliert die CE-Kennzeichnung dieses Medizinprodukts oder
Zubehdrs ihre Gliltigkeit. Der Priifgegenstand ist dann im Rahmen dieses Leitfadens wie ein nicht CE-gekennzeichnetes
Produkt zu betrachten.
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Fallbeispiel A.5: Klinische Studie ohne Priifgegenstand nach §15 BO-A

In einer Studie soll untersucht werden, ob sich die generelle Sturzwahrscheinlichkeit von geriatrischen Patienten
durch EEG-Messungen wahrend eines Trainings mit einem Sportgerat prognostizieren lasst. Das Trainingsgeréat
dient der Schulung der koordinativen Fahigkeiten, der Balance und des Gleichgewichts. Zum Training wird -
basierend auf einem studienadéquaten Risikomanagement - ein nicht als Medizinprodukt CE-gekennzeichnetes
handelsiibliches Sportgerat im Rahmen seiner Zweckbestimmung eingesetzt. Die Patienten werden liber sechs
Monate nachbeobachtet und Stiirze sowie daraus resultierende Verletzungen dokumentiert.

Klinische Fragestellung: Besteht ein Zusammenhang zwischen per EEG gemessenen Hirnstrémen und
Sturzwahrscheinlichkeiten bei geriatrischen Patienten?

Ergebnis: Klinische Studie nach § 15 BO-A (auBerhalb der MDR)

Begriindung: Es liegt eine systematische Untersuchung an menschlichen Probanden (geriatrische Patienten)

und damit eine klinische Studie vor. Die studiengegensténdliche klinische Fragestellung zielt darauf ab, den
wissenschaftlichen Zusammenhang zwischen dem Risiko eines Schadens (mdgliche Verletzung) und bestimmten
physiologischen Vorgangen (Hirnstrome) dieser Probanden klinisch zu belegen. Die Untersuchung wird mittels
zweier Prifhilfsmittel (CE-gekennzeichnetes EEG-Gerat als Messmittel und nicht als Medizinprodukt CE-gekenn-
zeichnetes Trainingsgerat als Priifvorrichtung) durchgefiihrt. Es handelt sich somit um eine klinische Studie, der
eine klinische Fragestellung zugrunde liegt, die sich nicht auf einen Prifgegenstand bezieht.

Schritt 1: Qualifizierung als klinische Priifung gemaB Prifschema in Kap. 4

Fallbeispiel PQ-F#1 PQ-F#2 PQ-F#3 PQ-F#4a PQ-F#4b PQ-F#4c PQ-F#5 Ergebnis
A.5 Ja Ja Nein - - - - Klinische Studie nach
§ 15 BO-A

» Wird auf Basis dieser wissenschaftlichen Untersuchung eine Software zur Prognose der Sturzwahrscheinlichkeit von
geriatrischen Patienten entwickelt und in einer Folgestudie hinsichtlich ihrer Prognosegiite bewertet, so stellt diese
Software den studiengegensténdlichen Priifgegenstand dar. Das Trainingsgerét bildet weiterhin ein Priifhilfsmittel. Die
Software wird jedoch wegen ihrer Zweckbestimmung (Prognose einer Verletzung) nicht zu einem medizinischen Zweck
nach Art. 2 Nr. 1 MDR eingesetzt. Denn hierunter fallen gemas Art. 2 Nr. 1 UAbs. 1 Spiegelstrich 2 MDR lediglich die
Diagnose, Uberwachung, Behandlung, Linderung von oder Kompensierung von Verletzungen, aber nicht deren Prognose.
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Fallbeispiel A.6: Klinische Studie ohne Priifgegenstand nach §15 BO-A

In einer Studie sollen die Auswirkungen eines 30-miniitigen Trainings koordinativer Fahigkeiten, der Balance und
des Gleichgewichts auf Gehirnaktivitdten bei gesunden Probanden mittels MRT (ohne Kontrastmittel) untersucht
werden. Zum Training wird ein handelsibliches, nicht nach MDR CE-gekennzeichnetes Sportgeréat eingesetzt.

Klinische Fragestellung: Welche Gehirnareale gesunder Probanden werden bei einem Training koordinativer
Fahigkeiten aktiviert?

Ergebnis: Klinische Studie nach § 15 BO-A (auBerhalb der MDR)

Begriindung: Es liegt eine systematische Untersuchung an menschlichen Probanden (gesunde Personen) und
damit eine klinische Studie vor. Die studiengegenstandliche klinische Fragestellung zielt darauf ab, den wissen-
schaftlichen Zusammenhang zwischen einer Wirkung (Verdnderung bestimmter physiologischer Vorgange in
Form von Hirnstromen) und einer Ursache (physische Aktivitat) mithilfe von zwei Priifhilfsmitteln (MRT als Mess-
mittel und Sportgerat als Priifvorrichtung) klinisch zu belegen. Es handelt sich somit um eine klinische Studie,
der eine wissenschaftliche Fragestellung zugrunde liegt, die sich nicht auf einen Priifgegenstand bezieht.

Schritt 1: Qualifizierung als klinische Priifung gemaB Priifschema in Kap. 4

Fallbeispiel PQ-F#1 PQ-F#2 PQ-F#3 PQ-F#4a PQ-F#4b PQ-F#4c PQ-F#5 Ergebnis
A.6 Ja Ja Nein - - - - Klinische Studie nach
§ 15 BO-A

» Bewirbt der Hersteller auf Basis dieser wissenschaftlichen Untersuchung das Sportgerét damit, dass es bei einer
tédglich 30-mindiitiger Nutzung nachhaltig positive neurophysiologische Effekte erzeugt, handelt es sich um ein Medizin-
produkt. Wird unabhéngig hiervon das AusmalB dieser Effekte in einer Folgestudie bewertet, so stellt dieses Sportgerét
einen Priifgegenstand dar. Das MRT bildet weiterhin ein Priifhilfsmittel. Das Sportgerét ist jedoch studiengegenstind-
lich wegen seines bestimmungsgemaéBen medizinischen Zwecks (Verdnderung eines physiologischen Vorgangs bzw.
Zustands) als Medizinprodukt nach Art. 2 Nr. 1 MDR einzustufen, das im Rahmen der Folgestudie hinsichtlich seiner
Leistung (Erzeugung nachhaltig positive neurophysiologische Effekte) bewertet und damit zu einem Priifprodukt nach
Art. 2 Nr. 46 MDR wird.
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Fallbeispiel A.7 - Nicht CE-gekennzeichnetes Produkt zu medizinischen Zwecken

Ein nicht als Medizinprodukt CE-gekennzeichnetes Trainingsgerat zur Schulung der koordinativen Fahigkeiten,
der Balance und des Gleichgewichts soll kiinftig zur Friihrehabilitation von Schlaganfallpatienten eingesetzt
werden. Hierzu startet die Rehabilitationsklinik eine systematische Untersuchung mit der Frage, in welchem
AusmaB ein konkretes Trainingsprogramm mit dem Trainingsgerat die Kérperwahrnehmung von Schlaganfall-
patienten verbessern kann. Die Patienten werden in zwei Gruppen unterteilt: In der ersten Gruppe absolvieren
die Patienten Uber einen Zeitraum von sechs Wochen taglich ein 15-minttiges anstrengendes Training. In der
zweiten Gruppe erhalten die Patienten stattdessen téglich 15-miniitige Physiotherapieanwendungen.

Klinische Fragestellung: Kann das Training mit dem beschriebenen Trainingsgerat im Vergleich zur tblichen
Physiotherapie die Kérperwahrnehmung beurteilt mittels serieller neurologischer Untersuchung verbessern?

Ergebnis: Sonstige klinische Priifung nach Art.82 MDR i.V.m. § 47 Abs.1, Abs. 2 MPDG

Begriindung: Die klinische Fragestellung im Rahmen der Studie zielt darauf ab, nicht nur den grundlegenden
Zusammenhang zwischen einer Wirkung (Verdnderung eines neurophysiologischen Zustands in Form der
Kérperwahrnehmung) und einer Ursache (Training mit einem Trainingsgeréat) zu belegen. Vielmehr soll das
AusmalB dieser Wirkung im Hinblick auf die Zweckbestimmung (Friihrehabilitation von Schlaganfallpatienten)
des Prifgegenstands (Trainingsgerat) an dessen bestimmungsgemaBen Anwendergruppe (Schlaganfall-
patienten) gemaB bestimmungsgemaBer Verwendung des Priifgegenstands (15-miniitiges Training lber sechs
Wochen) untersucht werden. Der Priifgegenstand wird somit im Hinblick auf seinen medizinischen Zweck nach
Art. 2 Nr.1 MDR (Behandlung einer Erkrankung und/oder Verdnderung eines neurophysiologischen Zustands)
hinsichtlich seiner Leistung bzw. seines klinischen Nutzens klinisch bewertet. Es liegt eine klinische Prufung
nach Art. 2 Nr. 45 MDR vor; der Priifgegenstand wird zu einem Prifprodukt gemanB Art. 2 Nr. 46 MDR. Da dieses
Prifprodukt nicht als Medizinprodukt CE-gekennzeichnet, dies seitens der Klinik aber auch nicht angestrebt ist,
resultiert eine anzeigepflichtige sonstige klinische Priifung nach Art. 82 MDR.

Schritt 1: Qualifizierung als klinische Priifung gemaB Prifschema in Kap. 4

Fallbeispiel PQ-F#1 PQ-F#2 PQ-F#3 PQ-F#4a PQ-F#4b PQ-F#4c PQ-F#5 Ergebnis

A7 Ja Ja Ja - - Ja Ja Klinische Priifung nach
MDR i.V.m. MPDG

Schritt 2: Typisierung der klinischen Priifung gemaB Priifschema in Kap. 5

Fallbeispiel PT-F#1 PT-F#2 PT-F#3 PT-F#4 PT-F#4a PT-F#5 Ergebnis

AT Nein = Nein = = = Sonstige klinische Priifung
nach Art.82 MDR i.V.m.
§47 Abs.1, Abs.2 MPDG
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Fallbeispiel A.8: Anzeigepflichtige sonstige klinische Priifung eines CE-gekennzeichneten Priifprodukts mit
zusiatzlichen belastenden Verfahren, aber nicht zum Konformitdtsnachweis

Die Rehabilitationsklinik will das nunmehr als Medizinprodukt CE-gekennzeichnete Trainingsgeréat zur Schulung
der koordinativen Fahigkeiten, der Balance und des Gleichgewichts zwecks Friihrehabilitation von Schlaganfall-
patienten fiir interne Zwecke im Rahmen einer klinischen Studie bewerten. Hierzu soll an Patienten mit Schlag-
anfall bedingt geschadigtem Sprachzentrum untersucht werden, ob das tagliche Training die Plastizitat des
Broca-Areals im zerebralen Cortex der Patienten erhoht und somit das Wiedererlangen der Sprache und letztlich
die Rehabilitation fordert. In der ersten Gruppe absolvieren die Patienten lber einen Zeitraum von sechs Wochen
taglich ein 15-minltiges Training. In der zweiten Gruppe erhalten die Patienten taglich ein logopadisches Training.
An den Patienten finden vier Kontrolluntersuchungen im MRT mit Sedierung im Abstand von zwei Wochen statt.

Klinische Fragestellung: Ist das Training der Koordination bei Schlaganfallpatienten mit bedingt geschadigtem
Sprachzentrum geeignet, die sprachliche Rehabilitation durch Verbesserung der Plastizitat des Broca-Areals
zu fordern?

Ergebnis: Sonstige Klinische Priifung nach Art. 82 MDR i.V.m. § 47 Abs.1, Abs. 2 MPDG

Begriindung: Die klinische Fragestellung im Rahmen der Studie zielt darauf ab, den Priifgegenstand (Trainings-
gerat) klinisch hinsichtlich seiner Leistung bzw. des klinischen Nutzens im Sinne seiner Zweckbestimmung
(Frihrehabilitation von Schlaganfallpatienten) weiter zu bewerten. Es resultiert eine klinische Priifung nach
Art. 2 Nr. 45 MDR,; der Priifgegenstand wird zu einem Priifprodukt nach Art. 2 Nr. 46 MDR. Letzteres ist
CE-gekennzeichnet und wird studiengegenstandlich bestimmungsgemaB verwendet (15-minutiges Training
mit Schlaganfallpatienten lber einen Zeitraum von sechs Wochen). Die klinische Priifung erfolgt nicht im
Rahmen der weitergehenden Bewertung bzw. klinischen Nachbeobachtung durch den Hersteller des Pruf-
produkts. Aufgrund des zusatzlich belastenden Verfahrens (MRT-Untersuchung mit Sedierung) resultiert eine
anzeigepflichtige sonstige klinische Priifung nach Art. 82 MDR i.V.m. § 47 Abs. 1, Abs. 2 MPDG.

Schritt 1: Qualifizierung als klinische Priifung gemaB Prifschema in Kap. 4

Fallbeispiel PQ-F#1 PQ-F#2 PQ-F#3 PQ-F#4a PQ-F#4b PQ-F#4c PQ-F#5 Ergebnis

A.8 Ja Ja Ja Ja - - Ja Klinische Priifung nach
MDR i.V.m. MPDG

Schritt 2: Typisierung der klinischen Priifung gemaB Priifschema in Kap. 5

Fallbeispiel PT-F#1 PT-F#2 PT-F#3 PT-F#4 PT-F#4a PT-F#5 Ergebnis

A.8 Ja Ja - Nein - Ja Sonstige Klinische Priifung
nach Art.82 MDR i.V.m.
§47 Abs.1, Abs. 2 MPDG
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Fallbeispiel A.9: Anzeigepflichtige sonstige klinische Priifung ohne CE-Kennzeichnung, aber nicht zum
Konformitdtsnachweis

Ein Start-up und die Radiologie-Abteilung einer Universitatsklinik haben im Rahmen eines Forderprojekts

eine erste Entwicklungsversion einer KI-Anwendung entwickelt, die den Prozess zur Bildverarbeitung und
Befundung von Thoraxréntgenbildern in der Radiologie automatisiert. Als Referenzstandard gilt die Befundung
durch den radiologischen Facharzt. Die Leistung der Software muss sich mit diesem Standard messen. Da viele
Normalbefunde die Kapazitat der Radiologie belasten, wird die Fragestellung initial auf das sichere Erkennen
von Normalbefunden im Gegensatz zu pathologischen Befunden beschrankt. Sicheres Erkennen heiBt, dass
pathologische Befunde mit hoher Sensitivitdt auf Kosten der Spezifitat detektiert werden. Die Studie wird als
verblindete retrospektive Studie an 1.000 Rontgenbildern aus dem Patientenarchiv durchgefiihrt. Die von der
Kl-Anwendung generierten Befunde werden mit den entsprechenden Befunden aus dem Patientenarchiv auto-
matisch unter Verwendung von Natural Language Processing (NLP) verglichen. Diskrepante Befunde werden
von zwei Radiologen analysiert. Ziel dieser monozentrischen Machbarkeitsstudie ist vorerst keine Zertifizierung.
Dementsprechend gibt es keinen klinischen Entwicklungsplan.

Klinische Fragestellung: Sind die automatisierten Normalbefunde echte Normalbefunde entsprechend der
Referenzbefundung?

Ergebnis: Sonstige Klinische Priifung nach Art. 82 MDR i.V.m. § 47 Abs.1, Abs.2 MPDG

Begriindung: Die klinische Fragestellung im Rahmen der Studie zielt darauf ab, den Priifgegenstand (erste
Entwicklungsversion einer KI-Anwendung) klinisch hinsichtlich ihrer Leistung bzw. des klinischen Nutzens im
Sinne seiner Zweckbestimmung (Befundung von Thoraxrontgenbildern) weiter zu bewerten. Es resultiert eine
klinische Prifung nach Art. 2 Nr. 45 MDR; der Prufgegenstand wird zu einem Prifprodukt nach Art. 2 Nr. 46 MDR.
Aufgrund der fehlenden CE-Kennzeichnung resultiert eine anzeigepflichtige sonstige klinische Priifung nach
Art.82 MDR i.V.m. § 47 Abs.1, Abs. 2 MPDG.

» Die Deklaration von Helsinki legt ethische Grundsétze fiir medizinische Forschung am Menschen, einschlieBlich der
Forschung an identifizierbaren menschlichen Materialien und Daten, fest. Vor diesem Hintergrund ist i. d. R. auch eine
systematische retrospektive Befundung von Réntgenbildern als klinische Studie einzustufen.

Schritt 1: Qualifizierung als klinische Priifung gemaB Prifschema in Kap. 4

Fallbeispiel PQ-F#1 PQ-F#2 PQ-F#3 PQ-F#4a PQ-F#4b PQ-F#4c PQ-F#5 Ergebnis

A.9 Ja Ja Ja Nein Nein Ja Ja Klinische Priifung nach
MDR i.V.m. MPDG

Schritt 2: Typisierung der klinischen Priifung gemaB Priifschema in Kap. 5

Fallbeispiel PT-F#1 PT-F#2 PT-F#3 PT-F#4 PT-F#4a PT-F#5 Ergebnis

A.9 Nein - Nein - - - Sonstige klinische Prufung
nach Art.82 MDR i.V.m.
§47 Abs.1, Abs.2 MPDG
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Fallbeispiel A.10: Genehmigungspflichtige klinische Priifung eines Priifprodukts im Rahmen eines klinischen
Entwicklungsplans zwecks Konformitdtsnachweis

Die Machbarkeitsstudie war erfolgversprechend. Es gab insgesamt flinf bestatigte falsch negative Befunde
nach der manuellen Priifung. Die Sensitivitdt der Detektion eines pathologischen Befunds war 99.8%
(95% Cl1=99.65-99.92) bei einer Spezifitat von 36.4% (95% CI=35.05-37.84). Das ehemalige Start-up
firmiert jetzt als Intelligence in Radiology GmbH und plant nunmehr mit mehreren Radiologie-Instituten eine
prospektive verblindete multizentrische klinische Studie mit der Entwicklungsversion seiner KI-Anwendung
liber den Zeitraum eines Jahres (Ziel mindestens 100.000 Thoraxrontgenbilder).

Hintergrund hierfir ist, dass aus mehreren Studien bekannt ist, dass Kl-basierte Algorithmen unvorhergesehene
und ggf. unerwiinschte Ergebnisse liefern kdnnen, wenn Real-World-Daten den Input liefern. Die Leistung kann
schlechter werden, wenn als Eingabe Bilder von nicht getesteten Geraten anderer Hersteller vorliegen. Kleinere
Veranderungen an den Daten oder in der Prozessumgebung kdénnen die Leistung stark beeinflussen. Deshalb
sollen die Bilddaten reprasentativ fiir die Routine an verschiedenen Radiologie-Instituten inklusive ambulanter
Facharztpraxen sein.

Hierzu ist geplant, die Entwicklungsversion ein Jahr in einem supervidierten Kontext von Befundungen und
Berichten in den beteiligten Radiologie-Instituten verblindet parallel zur Routine zu priifen. Als Referenzstandard
gilt die Befundung durch den radiologischen Facharzt. Die Leistung der Software muss sich mit diesem Standard
messen. Ziel der klinischen Priifung ist es, die hierbei gewonnen klinischen Daten zur Leistung und Sicherheit fur
die klinische Bewertung im Rahmen des Konformitatsnachweises des Produkts heranzuziehen. Dementsprechend
muss die Prifung als Teil des klinischen Entwicklungsplans ausgewiesen werden. Zweckbestimmung der
KI-Anwendung ist es, den Prozess zur Bildverarbeitung und Befundung von Thoraxrdntgenbildern in der Radiologie
zu automatisieren. Das beinhaltet das sichere Erkennen von Normalbefunden und spezifischen pathologischen
Befunden. Im Vorfeld werden deshalb die Klassifikationen pathologischer Befunde strukturiert und Kriterien der
Ubereinstimmung definiert. Die Bewertung der Ubereinstimmung kann dann z. B. mit Cohens Kappa (Rater 1 ist
Kl-Agent, Rater 2 ist Radiologe) berechnet werden. Zur Bewertung der Sicherheit ist es allerdings notwendig, alle
Diskrepanzen im Hinblick auf potenzielle klinische Risiken zu analysieren.

Klinische Fragestellungen: Wie gut stimmen die automatisierten Befundungen mit der Bewertung der Experten
tiberein? Gibt es Unterschiede in der Ubereinstimmung der Befunde abhingig von der Herkunft der Bilddaten?

