Aus dem Institut fir Medizinische Informatik Biometrie Epidemiologie der
Ludwig Maximilians-Universitat Mlinchen
Vorsitzender: Univ. Prof. Dr. Ulrich Mansmann

Inverkehrbringen von Arzneimitteln und

Medizinprodukten in Deutschland: Eine

vergleichende Evaluation der Verfahren
und Schwachstellenanalyse

Dissertation
zum Erwerb des Doktorgrades der Humanbiologie
an der Medizinischen Fakultat der
Ludwig-Maximilians-Universitat zu Minchen

vorgelegt von:
Cedric Karl David Reinhardt

aus:
Berlin

Jahr:
2016



Reinhardt, Inverkehrbringen von Arzneimitteln und Medizinprodukten

Mit Genehmigung der Medizinischen Fakultat
der Universitat Miinchen

Berichterstatter: Prof. Dr. med. Manfred Wildner, MPH
Mitberichterstatter: Priv. Doz. Dr. Dr. Harald Muckter

Prof. Dr. Matthias Graw

Dekan: Prof. Dr. med. dent. Reinhard Hickel

Tag der mundlichen
Prifung: 10.03.2016



Reinhardt, Inverkehrbringen von Arzneimitteln und Medizinprodukten

Danksagungen:

Ganz herzlich méchte ich mich bei Prof. Dr. Manfred Wildner fir seine umfassende
Betreuung und hilfreichen Ratschlage sowie bei Prof. Dr. Ulrich Mansmann fur seine
umfangreiche Unterstlitzung und das mir entgegengebrachte Vertrauen bedanken. Sie beide
haben diese Arbeit erst moglich gemacht.

AuRerdem bedanke ich mich bei Dr. Nicholas Schramek und Dr. Anton Obermayer fir ihre
Einflhrung und die hilfreichen Kommentare. Sie haben mir den Einstieg in die Materie sehr
erleichtert, den Grundstein flr eine tiefgehende Auseinandersetzung mit der Zulassung von
Arzneimitteln und dem Inverkehrbringen von Medizinprodukten und damit fiir diese Arbeit
gelegt.

Ich méchte mich an dieser Stelle ganz herzlich bei den zahlreichen Interviewpartnern fir ihre
Offenheit, das mir entgegengebrachte Vertrauen und fir die interessanten Interviews
bedanken. Vielen Dank, dass Sie sich die Zeit fiir die Interviews genommen haben und lhr
Wissen mit mir geteilt haben.

Ein besonderer Dank geht auch an Doro, Nora und Thomas fiir die interessanten fachlichen
Auseinandersetzungen und die umfangreiche Unterstiitzung.

Zu guter Letzt bedanke ich danke auch allen Freunden, Bekannten und Verwandten, die
mich bei meiner Arbeit unterstiitzt haben. Ohne Euch hatte ich diese Arbeit nie so zielstrebig
abschlie3en kdnnen.

Zugunsten der Lesbarkeit wurde auf eine mannlich/weiblich Formulierung verzichtet.
Samtliche Ausdricke, die mannlich formuliert sind, gelten sinngemal’ auch fur Frauen.



Reinhardt, Inverkehrbringen von Arzneimitteln und Medizinprodukten

Zusammenfassung
Hintergrund:

Das wichtigste Regulierungsziel beim Inverkehrbringen von Arzneimitteln und
Medizinprodukten in Deutschland ist die Gewéahrleistung der Patientensicherheit sowie bei
Medizinprodukten zuséatzlich die Sicherstellung des freien Warenverkehrs innerhalb der
Europaischen Union. Obwohl diese Ziele fur beide Produktgruppen gelten, wurden in der
Umsetzung zwei grundsatzlich unterschiedliche Regulierungssysteme gewahlt, um dies zu
gewabhrleisten.

Ziel der Studie:

Ziel der Studie ist es, Schwachstellen der beiden Systeme herauszuarbeiten und
Verbesserungsmaoglichkeiten zu formulieren. Insbesondere soll untersucht werden, inwiefern
vorteilhafte Ansatze von einem in das andere System Ubernommen werden kénnen. Hierfir
werden Kategorien entwickelt, die einen differenzierten Vergleich unterstitzen.

Methodik:

Auf Grundlage einer expertengeleiteten Dokumentenanalyse wurden Kategorien entwickelt,
die sowohl fir die Arzneimittelzulassung als auch fir das Inverkehrbringen von
Medizinprodukten anwendbar sind. AnschlieBend wurden Experteninterviews durchgefihrt
und mit dem Verfahren der qualitativen Inhaltsanalyse nach Mayring analysiert. Die
inhaltsanalytischen Ergebnisse wurden zur besseren Vergleichbarkeit in die im Rahmen
dieser Arbeit entwickelten Kategorien eingeordnet und mit der aktuellen Fachliteratur
verglichen.

Ergebnisse:

Im Rahmen dieser Arbeit konnten sechs Ubergreifende Kategorien zur Einordnung der
Themen mit Relevanz fur das Inverkehrbringen bzw. Zulassungsfragen identifiziert werden,
die sowohl offen genug sind, um fur Arzneimittel wie auch fir Medizinprodukte anwendbar zu
sein, als auch spezifisch genug, um eine klare Abgrenzung der Themenbereiche
untereinander zu ermdglichen. Vier Kategorien erlauben einen Vergleich zwischen
Arzneimitteln und Medizinprodukten, zwei Kategorien sind so produktspezifisch, dass sie
keinen Vergleich zwischen Arzneimitteln und Medizinprodukten zulassen.

Der haufig geauRerte Vorschlag, Medizinprodukte mit dem gleichen Verfahren wie
Arzneimittel zuzulassen, ist kaum zu realisieren. Er wird auch von Teilen der Uberwacher
und Hersteller als nicht sinnvoll eingestuft. Was die Qualitat, die Methodik und den Umfang
der einzureichenden Unterlagen angeht, kann demgegeniber bei den Medizinprodukten vor
allem fur Produkte mit hohem Risiko viel von den Verfahren, die bei Arzneimitteln verwendet
werden, gelernt werden. Bei den Sicherheitsanforderungen nach dem Inverkehrbringen
besteht sowohl bei Arzneimitteln als auch bei Medizinprodukten noch hoher
Handlungsbedarf. Die Innovationsfahigkeit der europdischen Medizinproduktehersteller sollte
nicht durch Abstriche bei der Uberprifung des Nutzen-/Risikoverhaltnisses der Produkte und
somit auf Kosten der Patientensicherheit geférdert werden. Alternativen wie Fordermittel

4



Reinhardt, Inverkehrbringen von Arzneimitteln und Medizinprodukten

oder vereinfachte Verfahren fir kleine Hersteller mit besonderen Privilegien, ahnlich der
Orphan Drug Regularien bei Arzneimitteln, waren zu prifen.

Schlussfolgerungen:

Die vorliegende Studie leistet einen Beitrag zur Identifikation und Strukturierung von
Handlungsfeldern zur Verbesserung der Arzneimittelzulassung und der Verfahren zum
Inverkehrbringen von Medizinprodukten. Konkrete Vorschldge wurden erarbeitet. Eine
Zulassung von Medizinprodukten analog zu der Zulassung von Arzneimitteln wird zwar
haufig gefordert, scheint jedoch zum jetzigen Zeitpunkt nicht durchsetzbar. Bessere und
umfangreichere Studien, wie bei der Arzneimittelzulassung ublich, sollten vor allem bei
Medizinprodukten mit hohem Risiko gefordert werden.
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1. Einleitung

1.1. Hintergrund

Verbesserungen durch Innovationen sowie die Sicherstellung von Qualitat und Wirksamkeit
nach allgemein anerkanntem Stand der medizinischen Erkenntnisse unter Bericksichtigung
des medizinischen Fortschritts sind treibende Krafte fir das Inverkehrbringen von
Arzneimitteln und Medizinprodukten. Das wichtigste Regulierungsziel beim Inverkehrbringen
von Arzneimitteln und Medizinprodukten in Deutschland ist die Gewahrleistung der
Patientensicherheit sowie bei Medizinprodukten zusatzlich die Sicherstellung des freien
Warenverkehrs innerhalb der Europaischen Union (8§ 1 AMG; 8 1 MPG). Mit dem Gesetz zur
Neuordnung des Arzneimittelmarktes (AMNOG) wurde fir Arzneimittel ein Anreizsystem
geschaffen, das Innovationen férdert und gleichzeitig die steigenden Arzneimittelausgaben
einddmmt (Bundesministerium fur Gesundheit, 2013). Ahnliche Entwicklungen fehlen bei
Medizinprodukten.

Die Prozesse, die Arzneimittel und Medizinprodukte vor dem Inverkehrbringen durchlaufen
mussen, und die Anforderungen an die Produkte sind grundsétzlich verschieden (Parvizi &
Woods, 2014): Wahrend fir die Zulassung von neuen Arzneimitteln pharmazeutische,
préklinische und klinische Studien unter anderem die Sicherheit und Wirksamkeit der
Wirkstoffe nachweisen missen (Art. 8 der RiLi 2001/83/EG), muissen Klinische Daten bei
Medizinprodukten nicht unbedingt vorgelegt werden (RiLi 93/42/EWG; 90/385/EWG;
98/79/EG).

Auch wenn der Zugang zu innovativen Produkten bei Arzneimitteln und Medizinprodukten im
Rahmen der gesetzlichen Krankenversicherung in Deutschland verglichen mit anderen
Gesundheitssystemen vergleichsweise gut geregelt ist (Gibis & Steiner, 2014), gibt es
besonders bei Medizinprodukten Verbesserungsbedarf. Zum Beispiel lassen die
gesetzlichen Rahmenbedingungen auf européischer wie auf nationaler Ebene ein effektives
Risikomanagement bei Medizinprodukten nur eingeschrankt zu und ermdglichen dadurch
grundsatzlich vermeidbare Schaden (Hoélscher, 2014). Das Verbesserungspotential wurde
von der Européaischen Kommission erkannt, die 2012 die fehlerhaften Brustimplantate der
Firma Poly Implant Prothése (PIP) zum Anlass nahm, die Mechanismen, die die Sicherheit
von Medizinprodukten garantieren sollen, zu Uberprifen (Hibbeler, 2012). Die
Generaldirektion ,Gesundheit und Lebensmittelsicherheit* der Europaischen Kommission
beschloss daraufhin, aktuelle Gesetzestexte zu uberarbeiten. Auf européischer Ebene
werden aktuell (Stand: Dezember 2014) Anderungen des Medizinprodukterechts diskutiert,
die die Sicherheit der Medizinprodukte weiter verbessern sollen. Wann die Diskussionen
abgeschlossen sein werden und wie die Uberarbeitungen aussehen werden, ist noch offen
(Bundesministerium fur Gesundheit, 2013; European Commission, 2013).

Da fir Arzneimittel und Medizinprodukte unterschiedliche Herangehensweisen gewahlt
wurden, um z. B. die Sicherheit zu gewdhrleisten, bietet sich ein Vergleich der beiden
Ansatze an, um Unterschiede und Gemeinsamkeiten zu erkennen, zu bewerten und
gegebenenfalls Verbesserungen zu empfehlen.
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1.2. Forschungsfragen
Ziel der Studie ist eine Beschreibung und Evaluation der Zulassung von Arzneimitteln bzw.
des Prozesses zum Inverkehrbringen von Medizinprodukten in Deutschland, gefolgt von
einer Schwachstellenanalyse der beiden Verfahren. Letztendlich sollen
Handlungsempfehlungen aus dieser Analyse abgeleitet werden.

Daraus ergeben sich folgende Forschungsfragen:

1. Welche Verfahren gelten derzeit flr die Zulassung bzw. das Inverkehrbringen von
Arzneimitteln und Medizinprodukten in Deutschland?

2. Wie kénnen die Prozesse des Inverkehrbringens von Medizinprodukten z. B. durch
Vorgehensweisen aus der Arzneimittelzulassung verbessert werden und umgekehrt?

Zur differenzierten Beantwortung der zweiten Forschungsfrage werden die folgenden drei
Unterfragestellungen formuliert:

a) Wo sind Ahnlichkeiten und wo sind Unterschiede zwischen der Zulassung von
Arzneimitteln und dem Inverkehrbringen von Medizinprodukten in den momentan
geltenden Verfahren?

b) Wie werden die beiden Verfahren von beteiligten Interessengruppen bewertet?

c) Was kdnnte bei beiden Verfahren aus gesellschaftlicher Sicht verbessert werden?

14
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2. Methodik

In einem ersten Schritt werden die vom Gesetzgeber vorgeschriebenen Verfahren, die ein
Arzneimittel und ein Medizinprodukt durchlaufen missen, bevor sie Patienten oder
Konsumenten zur Verfigung stehen, beschrieben. Auf dieser Basis werden relevante
Indikatoren fir den Vergleich der beiden Prozesse identifiziert sowie Gemeinsamkeiten und
Unterschiede beschrieben. Daraufhin werden verschiedene Experten befragt, um ein
besseres Verstandnis Uber die tatsachlichen Ablaufe zu gewinnen und Schwachstellen zu
identifizieren.

Die verwendeten Methoden entstammen der qualitativen empirischen Sozialforschung. Im
Speziellen kommen Dokumentenanalysen, Experteninterviews und die Inhaltsanalyse nach
Mayring zum Einsatz. In Kapitel 2.1. wird zuerst die Basis der qualitativen Forschung
beschrieben und auf die Besonderheiten von Experteninterviews eingegangen. Kapitel 2.2.
schildert die Deskription der derzeitigen Verfahren durch eine Dokumentenanalyse.
AbschlieRend beschreibt Kapitel 2.3. die Umsetzung der Experteninterviews sowie der
Schwachstellenanalyse. Dafir kommt die qualitative Inhaltsanalyse nach Mayring zur
Anwendung (Mayring, 2010). In der Diskussion werden die Ergebnisse in Kapitel 4.2. in
Relation zum aktuellen Forschungsstand diskutiert.

2.1. Qualitative Forschungsmethoden

Die methodischen Grundlagen fur die Bearbeitung der Forschungsfragen sind, wie bereits
oben dargestellt, der empirischen gesundheitswissenschaftlichen Forschung entlehnt. ,Als
empirische [...] [Forschung] bezeichnen wir Untersuchungen, die einen bestimmten
Ausschnitt der [...] Welt beobachten, um mit diesen Beobachtungen zur Weiterentwicklung
von Theorien beizutragen® (Glaser & Laudel, 2010, S. 24). Innerhalb der
Gesundheitswissenschaft koénnen prinzipiell zwei Arten unterschieden werden: Die
guantitative (,theorietestende®) und die qualitative (,theoriegenerierende) Forschung (Glaser
& Laudel, 2010, S. 24). In der qualitativen Forschung gibt es wiederum verschiedene
Ansatze. Grob zu unterscheiden sind die sogenannte teilnehmende Beobachtung und
verschiedene Formen der Interviews, unter die auch die Experteninterviews fallen (Glaser &
Laudel, 2010, S. 39 1.).

2.1.1. Experteninterviews

Im Kontext der Experteninterviews beschreibt der Begriff des Experten ,die spezifische Rolle
des Interviewpartners als Quelle von [bislang unbekanntem] Spezialwissen Uber die zu
erforschenden [...] Sachverhalte. Experteninterviews sind eine Methode, dieses Wissen zu
erschlieBen” (Glaser & Laudel, 2010, S. 12). Dabei gibt es drei Standardisierungsgrade, die
zur Klassifizierung der Interviews benutzt werden kdnnen. Die ersten beiden werden in der
Praxis bei Experteninterviews kaum genutzt (Glaser & Laudel, 2010, S. 43), werden hier
jedoch der Vollstandigkeit halber mit aufgelistet:

»(voll)standardisierte Interviews, bei denen sowohl die Fragen des Interviewers als
auch die Antwortmdglichkeiten fur jedes Interview exakt gleich sind. [...]
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— halbstandardisierte Interviews, bei denen die Handlungen des Interviewers in der
oben beschriebenen Weise durch den Fragebogen standardisiert werden, dem
Interviewpartner aber freigestellt wird, wie er die Fragen beantwortet.

— nichtstandardisierte Interviews, bei denen weder die Fragen des Interviewers noch
die Antwortmdglichkeiten standardisiert werden® (Glaser & Laudel, 2010, S. 41).

Nichtstandardisierte Interviews wiederum lassen sich in drei Arten unterteilen:

— Narrative Interviews, in denen komplexe Fragen durch Erzéhlungen des
Interviewpartners beantwortet werden sollen.

— Offene Interviews, in denen vorgegebene Themen durch offene Fragen und ohne
spezifische Frageliste abgearbeitet werden.

— Leitfadeninterviews, in denen vorgegebene Themen und Fragelisten abgearbeitet
werden (Glaser & Laudel, 2010, S. 42).

Bei Leitfadeninterviews dient der Leitfaden als Strukturierungshilfe und soll die
Aufmerksamkeit der Befragten auf die fir das Untersuchungsziel relevanten Themen lenken
(Winkelhage, et al., 2007; Helfferich, 2005).

2.1.2. ldentifikation und Anzahl der Interviewpartner

,Der Inhalt eines Interviews wird neben dem eigenen Erkenntnisinteresse vor allem durch
den Interviewpartner bestimmt. Die Auswahl von Interviewpartnern entscheidet Uber die Art
und die Qualitat der Informationen, die man erhalt“ (Glaser & Laudel, 2010, S. 117).
AulRerdem sollen die verschiedenen Gruppen fir eine gute Analyse zum einen genug
Unterschiede aufweisen, um einen Vergleich zuzulassen, zum anderen sollten die
Beobachtungen innerhalb einer Gruppe mdglichst &hnlich sein (Glaser & Laudel, 2010,
S. 98).

Um ein mdglichst umfassendes Bild aus verschiedenen Perspektiven zu generieren, wurden
im Rahmen der vorliegenden Studie folgende beteiligte Interessengruppen ausgewahlt:
Anwender, Finanziers, Uberwacher und Hersteller. Fiir jede Interessengruppe wurden
potentielle Interviewpartner identifiziert. Dies geschah durch eine gezielte Kontaktaufnahme
mit den Dachverbénden, Firmen beziehungsweise Institutionen. Neben den Internetauftritten
der Dachverbande wurden auch die Internetauftritte bekannter Interessengruppen nach
geeigneten Ansprechpartnern durchsucht. Des Weiteren wurde, ausgehend von bereits
identifizierten  Experten und dem Umfeld des Forschers, sog. ,Snowball
Sampling’ angewandt, um weitere Experten zu identifizieren. Potentielle Interviewpartner
wurden zuerst per E-Mail kontaktiert und tber den Hintergrund der Studie informiert, um eine
informierte Einwilligung zu ermdglichen. Wenn ein Erstkontakt per E-Mail nicht méglich war,
wurden die fur die informierte Einwilligung bendtigten Informationen nachgereicht.

Interviewpartner wurden eingeschlossen, wenn sie von der jeweiligen Institution als Experte
in dem Gebiet ausgewiesen wurden oder aufgrund ihrer Position eindeutig als solche
identifiziert werden konnten. Die Interviewpartner haben unentgeltlich und freiwillig
teilgenommen.
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,Die Zahl der erforderlichen Interviews ergibt sich aus der Verteilung von Informationen unter
den Akteuren und aus Erfordernissen der empirischen Absicherung“ (Glaser & Laudel, 2010,
S. 104). Haben z. B. bestimmte Akteure spezielle Informationen exklusiv, erhéht sich die
Anzahl der notwendigen Interviews. Verfigen bestimmte Schlisselfiguren Uber alle
relevanten Informationen, reichen weniger Interviews aus. Der Grad der geforderten
empirischen Absicherung unterliegt dem Ermessen des jeweiligen Forschers. Auch wenn
generell zu sagen ist, dass mehr Quellen dazu fuhren, dass die Ergebnisse starker empirisch
abgesichert sind, heifdt dies nicht, dass sie richtiger’ sind (Glaser & Laudel, 2010, S. 104 f.).
Die unterschiedlichen Interessengruppen und die genaue Anzahl der Interviewpartner sind in
Kapitel 3.2. im Unterpunkt ,Interessengruppen® (S. 61) beschrieben.

2.1.3. Entwicklung der Interviewfragen fir die Leitfadeninterviews
Leitfadeninterviews empfehlen sich, wenn ,in einem Interview mehrere unterschiedliche
Themen behandelt werden mussen [...] und wenn im Interview auch einzelne, genau
bestimmbare Informationen erhoben werden mussen® (Glaser & Laudel, 2010, S. 111).

Der Leitfaden wurde so entwickelt, dass er den von Helfferich (2005, S. 160 ff.)
beschriebenen Anforderungen entspricht. Die Entwicklung folgte ihrem in Kapitel 2.1.3.
beschriebenen SPSS Prinzip fur die Leitfadenerstellung (S. 18) sowie den Empfehlungen
von Glaser und Laudel (2010, S. 144 ff.).