Ergebnis: Klinische Priifung nach Art. 62 ff. MDR

Begriindung: Die klinische Fragestellung zielt darauf ab, den Priifgegenstand (Entwicklungsversion einer KI-Anwen-
dung) klinisch hinsichtlich seiner Leistung bzw. des klinischen Nutzens im Sinne seiner Zweckbestimmung
(Befundung von Thoraxrontgenbildern) zu bewerten. Zuséatzlich soll die Sicherheit der Software (Unterschiede in
der Befundung zwischen den Radiologie-Abteilungen) bewertet werden. Es resultiert eine klinische Priifung nach
Art. 2 Nr. 45 MDR; der Prifgegenstand wird zu einem Priifprodukt nach Art. 2 Nr. 46 MDR. Ziel dieser klinischen
Priifung ist gegeniber Fallbeispiel 9 nunmehr jedoch eine Erhebung von klinischen Daten zum Zweck der Fest-
stellung der Konformitat.

Schritt 1: Qualifizierung als klinische Priifung gemaB Priifschema in Kap. 4

Fallbeispiel PQ-F#1 PQ-F#2 PQ-F#3 PQ-F#4a PQ-F#4b PQ-F#4c PQ-F#5 Ergebnis

A10 Ja Ja Ja Nein Ja - Ja Klinische Priifung nach
MDR i.V.m. MPDG

Schritt 2: Typisierung der klinischen Priifung gemaB Priifschema in Kap. 5

Fallbeispiel PT-F#1 PT-F#2 PT-F#3 PT-F#4 PT-F#4a PT-F#5 Ergebnis

A10 Nein - Ja - - - Klinische Priifung nach
Art. 62 ff. MDR
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Fallbeispiel A.11: Klinische Studie zur Bewertung der Leistung eines Priifgegenstands ohne medizinischen Zweck
nach §15 BO-A

Ein interdisziplindr aufgestelltes Start-up hat einen Prototyp einer KI-App entwickelt mit der Zweckbestimmung,
Menschen mit nicht alltéaglichen Erkrankungen zu helfen, anhand ihrer Beschwerden gezielt ausgewiesene
Therapiezentren, Selbsthilfegruppen und Wissen zu finden. Hierzu wird eine Studie mit ersten Nutzern auf-
gesetzt. Mithilfe der hierbei erhobenen Daten und eines extern validierten Fragebogens soll bewertet werden,
ob die Suche nach ,Hilfe" durch den Einsatz der App schneller und zufriedenstellender erfolgte als ohne. Dazu
wird der Fragebogen vor Bereitstellung der App und ein Jahr nach Bereitstellung der App ausgewertet.

Fragestellung: War die Suche nach ,Hilfe“ durch den Einsatz der App schneller und zufriedenstellender als ohne
deren Einsatz?

Ergebnis: Klinische Studie nach § 15 BO-A (auBerhalb der MDR)

Begriindung: Zwar handelt es sich um eine systematische Untersuchung am Menschen und damit um eine
klinische Studie, die zudem auch der Bewertung der Leistung eines Produkts dient. Bei Letzterem handelt es
sich jedoch weder um ein Medizinprodukt nach Art. 2 Nr.1 MDR oder ein Zubehor nach Art. 2 Nr. 2 MDR noch
um ein Produkt, das einen in Art. 2 Nr. 1 MDR aufgefiihrten medizinischen Zweck erfillt. Der Zweck besteht
darin, zu prifen, ob bei Anwendung der App die Effizienz der Versorgung erhéht wird.

Schritt 1: Qualifizierung als klinische Priifung gemaB Priifschema in Kap. 4

Fallbeispiel PQ-F#1 PQ-F#2 PQ-F#3 PQ-F#4a PQ-F#4b PQ-F#4c PQ-F#5 Ergebnis

A1 Ja Ja Ja Nein Nein Nein - Klinische Studie
nach §15 BO-A
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Anhang 2 - Vorlagen zur Fallbewertung

Die Beriicksichtigung aller Aspekte einer klinischen Studie, die mit Blick auf deren regulatorische
Einordnung einzubeziehen sind, kann im Einzelfall eine Herausforderung darstellen. Bleiben einzelne
Aspekte unbericksichtigt, kann es zu einer fehlerhaften regulatorischen Einordnung der betrachteten
klinischen Studie kommen.

Die nachfolgenden Vorlagen sollen helfen, bei Erfassung und Bewertung dieser Aspekte strukturiert
vorzugehen. Hierzu erfolgt zundchst eine Synopse der klinischen Studie mit Blick auf deren regulatorische
Einordnung, bevor basierend hierauf die Priifschemata zur Qualifizierung (siehe Kapitel 4) und zur
Typisierung (siehe Kapitel 5) Anwendung finden.
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A 21 Vorlage Studiensynopse zur regulatorischen Einordnung

Titel der klinischen Studie:

Studienverantwortliche(r):

Priifungsaspekt Studiengegenstédndliche Ausfiihrungen

I. Hinweise zur klinischen Fragestellung
- im Studienziel

- in Studienhypothese

- in Studienendpunkten

- in Studienprotokoll bzw. Prifplan

Ergebnis Klinische Fragestellung

Il. Hinweise zur Definition Klinische Studie
- systematische Untersuchung

- am Menschen

- an identifizierbarem Humanmaterial

- an identifizierbaren Humandaten

Ergebnis Klinische Studie

lll. Hinweise zum Gegenstand der Studie

lil. a) Hinweise zu Priifgegenstand

- regulatorischer Status (CE-Kennzeichnung)
- Risikoklasse

- Zweckbestimmung

- medizinischer Zweck

- bestimmungsgemaBe Verwendung

- studiengegenstandliche Verwendung

« Bezug zur klinischen Fragestellung

Ergebnis Priifgegenstand

lil. b) Hinweise zu Priifhilfsmittel

- regulatorischer Status (CE-Kennzeichnung)
- Risikoklasse

- Zweckbestimmung

- medizinischer Zweck

» bestimmungsgemaBe Verwendung

- studiengegenstandliche Verwendung

» Bezug zur klinischen Fragestellung

Ergebnis Priifhilfsmittel

lll. ¢) Hinweise zu KEIN Priifgegenstand

- rein wissenschaftliche Fragestellungen
nicht-medizinischer Art

- Gewinnung grundlegender wissenschaftlicher
Erkenntnisse medizinischer Art

- Sonstige

Ergebnis KEIN Priifgegenstand

Ergebnis Gegenstand der Studie

weiter
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Titel der klinischen Studie:

Studienverantwortliche(r):

Priifungsaspekt Studiengegenstidndliche Ausfiihrungen

IV. Hinweise zum Zweck der Studie

IV. a) Hinweise zur Bewertung der Leistung
eines Priifgegenstands

- bzgl. der Zweckbestimmung

- bzgl. der bestimmungsgeméaBen Verwendung
- bzgl. der Auslegungsmerkmale

- bzgl. Auslegung, Herstellung o. Verpackung
« bzgl. des angegebenen klinischen Nutzens

Ergebnis Bewertung der Leistung

IV. b) Hinweise zur Bewertung der Sicherheit

eines Priifgegenstands

« bzgl. unerwiinschter Nebenwirkungen

- bzgl. Risiken durch Fehlfunktionen

- bzgl. Risiken durch Anwendungsfehler

- bzgl. ergonomischer Merkmale

- bzgl. Risiken durch hierdurch verursachte
Fehlentscheidungen oder -maBnahmen

« bzgl. des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses

Ergebnis Bewertung der Sicherheit

IV. c) Hinweise darauf, dass keine Bewertung
der Leistung oder Sicherheit erfolgt

- Erprobung der Anwenderakzeptanz

- Effizienz der medizinischen Behandlung

- Kosten der medizinischen Behandlung

- Sonstige

Ergebnis, dass keine Bewertung der Leistung
oder Sicherheit erfolgt

Ergebnis Zweck der Studie

V. Hinweise zu zusétzlichen invasiven oder

belastenden Verfahren:

- invasive Verfahren unter normalen
Verwendungsbedingungen

- belastende Verfahren unter normalen
Verwendungsbedingungen

- zusatzliche invasive Verfahren gegenuber
den normalen Verwendungsbedingungen

- zusatzliche belastende Verfahren gegeniiber
den normalen Verwendungsbedingungen

Ergebnis zusatzliche invasive oder belastende
Verfahren

weiter Drucken
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A 2.2 Fragenkatalog zum Prufschema Qualifizierung als klinische Prifung

Nachfolgend ist das Priifschema zur Qualifizierung einer klinischen Studie als klinische Prifung aus Kapitel 4 des

Leitfadens in tabellarischer Form wiedergegeben. Die Notation der Fragen entspricht derjenigen im Priifschema.

Titel der klinischen Studie:

Studienverantwortliche(r):

PQ-F#1

PQ-F#3

PQ-F#4a

Frage

Antwort

Referenz zur Studiensynopse

Handelt es sich um eine Untersuchung
am Menschen?

Handelt es sich um eine systematische Unter-
suchung, bei der ein oder mehrere menschliche
Prifungsteilnehmer einbezogen werden?

Bezieht sich die systematische Untersuchung
auf einen Priifgegenstand?

Handelt es sich bei dem Priifgegenstand um
ein CE-gekennzeichnetes Medizinprodukt
nach Art.2 Nr.1 MDR oder ein Zubehér nach
Art.2 Nr.2 MDR?

Handelt es sich bei dem Priifgegenstand um ein
mit einer CE-Kennzeichnung zu versehendes
Medizinprodukt, fiir das eine systematische
Untersuchung innerhalb eines klinischen
Entwicklungsplans nach Anhang XIV Nr.1a MDR
durchgefihrt wird?

Soll der nicht fiir eine CE-Kennzeichnung
vorgesehene Priifgegenstand zu einem
medizinischen Zweck geman Art.2 Nr.1 MDR
angewendet werden?

Erfolgt die systematische Untersuchung geman
Art. 2 Nr. 45 MDR zwecks Bewertung der
Sicherheit oder Leistung des Priifgegenstands?

Ergebnis Qualifizierung

weiter Drucken
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A 2.3 Fragenkatalog zum Priufschema Typisierung einer klinischen Prifung

Nachfolgend ist das Prifschema zur Typisierung klinische Prifung aus Kapitel 5 des Leitfadens in tabellarischer

Form wiedergegeben. Die Notation der Fragen entspricht derjenigen im Priifschema.

Titel der klinischen Studie:

Studienverantwortliche(r):

Nr.

Frage

Antwort

Referenz zur Studiensynopse

Ergebnis Qualifizierung

Handelt es sich um eine klinische Prufung mit
einem CE-gekennzeichneten Priifprodukt?

Handelt es sich um eine klinische Prifung im
Rahmen der Zweckbestimmung des Produkts?

PT-F#3

Handelt es sich um eine klinische Prifung zur
Feststellung oder Uberpriifung der Konformitat
des Priifprodukts?

Handelt es sich um eine klinische Priifung zur
klinischen Nachbeobachtung oder weiter-
gehenden Bewertung des Prifprodukts?

PT-F#4a

Handelt es sich um eine klinische Priifung
zur klinischen Nachbeobachtung oder weiter-
gehenden Bewertung des Prifprodukts mit
zusatzlichen invasiven oder belastenden
Verfahren?

Handelt es sich um eine klinische Priifung

mit zusatzlichen invasiven oder belastenden
Verfahren, die mit einem CE-gekennzeichneten
Prufprodukt im Rahmen seiner Zweckbestim-
mung, aber weder zur Feststellung oder
Uberpriifung der Konformitét noch zur
klinischen Nachbeobachtung oder weiter-
gehenden Bewertung durchgefiihrt wird?

Ergebnis Typisierung

Drucken
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Anhang 3 - Glossar

Das Glossar erlautert die im Leitfaden verwendeten Begriffe. Sofern moglich, greift es hierbei auf Legal-
definitionen zuriick und weist diese dann explizit aus. Sind Legaldefinitionen nicht verfligbar, werden,
sofern mdglich, Definitionen aus einschlagigen Normen herangezogen. Einschrankungen erfahren diese
Definitionen nur, insoweit dies vor dem Hintergrund des Leitfadens erforderlich ist. Die weiteren Begriffs-
bestimmungen dienen dem besseren Verstandnis des Leitfadens.

ABCEGHIKLMNPQRSTUWZ

Annex XVI-Produkt (Anhang XVI-Produkt)

Als ,Annex XVI-Produkt® wird ein in Anhang XVI MDR aufgefiihrtes Produkt ohne medizinischen
Verwendungszweck bezeichnet, das dennoch den Regularien der MDR unterliegt, soweit diese fiir
ein solches Produkt zutreffend und anwendbar sind.

Antragsdokumentation

s»Antragsdokumentation” umfasst im Rahmen dieses Leitfadens alle Unterlagen, die zur Genehmi-
gung oder Anzeige einer klinischen Priifung den Prifinstanzen vorgelegt werden miissen. Eine
Auflistung und Beschreibung der Dokumente ist Anhang 4 zu entnehmen.

Benannte Stelle; Konformitdtsbewertungsstelle

sBenannte Stelle“ bezeichnet eine Konformitatsbewertungsstelle, die gemaB MDR in den jeweiligen
Mitgliedsstaaten benannt wurde (Legaldefinition, Art. 2 Nr. 42 MDR).

sKonformitatsbewertungsstelle® bezeichnet eine Stelle, die Konformitatsbewertungstatigkeiten
einschlieBlich Kalibrierungen, Prifungen, Zertifizierungen und Kontrollen durchfiihrt und dabei als
Drittpartei tatig wird (Legaldefinition, Art. 2 Nr. 41 MDR).

Bereitstellung auf dem Markt

sBereitstellung auf dem Markt® bezeichnet jede entgeltliche oder unentgeltliche Abgabe eines
Produkts, mit Ausnahme von Prifprodukten, zum Vertrieb, zum Verbrauch oder zur Verwendung auf
dem Unionsmarkt im Rahmen einer gewerblichen Tatigkeit (Legaldefinition, Art. 2 Nr. 27 MDR).
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Berufsordnung fiir Arzte (BO-A)

,BO-A* bezeichnet die Abkiirzung fiir Berufsordnung fiir Arzte, die die standesrechtlichen Vorgaben
fiir die an einer klinischen Studie beteiligten Arztinnen und Arzte regelt und ausgehend von der
Musterberufsordnung fiir Arzte (MBO-A) von jeder Landesérztekammer verabschiedet wird.

» Im Rahmen dieses Leitfadens ist § 15 der Berufsordnungen maBgeblich. Denn dieser regelt die Pflicht der
Arztinnen und Arzte, sich vor Beginn einer klinischen Studie von der fiir sie zustdndigen Ethik-Kommission
berufsethisch und berufsrechtlich beraten zu lassen. In § 15 Abs. 3 BO-A werden die Arzte dariiber hinaus
verpflichtet, die Grundsétze der Deklaration von Helsinki zu beachten.

» Die Berufsordnungen der einzelnen Landesédrztekammern kénnen punktuell von der MBO-A abweichen und
sind im Bedarfsfall insbesondere hinsichtlich des Wortlauts des § 15 BO-A der zustdndigen Landesédrztekammer
zu priifen.

BestimmungsgeméaBe Verwendung (intended use)

s,BestimmungsgemaBe Verwendung” oder auch ,bestimmungsgemaBer Gebrauch® bezeichnet gem.
der Norm IEC 60601-1:2013 zur Prifung und Zertifizierung von medizinischen elektrischen Geraten
den ,Betrieb einschlieBlich Routinepriifung und Einstellungen durch Bediener, und Stand-By-Betrieb
entsprechend der Gebrauchsanweisung.*

» Die bestimmungsgeméBe Verwendung schlieBt die Zweckbestimmung eines Medizinprodukts ein. Sie geht
zugleich dariiber hinaus, indem sie dessen Handhabung im Betrieb geméaB Gebrauchsanweisung inklusive
Lagerung, Transport, Service, Reinigung und Wartung einschlie3t.

Bewertung der Sicherheit

Im Kontext dieses Leitfadens beschreibt der Begriff den Zweck klinischer Studien (und nicht nur
klinischer Priifungen), mit denen untersucht wird, ob das Produkt bzw. der Priifgegenstand unter den
vom Hersteller bzw. Sponsor festgelegten normalen Verwendungsbedingungen fiir Patienten und
Anwender sicher ist und das im Rahmen des Risikomanagements ermittelte Nutzen-Risiko-Verhaltnis
valide ist.

Bewertung der Leistung

Im Kontext dieses Leitfadens beschreibt der Begriff den Zweck klinischer Studien (und nicht nur
klinischer Priifungen), mit denen untersucht wird, ob das Produkt bzw. der Priifgegenstand die von
ihrem Hersteller bzw. dem Sponsor vorgesehene Leistung gemaB ihrer vom Hersteller bzw. Sponsor
festgelegten Zweckbestimmung erfullt.

Bundesoberbehérde (BOB)

Die Abkirzung ,BOB* oder ,BfArM*“ wird im Rahmen dieses Leitfadens fiir die Bundesoberbehdrde in
Deutschland, das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte, als diejenige Prifinstanz
verwendet, bei der die Durchfuhrung genehmigungspflichtiger klinischer Prifungen nach Art. 62 ff. MDR
zu beantragen sowie klinischer PMCF-Priifungen nach Art. 74 Abs.1 Satz1 MDR bzw. sonstiger
klinischer Priifungen nach Art.82 Abs.1 MDR i.V.m. § 47 Abs.1, Abs. 2 MPDG anzuzeigen ist.
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CE-gekennzeichnetes Medizinprodukt; mit einer CE-Kennzeichnung versehenes Medizinprodukt;
mit einer CE-Kennzeichnung zu versehendes Medizinprodukt

»,CE-gekennzeichnetes Medizinprodukt“ bezeichnet im Rahmen dieses Leitfadens ein mit einer
CE-Kennzeichnung versehenes Medizinprodukt gemas Art. 2 Nr. 1 MDR (inkl. der Annex XVI-Produkte).
»Mit einer CE-Kennzeichnung zu versehendes Medizinprodukt“ bezeichnet im Rahmen dieses
Leitfadens ein Medizinprodukt gemaB Art. 2 Nr.1 MDR, das in Verkehr gebracht werden soll und dann
mit einer CE-Kennzeichnung zu versehen ist, sich aber noch im Konformitatsbewertungsverfahren
und damit vor dem Inverkehrbringen befindet.

» Die Begriffe schlieBen somit Medizinprodukte aller Risikoklassen ein.

CE-Kennzeichnung oder CE-Konformitatskennzeichnung

»,CE-Konformitatskennzeichnung” oder ,CE-Kennzeichnung”“ bezeichnet eine Kennzeichnung, durch
die ein Hersteller angibt, dass ein Produkt den einschlagigen Anforderungen genigt, die in dieser
Verordnung oder in anderen Rechtsvorschriften der Union Uber die Anbringung der betreffenden
Kennzeichnung festgelegt sind (Legaldefinition, Art. 2 Nr. 43 MDR).

Einbezug von Priifungsteilnehmern

In Art. 2 Nr. 45 MDR wird die klinische Priifung wie folgt definiert: ,klinische Prifung“ bezeichnet eine
systematische Untersuchung, bei der ein oder mehrere menschliche Priifungsteilnehmer einbezogen
sind. In Erwagungsgrund 64 fiihrt die MDR ferner aus, dass die Bestimmungen Uber klinische Priifungen
den fest etablierten internationalen Leitlinien in diesem Bereich entsprechen sollten, wie der inter-
nationalen Norm ISO 14155:2011 iber gute klinische Praxis fiir die klinische Priifung von Medizin-
produkten an Menschen.

Im Unterschied zur MDR definiert die ISO-Norm 14155:2020 unter Nr. 3.8 eine klinische Priifung als eine
systematische Untersuchung an einem oder mehreren menschlichen Priifungsteilnehmern. Unter Nr. 3.50
definiert die ISO-Norm 14155:2020 einen Prufungsteilnehmer als ein Individuum, das als Teilnehmer
einer klinischen Priifung zugleich Empfanger des Prifprodukts oder des Vergleichsprodukts ist oder wird.
Es muss jedoch darauf hingewiesen werden, dass die ISO-Norm 14155 bislang nicht mit der MDR
harmonisiert wurde.

Derzeit existiert lediglich in der MDCG-Leitlinie 2021-6 rev.1 (2023) eine Klarstellung, bei welchen
klinischen Studien kein Einbezug eines Prifungsteilnehmers vorliegt. So weist diese MDCG-Leitlinie in
Frage 18 explizit aus, unter welchen Voraussetzungen eine retrospektive klinische Studie vorliegt, die
nicht als klinische Priifung nach MDR einzustufen ist.

Hieraus lasst sich im Umkehrschluss ableiten, dass von einem Einbezug i. S. Art. 2 Nr. 45 MDR auszu-
gehen ist, wenn ein Studienteilnehmer Umgang mit dem Priifgegenstand hat oder diesem ausgesetzt
wird oder wenn die klinische Studie eine Auswirkung auf die Behandlung des Studienteilnehmer hat
oder mit der klinischen Studie ein zusatzliches Risiko fiir den Studienteilnehmer verbunden ist (siehe
Hinweise zu retrospektiven Datenauswertungen auf S. 21f.).

In Zweifelsfallen dirfte es der zustandigen Ethikkommission obliegen, fallweise den mdglichen Einbezug
von Prifungsteilnehmern i. S. d. Art. 2 Nr. 45 MDR festzustellen.
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EK-Beratung bzw. Beratung EK

Als ,EK-Beratung® wird im Rahmen dieses Leitfadens die berufsrechtliche Beratung durch die
zustandige medizinische Ethik-Kommission bezeichnet, die durchfiinrende Arztinnen und Arzte vor einer
Durchfiihrung einer klinischen Studie wahrnehmen missen, sofern diese nicht im Geltungsbereich der
MDR liegen oder fir diese aufgrund rechtlicher Vorgaben in MDR oder MPDG von einer Anzeige- oder
Genehmigungspflicht abgesehen wird.

EK-Stellungnahme bzw. zustimmende Stellungnahme EK

Vor Beginn einer klinischen Priifung muss eine nach nationalem Recht gebildete medizinische
Ethik-Kommission das Vorhaben prufen. Nur mit einer zustimmenden Stellungnahme der zustandigen
medizinischen Ethik-Kommission darf mit der klinischen Priifung begonnen werden.

Ethik-Kommission (EK)

»Ethik-Kommission® bezeichnet ein in einem Mitgliedstaat eingerichtetes unabhéngiges Gremium,
das gemaB dem Recht dieses Mitgliedstaats eingesetzt wurde und dem die Befugnis ubertragen
wurde, Stellungnahmen fir die Zwecke dieser Verordnung unter Beriicksichtigung der Standpunkte
von Laien, insbesondere Patienten oder Patientenorganisationen, abzugeben (Legaldefinition,
Art.2 Nr. 56 MDR).

Erste klinische Priifung am Menschen; First-in-Human-Priifung; First-in-Human-Studie

sFirst-in-Human-Priifung“ oder ,erste klinische Prifung am Menschen® bezeichnet gemaB

DIN EN ISO 14155:2020 eine klinische Priifung, bei der die Anwendung eines Medizinprodukts fur
eine bestimmte Indikation zum ersten Mal an menschlichen Prifungsteilnehmern beurteilt wird. Es
handelt sich somit um eine explorative klinische Prifung.

» In Anhang XIV Nr.1a MDR werden die Begriffe ,Studien zur Erstanwendung am Menschen® und ,,First-in-man “-
Studien® als Synonyme fiir eine ,First-in-Man-Priifung“ verwendet. Im Kontext dieses Leitfadens werden die
Begriffe nicht synonym verwendet, um den begrifflichen Unterschied zwischen klinischer Studie und klinischer
Priifung beizubehalten. Somit ist im Kontext dieses Leitfadens eine , First-in-man-Studie“ eine klinische Studie,
die der Bewertung der Sicherheit oder Leistung eines Medizinprodukts dienen kann, aber nicht muss.

Explorative klinische Studie; explorative klinische Priifung

sExplorative klinische Studien® sind erste klinische Studien am Menschen oder klinische Machbar-
keitsstudien. Explorative Studien eignen sich fur die Hypothesengenerierung von spateren klinischen
Prifungen bzw. Studien. Erfolgt hierbei eine Bewertung des Priifgegenstands hinsichtlich seiner
Sicherheit oder Leistung, handelt es sich um ,explorative klinische Priifungen® an einem Priifprodukt,
bei denen es sich gemaB DIN EN ISO 14155:2020 sowohl um erste klinische Priifungen am Menschen
als auch um klinische Machbarkeitsstudien handeln kann.

Gebrauchsanweisung

»Gebrauchsanweisung” bezeichnet vom Hersteller zur Verfligung gestellte Informationen, in denen
der Anwender Uber die Zweckbestimmung und korrekte Verwendung eines Produkts sowie Uber
eventuell zu ergreifende VorsichtsmaBnahmen unterrichtet wird (Legaldefinition, Art. 2 Nr. 14 MDR).
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Hauptprifer

~Hauptpriifer* [bezeichnet] den verantwortlichen Leiter einer Gruppe von Priifern, die in einer Prifstelle
eine klinische Priifung oder Leistungsstudie durchfiihren (Legaldefinition, § 3 Nr. 5 MPDGQG).

Hersteller

sHersteller® bezeichnet eine natirliche oder juristische Person, die ein Produkt herstellt oder als neu
aufbereitet bzw. entwickeln, herstellen oder als neu aufbereiten lasst und dieses Produkt unter ihrem
eigenen Namen oder ihrer eigenen Marke vermarktet (Legaldefinition, Art. 2 Nr. 30 MDR).

Inbetriebnahme

sInbetriebnahme® bezeichnet den Zeitpunkt, zu dem ein Produkt, mit Ausnahme von Prifprodukten,
dem Endanwender als ein Erzeugnis zur Verfugung gestellt wird, das erstmals als gebrauchsfertiges
Produkt entsprechend seiner Zweckbestimmung auf dem Unionsmarkt verwendet werden kann
(Legaldefinition, Art. 2 Nr. 29 MDR).

Invasives Produkt

sinvasives Produkt® bezeichnet ein Produkt, das durch die Kdrperoberflache oder Uiber eine
Korperoffnung ganz oder teilweise in den Kérper eindringt (Legaldefinition, Art. 2 Nr. 6 MDR).

Inverkehrbringen

sInverkehrbringen” bezeichnet die erstmalige Bereitstellung eines Produkts, mit Ausnahme von
Prifprodukten, auf dem Unionsmarkt (Legaldefinition, Art. 2 Nr. 28 MDR).

Klinische Beobachtungsstudie

Eine ,klinische Beobachtungsstudie® bezeichnet nach DIN EN ISO 14155:2020 eine klinische
Prifung, bei der Ruckschlisse auf die mogliche Wirkung einer Intervention auf Prifungsteilnehmer
gezogen werden. Der Prifer teilt jedoch keine Prifungsteilnehmer in Behandlungsgruppen ein und
macht keine Versuche, Daten zu sammeln, die Uber die im Verlauf der normalen klinischen Praxis
verfugbaren Daten hinausgehen und deren Erhebung die Prufungsteilnehmer belasten wirde.

» GeméB Anhang XIV MDR handelt es sich hierbei um eine Studie zur klinischen Nachbeobachtung (PMCF
study). Vor diesem Hintergrund wird auch im Kontext dieses Leitfadens der Begriff ,Beobachtungsstudie”
beibehalten, obwohl es sich im Rahmen der MDR und im Kontext des Leitfadens formal um eine klinische
Beobachtungspriifung handelt.
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Klinische Bewertung

»Klinische Bewertung“ bezeichnet einen systematischen und geplanten Prozess zur kontinuierlichen
Generierung, Sammlung, Analyse und Bewertung der klinischen Daten zu einem Produkt, mit dem
Sicherheit und Leistung, einschlieBlich des klinischen Nutzens, des Produkts bei vom Hersteller
vorgesehener Verwendung Uberpriift wird (Legaldefinition, Art. 2 Nr. 44 MDR).

» Die klinische Bewertung fiir den Konformitdtsnachweis und damit auch klinische Priifungen als Teil der
klinischen Bewertung stellen somit auf die Bewertung der Sicherheit und Leistung bei normaler bestimmungs-
geméBer Verwendung (intended use) des Produkts und nicht ausschlieBlich auf dessen Zweckbestimmung
(intended purpose) ab.

Klinische Daten

»Klinische Daten” bezeichnen Angaben zur Sicherheit oder Leistung, die im Rahmen der Anwendung
eines Produkts gewonnen werden und die aus den folgenden Quellen stammen:

- klinische Priifung(en) des betreffenden Produkts,

- klinische Priifung(en) oder sonstige in der wissenschaftlichen Fachliteratur wiedergegebene
Studien Uber ein Produkt, dessen Gleichartigkeit mit dem betreffenden Produkt nachgewiesen
werden kann,

- in nach dem Peer-Review-Verfahren uberprifter wissenschaftlicher Fachliteratur veroffentlichte
Berichte Uber sonstige klinische Erfahrungen entweder mit dem betreffenden Produkt oder einem
Produkt, dessen Gleichartigkeit mit dem betreffenden Produkt nachgewiesen werden kann,

- klinisch relevante Angaben aus der Uberwachung nach dem Inverkehrbringen, insbesondere aus
der klinischen Nachbeobachtung nach dem Inverkehrbringen (Legaldefinition, Art. 2 Nr. 48 MDR).

Klinische Entwicklung

Die ,klinische Entwicklung”“ eines Medizinprodukts umfasst nach DIN EN ISO 14155:2020 drei
Stadien: das Pilotstadium (pilot stage), das Bestatigungsstadium (pivotal stage) sowie das Stadium
nach Inverkehrbringen (post market stage). Das Pilotstadium umfasst im Wesentlichen explorative
klinische Prufungen, das Bestatigungsstadium konfirmatorische klinische Priifungen, das PMCF-
Stadium klinische Anwendungsbeobachtungen.

» Die klinische Entwicklung eines Medizinprodukts ist klar zu trennen von der technischen Entwicklung.
Erstere umfasst in erster Linie die klinischen Priifungen zur Bewertung des Produkts; letztere umfasst
technische Reifegrade auf dem Weg zu einem Produkt (z. B. Labordemonstrator, Prototyp etc.).

Klinischer Entwicklungsplan

Der ,klinische Entwicklungsplan® (Clinical Development Plan, CDP) ist gemaB Anhang XIV Nr.1 a MDR
ein verpflichtender Bestandteil des klinischen Bewertungsplans. Er beschreibt zu Beginn des
klinischen Entwicklungsprozesses die Planung aller mit Blick auf die klinische Bewertung eines
Medizinprodukts geplanten klinischen Priifungen sowohl vor dem Inverkehrbringen als auch klinische
Nachbeobachtungen (PMCF-Studien) nach dem Inverkehrbringen.

Der klinische Entwicklungsplan hat in Bezug auf klinische Priifungen vor dem Inverkehrbringen eines
Medizinprodukts gemaB Anhang XIV Nr.1 a MDR die vollstdndige Planung aller klinischer Prifungen

zu umfassen: von explorativen Studien, wie Studien zur Erstanwendung am Menschen (,,First-in-man“-
Studien), Durchfiihrbarkeitsstudien und Pilotstudien bis hin zu Bestatigungsstudien, wie pivotale
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klinische Priifungen, [...] unter Angabe von Etappenzielen und Beschreibung mdglicher Akzeptanz-
kriterien.

» Kilinische Priifungen, die Gegenstand eines solchen klinischen Entwicklungsplans sind, sollen nicht unter die
Vorschrift des Art. 82 MDR fallen, auch dann nicht, wenn die klinische Produktentwicklung noch am Anfang
steht. Siehe MaBgabe des deutschen Gesetzgebers geméB S. 120 der BT-Drucksache 19/15620.

Klinische Fragestellung

Die klinische Fragestellung schreibt fest, was genau in der klinischen Studie untersucht werden soll.
Haufig ist sie nach dem PICO-Schema aufgebaut. Die Fragestellung muss mess- und beurteilbar sein.

» Im Kontext dieses Leitfadens bildet die klinische Fragestellung den Ausgangspunkt des Priifschemas zur
Qualifizierung einer klinischen Studie als klinische Priifung. Dieser Ausgangspunkt bezieht sich nicht nur auf die
ggf. explizit formulierte klinische Fragestellung, sondern hierbei sind auch diesbeziigliche Hinweise und Aus-
sagen in Bezug auf das Studienziel, die Studienhypothese, die Studienendpunkte, das Studienprotokoll oder den
Priifplan zu berlicksichtigen.

Klinische Leistung

sKlinische Leistung” bezeichnet die Fahigkeit eines Produkts, die sich aufgrund seiner technischen
oder funktionalen - einschlieBlich diagnostischen - Merkmale aus allen mittelbaren oder unmittel-
baren medizinischen Auswirkungen ergibt, seine vom Hersteller angegebene Zweckbestimmung zu
erfillen, sodass bei bestimmungsgeméaBer Verwendung nach Angabe des Herstellers ein klinischer
Nutzen fir Patienten erreicht wird (Legaldefinition, Art. 2 Nr. 52 MDR).

Klinische Machbarkeitspriifung; Durchfiihrbarkeitsstudie, Pilotstudie

»Klinische Machbarkeitsprifungen® lassen sich gemaB DIN EN ISO 14155:2020 in ,frihe klinische
Machbarkeits-Prifungen” und ,herkdmmliche Machbarkeitspriifungen® unterteilen. Bei Ersteren
handelt es sich gemaB DIN EN ISO 14155:2020 um begrenzte klinische Prifungen von Produkten
fir eine bestimmte Indikation in einem friihen Stadium ihrer Entwicklung, tUblicherweise vor der
endgultigen Entwicklung deren Designs. Bei Letzteren handelt es sich um klinische Prifungen, die in
der Regel eingesetzt werden, um vorlaufige Informationen zur Leistung, Wirksamkeit oder Sicherheit
von (fast) abgeschlossenen Produktdesigns zu sammeln.

» In Anhang XIV Nr. 1 MDR werden die Begriffe ,,Durchfiihrbarkeitsstudien” bzw. , Pilotstudien verwendet. Sie
kénnen als Synonyme fiir ,,friihe bzw. herkbmmliche Machbarkeitsstudien® geméaB DIN EN ISO 14155:2020
betrachtet werden. Im Kontext dieses Leitfadens werden die vorstehenden Begriffe jedoch nicht synonym mit
dem Begriff ,klinische Machbarkeitspriifung“ verwendet, um den begrifflichen Unterschied zwischen klinischer
Studie (zu jedwedem Zweck) und klinischer Priifung (zwecks Bewertung der Sicherheit oder Leistung) strikt
einzuhalten.

Klinischer Nachweis

sKlinischer Nachweis® bezeichnet die klinischen Daten und die Ergebnisse der klinischen Bewertung zu
einem Produkt, die in quantitativer und qualitativer Hinsicht ausreichend sind, um qualifiziert beurteilen
zu kdénnen, ob das Produkt sicher ist und den angestrebten klinischen Nutzen bei bestimmungs-
gemaBer Verwendung nach Angabe des Herstellers erreicht (Legaldefinition, Art. 2 Nr. 51 MDR).



Glossar Seite 85

Klinische Nachbeobachtung nach dem Inverkehrbringen

Die klinische Nachbeobachtung bezeichnet gemaB Anhang XIV Nr.5 MDR den [vom Hersteller
durchzufiihrenden] fortlaufenden Prozess zur Aktualisierung der klinischen Bewertung eines Medizin-
produkts nach dessen Inverkehrbringen.

Klinischer Nutzen

sKlinischer Nutzen® bezeichnet die positiven Auswirkungen eines Produkts auf die Gesundheit einer
Person, die anhand aussagekraftiger, messbarer und patientenrelevanter klinischer Ergebnisse
einschlieBlich der Diagnoseergebnisse angegeben werden, oder eine positive Auswirkung auf das
Patientenmanagement oder die 6ffentliche Gesundheit (Legaldefinition, Art. 2 Nr. 53 MDR).

Klinischer Priifplan

sKlinischer Prifplan® bezeichnet ein Dokument, in dem die Begriindung, die Ziele, die Konzeption,
die Methodik, die Uberwachung, statistische Erwégungen, die Organisation und die Durchfiihrung
einer klinischen Priifung beschrieben werden (Legaldefinition, Art. 2 Nr. 47 MDR).

Klinische Priifung (clinical investigation)

sKlinische Prifung” bezeichnet eine systematische Untersuchung, bei der ein oder mehrere mensch-
liche Priufungsteilnehmer einbezogen sind und die zwecks Bewertung der Sicherheit oder Leistung
eines Produkts durchgefiihrt wird (Legaldefinition, Art. 2 Nr. 45 MDR).

» Im Sinne dieses Leitfadens ist eine klinische Priifung somit ein Spezialfall einer klinischen Studie - und zwar
hinsichtlich des Zwecks der klinischen Studie.

Klinische Priifung nach dem Inverkehrbringen (PMCF investigation)

»Klinische Priifung nach dem Inverkehrbringen® bezeichnet gemas DIN EN ISO 14155:2020 eine
klinische Prifung, die nach dem erstmaligen Inverkehrbringen eines Medizinprodukts durchgeflihrt
wird und deren Zweck es ist, spezifische Fragen zur klinischen Leistungsfahigkeit, Wirksamkeit oder
Sicherheit eines Medizinprodukts [...] zu beantworten. Im Kontext dieses Leitfadens wird hiermit
gemaB Art. 74 MDR eine klinische Priifung bezeichnet, die der weitergehenden Bewertung eines
Produkts, das bereits die CE-Kennzeichnung tragt, im Rahmen seiner Zweckbestimmung dient.

» _Klinische Priifungen nach dem Inverkehrbringen“ (PMCF investigations) unterscheiden sich damit von
Studien liber die klinische Nachbeobachtung nach dem Inverkehrbringen (PMCF studies) dahingehend, dass
sie als interventionelle klinische Studien der weitergehenden Bewertung des Produkts dienen.

Klinische Studie
sKlinische Studie® bezeichnet im Rahmen dieses Leitfadens eine systematische Untersuchung, bei
der ein oder mehrere menschliche Prufungsteilnehmer einbezogen sind.

» Im Sinne dieses Leitfadens ist eine klinische Priifung somit ein Spezialfall einer klinischen Studie - und zwar
hinsichtlich des Zwecks der klinischen Studie.

Klinische Studien iiber die klinische Nachbeobachtung nach dem Inverkehrbringen (PMCF studies)

Klinische ,PMCF-Studien® bezeichnen klinische Prifungen, die gemaB Anhang XIV MDR im
Rahmen der klinischen Nachbeobachtung nach dem Inverkehrbringen (Post-Market Surveillance)
durchzufuhren sind.

» Aufgrund des Umstands, dass klinische PMCF-Studien in aller Regel nur die Beratung durch eine

Ethik-Kommission erfordern, werden sie im allgemeinen Sprachgebrauch als klinische Studien bezeichnet,
obwohl sie formal als klinische Priifungen nach Art. 2 Nr. 45 MDR einzustufen sind.
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Konfirmatorische klinische Priifung; klinische Bestatigungsstudie; pivotale klinische Priifung

Eine konfirmatorische klinische Prufung stellt gemaB DIN EN ISO 14155:2020 eine klinische Priifung
zur Sammlung von (klinischen) Daten zur klinischen Leistungsfahigkeit, Wirksamkeit oder Sicherheit
eines Produkts fiir seine bestimmungsgemaBe Verwendung dar, die in der Regel an einer statistisch
gerechtfertigten Zahl an menschlichen Prifungsteilnehmern durchgefihrt wird.

» DIN EN ISO 14155:2020 und Anhang XIV MDR verwenden die Begriffe ,klinische Bestétigungsstudie® und
»pivotale klinische Priifung“ synonym. Im Kontext dieses Leitfadens wird lediglich letzterer Begriff synonym zur
konformatorischen klinischen Priifung verwendet, um so den begrifflichen Unterschied zwischen klinischer
Studie und klinischer Priifung beizubehalten.

Konformitétsbewertung

sKonformitatsbewertung® bezeichnet das Verfahren, nach dem festgestellt wird, ob die
Anforderungen der MDR an ein Produkt erfillt worden sind (Legaldefinition, Art. 2 Nr.40 MDR).

Konformitatsnachweis

sKonformitatsnachweis® bezeichnet die Bestatigung der Erfullung der einschldgigen grundlegenden
Sicherheits- und Leistungsanforderungen gemaB Anhang | MDR bei normaler bestimmungsgemaBer
Verwendung des Produkts sowie die Beurteilung unerwiinschter Nebenwirkungen und der Vertret-
barkeit des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses gemaB Anhang | Nrn. 1 und 8 MDR.