Helfferich (2005, S. 160) formuliert folgende Anforderungen, die ein Leitfaden erfullen muss:

— Er muss den Grundprinzipien der qualitativen Forschung gerecht werden und
Offenheit ermdéglichen.

— Er darf nicht mit zu vielen Fragen uberladen sein. Zu viele Fragen verhindern eine
offene Erzéhlung.

— Er soll Gbersichtlich und gut zu handhaben sein.

— Er soll am Anfang des Interviews mdglichst keine abrupten thematischen Spriinge
enthalten und aus Fragen bestehen, die langere Antworten generieren.

— Fragen sollten nicht abgelesen werden.

— Informationen, die Uber den Umfang des Leitfadens hinausgehen, sollten auch
zugelassen werden.

Um die Offenheit und den Gesprachscharakter in einem Interview beizubehalten, ist es auch
moglich, Fragen nicht auszuformulieren, sondern nur Stichworte zu geben, die im Gesprach
vorkommen sollten und vom Interviewer gegebenenfalls spontan in eine der Situation
entsprechende Frage umformuliert werden kénnen. Wenn am Ende des Interviews nicht
sicher alle relevanten Themen besprochen wurden, kann der Interviewpartner gefragt
werden, ob ein bestimmtes ggf. fehlendes Thema ausreichend behandelt wurde und wenn
nicht, ob er sich dazu noch auf3ern konnte. Die Maxime bei Leitfadeninterviews ist: so flexibel
wie maoglich, so strukturiert wie notwendig (Helfferich, 2005, S. 160 f.).

Da von einem straffen Zeitplan der Interviewpartner auszugehen ist (Glaser & Laudel, 2010,
S. 164), wurde grofen Wert auf einen kurzen Leitfaden gelegt, der innerhalb von einer
halben Stunde abgearbeitet werden kann.
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Das SPSS Prinzip fiur die Leitfadenerstellung
Im Folgenden wird das SPSS Prinzip dargestellt, wie in Helfferich (2005, S. 162 ff.)
beschrieben. Das SPSS Prinzip bietet eine strukturierte Moglichkeit, den Leitfaden zu
entwickeln und hilft, das eigene theoretische Vorwissen und die impliziten Erwartungen zu
beschreiben. Die Abklrzung SPSS steht fur ,Sammeln®, ,Prifen®, ,Sortieren und
»~Subsumieren®.

Im ersten Schritt werden die Fragen gesammelt. Einem Brainstorm entsprechend werden
maoglichst viele Fragen generiert. Alle Fragen werden gesammelt, ohne kritisch hinterfragt zu
werden. Als Leitfragen konnen hierfur ,Was mochte ich eigentlich wissen?“ oder ,Was
interessiert mich?* dienen.

In einem zweiten Schritt werden die Fragen nach folgenden Schritten gepruft, strukturiert und
die Anzahl der Fragen reduziert:

1. Faktenfragen werden nach Mdglichkeit eliminiert. Relevante Faktenfragen werden so
umformuliert, dass sie quasi von alleine wahrend des Interviews beantwortet werden
kénnen. Andere wiederum werden verworfen oder in einem separaten Fragebogen
geschrieben (z. B. Alter, Geschlecht, beruflicher Hintergrund etc.).

2. Fragen werden so umformuliert, dass sie offene Erzahlung ermdéglichen und dem
Hintergrund des Interviewpartners gerecht werden.

3. Implizite Erwartungen werden explizit formuliert. In diesem Schritt wird Kritisch
Uberprift, ob vorhandene Erwartungen oder Vorwissen durch die Person bestatigt
werden sollen. Falls dies der Fall ist, wird Uberprift, warum dies geschehen soll.
Fragen sollen so umformuliert werden, dass das Hauptaugenmerk darauf liegt, was
noch nicht bekannt ist.

4. Nun wird Uberprift, dass der Interviewpartner auch mit vollig Gberraschenden, neuen
Informationen antworten kann. Werden nur die Vorannahmen bestétigt, miissen die
Fragen so umformuliert werden, dass sie auch neue Ergebnisse zulassen.

5. Handelt es sich um eine Forschungsfrage, die ein Interviewpartner aus seiner
subjektiven Sicht beantworten kann? Ist die Frage zu theoriegeladen? Wenn die
Frage z. B. aufgrund des hohen Abstraktionsgrades vom Interviewpartner so nicht
beantwortet werden kann, kann diese Frage fir die Auswertung beibehalten werden,
jedoch nicht im Interview gestellt werden.

Ziel des Interviews ist damit nicht priméar, Faktenfragen zu klaren, sondern dem
Interviewpartner zu erlauben, einen Text zu kreieren, der mdglichst intensiv ausgewertet
werden kann.

In einem dritten Schritt werden die Fragen nach inhaltlichen Kriterien sortiert. Im Allgemeinen
sollten in diesem Schritt ein bis vier Themenbldcke entstehen. Fragen, die nicht eingeordnet
werden kénnen, werden gesondert behandelt.

In einem vierten Schritt werden die Fragen subsumiert. Hierbei wird fir jeden der im
vorherigen Schritt identifizierten Themenblocke eine mdglichst einfache Erzahlaufforderung
gefunden. Ziel sollte es sein, eine Formulierung zu finden, auf Basis derer der
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Interviewpartner zu den jeweiligen Themenblocken mdglichst viele Fragen ohne spezifische
Nachfragen beantworten kann.

Nachdem diese Schritte abgearbeitet wurden, kann der eigentliche Leitfaden geschrieben
werden. Nach Helfferich (2005, S. 162 ff.) sollte der Leitfaden in vier Spalten unterteilt
werden. In der ersten der vier Spalten steht die generelle Erzahlaufforderung zu jedem
Themenblock. In der zweiten stehen stichpunktartig die Unterthemen, die behandelt werden
sollen. Sie ergeben sich aus den Fragen, die den Themengebieten im dritten Schritt
zugeordnet wurden. Sie dienen quasi als Checkliste und werden nur angesprochen, wenn
der Interviewpartner diese nicht von sich aus anspricht oder das Gespréach ins Stocken gerét.
In der dritten Spalte stehen Fragen, die wortlich allen Interviewpartnern identisch gestellt
werden sollen. Die vierte Spalte enthalt Fragen, die den Gesprachsfluss aufrechterhalten
und steuern.! Am Ende des Leitfadens finden sich die Fragen, die keinem Themenfeld
zugeordnet werden kdnnen.

In der Praxis hat es sich bewahrt, pro Themenblock ein Blatt im Querformat mit groRRer
Schrift und Platz fiir Notizen zu verwenden (Helfferich, 2005, S. 162 ff.).

Zusatzlich zu den von Helfferich (2005, S. 162 ff.) beschrieben Schritten empfehlen Glaser
und Laudel (2010, S. 144 ff) das Gesprach mit einer Einfihrung in die Forschungsfrage zu
beginnen. Darauf folgt ein Umriss des Hintergrundwissens des Forschers, sowie einer
Erklarung zum Schutz der personlichen Daten, Sicherung der Anonymitdt und dem
Einverstandnis mit der Aufzeichnung des Interviews zu beginnen. Generelle Bewertungen
werden zuerst vorgenommen, bevor Detailfragen gestellt werden, um eine mdglichst
unvoreingenommene Bewertung zu ermoglichen, die nicht durch kognitive Kontexte
beeinflusst ist, die im Laufe des Interviews geschaffen werden (Glaser & Laudel, 2010,
S. 148). Fragen werden so angeordnet, dass sie inhaltlich zusammengehdrige Themen
nacheinander behandeln (Glaser & Laudel, 2010, S. 146). Zum Schluss sollte eine
Abschlussfrage verwendet werden, die offen nach weiteren wichtigen Punkten fragt (Glaser
& Laudel, 2010, S. 149).

Der Leitfaden fur diese Studie wurde auf Basis der oben beschriebenen Verfahren
entwickelt. Grofien Wert wurde auf die Einhaltung der von Helfferich (2005, S. 160)
formulierten Anforderungen gelegt. Vor der Durchfiihrung der Interviews wurden die
Leitfaden, wie z. B. von Laudel (2010, S. 150) gefordert, an zwei unabhéngigen Experten
getestet. Hierbei wurde die Verstandlichkeit der Fragen getestet sowie, ob die Themen durch
die Fragen erschopfend behandelt werden konnten und ob der angestrebte Zeitumfang von
30 Minuten eingehalten werden kann. Zuséatzlich wurden die Leitfaden vor jedem Interview
an den spezifischen Ansprechpartner angepasst (Glaser & Laudel, 2010, S. 150 ff.).

! Fragen wie ,Kénnen Sie dazu noch etwas mehr erzahlen? Und wann? Wie ging das weiter? Wie war
das so mit ...?* (Helfferich, 2005, S. 166) oder auch nonverbale Aufrechterhaltung wie Nicken.
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Zum Abschluss wurde der Leitfaden noch einmal durch die von Glaser und Laudel (2010,
S. 149) beschriebenen Kontrollfragen Uberprift, um eine befriedigende Qualitat des
Leitfadens sicherzustellen. Im Folgenden werden wichtige Prinzipien aufgefihrt, die fur gute
empirische Forschung notwendig sind.

Prinzipien bei Experteninterviews

Glaser und Laudel (2010) beschreiben vier Prinzipien, die bei der Planung und Durchfiihrung
von Experteninterviews beachtet werden missen: Das erste ist das Prinzip der Offenheit. Es
fordert, dass der Forschungsprozess fiur unerwartete Informationen jederzeit offen sein
muss. Das zweite Prinzip, das Prinzip des Theoriegeleiteten Vorgehens, verlangt, dass jede
Forschungsfrage an vorhandenes theoretisches Wissen oder auch bereits gewonnene
Erfahrungen anknipfen muss. Das dritte Prinzip ist das Prinzip des Regelgeleiteten
Vorgehens. Es dient der Nachvollziehbarkeit der Ergebnisse und fordert, dass explizite und
intersubjektiv kommunizierbare Regeln bei der Wissensproduktion befolgt werden miussen.
Es handelt sich hierbei um eine ,mdglichst exakte Beschreibung dessen, was getan
wurde® (Glaser & Laudel, 2010, S. 32). Das letzte Prinzip ist das Prinzip vom Verstehen als
,Basishaltung’. Nach diesem Prinzip ist es Ziel der Forschung, Interpretationen und
Deutungen verschiedener Situationen zu verstehen sowie die Grinde, warum die
Untersuchten genau so handeln wie sie handeln.

AulRerdem ist das Prinzip der sogenannten Triangulation von Bedeutung. Als Triangulation
bezeichnet man die ,Kombination unterschiedlicher Methoden in der empirischen
Untersuchung“ (Glaser & Laudel, 2010, S. 105). Durch sie werden Schwachen einer
Methode durch die Starken anderer Methoden ausgeglichen und die empirische Absicherung
erhoht (Glaser & Laudel, 2010, S. 105; Kuper, Reeves & Levinson, 2008). Wahrend der
Interviews wurden die Regeln zur Interviewflihrung von Glaser und Laudel (2010, S. 172 ff.)
befolgt.

2.1.4. Transkription
Zur Transkription werden hauptsachlich die von Glaser und Laudel (2010, S. 194)
vorgeschlagenen Transkriptionsregeln angewandt:

— Es wird in Standardorthographie transkribiert (z. B. ,magst du‘ statt ,magste’).

— Nonverbale AuBerungen wie Lachen oder Rauspern werden nur dann transkribiert,
wenn sie die Bedeutung der Aussage verandern.

— Bei Antworten mit ,Ja‘ oder ,Nein‘ werden eventuelle Besonderheiten in eckigen
Klammern vermerkt (z. B. [lachend] oder [zbgernd]).

— Unterbrechungen im Gesprach werden in eckigen Klammer vermerkt.

— Unverstandliche Abschnitte werden durch eckige Klammern gekennzeichnet z. B.
[unverstandlich].

— Inhaltlich zusammengehdrige Aussagen sowie die Fragen des Interviewers werden
jeweils als ein Absatz geschrieben.
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Erweitert werden diese Regeln durch die faktische Anonymisierung: Name sowie Position
der Person und auf Wunsch die Institution werden schon beim Transkribieren
pseudonymisiert und durch [Name], [Position] oder [Institution] ersetzt.

Als letzter Schritt werden die Transkripte wenn moglich noch einmal von der im Interview
anwesenden Person kontrolliert, um Missverstandnisse auszuschlieen. Aul3erdem findet
eine Reflexion Uber die Art und Weise statt, wie das Interview gefiihrt wurde, wie von Glaser
und Laudel (2010, S. 194 f.) vorgeschlagen.

2.1.5. Auswertungsmethodik
Zur Unterteilung der verschiedenen Auswertungsmethoden wird die Klassifizierung von
Glaser und Laudel (2010) benutzt. Sie unterteilen die verschiedenen Auswertungsmethoden
in vier verschiedene Gruppen:

Als Erstes nennen sie die freie Interpretation. Hier interpretiert der Forscher die zugrunde
liegenden Texte und Transkriptionen ohne explizierte Verfahrensregeln. Auch wenn diese
Methode weit verbreitet ist, hat sie den Nachteil, dass nicht nachvollziehbar ist, wie genau
der Forscher zu den jeweiligen Ergebnissen gekommen ist. Das minimiert den
wissenschaftlichen Mehrwert der dabei gewonnenen Ergebnisse.

Als Zweites werden ,sequenzialistische‘ Methoden genannt. Hier werden thematische und
zeitliche Verknupfungen der Aussagen in dem Text analysiert.

Die dritte Methode ist das Kodieren. Aus der sogenannten ,Grounded Theory* hervorgehend,
werden bei dieser verbreiteten Methode relevante Textstellen mit einem Stichwort oder einer
Ziffernfolge kodiert. Die Kodierungen kénnen sowohl aus theoretischen Vortiberlegungen als
auch wahrend des Lesens der Texte entwickelt werden. Hiermit kdnnen
interviewtbergreifende Themenbldcke identifiziert und verglichen werden.

Die letzte Methode ist die qualitative Inhaltsanalyse. Die ,qualitative Inhaltsanalyse will Texte
systematisch analysieren, indem sie das Material schrittweise mit theoriegeleiteten am
Material entwickelten Kategorien bearbeitet* (Mayring, 2002, S. 114). Hier wird also der Text
durch vorher festgelegte Kategorien diesen zugeordnet und die einzelnen Textstlicke von da
an relativ unabhéngig vom Originaltext weiter analysiert (Glaser & Laudel, 2010, S. 46 1.). In
neueren Publikationen werden auch induktive Kategorisierungsansatze vorgestellt. Bei
diesen Ansatzen dient der Text als Ausgangspunkt zur Bildung von Kategorien. Als
Abgrenzung zum oben beschriebenen Kodieren, missen in der qualitativen Inhaltsanalyse
Kategoriedefinitionen explizit kommuniziert werden. In der Fachsprache der qualitativen
Inhaltsanalyse wird das Vorgehen nach diesen expliziten Regeln ,regelgeleitet’ genannt. Es
dient der Sicherstellung der Nachvollziehbarkeit (Mayring, 2008, S. 10ff.; Mayring, 2010).

In dieser Arbeit wird die inhaltliche Strukturierung nach Mayring (2010, S. 63 ff.) zur
Auswertung und die Software MAXQDA 11 (VERBI GmbH, Berlin) zur Unterstitzung der
Analyse verwendet.

Mayring (2010, S. 65) unterscheidet drei unterschiedliche Grundformen des Interpretierens:
Die Zusammenfassung, die Explikation und die Strukturierung. Es handelt sich um
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voneinander unabhangige Ansatze und nicht um verschiedene Schritte, die nacheinander
durchlaufen werden sollen.

Die Strukturierung als Grundform des Interpretierens zeichnet sich dadurch aus, dass sie
zum Ziel hat, ,bestimmte Aspekte aus dem Material herauszufiltern, unter vorher
festgelegten Ordnungskriterien einen Querschnitt durch das Material zu legen oder Material
aufgrund bestimmter Kriterien einzuschatzen“ (Mayring, 2010, S. 65).

Die Spezialform der inhaltlichen Strukturierung ,will Material zu bestimmten Themen, zu
bestimmten Inhaltsbereichen extrahieren und zusammenfassen® (Mayring, 2010, S. 94).

Vorbereitung der Auswertung
Nach Mayring (2010, S. 53) muss vor der Analyse beschrieben werden, welche Quellen als
Grundlage fur die Analyse verwendet werden, wie das Material entstanden ist und welche
formalen Charakteristika erfillt werden mussen, also wie das Material vorliegt bzw. erhoben
wurde.

Dafir muss zuerst beschrieben werden, Uber welche Grundgesamtheit Aussagen gemacht
werden sollen, der Stichprobenumfang muss nach Reprasentativitatsiiberlegungen und
Okonomischen Erwagungen festgelegt werden und das Modell der Stichprobenauswabhl
beschrieben werden. In der Analyse der Entstehungssituation muss beschrieben werden
,wvon wem und unter welchen Bedingungen das Material produziert wurde“ (Mayring, 2010,
S. 53). Zu den formalen Charakteristika gehdrt, in welcher Form das Material vorliegt (z. B.
nach Aufnahme und Transkription niedergeschriebener Text).

Inhaltliche Strukturierung
Mayring (2010, S. 63 ff.) beschreibt folgende zehn Schritte flr die inhaltliche Strukturierung
in unterschiedlichen Detailgraden.

Schritt 1: Bestimmung der Analyseeinheit. In diesem Schritt werden Kodiereinheit,
Kontexteinheit und Auswertungseinheit festgelegt. Die Kodiereinheit legt fest, was die
kleinste Einheit ist, die fur die Analyse benutzt werden kann, also z. B. Absatze, Satze oder
Satzteile. Die Kontexteinheit legt den groften Textbestandteil fest und die
Auswertungseinheit definiert, in welcher Reihenfolge Textteile ausgewertet werden (Mayring,
2010, S. 59).

Schritt 2: Theoriegeleitete Festlegung der inhaltlichen Hauptkategorien. Hierbei werden alle
Textbestandteile, auf die bestimmte Kategorien zutreffen, systematisch aus dem Text
extrahiert. Dabei gilt es die Strukturierungsdimensionen theoriegeleitet genau zu bestimmen
(Mayring, 2010, S. 92).

Schritt 3: Bestimmung der Auspragungen (theoriegeleitet) - Zusammenstellung des
Kategoriesystems (optional). In diesem optionalen Schritt kdnnen weitere Unterkategorien
definiert werden (Mayring, 2010, S. 98).

Schritt 4: Formulierung von Definitionen, Ankerbeispielen und Kodierregeln zu den einzelnen
Kategorien. Es muss genau festgelegt werden, wann ein bestimmter Textabschnitt unter eine
bestimmte Kategorie fallt. Ankerbeispiele sollen die Kategorisierung erleichtern und wenn
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maoglich Abgrenzungsregeln definiert werden. Dies dient der eindeutigen Zuordnung.
AnschlieRend werden die Kriterien in einem Probedurchgang getestet (Mayring, 2010,
S. 92).2

Schritt 5: Materialdurchlauf: Fundstellenbezeichnung
Schritt 6: Materialdurchlauf: Bearbeitung und Extraktion der Fundstellen

Schritt  7: Uberarbeitung, gegebenenfalls Revision von Kategoriensystemen und
-definitionen

Schritt 8: Paraphrasierung des extrahierten Materials: In diesem Schritt werden zuerst alle
nicht oder wenig inhaltstragenden Bestandteile gestrichen. Hierzu gehéren Wiederholungen,
Verdeutlichungen und ausschmickende Wendungen. Danach werden die inhaltstragenden
Textstellen sprachlich vereinheitlicht und in eine grammatikalisch korrekte Kurzform
transformiert (Mayring, 2010, S. 70). Danach werden die Aussagen auf ein moglichst
allgemeines, aber fur den Interviewpartner spezifisches Abstraktionsniveau umformuliert.
Hierbei werden die Paraphrasen so umformuliert, dass die Themen implizit beibehalten
werden, aber auf dem neuen vordefinierten Abstraktionsniveau formuliert sind. Aul3erdem
werden Satzaussagen (Pradikate) auf gleiche Art und Weise generalisiert (Mayring, 2010,
S. 70). Im dritten Schritt, der sogenannten ersten Reduktion, werden bedeutungsgleiche oder
nicht inhaltstragende Phrasen innerhalb der Auswertungseinheiten gestrichen und weiterhin
inhaltstragende Paraphrasen Ubernommen (Mayring, 2010, S. 70). Im letzten Schritt, der
zweiten Reduktion, werden Paraphrasen mit gleichem oder &ahnlichem Inhalt zu einer
Paraphrase gebiindelt. Nun werden wenn moglich unterschiedliche Paraphrasen auf Basis
ihrer gleichen oder &hnlichen thematischen Ausrichtung zusammengefasst (Mayring, 2010,
S. 70).

Schritt 9: Zusammenfassung pro Kategorie
Schritt 10: Zusammenfassung pro Hauptkategorie

Zur Verdeutlichung ist das Vorgehen in Abbildung 1 dargestelit.

2 Abweichend von dem von Mayring (2010, S. 92 ff.) beschriebenen System wird nicht héndisch,
sondern computergestitzt codiert (vgl. Mayring (2010, S. 110 ff.)).
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Abbildung 1. Ablaufmodell inhaltlicher Strukturierung nach Mayring (2010, S.98 f.)
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Analyse mit Unterstitzung von MAXQDA

In der Analyse werden die zuvor entwickelten deduktiven Kategorien benutzt, um einen
differenzierten Uberblick zu erlangen. Es handelt sich hierbei zum einen um Kategorien, die
zur thematischen Gliederung dienen (vgl. Tabelle 9 ,Gliederungskategorien®), und um
bewertende Kriterien (vgl. Tabelle 10 ,Bewertungskriterien®). Damit auch alle Codes in der
Analyse mit MAXQDA erfasst werden, wird vor der Analyse ein Kontrollschritt durchgefuhrt,
um sicherzustellen, dass sich immer eine Gliederungskategorie mit mindestens einem
Bewertungskriterium Uberschneidet. Hierflr wird das Retrieval Tool fur Codings ,nur dieser
Code allein‘ verwendet.

Die Aussagen werden nach Stakeholdergruppe (vgl. Tabelle 1 ,Ubersicht (ber die
Stakeholder®), Gliederungskategorien und Bewertungskriterien differenziert und so weit wie
mdoglich zusammengefasst. Hierzu wird der Code-Relations-Browser von MAXQDA fir die
Gliederungs- und Bewertungs-Codes verwendet. Hierbei werden nur Uberschneidungen
angezeigt. Fur die Einheit der Analyse wird die Einstellung ,Segmente’ benutzt. Hierdurch
wird eine Ubersicht tber die Anzahl der Uberschneidungen erzeugt. Diese wird auch
differenziert nach Interessengruppen erstellt. AnschlieBend werden die Uberschneidungen
angezeigt und nach der inhaltlichen Strukturierung nach Mayring (2010, S. 63 ff.)
zusammengefasst. Bei weniger als sechs Themen wird direkt aus dem Text
zusammengefasst. Bei mehr Themen wird eine separate Excel-Tabelle angelegt.

2.1.6. Ethische und juristische Aspekte

Auch bei Experteninterviews ist auf ethische Grundatze einzugehen. Insbesondere muss
beachtet werden, dass die Interviewpartner durch das Interview oder dessen
Veroffentlichung nicht zu Schaden kommen dirfen. Dies kdnnte z. B. dadurch geschehen,
dass der Interviewpartner Uber eine potentielle Straftat berichtet und sich dadurch selbst
belastet. Aber auch negative Emotionen wie Angst und Stress, Sammeln von Daten Uber
peinliches oder unmoralisches Verhalten oder die Verschlechterung der Beziehungen zu
Interaktionspartnern sowie Schaden an der Reputation z. B. im Berufsleben, sind zu
vermeiden (Glaser & Laudel, 2010, S. 51 ff.; Helfferich, 2005, S. 169 ff.).

Des Weiteren soll sichergestellt werden, dass die Personlichkeitsrechte der Interviewpartner
gewahrt bleiben, insbesondere indem sie ausreichend informiert entscheiden kénnen, ob sie
teilnehmen wollen oder nicht (sogenannter ,informed consent' / ,informierte Einwilligung®)
(DGS & BDS, 2014). Diese Entscheidung soll schriftlich vorliegen und sich spezifisch auf das
relevante Forschungsprojekt beziehen. Transkripte missen anonymisiert werden, der
Weiterverarbeitung in anonymisierter Form muss zugestimmt werden. Tontrager und
Adresslisten missen mit Abschluss der Forschungsarbeit geldscht werden (Glaser & Laudel,
2010, S. 51 ff.; Helfferich, 2005, S. 169 ff.). Um die faktische Anonymitat der Interviewpartner
sicherzustellen, werden die Namen der Interviewpartner durch alphanumerische
Pseudonyme ersetzt. Personenbezogene Angaben, wie z. B. Alter, Geschlecht, beruflicher
Hintergrund etc. wurden entgegen dem Vorschlag in Helferrichs (2005, S. 162 ff.) SPSS
Prinzip nicht erhoben.
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2.2. Deskription der derzeitigen Verfahren

Zur Deskription der derzeitigen Verfahren wird eine sogenannte Dokumentenanalyse
durchgefuhrt. Der Begriff der Dokumentenanalyse bezieht sich neben der Analyse von
Schriftsticken z. B. auch auf die Analyse von Tonbandern oder anderen
informationstragenden Objekten. Zu erfullendes Kernkriterium ist die Interpretierbarkeit der
jeweiligen Quelle. Damit unterliegt die Auswahl auch der subjektiven Bewertung durch den
Forscher. Ein groRRer Vorteil der Dokumentenanalyse ist, dass auf bereits vorhandene Daten
zuruickgegriffen werden kann (Mayring, 2002, S. 46 ff.).

Als Einstieg werden Experteninterviews zur Identifikation der relevanten Literatur
durchgefuhrt. Hierzu wurden Experten mit speziellen Kenntnissen aus den Bereichen des
Inverkehrbringens von Arzneimitteln und Medizinprodukten befragt.?

Neben der Analyse der Gesetzestexte werden zusétzlich die jeweiligen Kommentare von
Deutsch und Lippert (2011) und von Deutsch und Kollegen (2010) betrachtet. Weitere
relevante Literatur wird auf Grundlage der Querverweise in den Kommentaren identifiziert.
Wenn keine Kommentare zu den Gesetzestexten vorhanden sind oder nicht ausreichend
Informationen zu dem jeweiligen Sachverhalt liefern, wird im Online Public Access Catalogue
(OPAC) der LMU relevante Fachliteratur identifiziert. Sollten dann immer noch Fragen offen
stehen oder weitere Erlauterungen sowie Beispiele notwendig sein, wird auf verfligbare
Suchalgorithmen fiir das Internet zuriickgegriffen (z. B. Google). Dieses Verfahren wird z. B.
genutzt, um die Internetseiten beteiligter Institutionen und Interessenverbdnde zu
identifizieren und ihr Selbstverstandnis oder branchenspezifische Informationen aus den dort
bereitgestellten Informationen zu exzerpieren.

Darauf aufbauend wird der Prozess der Zulassung, beziehungsweise des Inverkehrbringens,
beschrieben und geeignete Vergleichsparameter entwickelt. Hierzu werden die einzelnen
Prozessschritte der beiden Verfahren, wie in Mayring (2010, S. 70) unter dem Punkt
Reduktion beschrieben, so weit abstrahiert, bis Ubereinstimmende Kategorien gefunden
werden. Diese Kategorien werden anschlie3end sowohl zur Unterteilung der Kapitel 2.2.
,Deskription der derzeitigen Verfahren* und 3.1.3. ,Zusammenfassung und Vergleich® als
auch zur Erstellung des Interview-Leitfadens, der Auswertung der Experteninterviews und
der Strukturierung der relevanten Fachliteratur verwendet.

Es wurden nur Texte behandelt, die bis zum 31.05.2014 veroffentlicht wurden,
beziehungsweise Gesetze, welche bis zu diesem Datum in Kraft getreten sind.

® Dr. Nicholas Schramek, Apotheker und Diplomchemiker, Sachgebietsleiter am Bayerischen

Landesamt fur Gesundheit und Lebensmittelsicherheit und Dr. Ing. Anton Obermayer, 6ffentlich
bestellter und vereidigter Sachverstandiger fir Gerate der Elektromedizin, Geschaftsfihrer der Firma
IMM Medizintechnik, Mitglied der Ethikkommission der Bayerischen Landeséarztekammer
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2.3.Experteninterviews und Schwachstellenanalyse
Mithilfe der Experteninterviews soll eine gesamtgesellschaftliche Sicht sowohl auf die
Arzneimittelzulassung als auch auf den Prozess des Inverkehrbringens von
Medizinprodukten ermoglicht werden. Dazu wurden Interviewpartner aus folgenden
Interessengruppen ausgewabhilt:

Tabelle 1

Ubersicht Uber die Stakeholder

Interessengruppe Vertreter der Interessengruppe

Anwender Ethikkommission
Fachanwalt

Finanziers GKV-SV
PKV

Uberwacher Arzneimittel: z. B. BfArM
Benannte Stelle

Hersteller Dachverbande der Hersteller
Hersteller
bzw. einschlagige Experten

Zu jedem dieser Bereiche wurden Experten, wie in Kapitel 2.1.2. ,Identifikation und Anzahl
der Interviewpartner® (S. 16) beschrieben, identifiziert und ein bis zwei Reprasentanten
befragt (sog. Stakeholder). Somit sind die wichtigsten Interessengruppen vertreten. Eine
grolRere Anzahl an Reprasentanten pro Stakeholdergruppe ist teilweise nicht mdglich, da zu
diesen hoch brisanten und spezialisierten Themengebieten die Anzahl der mdglichen
Interviewpartner beschrankt ist.

Alle Interviews werden nach Ubermittiung von Informationen tber den Forschungsumfang
und erfolgter schriftlicher Einwilligungserklarung von dem Verfasser der vorliegenden Arbeit
personlich durchgefiihrt. Basierend auf den Uberlegungen von Glaser und Laudel (2010,
S. 153 f.) werden die Interviews vorzugsweise als personliches Gesprach (face-to-face)
gefuhrt. Nur wenn dies nicht méglich ist, werden sie telefonisch durchgefihrt. Bis auf eine
Ausnahme durften alle Interviews aufgezeichnet werden. Wegen der bekannten
Einschrankungen eines Gedachtnisprotokolls (Glaser & Laudel, 2010, S. 157 f.) wurde
dieses Interview spater aus der Analyse ausgeschlossen und durch ein Interview mit einem
Interessenvertreter der gleichen Interessengruppe ersetzt.

Die Transkription wurde von insgesamt drei Wissenschaftlern durchgeftuhrt, die sich alle zur
Wahrung des Datengeheimnisses nach 8 5 des Bundesdatenschutzgesetzes vom
20.12.1990 verpflichteten (siehe Anhang 8.3. Datenschutzerklarung). Alle Transkripte
wurden vom interviewfiihrenden Forscher Uberprift und dem Interviewpartner zur Kontrolle
zugeschickt, wenn er sich dazu bereiterklarte.
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Schritte der inhaltlichen Strukturierung

Einzelne  Worte  werden als kleinste  Analyseeinheit  (Kodiereinheit) und
Sinnzusammenhange, die sich auch Uber mehrere Absétze erstrecken kdnnen, als grofdte
Analyseeinheit (Kontexteinheit) festgelegt. Es werden zuerst die groben inhaltlich
strukturierenden Kategorien (Gliederungskategorien) und danach die Bewertungen
(Bewertungskriterien) codiert. Siehe hierzu auch Tabelle 2:

Tabelle 2
Analyseeinheiten nach Mayring (2010, S. 59)

Kodiereinheit (min) Einzelne Worte
Kontexteinheit (max) Sinnzusammenhange, auch Uber
mehrere Absatze
Auswertungseinheit 1. Grobe inhaltlich strukturierende
Kategorien
2. Bewertungen

Die  Strukturierungsdimensionen werden zum einen theoriegeleitet hergeleitet
(Gliederungskategorien), basierend auf der Dokumentenanalyse wie im Kapitel 2.2.
beschrieben, zum anderen aus der Forschungsfrage abgeleitet (Bewertungskriterien). Beide
Kategorien sind im Kapitel 3.2. im Unterpunkt ,Coding-Kategorien“ (S. 63) aufgelistet. Wie
dort auch zu sehen ist, werden die Gliederungskategorien noch einmal in Arzneimittel und
Medizinprodukte unterteilt, um die Analyse zu erleichtern. Nach einem Probedurchlauf
werden zu den jeweiligen Kategorien noch Unterpunkte hinzugefigt, da ansonsten
Informationen, die fur die Entwicklung von Verbesserungsvorschlagen essentiell sind, in der
Analyse verloren gegangen waren.

Auf dieser Basis werden die Texte von zwei Kodierern, von denen einer der
interviewflihrende Forscher war, unabhangig voneinander kategorisiert. Danach werden im
Gesprach die Stellen besprochen, die von beiden Kodierern unterschiedlich kategorisiert
wurden und ggf. nach einer Einigung auf eine gemeinsame Kategorisierung geandert.

AnschlieBend werden die Textstellen paraphrasiert. Besonders aussagekraftige oder
pragnante Formulierungen werden als wortliche Zitate beibehalten. Wenn pro Kategorie funf
oder weniger Zitate gefunden werden, wird der neunte und zehnte Schritt (die
Zusammenfassung pro Kategorie und Hauptkategorie) entsprechend Abbildung 1 nicht
durchgefuhrt. Ansonsten werden die Texte weiter zusammengefasst.
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2.4. Literaturvergleich
Um die Ergebnisse zu verifizieren, wurde am 13.10.2014 ein systematischer Literatur Review
durchgefuhrt. Hierzu wurden folgende Datenbanken durchsucht:

Medline, PsycINFO, The Cochrane Library und EMBASE

Folgende Suchbegriffe wurden benutzt:

Tabelle 3
Ubersicht der Suchbegriffe pro Datenbank

PubMed ("Legislation, Drug"[Mesh] AND "Medical Device
Legislation"[Mesh])

PsycINFO (DE "Drug Laws") AND (DE "Medical Therapeutic
Devices")

The Cochrane "Legislation, Drug" AND "Medical Device Legislation"

Library

EMBASE drug legislation AND medical device regulation

Einschlusskriterium  war eine gegebene Relevanz fir die deutschen oder
gesamteuropdischen Arten der Zulassung beziehungsweise des Inverkehrbringens,
publiziert auf Deutsch oder Englisch.
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3. Ergebnisse

3.1. Deskription der derzeitigen Verfahren
Zur Beantwortung der ersten Fragestellung ,Welche Verfahren gelten derzeit bei der
Zulassung bzw. dem Inverkehrbringen von Arzneimitteln und Medizinprodukten in
Deutschland?“ werden die aktuellen Verfahren zur Zulassung von Arzneimitteln und zum
Inverkehrbringen von Medizinprodukten, wie in den jeweiligen Gesetzestexten beschrieben,
in den folgenden Abschnitten dargestellt. Grundlage hierfir bildet die expertengeleitete
Dokumentenanalyse.

3.1.1. Arzneimittel

Grundlage des Arzneimittelrechts in Deutschland ist das Gesetz Uber den Verkehr mit
Arzneimitteln (Arzneimittelgesetz - AMG, zuletzt geéndert durch Art. 3 G v. 17.12.2014
12222).* § 1 des AMG definiert den Zweck des Gesetztes: ,Es ist der Zweck dieses
Gesetzes, im Interesse einer ordnungsgemalien Arzneimittelversorgung von Mensch und
Tier fir die Sicherheit im Verkehr mit Arzneimitteln, insbesondere fur die Qualitat,
Wirksamkeit und Unbedenklichkeit der Arzneimittel nach MaRgabe der folgenden
Vorschriften zu sorgen.” Im Folgenden werden hier nur die Vorschriften, die fur die
Arzneimittelversorgung von Menschen relevant sind, prasentiert.

Historischer Ruckblick

Nachdem 1961 die bis dahin vorhandenen einzelnen Gesetzestexte zu einem Gesetzestext
zusammengefasst wurden, wurde dieser aufgrund der Vorkommnisse im Contergan-
Thalidomid-Fall und der dadurch offensichtlich gewordenen Schwachstellen wieder
Uberarbeitet: Tausende Frauen hatten Contergan wahrend ihrer Schwangerschaft
eingenommen, was zu schweren Missbildungen an ihren Sdauglingen fihrte. Das
Arzneimittelgesetz war zu diesem Zeitpunkt nicht geeignet, solchen Zwischenfallen
entgegenzuwirken. Der Uberarbeitete Gesetzestext trat 1976 in Kraft. Um den immer neuen
Anforderungen aus Forschung und gesellschaftlichem Wandel nachzukommen, wurde der
Gesetzestext seitdem im Schnitt rund alle drei Jahre tGberarbeitet (Deutsch & Lippert, 2011,
S. 2 ff.).

Das AMG ist in zwei grof3e Gebiete unterteilt: Ein Teil regelt die Arzneimittelherstellung, ein
weiterer die Arzneimittelabgabe. Neben dem AMG gibt es noch weitere Rechtsquellen, die
fur Arzneimittel relevant sind. Beispielhaft seien hier das Sozialrecht, das Zivilrecht und das
Patentrecht genannt. AulRerdem gibt es eine grofRe Anzahl von internationalen Richtlinien
und Regeln, welche weitere Rahmenbedingungen fir die Erforschung und Zulassung von
neuen Arzneimitteln setzen sowie bindende europaische Verordnungen (Deutsch & Lippert,
2011, S. 4 ff.).

* Fur die Arbeit wurden die Gesetzestexte zugrunde gelegt, die bis Mai 2014 veréffentlicht wurden.
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Definition Arzneimittel
Der Begriff des Arzneimittels wird weitestgehend in Einklang mit dem europarechtlichen
Arzneimittelbegriff aus Richtlinie 2001/83/EG in 8§ 2 des AMG folgendermalf3en definiert:

»Arzneimittel sind Stoffe oder Zubereitungen aus Stoffen,

1. die zur Anwendung im oder am menschlichen [...] Kérper bestimmt sind und als Mittel
mit Eigenschaften zur Heilung oder Linderung oder zur Verhitung menschlicher [...]
Krankheiten oder krankhafter Beschwerden bestimmt sind oder

2. die im oder am menschlichen [...] Kérper angewendet oder einem Menschen [...]
verabreicht werden kdnnen, um entweder
a) die physiologischen Funktionen durch eine pharmakologische immunologische

oder metabolische Wirkung wiederherzustellen, zu korrigieren oder zu
beeinflussen oder
b) eine medizinische Diagnose zu erstellen.”

Nach dieser Definition koénnen zwei Arten von Arzneimitteln unterschieden werden:
Prasentationsarzneimittel und Funktionsarzneimittel.

Der erste Teil (Nr. 1) des § 2 Abs. 1 AMG beschreibt die sogenannten
Prasentationsarzneimittel. ,Ein Prasentationsarzneimittel ist anzunehmen, wenn die
Bezeichnung, Aufmachung oder sonstige Prasentation des Produkts bei einem
durchschnittlich informierten Verbraucher den schlissigen Eindruck erweckt, dass das
Produkt bei seiner Einnahme die in Abs. 1 Nr. 1 genannten Wirkungen entfalten
wird“ (Deutsch & Lippert, 2011, S. 27). Die Arzneimittel, die unter diese Definition fallen,
werden also Uber die jeweilige Aufmachung definiert. Sollte der Hersteller sein Produkt als
Arzneimittel deklarieren oder sollte bei einem durchschnittlich informierten Verbraucher der
Eindruck entstehen, das Produkt zielt auf die Heilung, Linderung oder Verhitung von
Krankheiten ab, gilt das Produkt als Arzneimittel. Das Augenmerk auf die Aufmachung dient
vor allem dem Verbraucherschutz, da Produkte, die als Arzneimittel prasentiert werden, nicht
ohne die staatlich anerkannte arzneimittelrechtliche Zulassung in Verkehr gebracht werden
durfen (8 21 Abs. 1 AMG).

Im zweiten Teil (Nr. 2) des § 2 Abs. 1 AMG werden die sogenannten Funktionsarzneimittel
beschrieben. Hier steht ihre Funktion und nicht mehr die Art und Weise, wie sie prasentiert
werden, im Mittelpunkt. ,Es muss eine erhebliche Veranderung der Funktionsbedingungen
des Organismus herbeiftihren kénnen und Wirkungen hervorrufen, die auferhalb der
normalen im menschlichen Korper ablaufenden Lebensvorgange liegen® (Deutsch & Lippert,
2011, S. 31). Dies beinhaltet gangige Arzneimittel wie Antibiotika (Deutsch & Lippert, 2011,
S. 28 ff.). Nicht mit eingeschlossen sind hingegen Stoffe, ,die in ihrer Wirkung die
physiologischen Funktionen schlicht beeinflussen, ohne geeignet zu sein, der menschlichen
Gesundheit unmittelbar oder mittelbar zutraglich zu sein“ (Gerichtshof der Europaischen
Union, 2014, S. 1).