» Erst der Konformitétsnachweis berechtigt einen Hersteller dazu, das betreffende Medizinprodukt oder
Zubehdr mit einer CE-Kennzeichnung zu versehen.

Leistung
sLeistung® bezeichnet die Fahigkeit eines Produkts, seine vom Hersteller angegebene Zweck-
bestimmung zu erfiillen (Legaldefinition, Art. 2 Nr. 22 MDR).

Leiter der klinischen Priifung

sLeiter der klinischen Priifung“ [bezeichnet] einen Priifer, den der Sponsor mit der Leitung einer im
Geltungsbereich dieses Gesetzes in mehreren Prufstellen durchgefihrten klinischen Prifung oder
Leistungsstudie beauftragt hat (Legaldefinition, § 3 Nr. 6 MPDG).
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M

MDR (Medical Device Regulation)
»MDR" ist die Abkiirzung fir die EU-Medizinproduktverordnung 2017/745 in der aktuell glltigen Fassung.

» Die Verordnung wird im Rahmen dieses Leitfadens aufgrund des weit verbreiteten Sprachgebrauchs mit der
Abktlrzung ,MDR“ abgeklirzt, obwohl die deutschsprachige juristische Literatur die Abkiirzung ,,MP-VO*“ vorsieht.

Medizinischer Verwendungszweck

Anhang XVI MDR listet Produkte, die in den Geltungsbereich der MDR fallen, ohne einen medi-
zinischen Verwendungszweck zu haben. Der ,medizinische Verwendungszweck" (intended medical
purpose) kann somit im Umkehrschluss als der vom Hersteller bestimmte medizinische Zweck eines
Produkts bezeichnet werden.

Medizinischer Zweck

Als ,medizinischer Zweck" (medical purpose) werden im Rahmen dieses Leitfadens die folgenden
spezifischen Zwecke bezeichnet, die gemaB Art. 2 Nr.1 UAbs. 1, UAbs. 2 Spiegelstrich 1 MDR ein
Medizinprodukt charakterisieren:

- Diagnose, Verhiitung, Uberwachung, Vorhersage, Prognose, Behandlung oder Linderung von
Krankheiten,

- Diagnose, Uberwachung, Behandlung, Linderung von oder Kompensierung von Verletzungen
oder Behinderungen,

- Untersuchung, Ersatz oder Veranderung der Anatomie oder eines physiologischen oder
pathologischen Vorgangs oder Zustands,

- Empfangnisverhitung und -férderung

- Reinigung, Desinfektion oder Sterilisation von Medizinprodukten und ihrem Zubehdér sowie von
Medizinprodukten und Zubehor zur Empfangnisverhitung oder -forderung

» Der Anwendungsbereich des Leitfadens (s. Kap. 2.1) umfasst Medizinprodukte und Zubehér, soweit es sich
nicht um Medizinprodukte, die unter die In-vitro-Diagnostika-Verordnung 2017/746 fallen, Medizinprodukte
ohne medizinische Zweckbestimmung nach Anhang XVI MDR oder Medizinprodukte als Sonderanfertigungen
nach Art. 2 Nr. 3 MDR handelt.

Medizinprodukt

»sMedizinprodukt®“ bezeichnet nach Art. 2 Nr.1 MDR ein Instrument, einen Apparat, ein Gerat, eine
Software, ein Implantat, ein Reagenz, ein Material oder einen anderen Gegenstand, das dem
Hersteller zufolge fiir Menschen bestimmt ist und allein oder in Kombination einen oder mehrere
der vorgenannten spezifischen ,medizinischen Zwecke® erfillen soll und dessen bestimmungs-
gemaBe Hauptwirkung im oder am menschlichen Kérper weder durch pharmakologische oder
immunologische Mittel noch metabolisch erreicht wird, dessen Wirkungsweise aber durch solche
Mittel unterstiitzt werden kann (weitere Einzelheiten siehe Kap. 3).

Ebenfalls als Medizinprodukte gelten Produkte zur Empfangnisverhitung oder -férderung sowie
Produkte, die speziell fur die Reinigung, Desinfektion oder Sterilisation von Medizinprodukten,
Zubehor, Anhang XVI-Produkten sowie Produkten zur Empféngnisverhiitung und -forderung
bestimmt sind.
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MPDG

»~MPDG" ist die Abkiirzung fiir das Gesetz zur Durchflihrung unionsrechtlicher Vorschriften
betreffend Medizinprodukte (Medizinprodukterecht-Durchfiihrungsgesetz). Es regelt im Kern die
Durchfiihrung der MDR in der Bundesrepublik Deutschland und ergénzt diese in einzelnen Punkten.

» Die nationalen Vorschriften gemédB MPDG sind stets in Verbindung mit den unionsrechtlichen
Vorschriften gemaB MDR zu betrachten. Insbesondere gelten die Begriffsbestimmungen der MDR in
unverénderter Form auch fiir das MPDG, sofern diese nicht im MPDG durch explizite Vorschriften
abgewandelt wurden (siehe v. a. § 3 MDPG).

Normale Verwendungsbedingungen
sNormale Verwendungsbedingungen® bezeichnen den vom Hersteller vorgesehenen Rahmen fiir die
bestimmungsgemaBe Verwendung eines Produkts, wie sie in der Gebrauchsanweisung festgelegt ist.

» Bei Anwendung eines Medizinprodukts auBerhalb der seitens des Herstellers festgelegten bestimmungs-
geméBen Verwendung verliert dessen CE-Kennzeichnung ihre Gliltigkeit.

Nutzen-Risiko-Abwégung

sNutzen-Risiko-Abwagung“ bezeichnet die Analyse aller Bewertungen des Nutzens und der Risiken,
die fir die bestimmungsgemaBe Verwendung eines Produkts entsprechend der vom Hersteller
angegebenen Zweckbestimmung von moglicher Relevanz sind (Legaldefinition, Art. 2 Nr. 24 MDR).

Plan fiir die klinische Nachbeobachtung (PMCF-Plan)

Der ,,PMCF-Plan® legt gemaB Anhang XIV Nr.6 MDR die Methode dar, wie die klinische Nach-
beobachtung nach dem Inverkehrbringen durchzufiihren ist. Er beschreibt hierbei die Methoden
und Verfahren fur das proaktive Sammeln von klinischen Daten.

Préklinische Studien

Als ,praklinische Studien“ werden im Rahmen dieses Leitfadens systematische Untersuchungen mit
dem Ziel des Erkenntnisgewinns verstanden, die nicht an menschlichen Studienteilnehmenden,
sondern in-vivo, z. B. an Tieren, ex-vivo, z. B. an aus dem menschlichen Koérper stammenden Proben,
einschlieBlich Blut- und Gewebespenden, in-vitro, z. B. an biomolekularen Testsystemen, oder
in-silico, z. B. in computergestiitzten Organ-Modellen, durchgefiihrt werden.

Produkte

Als ,Produkte” werden im Rahmen dieses Leitfadens gemaB Art.1 Abs. 4 MDR Medizinprodukte und
ihr Zubehor sowie die in Anhang XVI MDR aufgefiihrten Produkte bezeichnet.

» Erwégungsgrund 71 der MDR fiihrt aus, dass diese Verordnung fiir klinische Priifungen gelten soll, die dazu
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bestimmt sind, klinische Nachweise, aus denen die Konformitat von Produkten hervorgeht, zu erbringen. Vor
dem Hintergrund werden im Rahmen dieses Leitfadens unter Produkten auch noch nicht in Verkehr gebrachte
Medizinprodukte und ihr Zubehér sowie sonstige Produkte, die zu einem medizinischen Zweck nach Art. 2 Nr. 1
MDR im Rahmen einer klinischen Studie angewendet werden sollen, subsummiert.

Priifer

sPrufer® bezeichnet eine fur die Durchflihrung einer klinischen Priifung an einer Prifstelle
verantwortliche Person (Legaldefinition, Art. 2 Nr. 54 MDR).

Priifgegenstand

sPrufgegenstand” bezeichnet im Rahmen dieses Leitfadens unter Bezugnahme auf Art. 2 Nr.1 MDR
ein Instrument, einen Apparat, ein Gerat, eine Software, ein Implantat, ein Reagenz, ein Material oder
einen anderen Gegenstand, dessen Hauptwirkung im oder am menschlichen Kérper weder durch
pharmakologische oder immunologische Mittel noch metabolisch erreicht wird, dessen Wirkungs-
weise aber durch solche Mittel unterstitzt werden kann UND dessen Untersuchung

Gegenstand der bezuglichen klinischen Studie ist.

» Ein Priifgegenstand unterscheidet sich damit von einem Priifhilfsmittel dadurch, dass Letzteres zur
Durchfiihrung einer klinischen Studie notwendig ist, ohne selbst Gegenstand der Untersuchung im Rahmen
der klinischen Studie zu sein.

Priifhilfsmittel

LPrufhilfsmittel“ bezeichnet im Kontext dieses Leitfadens die Hilfsmittel (z. B. Vorrichtungen,
Werkzeuge, Messgerate, Messmittel oder Referenzmaterialien), die zur Durchfiihrung der klinischen
Studie und zum Erreichen des Studienziels notwendig sind, ohne selbst ein zu bewertender Pruf-
gegenstand zu sein. Ein mogliches Unterscheidungskriterium kann sein, dass ein Priifgegenstand
bzw. Prifprodukt exakt definiert und nicht austauschbar ist, ein Priifhilfsmittel dagegen im Prinzip
ersetzbar, wenn bestimmte Kriterien eingehalten werden.

» Die Frage, ob ein an der Studie beteiligtes Medizinprodukt ein Priifgegenstand oder ein Priifhilfsmittel ist,
ist abhdngig vom Einzelfall und von der klinischen Fragestellung. Ist ein Medizinprodukt ein Priifhilfsmittel, so
sollte dieses vorzugsweise CE-gekennzeichnet sein und im Rahmen seiner bestimmungsgeméBen Verwendung
eingesetzt werden.

Priifprodukt

sPrufprodukt® bezeichnet geman Art. 2 Nr. 46 MDR ein Produkt, das im Rahmen einer klinischen
Prifung bewertet wird. Der Begriff ,Produkt” wird im Rahmen dieses Leitfadens wie oben
beschrieben verwendet.

Priifinstanzen

Als ,Prifinstanzen“ werden im Rahmen dieses Leitfadens Institutionen bezeichnet, die mit der
Uberpriifung bzw. Beratung eines Antrags zur Durchfiihrung einer klinischen Studie bzw. einer
klinischen Prifung mit Medizinprodukten befasst sein kbnnen. In Bezug auf derartige klinische
Studien oder Prifungen mit Medizinprodukten z&hlen hierzu in Deutschland die Bundesoberbehdrde
(BfArM), die zustandigen und ggf. weitere beteiligte medizinische Ethik-Kommissionen sowie die
Uberwachungsbehérden der Lander.
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Priifungsteilnehmer

»Prufungsteilnehmer” bezeichnet eine Person, die an einer klinischen Priifung teilnimmt (Legal-
definition, Art. 2 Nr. 50 MDR).

Priifungstyp

~Prufungstyp” bezeichnet den Typ einer klinischen Priifung gemaB seiner regulatorischen Einordnung
im Rahmen dieses Leitfadens.

Q

Qualifizierung als klinische Priifung

sQualifizierung als klinische Prifung® bezeichnet im Rahmen dieses Leitfadens den Prozess zur
regulatorischen Einordnung einer klinischen Studie als klinische Priifung nach der MDR.

Risiko

,Risiko“ bezeichnet die Kombination von Wahrscheinlichkeit eines Schadenseintritts und Schwere
des Schadens (Legaldefinition, Art. 2 Nr. 23 MDR).

Risikoklasse

Medizinprodukte werden Risikoklassen zugeordnet und dabei in die vier Klassen |, lla, lIlb und Il
unterteilt. Die Klassifizierung erfolgt nach den Klassifizierungsregeln in Anhang VIl MDR.

» Wichtig fiir die Klassifizierung ist insbesondere die Zweckbestimmung des Produkts, die vom Hersteller
festgelegt wird. Weitere Details zur Risikoklassifizierung sind der MDCG-Leitlinie 2021-24 zu entnehmen.

Sonderanfertigung

s~Sonderanfertigung® bezeichnet ein Produkt, das speziell gemaB einer schriftlichen Verordnung einer
[...] berechtigten Person angefertigt wird, die eigenverantwortlich die genaue Auslegung und die
Merkmale des Produkts festlegt, das nur fiir einen einzigen Patienten bestimmt ist [...]. SerienmaBig
hergestellte Produkte, die angepasst werden missen, um den spezifischen Anforderungen eines
berufsmaBigen Anwenders zu entsprechen, und Produkte, die gemaB den schriftlichen Verordnungen
einer dazu berechtigten Person serienmaBig in industriellen Verfahren hergestellt werden, gelten jedoch
nicht als Sonderanfertigungen (Legaldefinition, Art. 2 Nr. 3 MDR).


https://health.ec.europa.eu/latest-updates/mdcg-2021-24-guidance-classification-medical-devices-2021-10-04_en
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Sonstige klinische Priifung

»Sonstige klinische Prifung” bezeichnet gemaB Art. 82 Abs.1 MDR eine klinische Priifung, die nicht
fir Konformitatsbewertungszwecke durchgefihrt wird.

Fir klinische Prifungen, die in Deutschland durchgefiihrt werden, gilt gemaB § 3 Nr. 4 MPDG eine
gegenuber der MDR erweiterte Definition. Hiernach bezeichnet eine ,,sonstige klinische Priifung
eines Produkts eine klinische Prufung, die

a) nicht Teil eines systematischen und geplanten Prozesses zur Produktentwicklung oder der
Produktbeobachtung eines gegenwartigen oder kiinftigen Herstellers ist,

b) nicht mit dem Ziel durchgefiihrt wird, die Konformitat eines Produkts mit den Anforderungen der
MDR nachzuweisen,

c) der Beantwortung wissenschaftlicher oder anderer Fragestellungen dient und

d) auBerhalb eines klinischen Entwicklungsplans nach Anhang XIV Nr.1 a MDR erfolgt (Legal-
definition, § 3 Nr. 4 MPDG).

» Im Rahmen dieses Leitfadens wird der beziigliche rechtliche Rahmen jeweils explizit ausgewiesen.

Sponsor

~oponsor® bezeichnet jede Person, jedes Unternehmen, jede Einrichtung oder jede Organisation, die
bzw. das die Verantwortung fiir die Einleitung, das Management und die Aufstellung der Finanzierung
der klinischen Priifung tGbernimmt (Legaldefinition, Art. 2 Nr. 49 MDR).

Studiendesign

Das ,Studiendesign” beschreibt die Gesamtheit der Vorgehensweisen in einer klinischen Studie. Das
Studiendesign ist entscheidend fiir das Evidenzniveau, und damit fiir die wissenschaftliche Aussage-
kraft der Ergebnisse im Hinblick auf die zugrundeliegende klinische Fragestellung.

Studienendpunkt

»Studienendpunkte” sind die Kriterien, mit denen die Zielerreichung einer klinischen Studie
gemessen wird, z. B. der Nachweis der Sicherheit, der Leistungsféhigkeit oder des patienten-
relevanten Nutzens. Sie werden als messbare Parameter formuliert. Eine Studie kann mehr als
einen Studienendpunkt haben.

Studienhypothese

sStudienhypothese” ist eine auf dem Stand der Wissenschaft griindende Annahme, die zwar geeignet
ist, bestimmte Erscheinungen zu erklaren, deren Giiltigkeit aber nicht oder noch nicht bewiesen bzw.
verifiziert ist. Die Studienhypothese soll durch die Ergebnisse einer klinischen Studie entweder
bestatigt oder widerlegt werden.

Studienprotokoll, Priifprotokoll

Das ,Studienprotokoll“ ist das grundlegende Dokument fir eine klinische Studie, in dem die
Begriindung, die Ziele, die Konzeption, die Methodik, die Uberwachung, statistische Erwégungen,
die Organisation und die Durchfiihrung einer klinischen Priifung beschrieben werden.
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Studientyp

»Studientyp® bezeichnet den Typ einer klinischen Studie gemaB seiner regulatorischen Einordnung
im Rahmen dieses Leitfadens.

» Der Begriff ,Studientyp“ wird im Rahmen dieses Leitfadens nur fiir klinische Studien verwendet, die nicht als
klinische Priifungen einzustufen sind. In letztem Fall wird der Begriff ,,Priifungstyp“ verwendet.

Studienziel

Das ,Studienziel” stellt das Ziel dar, das mit der Durchfluihrung der klinischen Studie verfolgt wird. Bei
Studienzielen kann es sich u. a. um die Beantwortung wissenschaftlicher Fragestellungen, die
Erprobung von medizinischen Untersuchungs- oder Behandlungsformen oder die Bewertung eines
Produkts oder Verfahrens etc. handeln.

Technische Dokumentation

s1echnische Dokumentation® bezeichnet die gemaB Anhang Il MDR, respektive Anhang Ill MDR
seitens des Herstellers zu erstellende Dokumentation Uber die Konformitatsbewertung eines
Medizinprodukts, respektive iiber die herstellerseitige Uberwachung des Medizinprodukts nach
dem Inverkehrbringen.

Typisierung einer klinischen Priifung

s1ypisierung einer klinischen Priufung® bezeichnet im Rahmen dieses Leitfadens den Prozess zur
regulatorischen Einordnung einer klinischen Prifung in einen bestimmten Prifungstyp.

Untersuchung am Menschen; systematische Untersuchung am Menschen

Eine ,systematische Untersuchung® ist eine Erhebung an einer oder mehreren Personen, die nach
einem im Vorfeld definierten Schema oder Untersuchungsprotokoll stattfindet und deren Ergebnisse
systematisch ausgewertet werden.
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Weitergehende Bewertung

Klinische Prifungen zur ,weitergehenden Bewertung” stellen geman Art. 74 Abs.1 MDR interven-
tionelle klinische Priufungen nach dem Inverkehrbringen eines Medizinprodukts oder Zubehors dar,
die im Rahmen der Zweckbestimmung und der bestimmungsgemaBen Verwendung des Produkts
durchgefihrt werden und zu klinischen Daten fiihren sollen, die Uber die bisherige vom Hersteller
bzw. Sponsor durchgefiihrte klinische Bewertung hinausgehen.

» Derartige klinische Priifungen werden geméB Art. 74 Abs. 1 MDR als klinische Priifungen nach dem Inver-
kehrbringen (PMCF investigation) bezeichnet. Sie sind von klinischen Nachbeobachtungen (PMCF studies)
abzugrenzen.

Zubehor nach Art. 2 Nr. 2 MDR

»Zubehdr eines Medizinprodukts® bezeichnet einen Gegenstand, der zwar an sich kein Medizin-
produkt ist, aber vom Hersteller dazu bestimmt ist, zusammen mit einem oder mehreren bestimmten
Medizinprodukten verwendet zu werden, und der speziell dessen/deren Verwendung gemaB seiner/
ihrer Zweckbestimmung(en) ermdglicht oder mit dem die medizinische Funktion des Medizinprodukts
bzw. der Medizinprodukte im Hinblick auf dessen/deren Zweckbestimmung(en) gezielt und unmittelbar
unterstiitzt werden soll (Legaldefinition, Art. 2 Nr. 2 MDR).

Zusatzliche invasive oder belastende Verfahren

sZusétzlich® bedeutet im Kontext dieses Leitfadens, dass innerhalb einer klinischen Prifung weitere
Verfahren durchgefiihrt werden sollen, die Uber die bei normalen Verwendungsbedingungen des
Produkts durchgefiihrten Verfahren gemaB der vom Hersteller bzw. Sponsor festgelegten
bestimmungsgemaBen Verwendung des Prifprodukts hinausgehen. ,Invasive Verfahren“ sind Ver-
fahren, bei denen die Hautoberflache durchdrungen wird oder Giber Kérperéffnungen Stoffe, Pro-
dukte oder Materialien in den Kérper eingebracht werden (siehe auch invasives Produkt). Als
sbelastende Verfahren“ bzw. ,belastende Verfahren“ werden gemaB Empfehlung des Arbeitskreises
Medizinischer Ethik-Kommissionen Verfahren definiert, die zu einer ,medizinisch definierbaren
Reaktion des Organismus oder der Psyche mit grundséatzlichem Gefahrdungspotential® fihren
(Einzelheiten s. Antwort zu Frage Q 6.4.3 in Kapitel 6.4 dieses Leitfadens).

Zweckbestimmung (intended purpose)

sZweckbestimmung“ bezeichnet die Verwendung, fir die ein Produkt entsprechend den Angaben des
Herstellers auf der Kennzeichnung, in der Gebrauchsanweisung oder dem Werbe- oder Verkaufs-
material bzw. den Werbe- oder Verkaufsangaben und seinen Angaben bei der klinischen Bewertung
bestimmt ist (Legaldefinition, Art. 2 Nr.12 MDR).

» Es sei darauf hingewiesen, dass die MDR neben dem Begriff Zweckbestimmung (intended purpose) noch die
verwandten Begriffe medizinischer Zweck (medical purpose), medizinischer Verwendungszweck (intended
medical purpose) und bestimmungsgeméBe Verwendung (intended use) kennt. Auf Basis des Sprachgebrauchs
der MDR legt der Hersteller mit der Zweckbestimmung den medizinischen Zweck seines Produkts fest, der

mit dieser Festlegung durch den Hersteller zum medizinischen Verwendungszweck des Produkts wird. Die
bestimmungsgeméBe Verwendung wird ebenfalls vom Hersteller festgelegt und schlieBt hierbei die Zweck-
bestimmung ein.


https://www.akek.de/wp-content/uploads/Empfehlung23b_MPG1.pdf
https://www.akek.de/wp-content/uploads/Empfehlung23b_MPG1.pdf
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Anhang 4 - Checklisten zur Antragstellung

Nachfolgend werden die erforderlichen Schritte zur Einreichung eines Antrags zur Durchfiihrung einer
klinischen Studie bzw. klinischen Priifung bei der zustandigen Priifinstanz fir die im Ergebnis der Prif-
schemata resultierenden Studien- bzw. Prifungstypen in Form einer Checkliste skizziert. Die Notation der
Studien- bzw. Priifungstypen entspricht derjenigen in Kap. 4 bzw. Kap. 5.

A 4.1 Studientyp kST#1: Klinische Studie nach BO-A auBerhalb MDR

Vorbemerkung

Die Anforderungen der lokal zusténdigen Ethik-Kommissionen kdnnen variieren. Daher sind in jedem Fall die
Informationen auf der Webseite der zustandigen Ethik-Kommission einzubeziehen. Auf den Webseiten der
Ethik-Kommissionen finden sich zudem Hinweise, ob der Antrag nur elektronisch oder zusatzlich in Papier-
form einzureichen ist.

Fir multizentrische Studien hat der Arbeitskreis Medizinischer Ethik-Kommissionen ein neues Verfahren zur
koordinierten Bearbeitung entwickelt und unter akek.de veroffentlicht. Allerdings nehmen noch nicht alle
Ethik-Kommissionen an dem koordinierten Verfahren teil.
I. Erforderliche Aktivitdten und Unterlagen zur Antragstellung
D Anschreiben im Rahmen des Antrags an die zustdndige Ethik-Kommission
D Dokumente als Anlagen zum Ethikantrag oder Teilabschnitte des Ethikantrags entsprechend
den lokalen Anforderungen (die Beratungspflicht ist in den Berufsordnungen der einzelnen Lander
unterschiedlich ausgestaltet)
] Studienprotokoll
Deutschsprachige Synopse bei englischsprachigem Studienprotokoll

Geplante Fallzahl mit Begriindung (sofern nicht im Studienprotokoll dargestellt)

Explizite Darstellung der Verfahren, die nicht ausschlieBlich der arztlichen Praxis entsprechen

O O O O

Stellungnahme, dass keine zusétzlichen invasiven oder belastenden Untersuchungen
durchgefuhrt werden

[]

Nutzen-/Risikoabwégung (sofern nicht im Studienprotokoll dargestellt)

[]

ggf. Unterlagen zum Nachweis der CE-Kennzeichnung der eingesetzten Medizinprodukte,
wenn nicht im Studienprotokoll dargelegt wird, dass es sich um ein zugelassenes, in der
Routine eingesetztes MP handelt

D ggf. Gebrauchsanweisung(en) zu den eingesetzten Medizinprodukten, wenn nicht
im Studienprotokoll dargelegt wird, dass es sich um ein zugelassenes, in der Routine
eingesetztes MP handelt


https://www.akek.de/wp-content/uploads/KoordinierteBearbeitung_Reform-Verfahrensbeschreibung_Juni2022.pdf
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Darlegung der Erfahrungen der Anwender im Gebrauch der Medizinprodukte
Probanden-/Patienteninformation inkl. Angaben zum Datenschutz

Muster Einwilligungserklarung fir Studienteilnehmer

Angaben zum Datenschutz, sofern nicht in der Patienteninformation enthalten
ggf. Fragebogen fiir Probanden /Patienten

Datenerhebungsbogen oder Ausdruck des elektronischen Erhebungsbogens (eCRF)

1 e e e I B

Liste der beteiligten Studienzentren bei multizentrischen Studien, sofern nicht
Bestandteil des Studienprotokolls

Liste der Prufer, fur die der Antrag auf Beratung gestellt werden soll

Lebenslauf fir die Prufer, fir die der Antrag gestellt wird

ggf. vertragliche Vereinbarungen mit dem Studienzentrum

O O O O

ggf. Vollimacht des Sponsors /Studieninitiators /CRO, wenn der Antrag stellvertretend
flir die teilnenmende(n) Person(en) gestellt wird

[]

ggf. Kostenubernahmeerklarung

[]

Zustimmung der Klinikleitung

Il. Anforderungen, die vor Beginn der Studie erfiillt sein miissen
L] Votum der Ethik-Kommission und ggf. erforderliche Zweitvoten liegen vor.

L] Die Studie ist registriert, z. B. im Deutschen Register Klinischer Studien (DRKS).


https://drks.de/
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A 4.2 Prufungstyp kPT#1: Klinische Prufung nach Art 62 ff. MDR

Vorbemerkung
Es ist ein einziger Antrag fiir Ethik-Kommission und Bundesoberbehdrde tber das Deutsche
Medizinprodukte-Informations- und Datenbanksystem (DMIDS) zu stellen.

Der Antrag wird bei Erstantrag automatisch an die zustandige Ethik-Kommission weitergeleitet.

Achtung! Es erfolgt keine automatische Weiterleitung an BfArM nach Stellungnahme
durch die Ethik-Kommission!

Die Anforderungen der Art. 62 - 81 MDR und des Anhangs XV MDR sowie der §§ 20-46 MPDG und
§§62-63 und 65-67 MPDG sind zu erfiillen. Die Vorschriften der DIN EN ISO 14155:2020 ,Klinische Priifung
von Medizinprodukten an Menschen - Gute klinische Praxis® sind zu beachten (Anhang XV Nr. 2.7 MDR).

Fir diesen Prifungstyp muss es einen Sponsor oder einen bevollmachtigten Vertreter desselben mit Sitz
in einem der Mitgliedsstaaten der EU geben.

Hierbei ist zu unterscheiden, ob es sich

1. um das verkurzte Antragsverfahren fir klinische Prifungen mit Medizinprodukten der
Klasse | oder nicht-invasive Medizinprodukte der Klasse lla nach § 31 Abs.1 MPDG
oder

2. um das Antragsverfahren bei invasiven Medizinprodukten der Klasse lla bzw. bei
Medizinprodukten der Klasse llb oder Klasse Ill nach § 31 Abs. 2 MPDG handelt.
l. Erforderliche Aktivitdten und Unterlagen zur Antragstellung
[] Registrierung bei DMIDS (Webseite BfArM) (nur bei Erstantrag erforderlich)

[] Ermittlung der zustandigen Landesbehdrden fir Prifstellen und Sponsoren sowie der zustandigen
Ethik-Kommissionen fur Prifer
» Die Landesbehérden und Ethik-Kommissionen sind im Formular hinterlegt, miissen allerdings anhand

der Adressen und weiteren Informationen (z. B. universitdre Einrichtung) ausgewéhlt werden.

[] Antrag tiber DMIDS (Webseite BfArM)
» EUDAMED-Nr. wird von DMIDS vergeben.

D Dokumente als Anlagen zum Antrag oder als Bestandteil des Handbuchs bzw. Prifplans

L] Prifplan gemaB Anhang XV Kap. Il Nr. 3 MDR

L] Handbuch des klinischen Priifers gemaB Anhang XV Kap. Il Nr.2 MDR
Zusammenfassung (Synopse) des Priifplans in Deutsch gemaB Anhang XV Kap. Il Nr.1.11 MDR
Beschreibung der Prozedur/Untersuchungsmethoden gemaB Anhang XV Kap. Il Nr.2.8 MDR

préklinische Bewertung geman Anhang XV Kap. Il Nr. 2.3 MDR

O O O O

(vorlaufige) Gebrauchsanweisung und Herstellerangaben zur Installation, Wartung und Handhabung
gemaB Anhang XV Kap. Il Nr.2.2 MDR


https://www.bfarm.de/DE/Medizinprodukte/Portale/DMIDS/_node.html
https://www.bfarm.de/DE/Medizinprodukte/Portale/DMIDS/_node.html 
https://www.bfarm.de/SharedDocs/Downloads/DE/Medizinprodukte/DMIDS-anleitung-anzeigepflichtige-adressen.pdf?__blob=publicationFile
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[]

O O O O

[]

[]

Liste der grundlegenden Sicherheits- und Leistungsanforderungen geman
Anhang XV Kap. II Nr.2.7 MDR

Risikoanalyse- und bewertung gemaB Anhang XV Kap. Il Nr. 2.5 MDR
zusammenfassende Risikobeurteilung
Sicherheitsberichterstattung geméan Anhang XV Kap. Il Nr. 3.14 MDR

Versicherung der grundlegenden Sicherheits- und Leistungsanforderungen,
Anhang XV Kap. Il Nr. 4.1 MDR

» Eine unterzeichnete Erkldrung der natiirlichen oder juristischen Person, die fiir die Herstellung des
Priifprodukts verantwortlich ist, dass das betreffende Produkt mit Ausnahme der Punkte, die Gegenstand
der klinischen Priifung sind, den grundlegenden Sicherheits- und Leistungsanforderungen entspricht und
dass hinsichtlich dieser Punkte alle VorsichtsmaBnahmen zum Schutz der Gesundheit und der Sicherheit
des Priifungsteilnehmers getroffen wurden.

Plan zur Weiterbehandlung von Prifungsteilnehmern, Anhang XV Kap. Il Nr.3.16 MDR

ggf. Vollmacht fir Vertreter des Sponsors, Anhang XV Kap. Il Nr. 3.1.2 MDR

Angaben Eignung Priifstelle, Anhang XV Kap. Il Nr.1.13 MDR

» Die Rdumlichkeiten, in denen die klinische Priifung durchgefiihrt werden soll, miissen fiir die klinische
Priifung geeignet sein und den Rdumlichkeiten, in denen das Produkt verwendet werden soll, &hneln
(Art. 62 Abs. 7 MDR i.V.m. §47 Abs. 1 Nr. 5 MPDG).

Nachweise der Qualifikation der Priifer, Anhang XV Kap. I Nr.1.13 MDR i.V.m. § 30 MPDG
Angaben Qualifikation sonstige Personen, die das Medizinprodukt anwenden

Probanden-/Patienteninformation, Einverstandniserklarung, Anhang XV Kap. Il Nr. 4.4 MDR ein-
schlieBlich Einwilligung in die Verarbeitung personenbezogener Daten entsprechend § 29 MPDG

ggf. Rechtfertigung Einbeziehung besonders vulnerabler Gruppen,
vgl. Art.62 Abs.4 MDR i.V.m. Art. 64-68 MDR

Versicherung nach Anhang XV Kap. Il Nr.4.3 MDR i.V.m. § 26 MPDG

Erklarung zur finanziellen Beeinflussung/Abhangigkeit der Priifungsteilnehmer geman
Art. 62 Abs. 4 k MDR

Erklarung Datenschutz, Anhang XV Kap. Il Nr. 4.5 MDR inklusive Verarbeitung und
Pseudonymisierung personenbezogener Daten entsprechend § 65 MPDG

Finanzierung der klinischen Priifung/wesentliche Vertragsinhalte, Anhang XV Kap. Il Nr. 3.1.4 MDR

Bedingungen und Verfahren zu Nachbeobachtung, Aussetzung, Abbruch,
Anhang XV Kap. Il Nr. 3.15 MDR

Plan zur klinischen Bewertung, Anhang XV Kap. Il Nr.1.5 MDR
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[] Informationen zum Arzneimittel, Gewebe oder Derivat, Anhang XV Kap. Il Nr. 2.6 MDR (nur bei
Kombinationsprodukten u. A.)

[] Verzeichnis Technische Dokumentation, Anhang XV Kap. Il Nr. 3.18 MDR

L] Anlagencheck anhand Liste in DMIDS

Il. Anforderungen, die vor Beginn der klinischen Priifung erfiillt sein miissen

L] Zustimmendes Votum der Ethik-Kommission liegt vor. Antrag aktiv weiterleiten an BfArM!

[] Genehmigung BfArM liegt vor.

[ Ein Prozess fir eigenverantwortliche korrektive MaBnahmen entsprechend § 66 MPDG ist festgelegt.

[] Ein Prozess zur Umsetzung der Meldepflichten des Priifers oder Hauptprifers (§ 63 MPDG) ist
eingerichtet.

[ | Die kiinische Prifung ist registriert, z. B. im Deutschen Register Klinischer Studien (DRKS).

[] Wesentliche Anderungen gemaB Art. 75 MDR an der klinischen Priifung miissen iiber das DMIDS
gemeldet werden. Das Verfahren ist in §§ 40 - 42 MPDG geregelt.


https://www.bfarm.de/SharedDocs/Downloads/DE/Medizinprodukte/DMIDS-kp-anlagen-hinweise.pdf?__blob=publicationFile
https://drks.de/
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A 4.3 Prufungstyp kPT#2: Sonstige klinische Prufung nach Art. 82 MDR i.V. m.
§47 Abs.1, Abs. 2 MPDG mit zusatzlichen invasiven bzw. belastenden
Verfahren oder mit nicht CE-zertifizierten Prufprodukten oder mit
CE-zertifizierten Prufprodukten auBerhalb ihrer Zweckbestimmung

Vorbemerkung
Die gute klinische Praxis (DIN EN ISO 14155:2020 Klinische Priifung von Medizinprodukten an Menschen
- Gute klinische Praxis) sollte eingehalten werden.

Fir diese Priifungsart muss es einen Sponsor oder einen bevollméchtigten Vertreter desselben mit Sitz in
einem der Mitgliedsstaaten der EU geben.

I. Erforderliche Aktivitaten und Unterlagen zur Antragstellung

[] Registrierung bei DMIDS (Webseite BfArM) (nur bei Erstantrag erforderlich)

L] Ermittlung der zustéandigen Landesbehérden fir Prifstellen und Sponsoren sowie zustandigen
Ethik-Kommissionen flr Prifer

» Die Landesbehérden und Ethik-Kommissionen sind im Formular hinterlegt, miissen allerdings anhand
der Adressen und weiteren Informationen (z. B. universitére Einrichtung) ausgewéhlt werden.

[] Antrag tiber DMIDS (Webseite BfArM)

[] Dokumente als Anlagen zum Antrag oder als Bestandteil des Handbuchs bzw. Prifplans
D Prufplan, Anhang XV Kap. Il Nr. 3 MDR

Handbuch des klinischen Priifers, Anhang XV Kap. Il Nr.2 MDR

Synopse des Prifplans in Deutsch, Anhang XV Kap. Il Nr.1.11 MDR

Beschreibung der Prozedur/Untersuchungsmethoden, Anhang XV Kap. Il Nr. 2.8 MDR

Die vorklinische Bewertung, Anhang XV Kap. Il Nr. 2.3 MDR

Gebrauchsanweisung, Anhang XV Kap. Il Nr. 2.2 MDR

Risikoanalyse und -bewertung, Anhang XV Kap. Il Nr. 2.5 MDR

I e e e I B I B N

Versicherung der grundlegenden Sicherheits- und Leistungsanforderungen gemaB

Anhang XV Kap. Il Nr. 4.1 MDR oder CE-Zertifikat

P Eine unterzeichnete Erkldrung der natiirlichen oder juristischen Person, die fiir die Herstellung des
Priifprodukts verantwortlich ist, dass das betreffende Produkt mit Ausnahme der Punkte, die Gegenstand
der klinischen Priifung sind, den grundlegenden Sicherheits- und Leistungsanforderungen entspricht und
dass hinsichtlich dieser Punkte alle VorsichtsmaBnahmen zum Schutz der Gesundheit und der Sicherheit
des Priifungsteilnehmers getroffen wurden.

[] Plan zur Weiterbehandlung, Anhang XV Kap. Il Nr. 3.16 MDR

L] ggf. Vollmacht fur Vertreter des Sponsors, Anhang XV Kap. Il Nr. 3.1.2 MDR


https://www.bfarm.de/DE/Medizinprodukte/Aufgaben/DMIDS/_node.html
https://www.bfarm.de/SharedDocs/Downloads/DE/Medizinprodukte/DMIDS-anleitung-anzeigepflichtige-adressen.pdf?__blob=publicationFile
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[] Angaben Eignung Prifstelle, Anhang XV Kap. Il Nr.1.13 MDR

» Angaben zu den Rdumlichkeiten, in denen die klinische Priifung durchgefiihrt werden soll. Diese miissen
fir die klinische Priifung geeignet sein und den Rdumlichkeiten, in denen das Produkt verwendet werden soll,
&dhneln (Art. 62 Abs. 7 MDR i.V.m. § 47 Abs. 1 Nr. 5 MPDG)

[] Nachweise der Qualifikation der Priifer, Anhang XV Kap. Il Nr.1.13 MDR i.V.m. § 30 MPDG

[]

Angaben Qualifikation sonstiger Personen, die das Medizinprodukt anwenden

D Probanden-/Patienteninformation, Einverstandniserklarung, Anhang XV Kap. Il Nr. 4.4 MDR
einschlieBlich Einwilligung in die Verarbeitung personenbezogener Daten entsprechend § 29 MPDG

L] ggf. Rechtfertigung Einbeziehung besonders vulnerabler Gruppen, vgl. Art. 62 Abs.4 MDR i.V. m.
Art.64-68 MDR

L] Versicherung nach Anhang XV Kap. Il Nr.4.3 MDR i.V.m. § 26 MPDG

[] Erklarung Datenschutz, Anhang XV Kap. Il Nr. 4.5 MDR inklusive Verarbeitung und
Pseudonymisierung personenbezogener Daten entsprechend § 65 MPDG

[] Finanzierung der klinischen Priifung/wesentliche Vertragsinhalte, Anhang XV Kap. Il Nr. 3.1.4 MDR
L] Bedingungen und Verfahren Nachbeobachtung, Aussetzung, Abbruch, Anhang XV Kap. Il Nr.3.15 MDR

] Anlagencheck anhand Liste in DMIDS

Il. Anforderungen, die vor Beginn der sonstigen klinischen Priifung erfiillt sein miissen

[] Zustimmendes Votum der Ethik-Kommission liegt vor. Dann Antrag aktiv weiterleiten an BfArM!

[ Ein Prozess fur eigenverantwortliche korrektive MaBnahmen entsprechend § 66 MPDG ist festgelegt.
L] Die sonstige klinische Prifung ist registriert, z. B. im Deutschen Register Klinischer Studien (DRKS).

[] Ein Prozess zur Umsetzung der Meldepflichten des Priifers oder Hauptpriifers (§ 63 MPDG) und von
Meldungen des Sponsors (§ 64 MPDG) ist eingerichtet.

[] Anderungen der sonstigen klinischen Priifung miissen bei der Ethik-Kommission eingereicht werden.
Das Verfahren ist in §§ 54-59 MPDG geregelt.


https://www.bfarm.de/SharedDocs/Downloads/DE/Medizinprodukte/DMIDS-kp-anlagen-hinweise.pdf?__blob=publicationFile 
https://drks.de/
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A 4.4 Priufungstyp kPT#3 und kPT#5: Sonstige klinische Prufung nach
Art.82 MDR i.V.m. § 47 Abs.3 MPDG mit CE-gekennzeichnetem
Medizinprodukt im Rahmen seiner Zweckbestimmung ohne zusatzliche
invasive oder belastende Verfahren

Klinische Prifung gem. Art. 74 MDR (PMCF ohne zusatzliche invasive
oder belastende Verfahren)

Vorbemerkung

Eine Beratung bei der zustandigen Ethik-Kommission ist nach Berufsordnung erforderlich. Es ist
umstritten und wird in Europa unterschiedlich ausgelegt, ob Art. 82 Abs.1 MDR (im Wortlaut: ,Klinische
Prifungen, die nicht zu einem der in Art. 62 Abs.1 MDR genannten Zwecke durchgefiihrt werden, miissen
den Bestimmungen des Art. 62 Abs. 2, Abs. 3, Abs.4 b, c,d, f,h und | und Abs. 6 MDR geniigen’) auch fiir
sonstige klinische Prifungen nach Art.82 MDR i.V.m. § 47 Abs. 3 MPDG ohne zusétzliche invasive oder
belastende Verfahren gilt.