Nicht alle Kriterien, die zur klaren Abgrenzung von Arzneimitteln gegeniber anderen
Produkten, zum Beispiel gegeniiber Organen, Kosmetika, Lebensmitteln oder auch
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Medizinprodukten dienen, sind im Gesetzestext klar definiert. Im Zweifelsfall muss
fallspezifisch entschieden werden. Dazu muissen alle Merkmale eines bestimmten Produkts
berticksichtigt werden. Hierzu gehéren insbesondere die Zusammensetzung und die
pharmakologischen, immunologischen oder metabolischen Eigenschaften nach jeweiligem
Stand der Wissenschaft, sowie die Modalitaten des Gebrauchs, dem Umfang der
Verbreitung, die Bekanntheit sowie die Risiken. Im Streitfall entscheidet als letzte Instanz der
Europaische Gerichtshof auf Basis dieser Kriterien, zu welcher Produktgruppe das Produkt
gehort (Deutsch & Lippert, 2011, S. 29).

Voraussetzungen fir das Inverkehrbringen

In Deutschland gilt fur Arzneimittel eine Zulassungspflicht. Laut 8§ 21 AMG durften
Arzneimittel ,im Geltungsbereich dieses Gesetzes nur in den Verkehr gebracht werden,
wenn sie durch die zustéandige Bundesoberbehérde zugelassen sind oder wenn fir sie die
Europaische Gemeinschaft oder die Europaische Union eine Genehmigung fir das
Inverkehrbringen [...] erteilt hat.“ Es gilt also ein Verbot zum Inverkehrbringen mit einem
Erlaubnisvorbehalt: Verletzt der Antragsteller keines der in § 25 AMG definierten Kriterien,
hat er einen Anspruch auf Erteilung der Zulassung (Deutsch & Lippert, 2011, S. 243).
Einzige Ausnahme bilden homdéopathische und pflanzliche Arzneimittel. Diese missen
lediglich  registriert werden (88 38, 39a AMG). Da die Registrierung dieser
Arzneimittelgruppen jedoch nicht den Kern dieser Arbeit bildet, wird auf diese nicht weiter
eingegangen.

Die Zulassung kann wie oben beschrieben sowohl auf nationaler als auch auf europaischer
Ebene erfolgen. In den folgenden Kapiteln wird zuerst die nationale Zulassung beschrieben,
gefolgt von den drei Arten der Zulassung auf européischer Ebene: dem Zentralisierten
Zulassungsverfahren (CP) fir den gesamten Europdischen Wirtschaftsraum (EWR), dem
Verfahren der gegenseitigen Anerkennung (MRP) sowie dem Dezentralisierten
Zulassungsverfahren (DCP).

Nationale Zulassung

In 8 77 AMG werden die fir die Zulassung zustdndigen Bundesbehorden definiert. Je nach
Arzneimitteltyp ist dies entweder das Bundesinstitut flr Arzneimittel und Medizinprodukte
(BfArM) oder das Paul-Ehrlich-Institut (PEI). Bei der nationalen Zulassung ist das BfArM fur
alle Arzneimittel zur Anwendung am Menschen zustandig, es sei denn, es handelt sich um
.oera, Impfstoffe, Blutzubereitungen, Knochenmarkzubereitungen, Gewebezubereitungen,
Gewebe, Allergene, Arzneimittel flir neuartige Therapien, xenogene Arzneimittel und
gentechnisch hergestellte Blutbestandteile® (§ 77 Abs. 2 AMG). Fir diese ist das PEI
zustandig.

Eingereicht werden mussen die Ergebnisse physikalischer, chemischer, biologischer oder
mikrobiologischer Versuche und einer analytischen Prifung. Auf3erdem missen die
Ergebnisse der pharmakologischen und toxikologischen Versuche, die Ergebnisse der
klinischen Prifungen oder sonstigen arztlichen bzw. zahnérztlichen Erprobungen mit
eingereicht werden (8§ 22 Abs. 2 AMG).
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Die analytische Prifung ist eine in vitro Prifung des jeweiligen Préaparats und testet die vom
Hersteller gewdahlte Herstellungsart. Hierbei spielen verschiedene Qualitatsfaktoren eine
Rolle: Es wird z. B. Uberprift, ob der Wirkstoff als solcher vorhanden ist, es wird die Qualitat
des Wirkstoffes untersucht und ob es Verunreinigungen gibt. Die Ergebnisse der
pharmakologischen und toxikologischen Versuche beinhalten die Tierversuche der
préaklinischen Phase. Hier werden die therapeutische sowie die toxische Wirkung untersucht.
Sollte diese Priifung negativ ausfallen, werden weitere Untersuchungen am Menschen
ausgeschlossen. Die Ergebnisse der Klinischen Prifung geben Aufschluss uUber die
Vertraglichkeit, die Kinetik und die Wirksamkeit des Arzneimittels. Zum Schutz der
Teilnehmer der klinischen Prifungen sind 88 40 ff. AMG zu beachten (Deutsch & Lippert,
2011, S. 265). Die Ergebnisse dieser Prifungen sind ,so zu belegen, dass aus diesen Art,
Umfang und Zeitpunkt der Prifungen hervorgehen. Dem Antrag sind alle fur die Bewertung
des Arzneimittels zweckdienlichen Angaben und Unterlagen, ob glnstig oder ungulnstig,
beizufigen. Dies gilt auch fir unvollstandige oder abgebrochene toxikologische oder
pharmakologische Versuche oder klinische Prifungen zu dem Arzneimittel (§ 22 Abs. 2
AMG).

Fir den Fall, dass die klinischen Prufungen auf3erhalb der Europaischen Union durchgefihrt
wurden, muss eine Erklarung hinzugefligt werden, die besagt, dass ,klinische Prifungen
unter ethischen Bedingungen durchgefuhrt wurden, die mit den ethischen Bedingungen der
Richtlinie 2001/20/EG [...] gleichwertig sind® (§ 22 Abs. 2 AMG).

Des Weiteren muss das Pharmakovigilanz-System des Antragstellers folgende Kriterien
erfillen:

,a) den Nachweis, dass der Antragsteller Uber eine qualifizierte Person nach § 63a verfligt,
und die Angabe der Mitgliedstaaten, in denen diese Person ansassig und tatig ist, sowie die
Kontaktangaben zu dieser Person,

b) die Angabe des Ortes, an dem die Pharmakovigilanz-Stammdokumentation fir das
betreffende Arzneimittel gefuhrt wird, und

c) eine vom Antragsteller unterzeichnete Erklarung, dass er lber die notwendigen Mittel
verfigt, um den im Zehnten Abschnitt aufgefihrten Aufgaben und Pflichten
nachzukommen® (§ 22 Abs. 2 AMG). Im Zehnten Abschnitt des AMG wird in 88 62 ff. die
Pharmakovigilanz eingehend beschrieben.

Des Weiteren miuissen ein Risikomanagementplan eingereicht werden sowie eine
Beschreibung des geplanten Risikomanagementsystems und ggf. eine ,Kopie jeder
Ausweisung des Arzneimittels als Arzneimittel fir seltene Leiden gem&R der Verordnung
(EG) Nr. 141/2000“ (§ 22 Abs. 2 AMG). Aulerdem wird eine ,Bestdtigung des
Arzneimittelherstellers, dass er oder eine von ihm vertraglich beauftragte Person sich von
der Einhaltung der Guten Herstellungspraxis bei der Wirkstoffherstellung durch eine
Uberprifung vor Ort Uberzeugt hat (§ 22 Abs. 2 AMG) und die Arten der damit verbundenen
Audits (8 22 Abs. 2 AMG) gefordert.
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Die fur die Zulassung des jeweiligen Arzneimittels zustandige Bundesbehorde darf die
Zulassung nur verweigern, wenn eines der folgenden Kriterien erfillt ist:

,1. die vorgelegten Unterlagen, einschliel3lich solcher Unterlagen, die auf Grund einer
Verordnung der Europdaischen Gemeinschaft oder der Européaischen Union vorzulegen sind,
unvollstandig sind,

2. das Arzneimittel nicht nach dem jeweils gesicherten Stand der wissenschaftlichen
Erkenntnisse ausreichend geprift worden ist oder das andere wissenschaftliche
Erkenntnismaterial nach 8§ 22 Abs. 3 nicht dem jeweils gesicherten Stand der
wissenschaftlichen Erkenntnisse entspricht,

3. das Arzneimittel nicht nach den anerkannten pharmazeutischen Regeln hergestellt wird
oder nicht die angemessene Qualitat aufweist,

4. dem Arzneimittel die vom Antragsteller angegebene therapeutische Wirksamkeit fehlt oder
diese nach dem jeweils gesicherten Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse vom
Antragsteller unzureichend begriindet ist,

5. das Nutzen-Risiko-Verhaltnis ungunstig ist,

5a. bei einem Arzneimittel, das mehr als einen Wirkstoff enthalt, eine ausreichende
Begrindung fehlt, dass jeder Wirkstoff einen Beitrag zur positiven Beurteilung des
Arzneimittels leistet, wobei die Besonderheiten der jeweiligen Arzneimittel in einer
risikogestuften Bewertung zu bericksichtigen sind,

6. die angegebene Wartezeit nicht ausreicht“ (§ 25 Abs. 2 AMG).

.Bei Sera, Impfstoffen, Blutzubereitungen, Gewebezubereitungen, Allergenen, xenogenen
Arzneimitteln [...] erteilt die zustdndige Bundesoberbehoérde die Zulassung entweder auf
Grund der Priifung der eingereichten Unterlagen oder auf Grund eigener Untersuchungen
oder auf Grund der Beobachtung der Prufungen des Herstellers® (§ 25 Abs. 8 AMG).

Wenn die zustandige Bundesbehodrde der Auffassung ist, dass die Unterlagen nicht zur
Erteilung der Zulassung ausreichen, teilt sie dies dem Antragsteller begriindet mit. Dieser hat
dann in einem angemessenen Zeitraum, hochstens aber in sechs Monaten, die Mangel
auszubessern, da ihm ansonsten die Zulassung versagt bleibt (8 25 Abs. 4 AMG). Die
jeweiligen Behorden dirfen zulassungsbezogene Angaben auch durch Visitationen der
Einrichtungen tberprifen (8§ 25 Abs. 5 AMG).

Sollte die Zulassung erfolgreich sein, erstellt die ,zustandige Bundesoberbehdrde [...] ferner
einen Beurteilungsbericht tber die eingereichten Unterlagen zur Qualitat, Unbedenklichkeit
und Wirksamkeit und gibt darin eine Stellungnahme hinsichtlich der Ergebnisse von
pharmazeutischen und vorklinischen Versuchen sowie klinischen Prifungen sowie [...] zum
Risikomanagement- und zum Pharmakovigilanz-System ab“ (§ 25 Abs. 5a AMG).

Fur den Fall, dass die Zulassung nicht ausschlief3lich fur Deutschland angestrebt ist, kann in
bestimmten Fallen das Zentralisierte Zulassungsverfahren verwendet werden, das im
nachsten Kapitel beschrieben wird.
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Zentralisierte Zulassungsverfahren

Mithilfe des Zentralisierten Verfahrens kann ein Arzneimittel fir den gesamten EWR
zugelassen werden. Die rechtliche Grundlage fir die Zulassung nach dem Zentralisierten
Zulassungsverfahren bildet die Verordnung (EG) Nr. 726/2004, das nach § 37 AMG der
nationalen Zulassung gleichgesetzt ist. In dem Zentralisierten Verfahren erteilt die
Europaische Kommission die Zulassung auf Basis der wissenschaftlichen Beurteilung der
wissenschaftlichen Ausschiisse der Europdischen Agentur fir die Beurteilung von
Arzneimitteln (EMA) (Fischer, 2013, S. 152 ff.). Das Zentralisierte Zulassungsverfahren kann
nur bei bestimmten Arzneimitteln angewendet werden. Wéhrend es bei manchen
verpflichtend ist, ist es bei anderen optional.

Die Arzneimittel, fur die die zentrale Zulassung verpflichtend ist, werden im Anhang der
Verordnung (EG) Nr. 726/2004 aufgelistet. Es handelt sich um Arzneimittel, die mit
bestimmten biotechnologischen Verfahren hergestellt wurden oder um Arzneimittel, die
AIDS, Krebs, neurodegenerative Erkrankungen, Diabetes, Autoimmunerkrankungen und
andere Immunschwéchen oder Viruserkrankungen und seltene Erkrankungen behandein.

Optional ist das Zentralisierte Zulassungsverfahren nach Artikel 3 (EG) Nr. 726/2004 fur
Arzneimittel, die einen neuen Wirkstoff enthalten. Der Antragsteller hat nachzuweisen, dass
es sich um eine ,[bJeutende Innovation in therapeutischer, wissenschaftlicher oder
technischer Hinsicht* (Art. 3 Abs. 2 der VO (EG) Nr. 726/2004) oder Generika von
Arzneimitteln handelt, die Gber das Zentralisierte Zulassungsverfahren zugelassen werden
kénnen oder missen.

Bevor der Antragsteller den Antrag fir das Zentralisierte Zulassungsverfahren bei der EMA
einreicht, sollte er ein sog. pre-submission-Gesuch an die EMA stellen, damit im
personlichen Gesprach offene Fragen geklart werden kénnen. Dies ist sinnvoll, da es immer
wieder offene Fragen gibt, die weder durch Verordnungen und Richtlinien noch durch andere
offentliche Quellen im Vorfeld zu klaren sind. Erscheint der Antrag nach diesem Gesprach
erfolgversprechend, werden weitere Unterlagen angefordert. Sieben Monate vor Einreichung
des Zulassungsantrags sollte die EMA in einem sog. ,letter of intent to submit' offiziell Gber
die geplante Zulassung informiert werden. Zusammen mit dem letter of intent to
submit’ sollen auch weitere Informationen tbermittelt werden: die Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels nach Art. 11 Richtlinie 2001/83/EG®, Informationen Uber die
Herstellung des Produkts und die Qualitdtssicherungsmechanismen, den sog. ,Active
Substance Master File' (ASMF) (EMA, 2005, S. 4) sowie Vorschlage fir den Rapporteur und
Co-Rapporteur, die zwischen der EMA, dem Antragsteller und den Mitgliedstaaten vermitteln
(Deutsch & Lippert, 2011, S. 221).

®In Art. 11 der Richtlinie 2001/83/EG sind Inhalt und Reihenfolge aller zu erbringenden Informationen
genau definiert. Beispielhaft seien hier Name des Arzneimittels, Zusammensetzung,
Darreichungsform, klinische Angaben, pharmakologische Eigenschaften und pharmazeutische
Angaben genannt.
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Dem vollstdndigen Antrag sind dann weitere Informationen hinzuzufiigen, die in Artikel 8, 10,
10a, 10b und 10c der Richtlinie 2001/83/EG gelistet sind. Beispielhaft werden folgende
notwendige Angaben aufgelistet: Name des Arzneimittels, Zusammensetzung nach Art und
Menge aller Bestandteile, Bewertung der Umweltrisiken, Hinweise zur Herstellung,
Heilanzeigen, Gegenanzeigen und Nebenwirkungen, Dosierung, Darreichungsform,
Beschreibung der vom Hersteller angewandten Kontrolimethoden, die Bestatigung, dass der
Hersteller den Leitlinien der guten Herstellungspraxis folgt, die Ergebnisse der
pharmazeutischen, vorklinischen und Klinischen Versuche, eine Zusammenfassung des
Pharmakovigilanz-Systems und einen Risikomanagementplan. Ausnahmen gelten zum
Beispiel fur Radionuklidengeneratoren, fur die noch zusatzliche Dokumente erforderlich sind,
(Art. 9 der RiLi 2001/83/EG) und Generika, bei denen nur bestimmte Unterlagen eingereicht
werden mussen (Art. 10 der RiLi 2001/83/EG).

Form des Antrags

Alle Angaben missen in einem fest vorgeschriebenen Format eingereicht werden.
Festgelegt sind die Vorgaben in einem Leitfaden, den die Kommission hierfir verédffentlicht
hat (sog. ,Common Technical Document’ (CTD)). Hierdurch wird ein einheitlicher Aufbau und
ein einheitliches Format fur die Européische Gemeinschaft, die Vereinigten Staaten von
Amerika und Japan sichergestellt. Diese geographischen Entitaten haben sich in der
JInternational Conference on Harmonisation of Technical Requirements for Registration of
Pharmaceuticals for Human Use‘ (ICH) zusammengeschlossen, um die Zulassungsprozesse
weitest moglich zu harmonisieren (Einfihrung und allgemeine Grundlagen der RILi
2001/83/EG; ICH, 2014).

Wird der Antrag angenommen, wird ein Produkt-Team gebildet, das die Prifung durchfiihren
wird. Innerhalb von 210 Tagen wird dann ein Gutachten erstellt. Im Falle eines positiven
Gutachtens wird dieses innerhalb von 15 Tagen an die Kommission, die Mitgliedstaaten und
den Antragsteller geschickt. Darauf basierend schickt die Kommission wiederum innerhalb
von 15 Tagen einen Entwurf Uber ihre Entscheidung an die Mitgliedstaaten und den
Antragsteller. Die Mitgliedstaaten haben nun 22 Tage Zeit fur eine Stellungnahme. Sollte es
keine Einspriche geben, erlasst 15 Tage nach Ablauf dieser Frist die Kommission die
Zulassung (Deutsch & Lippert, 2011, S. 221 f.). Eine ausfihrliche Darstellung des
Zulassungsverfahrens bei Komplikationen ist in Deutsch et al. (2011) auf den Seiten 223 f.
zu finden.

Falls das Zentralisierte Zulassungsverfahren nicht mdglich ist oder bei Arzneimitteln, fir die
dieses Verfahren optional ist und vom Antragsteller nicht erwiinscht ist, gibt es auf der
europaischen Ebene noch zwei weitere Zulassungsmadglichkeiten, die angewendet werden
kénnen, wenn die Zulassung in mehr als einem Mitgliedstaat im EWR angestrebt wird: das
Verfahren der gegenseitigen Anerkennung und das Dezentralisierte Verfahren (Fischer,
2013, S. 154). Fir beide bildet die Richtlinie 2001/83/EG, die Uber 88 25a Abs. 4 und 5
sowie 25b AMG in deutsches Recht Ubertragen ist, die rechtliche Grundlage (Deutsch &
Lippert, 2011, S. 227).
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Verfahren der gegenseitigen Anerkennung

Im Verfahren der gegenseitigen Anerkennung (eng.: mutual recognition procedure (MRP))
kann ein Antragsteller, der eine Zulassung in einem EU-Mitgliedstaat (sog. Referenzstaat,
eng.: reference member state (RMS)) besitzt, beantragen, dass diese auf andere EU-
Mitgliedstaaten ausgeweitet wird. Der Zulassungsprozess ist in Abbildung 2 schematisch
dargestellt. Die einzureichenden Informationen sind wie bei dem Zentralisierten
Zulassungsverfahren in Artikel 8, 10, 10a, 10b, 10c und 11 der Richtlinie 2001/83/EG
genannt. Der Aufbau nach dem CTD gilt entsprechend. Die Zulassung darf nur verweigert
werden, wenn der Staat, in dem die Zulassung angestrebt wird (sog. involviertes Land, eng.:
concerned member state (CMS)), der Meinung ist, dass das betroffene Arzneimittel eine
schwerwiegende Gefahr fur die oOffentliche Gesundheit oder fir die Umwelt darstellt (8 25b
Abs. 2 AMG; Art. 28.ff der RiLi 2001/83/EG). Im Jahr 2013 wurde das Verfahren der
gegenseitigen Anerkennung 207-mal durchgefiihrt (CMDh, 2013, S. 2).

Dezentralisiertes Verfahren

Das Dezentralisierte Verfahren ist dem Verfahren der gegenseitigen Anerkennung ahnlich.
Der gravierende Unterschied ist, dass am Anfang des Prozesses in keinem Land des EWR
eine Genehmigung fir das Inverkehrbringen vorliegt und die CMS von Anfang des
Prozesses an Kommentare abgeben kdnnen. Die zu erbringenden Informationen und auch
deren Aufbau (CTD) sind identisch mit denen des Verfahrens der gegenseitigen
Anerkennung. Positiv fur den Antragsteller ist auch hier, dass er den RMS selbst aussuchen
kann. Wichtige Kriterien hierfur sind die schnelle und kompetente Abarbeitung des Antrags
(Deutsch & Lippert, 2011, S. 226). Das Dezentralisierte Verfahren wurde im Jahr 2013 1052-
mal durchgefuhrt (CMDh, 2013, S. 2).

Neben den oben beschriebenen Zulassungsverfahren, gibt es fiir bestimmte Arzneimittel
noch besondere Zulassungsarten, die den oben beschriebenen Umfang der zu erbringenden
Unterlagen teilweise drastisch reduzieren.