Die gute klinische Praxis (DIN EN ISO 14155:2020 Klinische Priifung von Medizinprodukten an
Menschen - Gute klinische Praxis) sollte eingehalten werden.

Die Anforderungen der lokal zustandigen Ethik-Kommissionen kdnnen variieren (Check Webseite
der zustandigen Ethik-Kommission). Fiir multizentrische Studien hat der Arbeitskreis Medizinischer
Ethik-Kommissionen ein neues koordiniertes Verfahren entwickelt.
|. Erforderliche Aktivitdten und Unterlagen zur Antragstellung
L] Anschreiben im Rahmen des Antrags an die zustdndige Ethik-Kommission

[] Studienprotokoll
deutschsprachige Synopse bei englischsprachigen Protokollen

geplante Fallzahl mit Begriindung (sofern nicht im Studienprotokoll dargestellt)

explizite Darstellung der Verfahren, die nicht ausschlieBlich der arztlichen Praxis entsprechen

O O O O

Stellungnahme, dass keine zusatzlichen invasiven oder belastenden Untersuchungen
durchgefihrt werden

Nutzen-/Risikoabwagung (sofern nicht im Studienprotokoll dargestellt)

Unterlagen zum Nachweis der CE-Kennzeichnung der eingesetzten Medizinprodukte
Gebrauchsanweisung(en) zu den eingesetzten Medizinprodukten
Probanden-/Patienteninformation

Einwilligungserklarung

O 0O O O O

Angaben zum Datenschutz


https://www.akek.de/wp-content/uploads/KoordinierteBearbeitung_Reform-Verfahrensbeschreibung_Juni2022.pdf
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ggf. Fragebogen fir Probanden /Patienten

Datenerhebungsbdgen oder Ausdruck des eCRF

Liste der beteiligten Studienzentren bei multizentrischen Studien

Liste der Prufer, fur die der Antrag auf Beratung gestellt werden soll
Lebenslauf fur die Prufer, flr die der Antrag gestellt wird

Darlegung der Erfahrungen der Anwender im Gebrauch des Medizinprodukts

vertragliche Vereinbarungen mit dem Studienzentrum (inkl. Angabe zu Honoraren)

1 s I B

ggf. Volimacht des Studieninitiators/CRO, wenn der Antrag stellvertretend fiir die teiinehmende(n)
Prufer gestellt wird

[]

Kosteniibernahmeerklarung

[]

Zustimmung der Klinikleitung

Il. Anforderungen, die vor Beginn der Studie erfiillt sein miissen
[] Votum der Ethik-Kommission und ggf. erforderliche Zweitvoten liegen vor.

D Die Studie ist registriert, z. B. im Deutschen Register Klinischer Studien (DRKS).


https://drks.de/
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A 4.5 Prufungstyp kPT#4: Klinische Prufung nach Art 74 Abs.1 MDR mit
zusatzlichen invasiven oder belastenden Untersuchungen

Vorbemerkung

Fir klinische Prifungen nach dem Inverkehrbringen gelten Art. 62 Abs. 4 b bis k und m MDR, die

Art. 75 bis 77 MDR und Art. 80 Abs. 5 MDR sowie die einschlagigen Bestimmungen des

Anhangs XV MDR. Die gute klinische Praxis (DIN EN ISO 14155:2020 Klinische Priifung von Medizin-
produkten an Menschen - Gute klinische Praxis) muss eingehalten werden (Anhang XV Kap. | Nr.2.7 MDR).

Fir diese Priifungsart muss es einen Sponsor oder einen bevollmachtigten Vertreter desselben mit Sitz in
einem der Mitgliedsstaaten der EU geben.

l. Erforderliche Aktivitdten und Unterlagen zur Antragstellung

[] Registrierung bei DMIDS (Webseite BfArM)

[] Ermittlung der zustandigen Landesbehdrden fir Prifstellen und Sponsoren sowie zustdndigen
Ethik-Kommissionen fur Prifer

» Die Landesbehérden und Ethik-Kommissionen sind im Formular hinterlegt, miissen allerdings anhand
der Adressen und weiteren Informationen (z. B. universitdre Einrichtung) ausgewéhlt werden.

[] Antrag lUber DMIDS (Webseite BfArM)

[] Dokumente als Anlagen zum Antrag oder als Bestandteil des Handbuchs bzw. Prifplans
D Prufplan, Anhang XV Kap. Il Nr. 3 MDR

Handbuch des klinischen Priifers, Anhang XV Kap. Il Nr.2 MDR

Synopse des Prifplans in Deutsch, Anhang XV Kap. Il Nr.1.11 MDR

Beschreibung der Prozedur/Untersuchungsmethoden, Anhang XV Kap. Il Nr. 2.8 MDR

die vorklinische Bewertung, Anhang XV Kap. Il Nr. 2.3 MDR

Gebrauchsanweisung, Anhang XV Kap. Il Nr. 2.2 MDR

Risikoanalyse und -bewertung, Anhang XV Kap. Il Nr. 2.5 MDR

1 e e I e I B

Versicherung der grundlegenden Sicherheits- und Leistungsanforderungen,

Anhang XV Kap. Il Nr. 4.1 MDR oder CE-Zertifikat

P Eine unterzeichnete Erkldrung der natiirlichen oder juristischen Person, die fiir die Herstellung des Priif-
produkts verantwortlich ist, dass das betreffende Produkt mit Ausnahme der Punkte, die Gegenstand der
klinischen Priifung sind, den grundlegenden Sicherheits- und Leistungsanforderungen entspricht und dass
hinsichtlich dieser Punkte alle VorsichtsmaBBnahmen zum Schutz der Gesundheit und der Sicherheit des
Priifungsteilnehmers getroffen wurden.

[] Plan zur Weiterbehandlung der Prifungsteilnehmer, Anhang XV Kap. Il Nr. 3.16 MDR

D ggf. Volimacht fir Vertreter des Sponsors, Anhang XV Kap. Il Nr. 3.1.2 MDR


https://www.bfarm.de/DE/Medizinprodukte/Portale/DMIDS/_node.html;jsessionid=1189D52257828A37DA467CF3
https://www.bfarm.de/SharedDocs/Downloads/DE/Medizinprodukte/DMIDS-anleitung-anzeigepflichtige-adressen.pdf?__blob=publicationFile
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[] Angaben zur Eignung der Priifstelle, Anhang XV Kap. Il Nr.1.13 MDR

P Die Rdumlichkeiten, in denen die klinische Priifung durchgefiihrt werden soll, miissen fiir die klinische
Priifung geeignet sein und den Raumlichkeiten, in denen das Produkt verwendet werden soll, &hneln
(Art. 62 Abs. 7 MDR i.V. m. § 47 Abs. 1 Nr. 5 MPDG).

[] Nachweise der Qualifikation der Prifer, Anhang XV Kap. Il Nr.1.13 MDR i.V.m. § 30 MPDG

[]

Angaben Qualifikation sonstiger Personen, die das Medizinprodukt anwenden
D Probanden- /Patienteninformation, Einverstdndniserklarung, Anhang XV Kap. Il Nr. 4.4 MDR
einschlieBlich Einwilligung in die Verarbeitung personenbezogener Daten entsprechend

§29 MPDG

L] ggf. Rechtfertigung Einbeziehung besonders vulnerabler Gruppen,
vgl. Art.62 Abs.4 MDR i.V.m. Art. 64 - 68 MDR

L] Versicherung nach Anhang XV Kap. Il Nr.4.3 MDR i.V.m. § 26 MPDG
D Erklarung zur finanziellen Beeinflussung/Abhangigkeit der Prifungsteilnehmer.

[] Erklarung Datenschutz, Anhang XV Kap. Il Nr. 4.5 MDR inklusive Verarbeitung und
Pseudonymisierung personenbezogener Daten entsprechend § 65 MPDG

[] Finanzierung der klinischen Priifung/wesentliche Vertragsinhalte, Anhang XV Kap. Il Nr. 3.1.4 MDR

L] Bedingungen und Verfahren Nachbeobachtung, Aussetzung oder Abbruch,
Anhang XV Kap. Il Nr.3.15 MDR

D Plan zur klinischen Bewertung, Anhang XV Kap. Il Nr.1.5 MDR

[] Informationen zum Arzneimittel, Gewebe oder Derivat, Anhang XV Kap. Il Nr.2.6 MDR
(nur bei Kombinationsprodukten u. A.)

D Verzeichnis Technische Dokumentation, Anhang XV Kap. Il Nr. 3.18 MDR

L] Anlagencheck anhand Liste in DMIDS

Il. Anforderungen, die vor Beginn der Studie erfiillt sein miissen

D Zustimmendes Votum der Ethik-Kommission liegt vor. Dann Antrag weiterleiten an das BfArM!

D 30-Tagesfrist nach Anzeige beim BfArM ist ohne Widerspruch abgelaufen.

[] Ein Prozess fiir eigenverantwortliche korrektive MaBnahmen entsprechend § 66 MPDG ist festgelegt.
D Die Studie ist registriert, z. B. im Deutschen Register Klinischer Studien (DRKS).
[]

Verfahren zur Einhaltung der Informationspflichten des Sponsors am Ende oder bei voriibergehender
Aussetzung oder vorzeitigem Abbruch einer klinischen Priifung nach Art. 77 MDR ist aufgesetzt.


https://www.bfarm.de/SharedDocs/Downloads/DE/Medizinprodukte/DMIDS_workflow_mdr_erstantrag.pdf?__blob=publicationFile 
https://drks.de/
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[] Fir Meldungen von Vorkommnissen bei klinische Priifungen nach dem Inverkehrbringen geman
Art. 74 Abs.1 Satz1 MDR gelten die Vigilanz-Bestimmungen der Art. 87 MDR (Meldung von schwer-
wiegenden Vorkommnissen und SicherheitskorrekturmaBnahmen im Feld), Art. 88 MDR (Meldung von
Trends), Art. 89 MDR (Analyse schwerwiegender Vorkommnisse und SicherheitskorrekturmaBnahmen
im Feld) und Art. 90 MDR (Analyse der Vigilanz-Daten). Nach Art. 91 MDR sollen weitere Rechtsakte
Durchfiuihrungsdetails regeln (Art. 80 Abs. 5 MDR). Des Weiteren gilt die Aufzeichnungs- und Melde-
pflicht von schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen im Rahmen der klinischen Priifung nach
Art. 80 Abs. 6 der MDR.

esentliche Anderungen gemaB Art. an der klinischen Prifung missen Uber das
1w liche And B Art. 75 MDR an der ki hen Prif ber das DMIDS
gemeldet werden. Das Verfahren ist in §§ 40-42 MPDG geregelt.
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Anhang 5 - Strategischer BMBF-Dialog

Der Strategische BMBF-Dialog ,Klinische Studien mit Medizinprodukte-Innovationen® wurde Anfang 2022
vom BMBF initiiert. Er fand online auf dem vom BMBF-initiierten Nationalen Community-Portal Medtec
Online unter medteconline.de statt und wurde von der innoVance GmbH inhaltlich vorbereitet, organisiert,
moderiert und dokumentiert.

Klinische Machbarkeitsstudien waren bislang ein fester Bestandteil des Innovationsprozesses in der
Medizintechnik und insbesondere auch der Forschungs- und Innovationsforderung. Der Nachweis der
klinischen Machbarkeit ist ein gern gewéhlter Meilenstein in der Innovationsférderung. Denn er markiert
den Ubergang von der Forschung in die Produktentwicklung.

Mit Inkrafttreten der MDR im Mai 2021 hat sich die Rechtslage bei klinischen Machbarkeitsstudien mit
innovativen Medizinprodukten verédndert. Bislang zumeist in Form klinischer Studien nach dem &rztlichen
Berufsrecht gehandhabt, unterfallen produktzentrierte klinische Machbarkeitsstudien nunmehr durchweg
dem Geltungsbereich des Medizinprodukterechts. Dies hat die erwartbare Folge, dass es zu einer Vorver-
lagerung und zugleich Erhéhung der regulatorischer Anforderungen in die Forschungsphase kommt, mit
potenziell erheblichen Folgen fiir das Innovationsgeschehen und die Innovationsférderung.

Vor diesem Hintergrund hat das BMBF im Rahmen des o. g. Strategischen Dialogs die Fokusgruppe
»Klinische Machbarkeitsstudien“ ins Leben gerufen, die - bestehend aus Vertreterinnen und Vertretern von
Ministerien, Behdrden, Ethik-Kommissionen und spezialisierten 6ffentlichen wie privaten Dienstleistern
sowie Fachanwalten - in drei Sitzungen Handlungsbedarfe, Handlungsempfehlungen und Lésungsansatze
diskutiert und erarbeitet hat.

Als zentralen Handlungsbedarf hat die Fokusgruppe identifiziert, die notwendige Transparenz hinsichtlich
der regulatorischen Einordnung von klinischen Machbarkeitsstudien mit Medizinprodukten fiir Antragsteller
und Prifinstanzen zu schaffen und so einen Beitrag zu einer einheitlichen Rechtsauffassung und Aus-
legungspraxis aller Beteiligten zu leisten.

Eine Umfrage unter den Ethik-Kommissionen mit freundlicher Unterstitzung des Arbeitskreis Medizinischer
Ethik-Kommissionen e. V. und der Koordinierungszentren fir Klinische Studien (KKS / ZKS) mit freundlicher
Unterstiitzung der Geschéaftsstelle des KKS-Netzwerks verdeutlichte den Bedarf nach einer Hilfestellung
zur Auslegungspraxis.

Als zentrale Handlungsempfehlung hat die Fokusgruppe daher die Erarbeitung des vorliegenden Leitfadens
zur regulatorischen Einordnung empfohlen, der vom Autorenteam der innoVance GmbH nach Abschluss der
Dialogphase ausgearbeitet und von Mitgliedern der Fokusgruppe einem ausgiebigen Review unterzogen
wurde. Kern des Leitfadens sind die Prifschemata zur Qualifizierung und Typisierung von klinischen
Studien mit Medizinprodukten, die noch in der Dialogphase in Gruppensitzungen und Einzelgespréachen

mit allen Mitgliedern der Fokusgruppe erarbeitet und konsentiert wurden.


https://medteconline.de/
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Anhang 6 - Anderungshistorie

Version 0.9 vom 22. Juni 2023

Anderungen gegeniiber der Version 0.9 vom 14. April 2023

Redaktionelle Anderungen - Seiten 91, 93, 95, 99

Version 1.0 vom 25. November 2024

Anderungen in der Version 1.0 gegeniiber der Version 0.9 (griin, fett hervorgehoben)

Alte Fassung Neue Fassung
Cover Cover

Version 0.9 vom 22.6.2023

Version 1.0 vom 25.11.2024

Begriindung: Versionierung

Impressum

Alte Fassung Neue Fassung
Impressum Impressum
Stand Stand
22.6.2023 25.11.2024

Begriindung: Aktualisierung

Impressum

Alte Fassung

Neue Fassung

DOI: 10.5281/zenodo.14234854

Begriindung: Aktualisierung




Anderungshistorie

Seite 108

Inhaltsverzeichnis - 2.3 Abgrenzung gegeniiber anderen Rechtsrahmen

Alte Fassung

Neue Fassung

2.3 Abgrenzung gegeniiber anderen
Rechtsrahmen

2.3.1 Abgrenzung Medizinprodukte -
In-Vitro-Diagnostika nach IVDR

2.3.2 Abgrenzung Medizinprodukte - Arzneimittel

2.3.3 Abgrenzung Medizinprodukte-Software -
allgemeine Software

2.3 Abgrenzung gegeniiber anderen
Rechtsrahmen

2.3.1 Abgrenzung Medizinprodukte nach MDR -
In-Vitro-Diagnostika nach IVDR

2.3.2 Abgrenzung Medizinprodukte - Arzneimittel

2.3.3 Abgrenzung Medizinprodukte-Software -
allgemeine Software

2.3.4 Abgrenzung Medizinprodukte - KI-Systeme

Begriindung: Erganzung

Abkiirzungsverzeichnis S. 5 f

Alte Fassung Neue Fassung

- AIMDD Active Implantable Medical Device Directive
KI-VO KI-Verordnung (Verordnung 2024/1689 iiber kiinstliche Intelligenz)

Begriindung: Erganzung




Anderungshistorie

Seite 109

Kapitel 2, 2.1, Anwendungsbereich des Leitfadens, Medizinprodukte ohne medizinische

Zweckbestimmung nach Anhang XVI MDR

Alte Fassung

Neue Fassung

Kapitel 2, 2.1, Seite 9, vorletztes Kapitel

Medizinprodukte ohne medizinische Zweckbe-
stimmung nach Anhang XVI MDR unterliegen

derzeit noch nicht dem Geltungsbereich der MDR.

Kapitel 2, 2.1 Seite 9

Medizinprodukte ohne medizinische Zweckbe-
stimmung nach Anhang XVI MDR unterliegen seit
dem 22. Juni 2023 mit produktabhdngigen
Ubergangsbestimmungen dem Geltungsbereich
der MDR (Durchfiihrungsverordnung (EU)
2023/1194 vom 20. Juni 2023). Die Priif-
schemata des Leitfadens zur regulatorischen
Qualifizierung bzw. Typisierung (Abb. 1 und 2) sind
ausschlieBlich fiir Produkte mit medizinischem
Zweck/medizinischer Zweckbestimmung erstellt
worden, so dass sie fiir eine Anwendung auf
Produkte des Anhang XVI MDR i. d. R. nicht
geeignet sind.

Begriindung: Die Neufassung dieser Passage ist zur Anpassung an eine inzwischen geanderte Rechts-
lage erforderlich geworden. Grundsatzlich gelten fur Produkte ohne medizinische Zweckbestimmung
weitgehend die gleichen Vorschriften der MDR wie flir Medizinprodukte mit medizinischer Zweckbe-
stimmung, soweit vorliegende Unterschiede aufgrund der fehlenden medizinischen Zweckbestimmung
keine Ausnahmen/Abweichungen erfordern. Daher erfolgt bei klinischen Prifungen, die auch fir
Produkte des Anhang XVI vorgeschrieben sein kdnnen, eine Fokussierung in erster Linie auf die Sicher-
heit, da beispielsweise eine Risiko-Nutzen-Bewertung bei fehlender medizinischer Zweckbestimmung

allenfalls sehr eingeschrankt méglich ist.

Das erste Priifschema des Leitfadens zur regulatorischen Qualifizierung stellt auf den studiengegen-
standlichen medizinischen Zweck des Priifgegenstands ab. Es kann grundsatzlich auch auf Produkte
ohne eine medizinische Zweckbestimmung angewendet werden. Das zweite Priufschema stellt jedoch
explizit auf die medizinische Zweckbestimmung ab und ist damit nicht auf Medizinprodukte ohne
medizinische Zweckbestimmung nach Anhang XVI MDR anwendbar. Da im Ergebnis nicht beide Prif-
schemata fir Medizinprodukte ohne medizinische Zweckbestimmung nach Anhang XVI MDR wider-
spruchsfrei durchlaufen werden kdnnen, soll diese Produktgruppe aus Sicht des Autorenteams aus dem
Anwendungsbereich des Leitfadens ausgeschlossen werden.
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Kapitel 2, Anwendungsbereich des Leitfadens, neues Unterkapitel 2.3.4

Alte Fassung Neue Fassung

- Kapitel 2, 2.3.4, Seite 14
2.3.4 Abgrenzung Medizinprodukte - KI-Systeme

Mit ihrem Inkrafttreten am O1. August 2024 unterliegen Systeme unter Verwendung
»klnstlicher Intelligenz“ (KI-Systeme) innerhalb der EU der Kl-Verordnung
(2024/1689), sofern sie die Definition eines KI-Systems nach Art. 3 Nr. 1 der
Verordnung erfiillen.

Letztere definiert ein KI-System als ein maschinengestiitztes System, das
a) fiir einen in unterschiedlichem Grad autonomen Betrieb ausgelegt ist und
b) nach seiner Betriebsaufnahme anpassungsfahig sein kann und

c) aus den erhaltenen Eingaben fiir explizite oder implizite Ziele ableitet, wie Aus-
gaben wie etwa Vorhersagen, Inhalte, Empfehlungen oder Entscheidungen erstellt
werden, die physische oder virtuelle Umgebungen beeinflussen kénnen.

Ob ein KI-System vorliegt oder nicht, ist somit anhand der vorgenannten rechtlichen
Voraussetzungen zu priifen.

Mit Blick auf das Medizinprodukterecht prozessiert ein KI-System Eingabedaten und
erzeugt auf komplexe Weise Ausgabedaten. Es beinhaltet damit nach der Leitlinie
MDCG 2019-11 grundsitzlich Software (siehe Kap. 2.3.3, Priifkriterium Software).

Ob ein KI-System, das im Gesundheitsbereich eingesetzt wird oder werden soll, als
Medizinprodukt einzuordnen ist, bestimmt zunachst einmal der Hersteller anhand der
von ihm selbst festzulegenden Zweckbestimmung (zu Einschrankungen siehe

Kap. 2.3.3, Einfiihrung).

Hat das KI-System eine Zweckbestimmung als Medizinprodukt nach MDR, weil ent-
weder der Hersteller selbst dies explizit so vorsieht oder weil implizit ein
medizinischer Zweck nach Art. 2 Nr.1 MDR aus Unterlagen oder sonstigen Angaben
des Herstellers objektiv betrachtet hervorgeht, liegt eine Medizinprodukte-Software
vor. Fiir solche KI-Systeme, die allgemein als Kl-basierte oder Kl-gestiitzte Medizin-
produkte bezeichnet werden, ist der vorliegende Leitfaden anwendbar.

Begriindung: Berticksichtigung von Fragestellungen hinsichtlich Kl-gestitzten Medizinprodukten
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Kapitel 3 - Regulatorische und begriffliche Grundlagen

Alte Fassung

Neue Fassung

Prifprodukt, Priifgegenstand und Prifhilfsmittel,
letzter Hinweis, S. 16 unten

... so ist damit ein mit einer nach der aktuellen
Fassung des Medizinprodukterechts glltigen
CE-Kennzeichnung versehenes Medizin- oder
Prufprodukt gemeint (d. h. es liegt eine giiltige
Konformitatserklarung des Herstellers nach
erfolgreich abgeschlossenem Konformitats-
bewertungsverfahren nach Medical Device
Regulation (MDR) oder - im Rahmen von deren
Ubergangsvorschriften - nach Medical Device
Directive (MDD) vor).

Prifprodukt, Priifgegenstand und Priifhilfsmittel,
letzter Hinweis, S. 17

... 80 ist damit ein mit einer nach der aktuellen
Fassung des Medizinprodukterechts glltigen
CE-Kennzeichnung versehenes Medizin- oder
Prifprodukt gemeint (d. h. es liegt eine giiltige
Konformitatserklarung des Herstellers nach
erfolgreich abgeschlossenem Konformitats-
bewertungsverfahren nach Medical Device
Regulation (MDR) oder - im Rahmen von deren
Ubergangsvorschriften - nach Medical Device
Directive (MDD) oder nach Active Implantable
Medical Device Directive (AIMDD) vor).

Begriindung: Erganzung
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Kapitel 4, Hinweis zum Priifschema zur Qualifizierung Priiffrage PQ-F#2

Alte Fassung Neue Fassung

(S. 20) Zweiter Hinweis zur Priiffrage PQ-F#2: Studien mit retrospektiven Daten, S. 21

- Bei retrospektiven klinischen Studien stellt sich mitunter die Frage, ob ein Einbezug
eines oder mehrerer Priifungsteilnehmer im Sinne der MDR vorliegt. Die MDCG-Leitli-
nie 2021-6 rev. 1, Frage 18 stellt hierzu klar, dass dies nur dann nicht der Fall ist, wenn
der Einbezug von menschlichen Priifungsteilnehmern und deren Exposition mit dem
Produkt der eigentlichen Studie vorausgegangen ist, da die Daten bereits erzeugt
wurden. Dies bedeutet, dass die retrospektive Analyse solcher Daten keine Aus-
wirkungen auf die Behandlung der Patienten hat und die Studie keine zusétzlichen
Risiken fiir die Patienten mit sich bringt.

Unter diesen Voraussetzungen kann eine retrospektive klinische Studie die Analyse
»personenbezogener Daten® beinhalten. Letztere stellen nach Datenschutz-Grundver-
ordnung jedwede Information dar, die sich auf eine bestimmte oder bestimmbare
natiirliche Person (,,betroffene Person®) bezieht.

Die untergesetzlichen Regelungen fiir diese retrospektiven Datenauswertungen sind
die weitestgehend vergleichbaren Berufsordnungen fiir Arztinnen und Arzte der jeweili-
gen Arztekammern, die sich auf die Deklaration von Helsinki beziehen. Letztere regelt
die ,medizinische Forschung am Menschen, einschlieBlich der Forschung an identi-
fizierbaren menschlichen Materialien und Daten® Diese Forschungsvorhaben bediirfen
der Aufkldrung und Einwilligung der Patienten und sind immer von einer Ethik-
kommission zu bewerten. Dabei handelt es sich um die berufsrechtliche Beratung der
Priiferinnen und Priifer durch die fiir sie zustdndige Ethikkommission.

Die nicht ganz einheitlichen Landes-Krankenhausgesetze der Bundesléander regeln die
Forschung an Patientendaten durch die Krankenh&user. Diese Forschung mit
Patientendaten in den Krankenh&dusern ist unter bestimmten Voraussetzungen auch
ohne Aufkldrung und Einwilligung der betroffenen Patienten méglich. Die Weitergabe
von Daten an Dritte ist dort ebenfalls geregelt.

Dariiber hinaus sind datenschutzrechtliche Bestimmungen zu beachten. Erst nach

der Information und Einwilligung der Patienten kdnnen die Patientendaten in die Studie
einbezogen werden. Dies gilt nicht, wenn es sich um rein anonymisierte Datenaus-
wertungen handelt. Letztere Forschungsvorhaben sind in der Regel auch

von der Beratungspflicht durch die zustédndige Ethikkommission ausgenommen.

Von einem Einbezug von Teilnehmern an einer systematischen Untersuchung im
Kontext der MDR ist auszugehen, wenn das rechtliche Erfordernis zur Aufkldrung und
Einwilligung der Teilnehmer zur Teilnahme an dem Vorhaben nicht nur ausschlieBlich
auf Basis der Datenschutz-Grundverordnung (DSGVO) besteht.

Rein retrospektive Datenauswertungen, fiir die das rechtliche Erfordernis zur
Aufkldrung und Einwilligung der Teilnehmer lediglich auf Basis der DSGVO besteht,
stellen im Kontext der MDR damit keine systematischen Untersuchungen unter Ein-
bezug von einem oder mehreren menschlichen Teilnehmern dar. Sie unterliegen aber
von Ausnahmen abgesehen (s. 0.) dem Berufsrecht.

s. dazu auch Glossar (Anhang 3, Seite 80): Einbezug von Priifungsteilnehmern

Begriindung: Beriicksichtigung von Fragestellungen hinsichtlich der Verwendung von retrospektiven Daten
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Kapitel 5 - Typisierung der klinischen Priifung nach MDR, Abb. 2 Priifschema zur regulatorischen

Typisierung der klinischen Priifung

Alte Fassung

Neue Fassung

(Kapitel 5, Abb. 2, Seite 31 (unten rechts))

Kapitel 5, Abb. 2 Seite 33 (unten rechts)

Der Text in der rechten Box der Grafik (# kPT#5
Klinische Priifung gem. Art. 74 Abs:15:3 MDR)
wurde mit einem ,;** versehen, als Anmerkung
wird ,*Beachten Sie hierzu bitte Hinweis 1 auf
Seite 43” erganzt.

Begriindung: Klarstellung

Kapitel 5 - Typisierung der klinischen Priifung nach MDR, PT-F#4

Alte Fassung

Neue Fassung

Kapitel 5, Seite 36

Klinische Prifungen zur klinischen Nach-
beobachtung der weitergehenden Bewertung
kénnen gemaB Art. 74 MDR grundsétzlich nur mit
solchen Prifprodukten erfolgen, die bereits die
CE-Kennzeichnung fir ein Medizinprodukt tragen.

Kapitel 5, Seite 38

Klinische Prifungen zur klinischen Nach-
beobachtung oder weitergehenden Bewertung
konnen gemaB Art. 74 MDR grundsétzlich nur mit
solchen Prifprodukten erfolgen, die bereits die
CE-Kennzeichnung fir ein Medizinprodukt tragen.

Begriindung: Redaktionelle Korrektur

Kapitel 5 - Typisierung der klinischen Priifung nach MDR, Fallbeispiel 5.10

Alte Fassung

Neue Fassung

Kapitel 5, Fallbeispiel 5.10, Seite 37

Begriindung: Das Priifprodukt (Funduskamera)
tragt eine CE-Kennzeichnung und wird im Rahmen
seiner Zweckbestimmung in einer klinischen
Prufung im Hinblick auf eine wissenschaftliche
Fragestellung bewertet. Die klinische Prufung ist
damit im vorliegenden Fall nicht Teil der klinischen
Nachbeobachtung und stellt daher eine sonstige
klinische Prifung nach Art. 82 MDR dar. Voraus-
gesetzt, dass die Zweckbestimmung hierbei nicht
Uberschritten wird und keine zusatzlichen invasiven
oder belastenden Verfahren zum Einsatz kommen,
handelt es sich um eine sonstige klinische Prifung
nach Art.82 MDR i.V.m. § 47 Abs. 3 MDR, die
lediglich der Beratung durch die zustandige medizi-
nische Ethik-Kommission bedarf.

Kapitel 5, Fallbeispiel 5.10, Seite 39

Begriindung: Das Priifprodukt (Funduskamera)
tréagt eine CE-Kennzeichnung und wird im Rahmen
seiner Zweckbestimmung in einer klinischen
Prifung im Hinblick auf eine wissenschaftliche
Fragestellung bewertet. Die klinische Prifung ist
damit im vorliegenden Fall nicht Teil der klinischen
Nachbeobachtung und stellt daher eine sonstige
klinische Priifung nach Art. 82 MDR dar. Voraus-
gesetzt, dass die Zweckbestimmung hierbei nicht
Uberschritten wird und keine zusatzlichen invasiven
oder belastenden Verfahren zum Einsatz kommen,
handelt es sich um eine sonstige klinische Priifung
nach Art.82 MDR i.V.m. § 47 Abs. 3 MPDG, die
tediglich-der Beratung durch die zustandige
medizinische Ethik-Kommission bedarf.

Begriindung: Korrektur und Klarstellung
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Kapitel 5 - Typisierung der klinischen Priifung nach MDR, Hinweis

Alte Fassung

Neue Fassung

Kapitel 5, Seite 41

Als rechtliche Grundlage fir den Priifungstyp
kPT#5 (PMCF-Priifungen im Rahmen der Zweckbe-
stimmung ohne zuséatzliche oder belastende
Verfahren) wird im vorliegenden Priifschema

Art. 74 Abs.1S.3 MDR ausgewiesen. Die dies-
beziigliche Rechtsauslegung wird in der EU noch
diskutiert. Das Bundesministerium fiir Gesundheit
(BMG) bezieht diesen Satz auf den im gleichen
Absatz behandelten Sachverhalt und versteht ihn
nicht als allgemeingiiltige Vorgabe. Dessen Rechts-
folgen finden daher nach MaBgabe des BMG in
Deutschland keine Anwendung bei klinischen
Prifungen gemaB Art. 74 Abs.1S.1 MDR.

Kapitel 5, Seite 43

Als rechtliche Grundlage fur den Priifungstyp
kPT#5 (PMCF-Prifungen im Rahmen der Zweckbe-
stimmung ohne zusétzliche invasive oder belastende
Verfahren) wird nunmehr im vorliegenden Priif-
schema in der berichtsbeziiglichen Version 1.0
lediglich Art. 74 MDR, statt vormals Art. 74 Abs.1
S. 3 MDR ausgewiesen, da die Rechtsfolgen des
Art. 74 MDR fiir den Priifungstyp kPT#5 in der EU
nicht einheitlich gehandhabt werden.

Fiir Deutschland hat das BfArM am 19.11.2024
eine Klarstellung auf seiner Webseite veréffent-
licht. Hiernach gilt: ,,Die Regelungen der Art. 62
bis 80 MDR sind nicht auf klinische Priifungen
nach dem Inverkehrbringen (PMCF-Priifungen)
anzuwenden, in deren Rahmen Priifungsteil-
nehmer keinen zusétzlichen invasiven oder
belastenden Verfahren im Vergleich zu den norma-
len Verwendungsbedingungen des Produkts
unterzogen werden.”

Art. 74 Abs.1 Satz 3 MDR bezieht sich somit nur
auf klinische Priifungen nach dem Inverkehr-
bringen gemaB Art. 74 Abs.1 Satz1 MDR.

Diesbeziigliche Referenzen:
1. Klarstellung des BfArM zu Art. 74 MDR

Begriindung: Klarstellung und Korrektur
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Kapitel 6 - Hinweise fiir Antragsteller (FAQs), Frage 6.1.2

Alte Fassung

Neue Fassung

Kapitel 6 Hinweise fiir Antragsteller (FAQs),
Frage 6.1.2, Seite 42

Handelt es sich um Forschung am Menschen, wenn
systematische Untersuchungen ausschlieBlich mit
klinischen Daten (z. B. Bilddaten) durchgefiihrt
werden?

Nach der Deklaration von Helsinki handelt es sich
auch dann um medizinische Forschung am Men-
schen, wenn systematische Untersuchungen mit (in
Bezug auf eine Person) identifizierbaren mensch-
lichen Daten, wie z. B. klinischen Bilddaten,
durchgefihrt werden.

Kapitel 6 Hinweise fiir Antragsteller (FAQs),
Frage 6.1.2, Seite 44

Handelt es sich um Forschung am Menschen, wenn
systematische Untersuchungen ausschlieBlich mit
klinischen Daten (z. B. Bilddaten) durchgefiihrt
werden?

Nach der Deklaration von Helsinki handelt es sich
auch dann um medizinische Forschung am Men-
schen, wenn systematische Untersuchungen mit
(in Bezug auf eine Person) identifizierbaren
menschlichen Daten, wie z. B. klinischen Bilddaten,
durchgefihrt werden.

Entscheidend ist lediglich das datenschutzrecht-
liche Kriterium.

Letztbeziiglich hat das (erstinstanzliche) Gericht
der Europaischen Union (EuG), nicht zu ver-
wechseln mit dem Européischen Gerichtshof
(EuGH), am 26.04.2023 geurteilt, dass ,,pseudony-
misierte Daten, die an einen Datenempfénger
libermittelt werden, nicht als personenbezogene
Daten gelten, wenn der Datenempfénger nicht liber
die Mittel verfiigt, die betroffenen Personen zu
re-identifizieren.”

Falls sich der Européische Gerichtshof dieser
Rechtsauslegung anschlieBt, kénnten kiinftig
pseudonymisierte klinische Daten seitens des
Datenempfangers (z. B. Hersteller) wie anonymi-
sierte Daten behandelt werden, sofern der Daten-
empféanger keinen Zugang zur Dekodierung hat.
Damit wiirde der Kreis der klinischen Studien, die
nicht der Deklaration von Helsinki unterlagen,
merklich erweitert.

Begrindung: Erganzung und Klarstellung
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Kapitel 6 - Hinweise fiir Antragsteller (FAQs), 6.1 Allgemeine Fragen zu klinischen Studien mit

Medizinprodukten, Frage 6.1.10: Anwenderbefragungen Erganzungen in der Rand-/Marginalspalte

Alte Fassung Neue Fassung

- Einstufung von Anwenderbefragungen

Begriindung: Erganzung

Kapitel 6 - Hinweise fiir Antragsteller (FAQs), 6.1 Allgemeine Fragen zu klinischen Studien mit

Medizinprodukten, Frage 6.1.10: Anwenderbefragungen

Alte Fassung Neue Fassung

- Kapitel 6, Frage 6.1.10, S. 46f

a) Inwieweit sind Tests zur Gebrauchstauglichkeit eines Priifgegenstands formal als
klinische Studie einzustufen?

Ein Test zur Gebrauchstauglichkeit eines Priifgegenstands stellt in der Regel eine
systematische Untersuchung dar. Ob ein solcher Test im Sinne dieses Leitfadens als
klinische Studie einzustufen ist, hdangt gemaB MDCG-Leitlinie 2021-6 rev.1 davon ab, ob
hierbei Nutzer Risiken im Zusammenhang mit dem Produkt ausgesetzt werden, oder eine
unzureichende Gebrauchstauglichkeit zu Sicherheitsrisiken fiir Patienten oder Nutzer
fiihren kann.

b) Inwieweit sind Umfragen unter Anwendern zur Gebrauchstauglichkeit eines Priifgegen-
stands formal als klinische Studie einzustufen?

Eine Umfrage unter Anwendern zur Gebrauchstauglichkeit eines Priifgegenstands stellt
in der Regel eine systematische Untersuchung dar. Ob eine solche Umfrage im Sinne
dieses Leitfadens als klinische Studie einzustufen ist, hingt gemaB MDCG-Leitlinie
2021-6 rev. 1 davon ab, ob hierbei Nutzer Risiken im Zusammenhang mit dem Produkt
ausgesetzt werden, oder eine schlechte Gebrauchstauglichkeit zu Sicherheitsrisiken fiir
Nutzer fiihren kann.

Die MDCG-Leitlinie 2021-6 rev. 1, Frage 17 empfiehlt vor diesem Hintergrund, wahrend
der Produktentwicklung Gebrauchstauglichkeitstests zu konzipieren und durchzufiihren,
bei denen der Mensch nur in begrenztem Umfang produktbezogenen Risiken ausgesetzt
ist, um die Risiken vor der Exposition gegeniiber dem Produkt, die fiir die Untersuchung
der Produktleistung und/oder -sicherheit in einer anschlieBenden klinischen Priifung
erforderlich ist, angemessen verringern zu kénnen.

Begriindung: Erganzung der FAQ

» Durch Ergdnzung der FAQ wurden die nachfolgenden Fragen bis 6.1.37 neu nummeriert
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Kapitel 6 - Hinweise fiir Antragsteller (FAQs), 6.1 Allgemeine Fragen zu klinischen Studien mit

Medizinprodukten, Frage 6.1.35: Darf ein Hersteller ein nicht CE-gekennzeichnetes Medizinprodukt
an Dritte abgeben?

Alte Fassung

Neue Fassung

Kapitel 6, Frage 6.1.35, S. 51

Darf ein Hersteller ein nicht CE-gekennzeichnetes
Medizinprodukt an Dritte abgeben? S. 51

Nein. Der Hersteller darf ein nicht CE-gekenn-
zeichnetes Medizinprodukt nicht abgeben, auBBer
als Prufprodukt zum Zweck einer klinischen
Prufung. Dies schlieBt alle Prifungstypen im Sinne
des Leitfadens ein

Kapitel 6, Frage 6.1.36, S. 53

Darf ein Hersteller ein nicht CE-gekennzeichnetes
Medizinprodukt an Dritte abgeben? S. X

6.1.35 a: Darf ein Hersteller ein nicht CE-gekenn-
zeichnetes Medizinprodukt, bei dem es sich nicht
um eine Sonderanfertigung handelt, zur Anwendung
am Menschen an Dritte abgeben?

Nein. Der Hersteller darf ein nicht CE-gekenn-
zeichnetes Medizinprodukt, bei dem es sich nicht
um eine Sonderanfertigung handelt, nicht zur
Anwendung am Menschen abgeben, auBer als
Prufprodukt zum Zweck einer klinischen Pru-

fung. Dies schlieBt alle Priifungstypen im Sinne des
Leitfadens ein.

6.1.35 b: Darf ein Hersteller ein nicht CE-gekenn-
zeichnetes Medizinprodukt fiir Funktionstests unter
ausschlieBlicher Verwendung retrospektiver
klinischer Daten an Dritte abgeben?

Die Frage ist nicht ohne weitere Informationen zu
beantworten. Zu klaren ist, ob - ungeachtet des
Umstands einer ausschlieBlichen Verwendung
retrospektiver klinischer Daten - die Abgabe des
nicht CE-gekennzeichneten Medizinproduktes nach
Art. 2 Nr. 27 MDR eine erstmalige Bereitstellung
des Produkts auf dem Unionsmarkt darstelit.
Trifft letzteres zu, stellt die Abgabe eines solchen
Produkts eine Inverkehrbringung dar, die nach
Art. 5 Nr. 1 MDR unter den o. g. Bedingungen
unzuldssig wére.