Besondere Zulassungsarten

Das fur die nationale Zulassung zustdndige BfArM unterscheidet sechs besondere
Zulassungsarten: Den Vollantrag, die generische Zulassung, den Hybrid-Antrag, die
Bibliografische Zulassung, die Zulassung von Biosimilars und besondere Therapierichtungen
(BfArM, 2013a). Zusatzlich dazu differenziert der deutsche Gesetzgeber noch die
sogenannte Standardzulassung und nach europdischem Recht existieren noch weitere
Regelungen fir die Zulassung von Orphan Drugs. Nach dem oben beschriebenen Vollantrag
werden nun die weiteren Antragsarten beschrieben.

Die Generische Zulassung

Ein Generikum ist ein ,Arzneimittel, das die gleiche qualitative und quantitative
Zusammensetzung aus Wirkstoffen und die gleiche Darreichungsform wie das
Referenzarzneimittel aufweist und dessen Biodquivalenz mit dem Referenzarzneimittel durch
geeignete Bioverfligbarkeitsstudien nachgewiesen wurde“ (Art. 10 Abs. 2 Buchstabe b der
RiLi 2001/83/EG).
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Fur Generika missen die vorklinischen und klinischen Studien nicht eingereicht werden, es
sei denn, es gibt hinsichtlich der Sicherheit und/oder der Wirksamkeit erhebliche
Unterschiede.® In diesem Fall kénnen ergéanzende Dokumente bis hin zu den Ergebnissen
der entsprechenden (vor-)klinischen Studien gefordert werden (Art. 10 der RiLi 2001/83/EG).

AulRRerdem konnen die Bioverfugbarkeitsstudien erlassen werden, wenn der Antragsteller
nachweisen kann, dass die in den jeweiligen Leitlinien erforderlichen Kriterien erflllt wurden
(Art. 10 der RiLi 2001/83/EG).

Vor Einreichung der Unterlagen muss das Referenzarzneimittel seit mindestens acht Jahren
in der EU genehmigt worden sein und das Generikum darf erst mindestens zehn Jahre nach
Erteilung der Erstgenehmigung des Referenzarzneimittels in Verkehr gebracht werden
(Art. 10 der RiLi 2001/83/EG).

Im deutschen Recht werden Generika in 88 24a und 24b AMG geregelt. Die hier geltenden
Kriterien und Regelungen sind mit denen der Richtlinie 2001/83/EG weitestgehend identisch.

Der Hybrid-Antrag

Ein Antrag auf die Zulassung von Generika wird Hybrid-Antrag genannt, wenn auf Grund von
Nachweisliicken noch zusatzliche Daten nachgereicht werden missen. Es werden also
sowohl die Unterlagen des Referenzarzneimittels als auch neue Unterlagen benutzt. Basis
hierfir bilden 2001/83/EG Art. 10 Abs. 3 bzw. § 24b Abs. 2 (BfArM, Zulassungsarten,
2013a).

Die Bibliografische Zulassung

Wenn ein Arzneimittel seit mindestens zehn Jahren verwendet wird und eine ,anerkannte
Wirksamkeit sowie einen annehmbaren Grad an Sicherheit® (Art. 10a der RiLi 2001/83/EG)
vorhanden sind, kann auf die (vor-)klinischen Studien verzichtet werden. In diesem Fall reicht
eine einschlagige wissenschaftliche Dokumentation aus (Art. 10a der RiLi 2001/83/EG).

Im deutschen Recht regelt § 22 Abs. 2 AMG die Bibliografische Zulassung. Die Unterlagen
der pharmakologischen und toxikologischen Versuche sowie die Ergebnisse der klinischen
Prifungen kdénnen durch ,anderes wissenschaftliches Erkenntnismaterial” (§ 22 Abs. 3 AMG)
ersetzt werden. Dies ist nur moglich, wenn entweder der Wirkstoff oder die Wirkstoffe von
Arzneimitteln schon seit mindestens zehn Jahren in der Europaischen Union verwendet
werden, neue Arzneimittel vergleichbar mit den oben genannten sind oder, bei einer neuen
Kombination von Wirkstoffen, deren Bestandteile seit mindestens zehn Jahren in der
Europaischen Union verwendet werden. Aus dem jeweiligen Erkenntnismaterial missen
Wirkungen und Nebenwirkungen erkenntlich sein oder, bei Arzneimitteln mit neuen
Kombinationen, kann auch fir die Kombination als solche wissenschaftliches
Erkenntnismaterial prasentiert werden, wenn ,Wirksamkeit und Unbedenklichkeit des

® Das ware beispielsweise der Fall ,bei einer Anderung des Wirkstoffes oder der Wirkstoffe, der
Anwendungsgebiete, der Starke, der Darreichungsform oder des Verabreichungsweges gegeniber
dem Referenzarzneimittel“ (2001/83/EG Art. 10 Abs. 3).
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Arzneimittels nach Zusammensetzung, Dosierung, Darreichungsform und
Anwendungsgebieten auf Grund dieser Unterlagen bestimmbar sind” (§ 22 Abs. 3 AMG).

Die Zulassung von Biosimilars

Wenn ein biologisches Arzneimittel einem biologischen Referenzarzneimittel &hnlich ist, aber
nicht unter die Bestimmungen fur Generika fallt, ,weil insbesondere die Rohstoffe oder der
Herstellungsprozess des biologischen Arzneimittels sich von dem des biologischen
Referenzarzneimittels unterscheiden® (Art. 10 Abs. 4 der RiLi 2001/83/EG), so sind
(vor-) klinische Studien notwendig, um zu zeigen, dass trotz dieser Abweichungen die
Wirksamkeit und  Unbedenklichkeit des  Arzneimittels verglichen mit dem
Referenzarzneimittel nicht beeinflusst werden. Im deutschen Recht wird die Zulassung von
Biosimilars in § 24b Abs. 5 AMG geregelt (BfArM, Zulassungsarten, 2013a).

Besondere Therapierichtungen

.ZU den Besonderen Therapierichtungen im Arzneimittelgesetz (AMG) gehdren die
Phytotherapeutische, die Homdopathische, die Anthroposophische Therapierichtung [sowie]
Traditionelle Arzneimittel* (BfArM, 2013). Da diese nicht den Kern dieser Arbeit bilden, wird
auf die Besonderen Therapierichtungen hier nicht weiter eingegangen.

Standardzulassungen

Im deutschen Recht wird als Standardzulassung eine Befreiung von der Pflicht zur
Zulassung bezeichnet. Das Bundesministerium fir Gesundheit kann flir Arzneimittel, bei
denen eine ,unmittelbare oder mittelbare Gefahrdung der Gesundheit von Mensch [...] nicht
zu beflrchten ist, weil die Anforderungen an die erforderliche Qualitat, Wirksamkeit und
Unbedenklichkeit erwiesen sind® (§ 36 Abs. 1 AMG), von der Zulassungspflicht absehen
(Deutsch & Lippert, 2011; § 36 AMG).’

Orphan Drugs

Als Arzneimittel fir seltene Leiden (Orphan Drug) wird ein Arzneimittel bezeichnet, das ,fir
die Diagnose, Verhlitung oder Behandlung eines Leidens bestimmt ist, das lebensbedrohend
ist oder eine chronische Invaliditat nach sich zieht und von dem zum Zeitpunkt der
Antragstellung in der Gemeinschaft nicht mehr als flinf von zehntausend Personen betroffen
sind, oder [...] ohne Anreize vermutlich nicht genigend Gewinn bringen wirde, um die
notwendigen Investitionen zu rechtfertigen (Art. 3 Abs. 1 Buchstabe a der VO
(EG) 141/2000). AuRerdem darf es in der Europaischen Gemeinschaft noch kein
zufriedenstellendes Aquivalent geben oder das Arzneimittel muss fiir die Betroffenen von
erheblichem Nutzen sein (Art. 3 der VO (EG) 141/2000).

Zweck der Verordnung ist es, ein EU-weites Verfahren zu etablieren und ,Anreize fiir die
Erforschung, Entwicklung und das Inverkehrbringen von als Arzneimittel fir seltene Leiden
ausgewiesenen Arzneimitteln zu schaffen® (Art.1 der VO (EG) 141/2000). Hierzu werden

" Die Rechtsverordnung [...] ergeht im Einvernehmen mit dem Bundesministerium fur Wirtschaft und
Technologie und, soweit es sich um radioaktive Arzneimittel und um Arzneimittel handelt, bei deren
Herstellung ionisierende Strahlen verwendet werden, im Einvernehmen mit dem Bundesministerium
fur Umwelt, Naturschutz und Reaktorsicherheit” (§ 36 Abs. 3 AMG).
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weniger Unterlagen gefordert als in der vollstandigen CP verlangt und ein Marktexklusivrecht
von zehn Jahren gewdhrleistet. Das Marktexklusivrecht kann jedoch auf sechs Jahre
verkirzt werden, wenn die Arzneimittel nach funf Jahren nicht mehr unter die Orphan Drug
Definition fallen, also z. B. die Rentabilitdt doch ausreichend ist (Art. 5; 8 der VO (EG)
141/2000).

Das Committee for Orphan Medicinal Products (COMP) der EMA ist flr die Bearbeitung der
Antrage zustandig (COMP, 2014). AuBerdem unterstutzt es den Hersteller bei der Erstellung
der notwendigen Unterlagen und der Identifikation der notwendigen Tests (Art. 6 der VO
(EG) 141/2000).

Prifungen nach der Zulassung
In diesem Kapitel wird beschrieben, welche Anforderungen Arzneimittel nach der Zulassung
erfullen missen.

Risikomanagement- und zum Pharmakovigilanz-System

Die rechtliche Grundlage fur die fortlaufende Pharmakovigilanz, die nach dem Glossar von
Deutsch (2011) dem Begriff der Arzneimitteliiberwachung gleichzusetzen ist, bilden auf
europaischer Ebene die Erwdgungen 54 und 55 2001/83/EG, sowie Art. 8 Abs. 3 Nr. ia
(Deutsch & Lippert, 2011, S. 266). Der Risikomanagementplan wird in Art. 8 Abs. 3 Nr. iaa
eingefihrt. Fir neuartige Therapien greift die Verordnung (EG) Nr. 1394/2007 (Deutsch &
Lippert, 2011, S. 121).

Die Erwagungen 54. und 55. 2001/83/EG besagen, dass die Pharmakovigilanz-Systeme
permanent an den ,wissenschaftlichen und technischen Fortschritt angepasst* (Erw. 54 der
RiLi 2001/83/EG) werden miissen und ,Anderungen aufgrund einer internationalen
Harmonisierung von  Begriffsbestimmungen, Terminologie und technologischen
Entwicklungen auf dem Gebiet der Pharmakovigilanz® (Erw. 55. Der RiLi 2001/83/EG)
bertcksichtigt werden missen. Eine vollstandige Beschreibung des Pharmakovigilanz- und
gegebenenfalls des Risikomanagementsystems wird vom Antragsteller in Art. 8 Abs. 3 Nr. ia
2001/83/EG gefordert. AuRerdem ist dort festgelegt, dass der Antragsteller ,lber eine
gualifizierte Person verfligt, die fir die Pharmakovigilanz verantwortlich ist* (Art. 8 Abs. 3
Nr. ia der RiLi 2001/83/EG). Weitere Anforderungen an den Inhaber der Genehmigung
bezlglich der Meldepflichten sind in Art. 23 und 23a 2001/83/EG geregelt.

Im deutschen Recht regeln 88 62 ff. AMG die Anforderungen an die Pharmakovigilanz und
die damit beauftragten Stakeholder.

Der 8 63b AMG beinhaltet die Pharmakovigilanz-Pflichten des Inhabers der Zulassung.
Neben der Entwicklung und dem Betrieb des Pharmakovigilanz-Systems, muss der Inhaber
der Zulassung sicherstellen, dass samtliche Informationen wissenschaftlich ausgewertet
werden und geprift wird, wie mogliche Risiken minimiert oder vermieden werden kénnen.
AulBerdem muss er sicherstellen, dass die hierfur notwendigen MalRnahmen
erforderlichenfalls unverziglich ergriffen werden. Regelmafige Audits sollen neben der
Prifung einer umfassenden Dokumentation (der Pharmakovigilanz-Stammdokumentation)
auch sicherstellen, dass etwaige Mangel beseitigt werden. Die Dokumentation des
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Pharmakovigilanz-Systems muss auf Anfrage zur Verfligung gestellt werden. Zusatzlich
muss ein Risikomanagementsystem betrieben werden, wenn das Arzneimittel nach dem 26.
Oktober 2012 zugelassen wurde, oder nach § 28 Abs. 3b AMG mit der entsprechenden
Auflage versehen wurde. Des Weiteren muss der Inhaber der Zulassung die Ergebnisse der
MalRnahmen zur Risikominimierung Uberwachen, das Risikomanagementsystem
aktualisieren und die Pharmakovigilanz-Daten mit dem Ziel tUberwachen, neue Risiken zu
identifizieren und Veranderungen bei bekannten Risiken oder dem Nutzen-Risiko-Verhéltnis
festzustellen. Ferner durfen keine Informationen, die mit der Pharmakovigilanz in
Zusammenhang stehen, offentlich bekannt gegeben werden, wenn sie nicht vorher oder
gleichzeitig auch an die zustandige Bundesbehérde oder ggf. auch der Europaischen
Arzneimittel-Agentur und der Europaischen Kommission ubermittelt werden. Diese
Informationen muissen ,in objektiver und nicht irrefihrender Weise dargelegt werden® (§ 63b
Abs. 3 AMG). Die Pflichten des Antragstellers, Informationen weiterzugeben oder
bereitzustellen, sind in § 29 AMG definiert. Deutsch (2011, S. 266) fasst die Aufgaben des
Antragstellers so zusammen: ,Er muss in seinem Betrieb die Voraussetzungen fur die
Datenerhebungen und Uberwachungen schaffen und durchfiihren.*

Die fur die Pharmakovigilanz verantwortliche Person ist im deutschen Recht nach § 63a
AMG der Stufenplanbeauftragte. Dieser wird vom pharmazeutischen Unternehmer
festgelegt. Er ist fur die oben beschriebenen Dokumentations- und Meldepflichten sowie fur
die Meldung von Nebenwirkungen und ggf. fur die Koordination daraus notwendig
gewordener Mafinahmen verantwortlich. Der Antragsteller muss die erforderliche
Quialifikation des Stufenplanbeauftragten nachweisen (Deutsch & Lippert, 2011, S. 266).

Die Sondervorschriften fur Arzneimittel bei neuartigen Therapien werden im deutschen Recht
durch 8 4b AMG geregelt (Deutsch & Lippert, 2011, S. 112).

,Die Erteilung von Zulassungen mit Auflagen ist deshalb von grof3er Konsequenz, weil sie
nach Art der Auflagen dazu fihrt, dass die zustandige Bundesoberbehdrde das Arzneimittel
auch nach der Zulassung noch weiterverfolgen muss. Dies gilt insbesondere auch fir die
Regelungen Uber die Einrichtung eines Risikomanagementsystems nach der erteilten
Zulassung im Rahmen der Pharmakovigilanz. Die Nachverfolgung der Zulassung ist auch
Gegenstand der folgenden §§ 29 bis 31 (Deutsch & Lippert, 2011, S. 330).

.pDer VerstoR gegen eine angeordnete Auflage hat zur Folge, dass die zustandige
Bundesoberbehdrde dem Betroffenen nach der versteckten Regelung in § 30 Abs. 2 Nr. 2
eine angemessene Nachfrist setzt, innerhalb der das Gewilinschte nachzuholen hat. Kommt
er dieser Aufforderung nicht nach, liegt es im Ermessen der zustandigen
Bundesoberbehdrde, ob sie die Zulassung nach § 30 Abs. 2 Nr. 2 widerruft* (Deutsch &
Lippert, 2011, S. 332).

Uberwachung

Die Uberwachung des Verkehrs mit Arzneimitteln wird in 88 64 ff. AMG festgelegt. ,Zweck
der Uberwachung ist es zu kontrollieren, dass die Ziele des AMG, namlich die Sicherheit des
Verkehrs mit Arzneimitteln und die ordnungsgemafe Versorgung der Bevdlkerung mit

Arzneimitteln [...] verwirklicht werden® (Deutsch & Lippert, 2011, S. 649). Informationen Uber
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Nebenwirkungen werden gemeinsam vom BfArM und der Arzneimittelkommission der
Deutschen Arzteschaft gesammelt und an das Deutsche Institut fir Medizinische
Dokumentation und Information (DIMDI) weitergegeben. Die Arzneimitteliberwachung ist
Aufgabe der Lander. Zu den Sanktionsmdglichkeiten der jeweiligen Behérden gehért auch
die vorlaufige SchlielRung des Betriebs, vorausgesetzt die Verhaltnismafigkeit der Sanktion
ist gewahrleistet (Deutsch & Lippert, 2011, S. 643).

3.1.2. Medizinprodukte
Das Medizinprodukterecht ist primar durch EU-Recht geregelt, das durch das
Medizinproduktegesetz (MPG) in deutsches Recht umgesetzt wurde. Hinzu kommen jedoch
weitere Verordnungen wie z. B. die Medizinprodukte-Sicherheitsplanverordnung (MPSV)
oder die Medizinprodukte-Durchfiihrungsvorschrift (MPGVwV).

Bevor auf diese im Detail eingegangen wird, wird im nachsten Kapitel ein kurzer Uberblick
Uber die Geschichte des Medizinprodukterechts in Deutschland und die damit verbundenen
europdaischen Richtlinien und Verordnungen gegeben.

Historischer Riuckblick

Verglichen mit dem AMG ist das MPG ein eher junges Gesetz in Reaktion auf
europarechtliche Vorschriften. Vor der Einfihrung des MPG galten fir medizinische Produkte
z. B. das Arzneimittelgesetz oder das Gerétetechnikgesetz. 1994 wurde ein Gesetzestext
verabschiedet, um die EU Richtlinien 90/385/EWG Uber aktive implantierbare medizinische
Geréate und 93/42/EWG Uber Medizinprodukte in deutsches Recht umzusetzen. 1998 wurden
mit Richtlinie 98/79/EG weitere Rahmenbedingungen flr In-vitro-Diagnostika geschaffen und
das MPG zum ersten Mal leicht verandert. 2001 und 2009 wurde das MPG noch einmal
grundlegend Uberarbeitet (Deutsch, Lippert, Ratzel & Tag, 2010, S. 45 f.). Neben dem MPG
gelten fur bestimmte Medizinprodukte auch andere Gesetzesquellen, z. B. die
Strahlenschutzverordnung (StrlSchV) fir Réntgengerate.

Der Zweck des Gesetzes ist laut § 1 MPG und den ,nahestehenden Grinden‘ in der
Richtlinie 93/42/EWG die Regelung des Verkehrs mit Medizinprodukten, also der freie
Warenverkehr innerhalb der Europaischen Union. Dabei soll zum einen fir die ,Sicherheit,
Eignung und Leistung der Medizinprodukte* (§ 1 MPG) sowie zum anderen fur ,die
Gesundheit und den erforderlichen Schutz der Patienten, Anwender und Dritter (§ 1 MPG)
gesorgt werden. Somit kombiniert das MPG Anforderungen an die Produktsicherheit mit dem
Verbraucherschutz (Deutsch, Lippert, Ratzel & Tag, 2010, S. 46).

Definition Medizinprodukte
In 8 3 MPG Abs. 1 werden in Anlehnung an Art. 1 Satz 2 Buchstabe a 93/42/EWG
Medizinprodukte folgendermal3en definiert:

,Medizinprodukte sind alle einzeln oder miteinander verbunden verwendete Instrumente,
Apparate, Vorrichtungen, Software, Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen oder andere
Gegenstande einschliel3lich der vom Hersteller speziell zur Anwendung fir diagnostische
oder therapeutische Zwecke bestimmten und fir ein einwandfreies Funktionieren des
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Medizinproduktes eingesetzten Software, die vom Hersteller zur Anwendung fiir Menschen
mittels ihrer Funktionen zum Zwecke

a) der Erkennung, Verhitung, Uberwachung, Behandlung oder Linderung von
Krankheiten,

b) der Erkennung, Uberwachung, Behandlung, Linderung oder Kompensierung von
Verletzungen oder Behinderungen,

¢) der Untersuchung, der Ersetzung oder der Verdnderung des anatomischen Aufbaus
oder eines physiologischen Vorgangs oder

d) der Empfangnisregelung

zu dienen bestimmt sind und deren bestimmungsgemalie Hauptwirkung im oder am
menschlichen Korper weder durch pharmakologisch oder immunologisch wirkende Mittel
noch durch Metabolismus erreicht wird, deren Wirkungsweise aber durch solche Mittel
unterstitzt werden kann.*

Um Medizinprodukte von anderen Produkten besser abgrenzen zu kénnen, wurde im
Gesetzestext zum einen der Zweck eines Medizinproduktes und zum anderen die
erforderliche Hauptwirkung genau beschrieben und als Grundlage der Definition von
Medizinprodukten genommen.

Zur Veranschaulichung des Zweckes spezifischer Geréte, dient die folgende Tabelle mit
entsprechenden Beispielen:

Tabelle 4
Zweck der Medizinprodukte nach § 3 Nr. 1 MPG und Beispiele

Zweck nach 8 3 Abs. 1 MPG Beispiele (Seghezzi & Wasmer,

2008, S. 1539)

a. Erkennung, Verhiitung, Uberwachung, z. B. Computertomaograph,
Behandlung oder Linderung von Fiebermesser, Ultraschallgerate
Krankheiten

b. Erkennung, Uberwachung, Behandlung, | z. B. elektrischer Rollstuhl,
Linderung oder Kompensierung von Eisbeutel, Rontgenapparat

Verletzungen oder Behinderungen

c. Untersuchung, der Ersetzung oder der z. B. Gelenkprothese
Veranderung des anatomischen Aufbaus
oder eines physiologischen Vorgangs

d. Empfangnisregelung z. B. Praservative, Spiralen

Deutsch et al. (2010, S. 52) fassen § 3 Abs. 1 MPG folgendermafllen zusammen:
Medizinprodukte sind ,Instrumente, Apparate, Vorrichtungen, Stoffe und andere
Gegenstande, welche der Erkennung, Verhitung, Uberwachung, Behandlung oder
Linderung von Krankheiten bzw. Behinderungen, der Empfangnisregelung und der
Untersuchung, der Ersetzung oder Veranderung des anatomischen Aufbaus oder anders
physiologischen Vorgangs zu dienen bestimmt ist.*
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Generell wird zwischen drei verschiedenen Arten von Medizinprodukten unterschieden. Es
gibt die Gruppe der In-vitro-Diagnostika, aktive implantierbare und sonstige Medizinprodukte.
In europaischem Recht gelten fur jede dieser Arten unterschiedliche Richtlinien. Die
Rahmenbedingungen fir In-vitro-Diagnostika werden in Richtlinie 98/79/EG geregelt, far
aktive implantierbare medizinische Gerate in 90/385/EWG und fir sonstige Medizinprodukte
in 93/42/EWG.

Ein In-vitro-Diagnostikum wird folgendermalf3en definiert: Ein In-vitro-Diagnostikum ist ,jedes
Medizinprodukt, das als Reagenz, Reagenzprodukt, Kalibriermaterial, Kontrolimaterial, Kit,
Instrument, Apparat, Gerat oder System - einzeln oder in Verbindung miteinander - nach der
vom Hersteller festgelegten Zweckbestimmung zur In-vitro-Untersuchung von aus dem
menschlichen Korper stammenden Proben, einschlieBlich Blut- und Gewebespenden,
verwendet wird und ausschlie3lich oder hauptsachlich dazu dient, Informationen zu liefern

— Uber physiologische oder pathologische Zustande oder

— Uber angeborene Anomalien oder

— zur Prufung auf Unbedenklichkeit und Vertraglichkeit bei den potentiellen
Empféangern oder

— zur Uberwachung therapeutischer MaRnahmen.

Auch Probenbehéltnisse gelten als In-vitro-Diagnostika. Probenbehaltnisse sind luftleere wie
auch sonstige Medizinprodukte, die von ihrem Hersteller speziell dafir gefertigt werden, aus
dem menschlichen Korper stammende Proben unmittelbar nach ihrer Entnahme
aufzunehmen und im Hinblick auf eine In-vitro-Diagnose aufzubewahren.

Erzeugnisse fur den allgemeinen Laborbedarf gelten nicht als In-vitro-Diagnostika, es sei
denn, sie sind aufgrund ihrer Merkmale nach ihrer vom Hersteller festgelegten
Zweckbestimmung speziell fur In-vitro-Untersuchungen zu verwenden® (Art. 1 Abs. 2b der
RiLi 98/79/EG).

Aktive implantierbare medizinische Gerate werden folgendermaf3en definiert:

Jl---] »Aktives medizinisches Gerat‘: jedes medizinische Gerat, dessen Betrieb auf eine
elektrische Energiequelle oder eine andere Energiequelle als die unmittelbar durch den
menschlichen Koérper oder die Schwerkraft erzeugte Energie angewiesen ist.

[...] ,Aktives implantierbares medizinisches Gerat*. jedes aktive medizinische Gerat, das
daflr ausgelegt ist, ganz oder teilweise durch einen chirurgischen oder medizinischen
Eingriff in den menschlichen Korper oder durch einen medizinischen Eingriff in eine
natirliche Korperéffnung eingefiihrt zu werden und dazu bestimmt ist, nach dem Eingriff dort
zu verbleiben® (Art. 1 Abs. 2b, Abs. 2c der RiLi 90/385 EWG).

Sonstige Medizinprodukte sind all jene Medizinprodukte, die nicht unter eine der beiden oben
genannten Kategorien fallen.

In Abbildung 3 ist dargestellt, wie viele Verkehrsfahige Medizinprodukte (MP) und In-vitro-
Diagnostika (IVD) 2012 in Deutschland in Verkehr gebracht wurden. Diese Zahlen stellen nur
die Anzahl von Gruppen ahnlicher Medizinprodukte, die von einer deutschen zustandigen

45



Reinhardt, Inverkehrbringen von Arzneimitteln und Medizinprodukten

Behdrde erstmalig in Verkehr gebracht wurden, dar (BVmed, 2013), dienen hier jedoch der
Veranschaulichung der ungefahren Mengenverteilung in Deutschland.

7 In-vitro-Diagnostika

Aktive implantierbare
Medizinprodukte

m Sonstige Medizinprodukte

6.770

Abbildung 3. Verkehrsféahige MP und IVD nach Klassen (Anzeige des Inverkehrbringens in Deutschland,
Widerrufe ausgeschlossen) 2012 (BVmed, 2013)

Voraussetzungen fir das Inverkehrbringen
Medizinprodukte mussen zwei Bedingungen erfullen, um in Verkehr gebracht werden zu
dirfen: Sie muissen die Grundlegenden Anforderungen nach den jeweiligen Richtlinien
erfillen und einer spezifischen Konformitatsbewertung unterzogen worden sein, in Rahmen
derer die sog. Grundlegenden Anforderungen Uberprift werden. Erflllt das Produkt diese
beiden Anforderungen, darf es mit der CE-Kennzeichnung versehen werden.

Auf europaischer Ebene gelten folgende Regelungen zum Inverkehrbringen und zur
Inbetriebnahme: Nach Art. 2 der Richtlinien 90/385/EWG, 93/42/EWG und 98/79/EG sind die
Mitgliedstaaten dazu verpflichtet, dass Medizinprodukte nur in Verkehr gebracht und in
Betrieb genommen werden, ,wenn sie bei sachgemaler Lieferung, Installation,
Instandhaltung und ihrer Zweckbestimmung entsprechender Verwendung die Anforderungen
dieser Richtlinie erfillen (Art. 2 der RiLi 90/385/EWG; Art. 2 der RiLi 93/42/EWG; Art. 2 der
RiLi 98/79/EG). Dies beinhaltet, dass die Produkte die Grundlegenden Anforderungen nach
Anhang | der jeweiligen Richtlinie erfullen mussen. Art. 4 unterbindet, dass Mitgliedstaaten
das Inverkehrbringen und die Inbetriebnahme von Produkten behindern, die die CE-
Kennzeichnung tragen und somit einer Konformitatsbewertung unterzogen wurden.

Der deutsche Gesetzgeber legt, noch bevor er die Voraussetzungen fir das
Inverkehrbringen definiert, in 8 4 MPG Verbote zum Schutz von Patienten, Anwendern und
Dritten fest. Diese basieren auf Art. 2 der Richtlinien 93/42/EWG, 90/385/EWG und den in
Anhang | der Richtlinien definierten Grundlegenden Anforderungen (Deutsch, Lippert, Ratzel
& Tag, 2010, S. 95).

»(1) Es ist verboten, Medizinprodukte in den Verkehr zu bringen, zu errichten, in Betrieb zu
nehmen, zu betreiben oder anzuwenden, wenn

1. der begrindete Verdacht besteht, dass sie die Sicherheit und die Gesundheit der
Patienten, der Anwender oder Dritter bei sachgeméafl3er Anwendung, Instandhaltung und ihrer
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Zweckbestimmung entsprechender Verwendung Uber ein nach den Erkenntnissen der
medizinischen Wissenschaften vertretbares Mald hinausgehend unmittelbar oder mittelbar
gefahrden oder

2. das Datum abgelaufen ist, bis zu dem eine gefahrlose Anwendung nachweislich méglich
ist.

(2) Es ist ferner verboten, Medizinprodukte in den Verkehr zu bringen, wenn sie mit
irrefihrender Bezeichnung, Angabe oder Aufmachung versehen sind. Eine Irrefliihrung liegt
insbesondere dann vor, wenn

1. Medizinprodukten eine Leistung beigelegt wird, die sie nicht haben,

2. falschlich der Eindruck erweckt wird, dass ein Erfolg mit Sicherheit erwartet werden kann
oder dass nach bestimmungsgemaRem oder langerem Gebrauch keine schadlichen
Wirkungen eintreten,

3. zur Tauschung uber die in den Grundlegenden Anforderungen nach § 7 festgelegten
Produkteigenschaften geeignete Bezeichnungen, Angaben oder Aufmachungen verwendet
werden, die fur die Bewertung des Medizinproduktes mitbestimmend sind“ (§ 4 MPG).

Der erste Teil des 8 4 MPG zielt auf die Sicherheit und Gesundheit von Patienten,
Anwendern oder Dritten ab. Das mit dem Einsatz des Medizinprodukts verbundene Risiko
soll auf ein vertretbares Mal3 reduziert werden. Der zweite Teil verbietet gezielte Tauschung
in Bezug auf Leistung, Sicherheit und Produkteigenschaften, die sich auf die Bewertung des
Medizinprodukts auswirken und dient primér dem Schutz der Anwender (Deutsch, Lippert,
Ratzel & Tag, 2010, S. 95).

Im deutschen Recht werden in 8 6 MPG die Voraussetzungen fiir das Inverkehrbringen und
die Inbetriebnahme beschrieben. Hierfir muss das Produkt mit einer CE-Kennzeichnung
ausgestattet worden sein und die Grundlegenden Anforderungen nach § 7 MPG erflillen. 8 7
verweist auf die Anhange | der jeweils geltenden EU-Richtlinie. AuRerdem muss das
jeweilige Konformitatsbewertungsverfahren durchgefiihrt worden sein.

Grundlegende Anforderungen

Die Grundlegenden Anforderungen sind im Anhang | der jeweils geltenden europaischen
Richtlinien definiert. Es gelten also unterschiedliche Anforderungen, je nachdem ob es sich
um In-vitro-Diagnostika, aktive implantierbare oder sonstige Medizinprodukte handelt.

Gemeinsam ist allen, dass zuerst Allgemeine Anforderungen definiert werden, bevor
Anforderungen an die Auslegung und die Herstellung (In-vitro-Diagnostika) bzw. die
Konstruktion (aktive implantierbare und sonstige Medizinprodukte) definiert werden. Die
Allgemeinen Anforderungen betreffen primar die Sicherheit und die Leistung des
Medizinprodukts und dienen dem Schutz von Patienten, Anwendern oder Dritten (Deutsch,
Lippert, Ratzel & Tag, 2010, S. 111).
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Beispielhaft fur die Allgemeinen Anforderungen der jeweiligen Richtlinien werden im
folgenden Teil die Allgemeinen Anforderungen fir sonstige Medizinprodukte nach der
Richtlinie 93/42/EWG Anhang | beschrieben:

1) Produkte durfen bei vorgesehener Bedienung die Sicherheit des Patienten, der
Anwender oder Dritter nicht gefédhrden. Etwaige Risiken missen gemessen am
Nutzen vertretbar sein. Insbesondere werden hier eine Verringerung von
Anwenderfehlern und die Bertcksichtigung der Sachkenntnis des Anwenders
hervorgehoben.

2) Schon wahrend der Entwicklung und des Baus des Produkts miissen etwaige Risiken
beseitigt oder minimiert werden. Ggf. missen auch Schutzmafnahmen gegen
bestehende nicht zu beseitigende Risiken getroffen werden und die Benutzer tber
die Restrisiken informiert werden.

3) Die Produkte missen die vom Hersteller angegebenen Leistungen erbringen.

4) Wahrend der Lagerung, dem Transport oder unter normalen Einsatzbedingungen
dirfen sich die oben genannten Merkmale wahrend der vom Hersteller genannten
Lebensdauer nicht so verandern, dass sie die Sicherheit der Patienten oder Dritter
gefahrden.

5) In einer klinische Bewertung‘ nach Anhang X muss die Ubereinstimmung mit den
Grundlegenden Anforderungen nachgewiesen werden.

Die klinische Bewertung basiert auf klinischen Daten. Nach Anhang X 93/42/EWG kann die
Ubereinstimmung mit den Grundlegenden Anforderungen auf Basis von drei Quellentypen
basieren:

a) einschlagiger wissenschaftlicher Literatur, wobei die Gleichartigkeit des Produkts
nachgewiesen werden muss,

b) allen durchgefiihrten Kklinischen Prifungen oder

c) einer Kombination der beiden.

,Bei implantierbaren Produkten und bei Produkten der Klasse Il sind klinische Prifungen
durchzufiihren, es sei denn die Verwendung bereits bestehender klinischer Daten ist
ausreichend gerechtfertigt (Anhang X Satz 1.1a 93/42/EWG). Die klinischen Daten, die die
Ubereinstimmung mit den Grundlegenden Anforderungen ermdglichen sollen, missen in der
technische Dokumentation' zusammengestellt werden (Alzner, 2008, S. 1561). Sowohl die
klinische Bewertung als auch die Dokumentation missen auf Grundlage der durch die
Uberwachung erhaltenen Daten aktiv auf dem neuesten Stand gehalten werden. ,Die
Regelung flr die Durchfiihrung klinischer Prifungen folgt im Wesentlichen den Regeln, die
bei der klinischen Prifung von Arzneimitteln bereits seit Jahren angewendet werden.
Prufungen dirfen am Probanden oder Patienten nur mit dessen Einwilligung durchgefiihrt
werden. Mit der klinischen Prifung darf erst begonnen werden, wenn das Bundesinstitut fur
Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) sie genehmigt und eine nach Landesrecht zu
bildende Ethikkommission dazu eine zustimmende Bewertung abgegeben hat. Damit ergibt
sich eine weitgehende Angleichung der Verfahren bei der Durchfiihrung Klinischer Prifungen
mit Arzneimitteln und Medizinprodukten® (Deutsch, Lippert, Ratzel & Tag, 2010, S. 47). Auch
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die Ubereinstimmung mit den gruppenspezifischen Anforderungen, im Fall der sonstigen
Medizinprodukte die Anforderungen an Auslegung und Konstruktion, mussen durch die
klinische Bewertung nachgewiesen werden.

Nach Anhang | 93/42/EWG sind die Anforderungen an Auslegung und Konstruktion fir
sonstige Medizinprodukte folgenden Kategorien zugeordnet:

— Chemische, physikalische und biologische Eigenschaften

— Infektionsrisiko und mikrobielle Kontamination

— Eigenschaften im Hinblick auf die Konstruktion und die Umgebungsbedingungen
— Spezielle Anforderungen an Produkte mit Messfunktion

— Schutz vor Strahlungen

— Anforderungen an Produkte mit externer oder interner Energiequelle

— Bereitstellung von Informationen durch den Hersteller

Konformitatsbewertungsverfahren

Auf européischer Ebene regeln Art. 9 98/79/EG (In-vitro-Diagnostika), Art. 9 90/385/EWG
(aktive implantierbare medizinische Gerate) und Art. 11 der Richtlinie 93/42/EWG (sonstige
Medizinprodukte) das  zur Erlangung der  CE-Kennzeichnung notwendige
Konformitatsbewertungsverfahren. Diese Artikel verweisen wiederum auf die jeweils
geltenden Anhange. Um festzustellen, welche Anforderungen genau erfullt sein mussen,
muss zwischen den verschiedenen Arten (In-vitro-Diagnostika, aktive implantierbare und
sonstige Medizinprodukte) unterschieden werden.

Innerhalb der sonstigen Medizinprodukte gibt es wiederum verschiedene Klassen, die den
Umfang des Konformitdtsbewertungsverfahrens festlegen: ,Die Klassifizierungsregeln
basieren auf der Verletzbarkeit des menschlichen Korpers und bericksichtigen die
potentiellen Risiken im Zusammenhang mit der technischen Auslegung der Produkte und mit
ihrer Herstellung® (Erw. der RiLi 93/42/EWG). Art. 8 93/42/EWG definiert, dass die
Medizinprodukte in die Klassen |, lla, llb und Ill einzustufen sind. Generell gilt: Je hdher die
Verletzbarkeit und das potenzielle Risiko, desto hoher die Klasse. Die genauen Regeln sind
im Anhang IX 93/42/EWG definiert.

Wahrend fiur das Konformitatsbewertungsverfahren fur Produkte der Klasse | generell nur
der Hersteller verantwortlich ist, muss ab Klasse lla eine sogenannte Benannte Stelle mit
beteiligt werden (Erw. der RiLi 93/42/EWG).

Die Aufgaben der Benannten Stelle sind in den jeweiligen Anhangen definiert und hangen
von dem jeweils durchzufiihrenden bzw. vom Hersteller gewahlten
Konformitatsbewertungsverfahren ab. Die Benannten Stellen sind unabhangige,
privatwirtschaftlich agierende Prif- und Zertifizierungsstellen, die von den jeweiligen
Mitgliedsstaaten autorisiert werden (BMG, 2010, S. 7). Sie haben zur Aufgaben
,2durchgefihrte Konformitatsbewertungen des Herstellungsprozesses im Auftrag eines
Herstellers zu Uberprifen und deren Korrektheit [...] zu bescheinigen® (Alzner, 2008,
S. 1559). Dem Hersteller steht die Wahl der jeweiligen Benannten Stelle frei. Er kann aus ca.
60 dieser Stellen im gesamten EWR wahlen. Die Mitgliedsstaaten sind daflr zustandig, dass

49



Reinhardt, Inverkehrbringen von Arzneimitteln und Medizinprodukten

die Mindestanforderungen, die eine Benannte Stelle nach Anhang IX 98/79/EG bzw.
Anhang XI 93/42/EWG erfullen muss, eingehalten werden. In Deutschland werden die
Benannten Stellen von der Zentralstelle der Lander fir Sicherheitstechnik (ZLG) benannt
(ZLG, 2015; ZLS, 2014; BMG, 2010). Die Kommission veroffentlicht im ,Amtsblatt der
Europaischen Gemeinschaften® ein Verzeichnis der Benannten Stellen und die Aufgaben, fur
die sie benannt sind (Art. 15 der RiLi 98/79/EG; Art. 16 der RiLi 93/42/EWG).

Der Hersteller kann zwischen verschiedenen Konformitatsbewertungsverfahren wahlen.
Welchen Prozeduren bei den Konformitatsbewertungsverfahren bei welchen Produkten
genau zu folgen sind, ist in Tabelle 5 aufgelistet. In den verschiedenen Richtlinien werden
mit den gleichen Begriffen unterschiedliche Sachverhalte beschrieben: Beispielsweise
variiert der Inhalt der EU-Konformitatserklarung oder die Beschreibung des vollstandigen
Quialitatssicherungssystems zwischen den Richtlinien.

Die hierfur verwendeten Begrifflichkeiten sind im Folgenden fir sonstige Medizinprodukte
nach RiLi 93/42/EWG kurz erklart:

Bei einem vollstandigen Qualitatssicherungssystem stellt der Hersteller sicher, dass ein
zuvor genehmigtes Qualitatssicherungssystem angewandt wird. In Abschnitt 4 ,Prifung der
Produktauslegung‘ werden Unterlagen verlangt, aus denen ,die Auslegung, die Herstellung
und die Leistungsdaten [...] hervorgehen® (Anhang Il RiLi 93/42/[EWG). Die EG-
Baumusterprifung beschreibt ein Verfahren, mit dem Uberprift wird, dass ein
.reprasentatives Exemplar den einschlagigen Bestimmungen [...] entspricht.“ (Anhang Il RiLi
93/42/EWG). Uber die EG-Priifung gewahrleistet der Hersteller, dass seine Produkte mit
dem Uber die Baumusterprifung gepriften Produkt Gbereinstimmen. Dies kann Uber die
Uberprufung von Stichproben erfolgen (Anhang IV RiLi 93/42/EWG). Mit Hilfe der
Qualitatssicherung Produktion stellt der Hersteller sicher, dass das genehmigte
Qualitatssicherungssystem angewandt wird (Anhang V RiLi 93/42/EWG) und Uber die
Qualitatssicherung Produkt, dass ,das genehmigte Qualitatssicherungssystem flir die
Endkontrolle des Produkts“ angewandt wird (Anhang VI RiLi 93/42/EWG). In der EG-
Konformitatserklarung stellt der Hersteller ohne externe Uberprifung sicher, dass er den
geforderten Verpflichtungen nachkommt (Anhang VII RiLi 93/42/EWG).