Begriindung: Prazisierung der Frage 6.1.36 sowie Abgrenzung der Abgabe von nicht-CE-gekenn-
zeichneten Medizinprodukten zur Anwendung am Menschen (6.1.36 a) von solchen, die nicht zum
Zweck der Anwendung am Menschen abgegeben werden (Frage 6.1.36 b).
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Kapitel 6 - Hinweise fiir Antragsteller (FAQs), 6.2 Fragen zu klinischen Studien mit Medizinprodukten

in der Forschungsphase

Alte Fassung

Neue Fassung

Kapitel 6 Frage 6.2.6 Seite 55

6.2.6 Kann eine retrospektive klinische Studie unter die Definition einer klinischen
Priifung im Sinne der MDR fallen?

Die MDCG-Leitlinie 2021-6 rev. 1(2023) filhrt in ihrer Antwort auf die gleichlautende
Frage hierzu aus:

»Bei retrospektiven klinischen Studien ist der Einbezug von menschlichen Priifungsteil-
nehmern und deren Exposition mit dem Produkt der eigentlichen Studie vorausgegangen,
da die Daten bereits erzeugt wurden. Dies bedeutet, dass die retrospektive Analyse
solcher Daten keine Auswirkungen auf die Behandlung der Patienten hat und die Studie
keine zusatzlichen Risiken fiir die Patienten mit sich bringt. Eine retrospektive klinische
Studie kann die Analyse ,personenbezogener Daten® beinhalten. Letztere stellen nach
Datenschutz-Grundverordnung jedwede Information dar, die sich auf eine bestimmte oder
bestimmbare natiirliche Person (,,betroffene Person®) bezieht. Aber eine retrospektive
klinische Studie bedeutet per se nicht, dass hierbei menschliche Priifungsteilnehmer
involviert werden bzw. einem Produkt ausgesetzt werden. Gegebenenfalls sind nationale
Bestimmungen zu beachten.

Werden Leistung und/oder Sicherheit des Produkts in der retrospektiven klinischen
Studie riickwirkend und unabhéngig von der Entscheidung liber die Verwendung des
Produkts analysiert, sollte die Studie nicht als klinische Priifung im Sinne der MDR
betrachtet werden.

Daten aus solchen retrospektiven klinischen Studien kdnnen unter bestimmten
Umsténden Teil der klinischen Bewertung sein.”

Die MDCG-Leitlinie 2021-6 rev. 1 betont die klare Trennung zwischen der Erzeugung
klinischer Daten und deren Analyse im Rahmen der retrospektiven klinischen Studie. Von
einer retrospektiven Datenauswertung ist erganzend zu den Ausfiihrungen der MDCG-
Leitlinie nur dann auszugehen, wenn hierbei ausschlieBlich Daten ausgewertet werden,
die in vollem Umfang bereits vor Beginn der retrospektiven klinischen Studie und
zugleich unabhéngig von einem zukiinftigen Studienprotokoll in Bezug auf eine prospek-
tive Studie erhoben worden sind.

Zudem betont die MDCG-Leitlinie 2021-6 rev. 1, dass die retrospektive Datenauswertung
keine Auswirkungen auf die Behandlung eines Patienten haben darf. Hiervon ist
erganzend zu den Ausfiihrungen der MDCG-Leitlinie nur dann auszugehen, wenn die
retrospektive Datenauswertung auch nicht in eine kiinftige Behandlung dieses Patienten
einflieBen soll.

Begriindung: Beriicksichtigung Retrospektive Datenauswertungen und Studien

Kapitel 6 - Hinweise fiir Antragsteller (FAQs), Frage 6.2.6, Erganzungen in der Rand-/Marginalspalte

Alte Fassung

Neue Fassung

Retrospektive Studien

Begriindung: Ergédnzung
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Kapitel 6 - Hinweise fiir Antragsteller (FAQs), 6.2 Fragen zu klinischen Studien mit Medizinprodukten

in der Forschungsphase

Alte Fassung Neue Fassung

- Kapitel 6, Frage 6.2.11 Seite 57
Fragen zu KI-Systemen

6.2.11 Unter welchen Umstéanden kann das Trainieren oder Validieren eines Kl-gestiitzten
Medizinprodukts im Rahmen seines Entwicklungsprozesses eine klinische Studie
darstellen?

Soll ein KI-System im Rahmen einer systematischen Untersuchung im Sinne von Art. 3
Nr. 29 KI-VO trainiert oder im Sinne von Art. 3 Nr. 30 der KI-VO validiert werden und dient
dieses KI-System untersuchungsbeziiglich einem medizinischen Zweck nach Art. 2 Nr. 1
MDR, so kann im Sinne dieses Leitfadens ein Priifgegenstand mit einem medizinischen
Zweck vorliegen.

Ungeachtet dessen handelt es sich nur dann um eine klinische Studie, sofern bei dieser
systematischen Untersuchung ein oder mehrere menschliche Studienteilnehmer ein-
bezogen sind. Siehe hierzu Glossar ,,Einbezug von Priifungsteilnehmern®

Begriindung: Beriicksichtigung der Einordnung von Kl-gestitzten Medizinprodukten nach der Kl-Verordnung

Kapitel 6 - Hinweise fiir Antragsteller (FAQs), 6.2.11 Fragen zu klinischen Studien mit Medizinprodukten

in der Forschungsphase, Erganzungen in der Rand-/Marginalspalte

Alte Fassung Neue Fassung

- Einstufung der Forschung an KlI-Systemen als klinische Studie

Begriindung: Erganzung
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Kapitel 6 - Hinweise fiir Antragsteller (FAQs), 6.3 Fragen zu klinischen Studien mit Medizinprodukten in

der Entwicklungs- und Zertifizierungsphase

Alte Fassung

Neue Fassung

Kapitel 6, Frage 6.3.5, S. 58
Kl-gestiitzte Medizinprodukte

6.3.5 Unter welchen Voraussetzungen unterliegen fiir die Inverkehrbringung oder die
Inbetriebnahme vorgesehene Kl-gestiitzte Medizinprodukte der KI-VO?

Forschungs-, Entwicklungs- und Testtétigkeiten zu KI-Systemen oder Kl-Modellen, bevor
diese in Verkehr gebracht oder in Betrieb genommen werden, sind gemaB Art. 2 Abs. 8
von der Kl-Verordnung ausgenommen. Lediglich Tests unter Realbedingungen fallen nicht
unter diesen Ausschluss.

Fiir den Nachweis der Konformitét mit der KI-VO muss die Entwicklung des KI-Systems
jedoch den Anforderungen der KI-VO geniigen, zumindest soweit es sich um Hochrisiko-
KI-Systeme handelt.

Letzteres ergibt sich aus Art. 3 Nr. 20 KI-VO. Hiernach ist die ,,Konformitatsbewertung®
ein Verfahren, mit dem bewertet wird, ob die in Kapitel lll Abschnitt 2 KI-VO - und somit
fiir Hochrisiko-Systeme - festgelegten Anforderungen an ein KI-System erfiillt werden.

Fiir Hochrisiko-KI-Systeme gelten die in Art. 6 KI-VO ausgewiesenen Einstufungsvor-
schriften. Da Kl-gestiitzte Medizinprodukte gemaB Anhang Vlil, Regel 11 MDR in der Regel
als Medizinprodukte der Risikoklasse lla und hoher einzustufen sind und somit einer
Konformitatsbewertung durch Dritte bediirfen, gelten sie nach Art.6 Abs.1i.V.m.

Anhang | Nr. 11 der Kl-Verordnung als Hochrisiko-KI-Systeme. Im Ergebnis miissen sie
alle Anforderungen an Hochrisiko-KI-Systeme aus Kapitel lll Abschnitt 2 KI-VO erfiillen.

Begriindung: Berticksichtigung der Einordnung von Kl-gestiitzten Medizinprodukten nach der Kl-Verordnung

Kapitel 6 - Hinweise fiir Antragsteller (FAQs), 6.3.5 Fragen zu klinischen Studien mit Medizinprodukten

in der Entwicklungs- und Zertifizierungsphase, Ergdnzungen in der Rand-/Marginalspalte

Alte Fassung

Neue Fassung

Einstufung von Kl-gestiitzten Medizinprodukten als Hochrisiko-KI-Systeme

Begriindung: Erganzung
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Kapitel 6 - Hinweise fiir Antragsteller (FAQs), 6.3 Fragen zu klinischen Studien mit Medizinprodukten in

der Entwicklungs- und Zertifizierungsphase Kl-gestiitzte Medizinprodukte

Alte Fassung Neue Fassung

- Kapitel 6, Frage 6.3.6, S. 58

6.3.6 Unter welchen Umstéanden kann das Testen eines Kl-gestiitzten Medizinproduktes,
das im Rahmen des Entwicklungsprozesses nicht unter Realbedingungen erfolgt, eine
klinische Studie darstellen?

Soll ein KI-System im Rahmen einer systematischen Untersuchung im Sinne von Art. 3 Nr.
32 der Kl-Verordnung in einer simulierten Umgebung getestet werden, also nicht unter
Realbedingungen, und dient dieses KI-System untersuchungsbeziiglich einem medizini-
schen Zweck nach Art. 2 Nr. 1 MDR, kann man schlussfolgern, dass ein Priifgegenstand
im Sinne dieses Leitfadens vorliegt.

Ungeachtet dessen handelt es sich nur dann um eine klinische Studie, wenn bei dieser
systematischen Untersuchungi. S. v. Art. 2 Nr. 45 MDR ein oder mehrere menschliche
Studienteilnehmer einbezogen sind. Von einem Einbezug von Studienteilnehmern ist
auszugehen, wenn menschliche Individuen an der klinischen Studie als Empfénger des
Priifgegenstands oder eines Vergleichsprodukts teilnehmen oder teilnehmen werden.

Siehe hierzu Glossar “Einbezug von Priifungsteilnehmern®

Begriindung: Beriicksichtigung der Einordnung von Ki-gestiitzten Medizinprodukten nach der Kl-Verordnung

Kapitel 6 - Hinweise fiir Antragsteller (FAQs), 6.3.6 Fragen zu klinischen Studien mit Medizinprodukten

in der Entwicklungs- und Zertifizierungsphase, Ergdnzungen in Rand-/Marginalspalte

Alte Fassung Neue Fassung

- Einstufung von (Labor-)Tests mit KI-Systemen als klinische Studie

Begriindung: Erganzung
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Kapitel 6 - Hinweise fiir Antragsteller (FAQs), 6.3 Fragen zu klinischen Studien mit Medizinprodukten in

der Entwicklungs- und Zertifizierungsphase Kl-gestiitzte Medizinprodukte

Alte Fassung Neue Fassung

- Kapitel 6, Frage 6.3.7, S. 59

6.3.7 Unter welchen Umstéanden kann das Testen eines Kl-gestiitzten Medizinprodukts,
das im Rahmen des Entwicklungsprozesses nicht unter Realbedingungen erfolgt, eine
klinische Priifung nach MDR darstellen?

Nach Art. 3 Nr. 32 KI-VO stellt das Testen eines KI-Systems eine unabhéngige Bewertung
des KI-Systems dar, um die erwartete Leistung dieses Systems vor dessen Inverkehr-
bringen oder Inbetriebnahme zu bestatigen. Das Testen im Sinne des Art. 3

Nr. 32 KI-VO stellt somit eine Bewertung der Leistung des Priifgegenstandes dar.

Ungeachtet dessen handelt es sich nur dann um eine klinische Priifung eines Priif-
produkts nach Art. 2 Nr. 45 MDR, wenn bei dieser systematischen Untersuchung ein oder
mehrere menschliche Studienteilnehmer einbezogen sind.

Von einem Einbezug von Studienteilnehmern ist auszugehen, wenn menschliche
Individuen an der klinischen Studie als Empfénger des Priifgegenstands oder eines
Vergleichsprodukts teilnehmen oder teilnehmen werden. Siehe hierzu Glossar
»Einbezug von Priifungsteilnehmern®

Begriindung: Beriicksichtigung der Einordnung von Ki-gestiitzten Medizinprodukten nach der Kl-Verordnung

Kapitel 6 - Hinweise fiir Antragsteller (FAQs), 6.3.7 Fragen zu klinischen Studien mit Medizinprodukten

in der Entwicklungs- und Zertifizierungsphase, Ergdnzungen in Rand-/Marginalspalte

Alte Fassung Neue Fassung

- Einstufung von (Labor-)Tests mit KI-Systemen als klinische Priifung

Begriindung: Erganzung
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Kapitel 6 - Hinweise fiir Antragsteller (FAQs), 6.3 Fragen zu klinischen Studien mit Medizinprodukten in

der Entwicklungs- und Zertifizierungsphase Kl-gestiitzte Medizinprodukte

Alte Fassung Neue Fassung

- Kapitel 6, Frage 6.3.8, S. 60

6.3.8 Unter welchen Umsténden stellt das Testen eines Kl-gestiitzten Medizinprodukts
unter Realbedingungen eine klinische Priifung nach MDR dar?

Soll ein KI-System im Rahmen einer systematischen Untersuchung im Sinne von

Art. 3 Nr. 32 KI-VO unter Realbedingungen getestet werden, und dient dieses KI-System
untersuchungsbeziiglich einem medizinischen Zweck nach Art. 2 Nr. 1 MDR, so kann es
sich um eine klinische Priifung nach Art. 62 ff. MDR handeln.

Der Test erfolgt definitionsgema, um nach Art. 3 Nr. 32 KI-VO die erwartete Leistung
des Systems zu bewerten und zu iiberpriifen.

Die Bewertung der Leistung bildet eine der beiden Voraussetzungen fiir das Vorliegen
einer klinischen Priifung nach Art. 2 Nr. 45 MDR.

MaBgeblich ist nun, ob zugleich eine systematische Untersuchung unter Einbezug von

einem oder mehreren Priifungsteilnehmern erfolgt. Ist dies in dem Sinne der Fall, dass
einer oder mehrere Priifungsteilnehmern Empfanger des Priifgegenstandes oder eines
Vergleichsprodukts sind, ist davon auszugehen, dass eine klinische Priifung nach

Art. 2 Nr. 45 MDR vorliegt.

Siehe hierzu Glossar “Einbezug von Priifungsteilnehmern®

Hinweis: Kl-gestiitzte Medizinprodukte stellen i.d.R. Hochrisiko-KI-Systeme nach KI-VO
dar, die unter die in Anhang | aufgefiihrten Harmonisierungsvorschriften der Union fallen.
GemaB Art. 60 Abs. 1 UAbs. 3 KI-VO bleiben solche Hochrisiko-KI-Systeme von den
Bestimmungen der KI-VO zu Tests unter Realbedingungen unberiihrt. Klinische Priifun-
gen mit Hochrisiko-KI-gestiitzten Medizinprodukten unterliegen damit nicht den
Anforderungen fiir Tests unter Realbedingungen nach KI-VO.

Begriindung: Beriicksichtigung der Einordnung von Kli-gestiitzten Medizinprodukten nach der Kl-Verordnung
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Kapitel 6 - Hinweise fiir Antragsteller (FAQs), 6.3.8 Fragen zu klinischen Studien mit Medizinprodukten

in der Entwicklungs- und Zertifizierungsphase, Ergadnzungen in der Rand-/Marginalspalte

Alte Fassung Neue Fassung

- Einstufung von Realtests mit KI-Systemen als klinische Priifung

Begriindung: Erganzung

Anhang 3 - Glossar: Einbezug von Priifungsteilnehmern

Alte Fassung Neue Fassung

- Anhang 3 Glossar, Seite 80
Einbezug von Priifungsteilnehmern

In Art. 2 Nr. 45 MDR wird die klinische Priifung wie folgt definiert: ,klinische Priifung“
bezeichnet eine systematische Untersuchung, bei der ein oder mehrere menschliche
Priifungsteilnehmer einbezogen sind. In Erwdgungsgrund 64 fiihrt die MDR ferner aus,
dass die Bestimmungen iiber klinische Priifungen den fest etablierten internationalen
Leitlinien in diesem Bereich entsprechen sollten, wie der internationalen Norm

ISO 14155:2011 iiber gute klinische Praxis fiir die klinische Priifung von Medizin-
produkten an Menschen.

Im Unterschied zur MDR definiert die ISO-Norm 14155:2020 unter Nr. 3.8 eine klinische
Priifung als eine systematische Untersuchung an einem oder mehreren menschlichen
Priifungsteilnehmern. Unter Nr. 3.50 definiert die ISO-Norm 14155:2020 einen Priifungs-
teilnehmer als ein Individuum, das als Teilnehmer einer klinischen Priifung zugleich
Empfanger des Priifprodukts oder des Vergleichsprodukts ist oder wird.Es muss jedoch
darauf hingewiesen werden, dass die ISO-Norm 14155 bislang nicht mit der MDR
harmonisiert wurde.

Derzeit existiert lediglich in der MDCG-Leitlinie 2021-6 rev.1(2023) eine Klarstellung,
bei welchen klinischen Studien kein Einbezug eines Priifungsteilnehmers vorliegt. So
weist diese MDCG-Leitlinie in Frage 18 explizit aus, unter welchen Voraussetzungen eine
retrospektive klinische Studie vorliegt, die nicht als klinische Priifung nach MDR einzu-
stufen ist.

Hieraus lasst sich im Umkehrschluss ableiten, dass von einem Einbezug i. S. Art. 2 Nr. 45
MDR auszugehen ist, wenn ein Studienteilnehmer Umgang mit dem Priifgegenstand hat
oder diesem ausgesetzt wird oder wenn die klinische Studie eine Auswirkung auf die
Behandlung des Studienteilnehmer hat oder mit der klinischen Studie ein zuséatzliches
Risiko fiir den Studienteilnehmer verbunden ist (siehe Hinweise zu retrospektiven
Datenauswertungen auf S. 21f.).

In Zweifelsféllen diirfte es der zustdndigen Ethikkommission obliegen, fallweise den
moglichen Einbezug von Priifungsteilnehmern i. S. d. Art. 2 Nr. 45 MDR festzustellen.

Begriindung: Prazisierung und Klarstellung offener Fragen aus dem Forum
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Anhang 3 - Glossar: Klinische Studien liber die klinische Nachbeobachtung nach dem Inverkehrbringen

(PMCEF studies)

Alte Fassung

Neue Fassung

Anhang 3 Glossar, Seite 80

Klinische Studien iiber die klinische Nach-
beobachtung nach dem Inverkehrbringen

(PMCF studies)

Klinische ,,PMCF-Studien” bezeichnen nicht-
interventionelle klinische Priifungen, einschlieBlich
Anwendungsbeobachtungen, Kohortenstudien und
Fall-Kontroll-Studien, die geméaB Anhang XIV MDR
im Rahmen der klinischen Nachbeobachtung nach
dem Inverkehrbringen (Post-Market Surveillance)
durchzufihren sind.

Anhang 3 Glossar, Seite 85

Klinische Studien iiber die klinische Nach-
beobachtung nach dem Inverkehrbringen
(PMCEF studies)

Klinische ,PMCF-Studien“ bezeichnen nicht-
interventionelte-klinische Prifungen, die gemaB
Anhang XIV MDR im Rahmen der klinischen
Nachbeobachtung nach dem Inverkehrbringen
(Post-Market Surveillance) durchzufiihren sind.

Begriindung: Korrektur

Anhang 4 - Checklisten zur Antragstellung

Alte Fassung

Neue Fassung

Uberschrift A 4.4, S. 96

A 4.4 Prifungstyp kPT#3: Sonstige klinische
Prifung nach Art.82 MDR i.V.m. § 47 Abs. 3 MPDG
mit CE-gekennzeichnetem Medizinprodukt im
Rahmen seiner Zweckbestimmung ohne zusatz-
liche invasive oder belastende Verfahren

Uberschrift A 4.4, S. 101
A 4.4 Prifungstyp kPT#3 und Priifungstyp kPT#5:

Sonstige klinische Prifung nach Art.82 MDR i.V. m.
§ 47 Abs. 3 MPDG mit CE-gekennzeichnetem
Medizinprodukt im Rahmen seiner Zweckbe-
stimmung ohne zusatzliche invasive oder
belastende Verfahren

Klinische Priifung gem. Art. 74 MDR (PMCF ohne
zusatzliche invasive oder belastende Verfahren)

Begriindung: Erganzung
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