In deutschem Recht regelt die Medizinprodukteverordnung (MPV) als Rechtsverordnung zu
8§ 6 Abs. 2 MPG die Einzelheiten des Konformitatsbewertungsverfahren (Deutsch, Lippert,
Ratzel & Tag, 2010, S. 182). Auch in der MPV wird wieder auf die jeweils geltenden
Anhénge der EU Richtlinien verwiesen.

50



Reinhardt, Inverkehrbringen von Arzneimitteln und Medizinprodukten

Tabelle 5
Ubersicht uiber die fuir das Konformitatsverfahren relevanten Anhéange

Gruppe des Fur das Konformitatsbewertungsverfahren relevante
Medizinprodukts Anhénge in den jeweiligen Richtlinien

e Anhang Il (EG- Konformitatserklarung)
Art. 9 98/79/EG e fUrin Liste A Anhang Il genannte Produkte®:

o Anhang IV (vollstandiges
Qualitatssicherungssystem) oder
o Anhang V (EG-Baumusterprifung) in Verbindung
mit Anhang VII (Qualitatssicherung Produktion)
e firin Liste B Anhang Il genannte Produkte®:
o Anhang IV (vollstandiges
Qualitatssicherungssystem)
o Anhang V (EG-Baumusterprufung) in Verbindung
mit:
= Anhang VI (EG-Prufung) oder
= Anhang VIl (Qualitatssicherung Produktion)
e bei Produkten fur Leistungsbewertungszwecke gilt Anhang
VIII (Verfahren fur Leistungsbewertungszwecke)

aktive implantierbare ¢ Anhang Il (EG-Konformitatserklarung (vollstandiges
medizinische Gerate Qualitatssicherungssystem)) oder
Art. 9 90/385/EWG e Anhang Il (EG-Baumusterpriifung) in Verbindung mit

o Anhang IV (EG-Prifung) oder
o Anhang V (EG-Erklarung zur Ubereinstimmung mit
dem Baumuster)
¢ Anhang VI (Erklarung bei Sonderanfertigungen)

sonstige Fur Klasse | Produkte:
Medizinprodukte e Anhang VIl (EG-Konformitatserklarung) in Verbindung mit
Art. 11 93/42/EWG vom Hersteller ausgefillter EG-Konformitatserklarung und

8 .Reagenzien und Reagenzprodukte, einschlie3lich der entsprechenden Kalibrier-

und Kontrollmaterialien, zur Bestimmung folgender Blutgruppen: ABNull-

System, Rhesus (C, c, D, E, e), Kell-System [und] zum Nachweis, zur Bestatigung und zur
guantitativen Bestimmung von Markern von HIV-Infektionen (HIV 1 und 2), HTLV | und Il sowie
Hepatitis B, C und D in Proben menschlichen Ursprungs®. (Anhang Il Liste A der RiLi 98/79/EG)

o .Reagenzien und Reagenzprodukte, einschlielllich der entsprechenden Kalibrier-

und Kontrollmaterialien, zur Bestimmung folgender Blutgruppen: Duffy-

System, Kidd-System [...],zur Bestimmung irregularer Anti-Erythrozyten-

Antikérper [...], zum Nachweis und zur quantitativen Bestimmung

folgender angeborener Infektionen in Proben menschlichen Ursprungs:

Roteln, Toxoplasmose [...], zum Nachweis [von] Phenylketonurie [...], Zytomegalievirus, Chlamydien
[...], zur Bestimmung folgender HLA-Gewebetypen: DR, A, B [...] zum Nachweis [von] PSA [...],
Reagenzien und Reagenzprodukte, einschlieBlich der entsprechenden Kalibrier- und
Kontrollmaterialien, und Software, die spezifisch zur Schatzung des Risikos von Trisomie 21 bestimmt
sind [...] [und flolgende Produkte zur Eigenanwendung, einschliel3lich der entsprechenden Kalibrier-
und Kontrollmaterialien: Produkt zur Blutzuckerbestimmung®. (Anhang |l Liste B der RiLi 98/79/EG).
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fur sterile Produkte folgende Anhéange (nur fir die
Herstellungsschritte im Zusammenhang mit der
Sterilisation und deren Aufrechterhaltung):
o Anhang Il (vollstandiges
Qualitatssicherungssystem) oder
o Anhang IV (EG-Prifung) oder
o Anhang V (Qualitatssicherung Produktion) oder
o Anhang VI (Qualitatssicherung Produkt)
fur Produkte mit Messfunktion (nur fiir Herstellungsschritte
im Zusammenhang mit der Konformitét der Produkte mit
den messtechnischen Anforderungen):
o Anhang Il (vollstandiges
Qualitatssicherungssystem) oder
o Anhang IV (EG-Prifung) oder
o Anhang V (Qualitatssicherung Produktion) oder
o Anhang VI (Qualitatssicherung Produkt)

Fur Klasse lla Produkte:

Anhang VIl (EG-Konformitatserklarung) in Verbindung mit

o Anhang IV (EG-Prifung) oder

o Anhang V (Qualitatssicherung Produktion) oder

o Anhang VI (Qualitatssicherung Produkt) oder
Anhang Il (vollstandiges Qualitatssicherungssystem)
(ohne Abschnitt 4 ,Prifung der Produktauslegung®)

Fur Klasse Ilb Produkte:

Anhang Il (vollstandiges Qualitatssicherungssystem)
(ohne Abschnitt 4 ,Prifung der Produktauslegung’)
Anhang Il (EG-Baumusterprifung) in Verbindung mit:
o Anhang IV (EG-Prifung) oder
o Anhang V (Qualitatssicherung Produktion) oder
o Anhang VI (Qualitatssicherung Produkt)

Fur Klasse Ill Produkte:

Anhang Il (vollstandiges Qualitatssicherungssystem)
Anhang Il (EG-Baumusterprifung) in Verbindung mit
o Angang IV (EG-Prufung) oder
o Anhang V (Qualitatssicherung Produktion)

Fur Sonderanfertigungen und fur die klinische Prifungen
bestimmter Produkte:

Anhang VIII (Erklarung zu Produkten fir Besondere
Zwecke)
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Das durch 8§ 37 MPG zur Umsetzung der EU Richtlinien erméachtigte Bundesministerium fur
Gesundheit hat folgende Ubersicht tber die verschiedenen Klassen der sonstigen
Medizinprodukte herausgegeben:

.Klasse | - geringe Gefahr (z. B. Mundspatel, Gehhilfe, Kiihlakku). Die Bewertungsverfahren
konnen unter alleiniger Verantwortung der Hersteller durchgefihrt werden.

Klasse IIA - mittlere Gefahr (z. B. Ultraschallgerate, Zahnflllstoffe, Rontgenfilme). Die
Intervention einer Benannten Stelle in der Produktionsphase ist obligatorisch. Dies gilt auch
fur Produkte der Klasse | mit Messfunktion (z. B. Fieberthermometer) oder
Klasse |- Produkte, die steril zur Anwendung kommen.

Klasse 1IB - mittlere Gefahr (z. B. Rontgengerate, Zahnimplantate, Uberwachungsmonitore,
externe Defibrillatoren). Die Produkte dieser Klasse haben ein hohes Gefahrenpotenzial. Die
Inspektion durch eine Benannte Stelle ist in Bezug auf die Auslegung und die Herstellung der
Geréate gefordert.

Klasse IIl - hohe Gefahr (z. B. Huftimplantate, Herzklappen, Produkte mit unterstiitzenden
Arzneimitteln, Herz-Lungen-Maschinen). Diese Produkte unterliegen der strengsten
Bewertung durch die Benannten Stellen, einschlie3lich der klinischen Daten und Analyse der
technischen Dokumentation der einzelnen Produkte sowie des gesamten Designs der
Produkte. Fur aktive Implantate (z. B. Herzschrittmacher, Defibrillatoren, Cochleaimplantate)
sind die gleichen strengen Konformitatsbewertungsverfahren durchzufihren“ (BMG, 2010,
S. 3).

Die Aufgaben der Benannten Stelle sind im deutschen Recht unter § 3 Abs. 20 MPG wie
folgt definiert: Die ,Benannte Stelle ist eine fir die Durchfihrung von Prifungen und
Erteilung von Bescheinigungen im Zusammenhang mit Konformitatsbewertungsverfahren
nach [der MPV] vorgesehene Stelle, die der Europaischen Kommission und den
Vertragsstaaten des Abkommens (ber den Europédischen Wirtschaftsraum von einem
Vertragsstaat des Abkommens Uber den Europaischen Wirtschaftsraum benannt worden
ist“ (§ 3 Abs. 20 MPG).

Prifungen nach dem Inverkehrbringen

In Deutschland ist die Medizinprodukteiiberwachung Aufgabe der Lander. Der gesamte
Lebensweg von Medizinprodukten wird dabei Uberwacht. Hierzu dirfen die mit der
Uberwachung beauftragten Personen die jeweiligen R&umlichkeiten besichtigen,
Medizinprodukte prifen, Unterlagen einsehen und Personen befragen, deren Téatigkeit
Uberwacht werden muss. ,[Z]Jum Schutze der Gesundheit und zur Sicherheit von Patienten,
Anwendern und Dritten vor Gefahren durch Medizinprodukte® (§ 28 Abs. 1 MPG) kann die
zustandige Behdrde sowohl repressiv als auch préaventiv tatig werden.™® Mégliche Sanktionen
reichen bis zu der SchlieBung des Betriebs (Deutsch, Lippert, Ratzel & Tag, 2010, S. 305 ff.;
88 26, 28 MPG).

% Eine Ausnahme bilden Medizinprodukte, die ionisierende Strahlen erzeugen oder in denen

radioaktive Stoffe enthalten sind (§ 28 Abs. 1 MPG).

53



Reinhardt, Inverkehrbringen von Arzneimitteln und Medizinprodukten

Die genauen Aufgaben, denen die zustandigen Behdrden nachkommen missen, sind in der
Medizinprodukte-Durchfiihrungsvorschrift (MPGVwV) festgelegt. Zuséatzlich werden in dieser
Vorschrift die obersten Landesbehdrden aufgefordert ein sogenanntes
Rahmentberwachungsprogramm festzulegen, das eine europaweite Marktiiberwachung und
die Kontrolle von europaweit eingeftihrten Produkten nach Kapitel 3 der Verordnung (EG)
Nr. 765/2008 ermoglicht. Ein Schwerpunkt wird hierbei auf die Inspektion und Probennahme
gelegt (8 3 MPGVwV; Art. 19 der VO (EG) Nr. 765/2008).

Die Zentrale Koordinierung der Uberwachung nach Verordnung (EG) Nr. 765/2008 Art. 17 ff.
nimmt fir Medizinprodukte in Deutschland die ZLG wahr. Diese uberwacht auch die fur
Medizinprodukte Benannten Stellen und ist somit die zentrale Koordinierungsstelle fir die
Medizinproduktelberwachung (ZLG, 2015; ZLS, 2014; BMG, 2010). AuRerdem ist sie ,u.a.
fur die Weiterentwicklung des Qualitatssicherungssystems der Medizinproduktelberwachung
zustandig [...] (§ 9 MPGVwV)* (ZLG, 2015a).

Neben diesem System zur Uberwachung von Medizinprodukten, gibt es auch eine
Meldepflicht von auftretenden Vorkommnissen. Die europarechtlichen Anforderungen zu den
Meldepflichten der Akteure sind in Artikel 10 93/42/EWG, Artikel 8 90/385/EWG und
Artikel 11 98/79/EG fur die jeweiligen Produktarten weitestgehend identisch vorgegeben.

Nach deutschem Recht sind die Prufungen und Meldepflichten nach dem Inverkehrbringen
grofltenteils in der Medizinprodukte-Sicherheitsplanverordnung (MPSV) geregelt. ,(1) Diese
Verordnung regelt die Verfahren zur Erfassung, Bewertung und Abwehr von Risiken im
Verkehr oder im Betrieb befindlicher Medizinprodukte. (2) Zweck der Verordnung ist es, fur
einen wirksamen Schutz von Patienten, Anwendern und Dritten vor Risiken zu sorgen® (§ 1
MPSV). Sind die Medizinprodukte zur klinischen Prifung bestimmt oder handelt es sich um
In-vitro-Diagnostika fir Leistungsbewertungszwecke, findet die MPSV keine Anwendung
(Deutsch, Lippert, Ratzel & Tag, 2010, S. 328).

Zentrale Sammelstelle der zu meldenden Vorkommnisse ist das BfArM oder das PEI. Neben
der Sammlung der Daten fihren sie eine Risikobewertung derselben durch oder lassen
diese durchfiihren (&8 8 MPSV). Die Ergebnisse miissen dann an die zustandigen Behorden
der Lander, an das DIMDI und bei einer externen Uberpriifung auch wieder an die oberste
Bundesbehérden weitergeleitet werden.'* Konkrete MaRnahmen diirfen sie jedoch nicht
ergreifen. Dies liegt im Zustandigkeitsbereich der jeweiligen Behtrden der Lander (8 8
MPSV; Deutsch, Lippert, Ratzel & Tag, 2010, S. 326 ff.). Ein Hersteller oder sein
Bevollmachtigter nach § 5 MPG miussen eigenverantwortlich korrektive MalRnahmen treffen
und durchfiihren. Dies reicht bis hin zu einem schnellen und zuverlassigen Ruckruf (§ 13
MPSV).

Meldepflichtig sind Vorkommnisse, die in Deutschland auftreten und in Deutschland
durchgefuhrte Ruckrufe. Verantwortlich hierfir ist der Hersteller oder sein Bevollmachtigter

"' Der Bericht an das DIMDI muss in einer Form erfolgen, dass er in die Europaische Datenbank
Uberfuhrt werden kann.
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nach § 5 MPG. Es mussen aber auch die Betreiber und Anwender von Medizinprodukten bei
ihnen aufgetretene Vorkommnisse melden sowie Arzte und Zahnarzte und andere offiziell
ernannte Institutionen im Gesundheitswesen, wenn sie diese bei ihren Patienten feststellen
oder uber sie informiert werden. Falls die Vorkommnisse oder Rickrufe in anderen Landern
des EWR stattfinden, mussen der Hersteller oder sein Bevollmachtigter nach § 5 MPG die
dort zustandigen Behoérden informieren (8 3 MPSV). Vorkommnisse, die aul3erhalb des EWR
stattfinden, muss der Hersteller oder sein Bevollmachtigter nach § 5 MPG nur dann melden,
wenn sie zu korrektiven MaRBnahmen gefiihrt haben und es sich um Medizinprodukte
handelt, die sich im EWR in Verkehr befinden (Deutsch, Lippert, Ratzel & Tag, 2010, S. 332).

Die zustandige Bundesbehdrde muss die jeweiligen Behtrden der anderen EU Staaten, die
Européaische Kommission und erforderlichenfalls auch weitere Staaten und internationale
Organisationen Uber folgendes informieren:

— Aufgrund von gemeldeten Vorkommnissen durchgefiihrte Ma3nahmen oder
— fur erforderlich gehaltene MafRnahmen und
— die zugrundeliegenden Vorkommnisse (§ 21 MPSV).

3.1.3. Zusammenfassung und Vergleich

Generelle Unterschiede und Gemeinsamkeiten

Wie oben beschrieben muissen Arzneimittel in Deutschland (und der EU) zugelassen
werden, bevor sie in den Verkehr gebracht werden dirfen. Bei dieser Zulassungspflicht
handelt es sich um ein sogenanntes ,Verbot mit Erlaubnisvorbehalt’. Die fiir die Zulassung
des jeweiligen Arzneimittels zustdndige Bundesbehdrde darf die Zulassung jedoch nur
verweigern, wenn bestimmte Kriterien erflllt sind. ,Es ist der Zweck dieses Gesetzes, im
Interesse einer ordnungsgemalen Arzneimittelversorgung [...] flr die Sicherheit im Verkehr
mit Arzneimitteln, insbesondere fir die Qualitdt, Wirksamkeit und Unbedenklichkeit der
Arzneimittel [...] zu sorgen“ (§ 1 AMG).

Medizinprodukte miissen hingegen andere Bedingungen erfiillen, um in Verkehr gebracht
werden zu durfen: Sie mussen die jeweiligen Grundlegenden Anforderungen erfillen. Dies
wird durch eine sog. Konformitatsbewertung uberpriift. Diese Priifung geschieht meist'
durch sogenannte Benannte Stellen. Erfullt das Produkt diese beiden Anforderungen, darf es
mit der CE-Kennzeichnung versehen werden und im EWR in Verkehr gebracht werden. Der
Zweck des Medizinproduktegesetzes ist es, den freien Warenverkehr innerhalb der
Europaischen Union sicherzustellen. Dabei soll zum einen fur die ,Sicherheit, Eignung und
Leistung der Medizinprodukte® (§ 1 MPG) sowie zum anderen fir ,die Gesundheit und den
erforderlichen Schutz der Patienten, Anwender und Dritter* (§ 1 MPG) gesorgt werden (§ 1
MPG).

' Einzige Ausnahme bilden die Medizinprodukten der Klasse I, bei denen die Priifung durch eine
Benannte Stelle optional ist (Erw. der RiLi 93/42/EWG).
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Wahrend also Arzneimittel von Behdérden zugelassen werden mussen, die die Qualitat,
Wirksamkeit und Unbedenklichkeit von Arzneimittel sicherstellen sollen, muissen bei
Medizinprodukten die Hersteller Sicherheit, Eignung und Leistung sowie Gesundheit und den
erforderlichen Schutz der Patienten, Anwender und Dritter sicherstellen und werden dafir
teilweise durch Benannte Stellen Uberpruft. Ein weiterer bedeutender Unterschied ist, dass
der Hauptzweck des AMG allein die Arzneimittelversorgung ist und im MPG die
Sicherstellung des freien Warenverkehrs innerhalb der Europaischen Union an erster Stelle
steht.

Verschiedene Arten der Zulassung von Arzneimitteln bzw. des

Inverkehrbringens von Medizinprodukten
Sowohl bei Arzneimitteln als auch bei Medizinprodukten gibt es von Grund auf
unterschiedliche Arten der Zulassung bzw. des Inverkehrbringens. Bei Arzneimitteln wird
zwischen vier verschiedenen Zulassungsverfahren unterschieden. Diese sind die Nationale
Zulassung, das Zentralisierte Zulassungsverfahren, das Verfahren der gegenseitigen
Anerkennung und das Dezentralisierte Verfahren. Eine Zulassung kann also sowohl auf
nationaler Ebene fir einen bestimmten Staat, als auch bei bestimmten Produkten auf
Europaischer Ebene fur den gesamten EWR zugelassen werden. Des Weiteren kann eine
bestehende nationale Zulassung ausgeweitet werden oder Arzneimittel dezentralisiert fur
den gesamten EWR oder bestimmte Staaten zugelassen werden.

Wahrend bei Arzneimitteln die jeweilige Zulassungsart hauptsachlich den Geltungsbereich
der Zulassung beeinflusst, gilt die Erlaubnis zum Inverkehrbringen bei Medizinprodukten
immer fir den gesamten EWR. Bei Medizinprodukten wird hingegen stark zwischen
unterschiedlichen Gruppen differenziert. Es wird unterschieden zwischen In-vitro-
Diagnostika, aktiven implantierbaren und sonstigen Medizinprodukten.

Wahrend sich die von Grund auf unterschiedlichen Arten der Zulassung bei Arzneimitteln
also primar auf regionale Giiltigkeiten der Zulassungen beziehen, sind diese bei den
Medizinprodukten produktbezogen.

Unterlagen

Je nach Zulassungsform mussen bei Arzneimitteln unterschiedliche Unterlagen eingereicht
werden. Am umfangreichsten sind die Unterlagen fir den Vollantrag, weswegen diese im
Folgenden kurz umrissen werden. Bei einem Vollantrag missen Ergebnisse physikalischer,
chemischer, biologischer oder mikrobiologischer Versuche und eine analytischen Priifung
eingereicht werden. AuBerdem muissen die Ergebnisse der pharmakologischen und
toxikologischen Versuche, die Ergebnisse der Kklinischen Priifungen oder sonstigen
arztlichen, zahnarztlichen Erprobung mit eingereicht werden (8 22 Abs. 2 AMG). Des
Weiteren muss zur Zulassung das Pharmakovigilanz-System des Antragstellers beschrieben
und ein Risikomanagementplan eingereicht werden sowie eine Beschreibung des geplanten
Risikomanagementsystems (8 22 Abs. 2 AMG).

Alle Medizinprodukte missen Anforderungen nach Auslegung, also der Gestaltung von
Bauteilen und Herstellung bzw. Konstruktion, sowie gruppenspezifische Anforderungen
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erfillen. Im Rahmen der Grundlegenden Anforderungen wird auch eine klinische Bewertung
verlangt. Die klinische Bewertung kann z. B. bei den sonstigen Medizinprodukten prinzipiell
auf drei unterschiedliche Arten geschehen: Zum einen kann dies auf Basis einschlagiger
wissenschaftlicher Literatur, wobei die Gleichartigkeit des Produkts nachgewiesen werden
muss, zum anderen auf Basis aller durchgefuhrter klinischer Studien oder durch eine
Kombination der beiden Ansatze erfolgen (Anhang X der RiLi 93/42/EWG). Die Konformitat
mit den Grundlegenden Anforderungen fir die meisten Gruppen muss von einer
sogenannten Benannten Stelle bescheinigt werden.

Wahrend also im AMG sehr spezifische Unterlagen und Versuchsreihen gefordert sind, sind
diese im MPG weniger spezifisch geregelt.

An das Produkt angepasste Verfahren

Neben der reguldren Zulassung fur Arzneimittel gibt es noch weitere Varianten der
Zulassung, die nur fur bestimmte Produkte benutzt werden kénnen. Diese sind meist
Varianten des Vollantrags. Es kann neben dem Vollantrag zwischen folgenden besonderen
Zulassungsformen unterschieden werden: Die generische Zulassung, der Hybrid-Antrag, die
Bibliografische Zulassung, die Zulassung von Biosimilars, die Standardzulassung und die
Zulassung fir Orphan Drugs. Diese besonderen Zulassungsformen werden im Folgenden
kurz beschrieben:

Generische Zulassung

Fur Generika missen die vorklinischen und klinischen Studien nicht eingereicht werden, es
sei denn, es gibt hinsichtlich der Sicherheit und/oder der Wirksamkeit erhebliche
Unterschiede.

Hybrid-Antrag
Ein Antrag auf die Zulassung von Generika wird Hybrid-Antrag genannt, wenn auf Grund von
Nachweisliicken noch zusatzliche Daten nachgereicht werden missen.

Bibliografische Zulassung

Wenn ein Arzneimittel seit mindestens zehn Jahren verwendet wird und eine ,anerkannte
Wirksamkeit sowie ein annehmbarer Grad an Sicherheit® (Art. 10a der RiLi 2001/83/EG)
vorhanden ist, kann auf die (vor-)klinischen Studien verzichtet werden. In diesem Fall reicht
eine einschlagige wissenschaftliche Dokumentation aus.

Zulassung von Biosimilars

Wenn ein biologisches Arzneimittel einem biologischen Referenzarzneimittel &hnlich ist, aber
nicht unter die Bestimmungen fur Generika fallt, ,weil insbesondere die Rohstoffe oder der
Herstellungsprozess des biologischen Arzneimittels sich von dem des biologischen
Referenzarzneimittels unterscheiden® (Art. 10 Abs. 4 der RiLi 2001/83/EG), so sind
(vor-) klinische Studien notwendig, um zu zeigen, dass trotz dieser Abweichungen
Wirksamkeit und  Unbedenklichkeit des  Arzneimittels verglichen mit dem
Referenzarzneimittel nicht beeinflusst werden.
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Standardzulassung

Im deutschen Recht wird eine Befreiung von der Pflicht zur Zulassung als
Standardzulassung bezeichnet. Das Bundesministerium fir Gesundheit kann Arzneimittel,
bei denen eine ,unmittelbare oder mittelbare Gefahrdung der Gesundheit [...] nicht zu
befirchten ist, weil die Anforderungen an die erforderliche Qualitat, Wirksamkeit und
Unbedenklichkeit erwiesen sind“ (§ 36 Abs. 1 AMG), von der Zulassungspflicht freistellen.

Orphan Drugs

Als Arzneimittel fur seltene Leiden (Orphan Drugs) werden Arzneimittel bezeichnet, die
schwere Leiden behandeln, von denen ,in der Gemeinschaft nicht mehr als finf von
zehntausend Personen betroffen sind, oder [...] ohne Anreize vermutlich nicht genligend
Gewinn bringen wirde, um die notwendigen Investitionen zu rechtfertigen® (Art. 3 Abs. 1
Buchstabe a der RiLi EG 141/2000). Fur Orphan Drugs werden weniger Unterlagen gefordert
und ein Marktexklusivrecht von sechs bis zehn Jahren gewdhrleistet.

Anders als bei Arzneimitteln gibt es bei Medizinprodukten verschiedene
Konformitatsbewertungsverfahren. Welche Konformitatsbewertungsverfahren fir ein
bestimmtes Produkt verwendet werden dirfen, hangt stark von dem jeweiligen Produkt ab.
Um die Ubersichtlichkeit sicherzustellen, wird in diesem Teil nur auf sonstige
Medizinprodukte eingegangen: Innerhalb der sonstigen Medizinprodukte gibt es
verschiedene Klassen, die den Umfang des Konformitatsbewertungsverfahrens festlegen:
,Die Klassifizierungsregeln basieren auf der Verletzbarkeit des menschlichen Kérpers und
berticksichtigen die potentiellen Risiken im Zusammenhang mit der technischen Auslegung
der Produkte und mit ihrer Herstellung“ (Erw. der RiLi 93/42/EWG).

Zur Differenzierung gibt es verschiedene Klassen, die grob nach dem jeweiligen Risiko
geordnet sind. Medizinprodukte sind in die Klassen |, lla, Ilb und Il einzustufen. Generell gilt:
Je hoher die Dauer des Verwendung, der Grad der Invasivitat und die Gefahr, desto héher
die Klasse (BMG, 2010, S. 3).

Wahrend fur das Konformitatsbewertungsverfahren fur Produkte der Klasse | generell alleine
der Hersteller verantwortlich ist, muss ab Klasse lla eine sogenannte Benannte Stelle mit
beteiligt werden (Erw. der RiLi 93/42/EWG).

Der Hersteller kann zwischen verschiedenen Konformitatsbewertungsverfahren wahlen,
wobei bisweilen das Produkt selber nicht geprift werden muss.

Wahrend also bei Arzneimitteln das vorhandene Wissen Uber Wirkweisen und im Fall der
Arzneimittel fir seltene Leiden die Anzahl der vom zu behandelnden Leiden betroffenen
Personen bzw. der zu erwartende geringe Gewinn als Basis genommen werden, um
Produktspezifische Zulassungsvarianten zuzulassen, wird bei Medizinprodukten die zu
erwartende Gefahr fir den Menschen als Grundlage zur Differenzierung verwendet.
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Sicherheitsanforderungen nach der Zulassung bzw. nach dem

Inverkehrbringen
Nach der Zulassung werden bei Arzneimitteln ein Pharmakovigilanz- und ein
Risikomanagementsystem gefordert.

Neben der Einrichtung und dem Betrieb des Pharmakovigilanz-Systems, muss der Inhaber
der Zulassung sicherstellen, dass samtliche Informationen wissenschaftlich ausgewertet
werden, Moglichkeiten, Risiken zu minimieren oder zu vermeiden, geprift werden und
erforderlichenfalls geeignete MalRhahmen unverzlglich ergriffen werden. RegelmaRige
Audits sollen neben der Prifung einer umfassenden Dokumentation, der Pharmakovigilanz-
Stammdokumentation, auch sicherstellen, dass etwaige Mangel bei der Herstellung der
Wirkstoffe beseitigt werden.

Des Weiteren muss der Inhaber der Zulassung die Ergebnisse der Malinahmen zur
Risikominimierung Uberwachen, das Risikomanagementsystem aktualisieren und die
Pharmakovigilanz-Daten mit dem Ziel Uberwachen, neue Risiken zu identifizieren und
Veranderungen bei bekannten Risiken oder dem Nutzen-Risiko-Verhéltnis festzustellen.

In Deutschland sind die Prifungen und Meldepflichten nach dem Inverkehrbringen bei
Medizinprodukten gréf3tenteils in der Medizinprodukte-Sicherheitsplanverordnung (MPSV)
geregelt. Die gemeldeten Vorkommnisse werden von dem BfArM oder dem PEI gesammelt.
Neben der Sammlung der Daten filhren sie eine Risikobewertung derselben durch oder
lassen diese durchfihren (8 8 MPSV). Die Ergebnisse missen dann an die zustdndigen
Behdrden der Lander, an die oberste Bundesbehtérde und an das DIMDI weitergeleitet
werden. Konkrete Mallnahmen dirfen sie jedoch nicht ergreifen. Dies liegt im
Zustandigkeitsbereich der jeweiligen Behodrden der Lander (8§ 8 MPSV; Deutsch, Lippert,
Ratzel & Tag, 2010, S. 326 ff.). Der Hersteller oder ihr Bevollmachtigter nach 8§ 5 MPG
mussen eigenverantwortlich korrektive MalBnahmen treffen und durchfihren. Dies reicht bis
hin zu einem schnellen und zuverlassigen Ruckruf (8 13 MPSV).

Die Struktur zur Uberwachung der Sicherheit ist somit bei Arzneimitteln und
Medizinprodukten ahnlich.
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3.2. Experteninterviews und Schwachstellenanalyse
Folgende Tabelle verdeutlicht, mit welcher Prasenz die verschiedenen Themen bei den
jeweiligen Interessengruppen diskutiert wurden®?:

Tabelle 6
Prasenz der Themen nach Interessengruppen

Anwender Finanziers Uberwacher | Hersteller

Kritik am Inverkehrbringen
von Medizinprodukten
generell

Kritik an
Medizinprodukteunterlagen

Kritik an der Sicherheit der
Medizinprodukte nach dem
Inverkehrbringen

Bewahrte Vorgehensweisen
bei dem Inverkehrbringen
von Arzneimitteln generell

Bewahrte Vorgehensweisen
bei dem Inverkehrbringen
von Medizinprodukten
generell

Limitationen bei dem
Inverkehrbringen von
Medizinprodukten generell

Limitationen bei der

Sicherheit nach dem
Inverkehrbringen von
Medizinprodukten

Verbesserungsvorschlage
bei sonstigen Aspekten zu
Arzneimitteln

Verbesserungsvorschlage
far
Medizinprodukteunterlagen

Verbesserungsvorschlage,
die beide Systeme (AM/MP)
Vereinen

® Ein + bedeutet oberstes Drittel, +- mittleres Drittel und ein — unterstes Dritten der markierten
Antworten pro Interessengruppe. In die Liste wurden nur diejenigen Themen aufgenommen, die bei
mindestens einer Interessengruppe besonders haufig (top 3) genannt wurden.
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Wie in Tabelle 6 deutlich zu sehen ist, ist interessengruppenibergreifend Kritik an dem
JInverkehrbringen von Medizinprodukten generell’, an den ,Sicherheitsmal3nahmen nach dem
Inverkehrbringen‘ und den ,Medizinprodukteunterlagen' am dominantesten vertreten. Somit
ist davon auszugehen, dass sie in dem 6ffentlichen Diskurs eine grof3e Rolle spielen.

Bevor jedoch in die einzelnen Themengebiete und Perspektiven der verschiedenen
Interessengruppen detailliert eingegangen wird, werden im nachsten Abschnitt zuerst die
Interessengruppen und dann die fur die Analyse verwendeten Dimensionen
beziehungsweise Kategorien vorgestellt.

Interessengruppen
Anwender, Finanziers, Uberwacher'* und Hersteller wurden als relevante Interessengruppen
festgelegt. Es folgt eine Beschreibung dieser Interessengruppen und wie der Kontakt jeweils
aufgebaut wurde.

Anwender:

Unter diese Gruppe fallen die Interessenvertretungen der Anwender beziehungsweise
Benutzer der Produkte. Zu dieser Gruppe gehdren in erster Linie die Patienten. Die
Bundesarbeitsgemeinschaft Selbsthilfe ist die Dachvereinigung der Patientenvertreter und
wurde gebeten, geeignete Ansprechpartner zu identifizieren.

Finanziers:

Finanziers sind all jene Stakeholder, die fur die Produkte direkt oder indirekt bezahlen. In
Deutschland sind dies neben Privatkunden vor allem die Krankenkassen. Zur Identifikation
von Interessenvertretern in diesem Bereich dienen sowohl fir die Gesetzliche
Krankenversicherung (GKV) als auch fiur die Private Krankenversicherung (PKV) die
entsprechenden Dachverbande® als erste Anlaufstelle. Die jeweiligen PR Abteilungen und
Politikabteilungen wurden gebeten, bei der Vermittlung geeigneter Interviewpartner zu
helfen.

Uberwacher:

Die Uberwachung wird je nach Zulassungsverfahren von verschiedenen (inter-)nationalen
Institutionen bzw. in Zusténdigkeit der Bundeslander durchgefiihrt. Speziell fuir Deutschland
ist fur die Zulassung von Arzneimitteln und die Sammlung von Meldungen Uber
Vorkommnisse bei Arzneimitteln und Medizinprodukten das Bundesinstitut fir Arzneimittel
und Medizinprodukte (BfArM) zustdndig. Bei den Medizinprodukten (berwacht in den
meisten Verfahren die sogenannte Benannte Stelle das Konformitatsbewertungsverfahren,
das zum Inverkehrbringen notwendig ist. In speziellen Anwendungsgebieten dienen Register
der Erforschung der Produkte unter Alltagsbedingungen.

Das Kontaktformular des BfArM wurde benutzt, um die Vermittlung geeigneter
Interviewpartner zu erbitten. Benannte Stellen wurden gebeten, Experten aus ihren Reihen

* mit der Uberwachung betraute Stellen
® Fir die GKV ist dies der GKV-Spitzenverband und fur die PKV der Verband der Privaten
Krankenversicherung.

61



Reinhardt, Inverkehrbringen von Arzneimitteln und Medizinprodukten

zu identifizieren. Betreiber von Registern (z. B. Prothesenregister) wurden identifiziert und
angeschrieben.

Hersteller:

Hierunter fallen Unternehmen, die in Deutschland Arzneimittel oder Medizinprodukte
herstellen und vertreiben. Fir die Pharmaunternehmen diente der vfa (Verband Forschender
Arzneimittelhersteller e.V.) als erste Anlaufstelle, fir die Medizinproduktehersteller ein
Experte aus der Branche.

Wie im Kapitel 2.1.2. (S. 16) beschrieben, wurden Dachverbénde, Firmen beziehungsweise
Institutionen von Vertretern der Interessengruppen kontaktiert. Insgesamt wurden 16
Dachverbande, Firmen beziehungsweise Institutionen und 24 Mitarbeiter dieser
Einrichtungen kontaktiert. Mit Ausnahme der Selbsthilfegruppen als Vertreter der Anwender
und Betreiber von Registern konnte fir jede Gruppe von Interessenvertretern mindestens ein
Reprasentant fur ein Interview gewonnen werden. Alle Teilnehmer wurden schriftlich Uber
den Inhalt der Studie informiert. Anschlie@end wurde schriftlich die Einwilligung zur
Aufnahme, Transkription, Anonymisierung und Auswertung eingeholt. Die Textbausteine
hierzu befinden sich im Anhang. In nur einem Fall wurde der Aufnahme nicht zugestimmt.
Dieser Fall wurde nachtraglich aus der Analyse ausgeschlossen.

Interviews konnten mit Interessenvertretern folgender Institutionen gefuhrt werden:

Tabelle 7
Involvierte Interessengruppen

Interessengruppe Institution Themengebiete Alphanumerische
Codierung
Anwender Fachanwalt AM/MP J1
Arbeitskreis Medizinischer | AM/MP El

Ethik-Kommissionen in der
Bundesrepublik
Deutschland e.V.

Finanziers GKV-Spitzenverband MP, AM/MP G1, G2
PKV Verband der privaten | AM P1
Krankenversicherung e.V.

Uberwacher BfArM AM/MP B2
Benannte Stelle MP (2x) B1, T1

Hersteller Arzneimittelhersteller AM Al
Experte aus der MP B3

Medizinprodukte-Branche

AM=Spezialist fur Arzneimittel, MP=Spezialist fur Medizinprodukte, AM/MP=Spezialist ftr
beide Themengebiete

Die Interviews wurden bevorzugt personlich durchgefihrt. In finf Féllen war dies méglich, in
funf Fallen konnten aus terminlichen und aus Praktikabilitdtsgriinden keine personlichen
Interviews durchgefuhrt werden. Alternativ wurden Telefoninterviews durchgefinhrt:
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Tabelle 8
Ubersicht iiber persénliche und Telefoninterviews

G2 B2
Bl P1
J1 B3
Gl Al
El T1

Nach den Interviews wurden alle Interviewpartner gefragt, ob sie die transkribierten Texte
noch einmal Uberprufen wollen und ihnen diese, falls erwiinscht, zur Uberprifung
zugeschickt.

Coding-Kategorien

Zur Analyse des Textes wurden deduktiv Kategorien entwickelt, die sowohl bei den
Arzneimitteln als auch bei den Medizinprodukten eine zentrale Rolle spielen. Diese wurden
auch zur Gliederung der Ergebnisse in Kapitel 3.1.3. (S. 55) verwendet. Tabelle 9 beinhaltet
die Definitionen der jeweiligen Kategorien, die zur thematischen Gliederung verwendet
wurden, und Tabelle 10 stellt die Kriterien dar, die zur Bewertung herangezogen wurden.
Eine Langfassung inklusive der von Mayring (2010, S. 92) geforderten und in Kapitel 0. im
Unterpunkt ,Inhaltliche Strukturierung® (S. 22) beschriebenen Definitionen, Ankerbeispielen
und Kodierregeln zu den einzelnen Kategorien sind im Anhang in Tabelle 15 und Tabelle 16
zu finden.

Tabelle 9
Gliederungskategorien

Kategorie Definitionen
1. Inverkehrbringen | Diese Kategorie beinhaltet generelle Beschreibungen (incl.
(generell) Bewertungen) der Prozesse zum Inverkehrbringen, die nicht

spezifisch einer Produktgruppe (AM bzw. MP) zugeordnet werden
kénnen oder die diese vergleichen.

a. Arzneimittel Generelle Bewertung der Zulassung von Arzneimitteln

b. Medizinprodukte Generelle Bewertung des Prozesses zum Inverkehrbringen bei
Medizinprodukten (sog. New Approach), incl. Benannter Stellen
und Themen zu der Serviceorientiertheit.

2. Arten des Diese Kategorie beschreibt, welche von Grund auf

Inverkehrbringens | unterschiedlichen Arten (Gruppen) des Inverkehrbringens es gibt,
die nicht spezifisch einer Produktgruppe zugeordnet werden
kénnen oder die diese vergleichen.

a. Arzneimittel Verschiedene Zulassungsverfahren (National, CP, DCP, MRP)

b. Medizinprodukte In-vitro-Diagnostika, aktive, implantierbare Medizinprodukte und
Sonstige Medizinprodukte
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3. Unterlagen zum
Inverkehrbringen

Diese Kategorie beschreibt, welche Unterlagen fir das
Inverkehrbringen notwendig sind, die nicht spezifisch einer
Produktgruppe zugeordnet werden kdnnen oder die diese
vergleichen.

a. Arzneimittel

Hierzu gehdren Themen, die mit den Zulassungsunterlagen, den
Unterlagen zum Pharmakovigilanz-System und dem
Risikomanagementsystem zu tun haben.

b. Medizinprodukte

Hierzu gehdren Themen, in denen es um die technische
Dokumentation, Grundlegende Anforderungen, klinische
Bewertung, Sicherheitsprifung vor Inverkehrbringen, der
Zweckbestimmung und den ISO-Normen geht.

4. An das Produkt
angepasste
Verfahren

Diese Kategorie beschreibt Verfahren, die es speziell nur fur
bestimmte Produktgruppen gibt und die diese vergleichen.

a. Arzneimittel

Hierzu gehdren verschiedene Zulassungsformen (generische
Zulassung, Hybrid-Antrag, Bibliografische Zulassung, Zulassung
von Biosimilars, Standardzulassung, Orphan Drugs).

b. Medizinprodukte

Hierzu gehdren an das Risiko des Produkts angepasste Verfahren
und Themen, die mit der Differenzierung nach Risiko zu tun haben
sowie Uberlegungen zu verschiedenen
Quialitatssicherungssystemen.

5. Sicherheits-
anforderungen
nach dem
Inverkehrbringen

Diese Kategorie beschreibt, welche Sicherheitsanforderungen nach
dem Inverkehrbringen existieren, die nicht spezifisch einer
Produktgruppe zugeordnet sind oder die diese vergleichen, und wie
diese umgesetzt werden.

a. Arzneimittel

Hierzu gehdren inshesondere das Pharmakovigilanz-System und
das Risikomanagementsystem.

b. Medizinprodukte

Hierzu gehdren das Vigilanzsystem und die Uberpriifung des
Risikomanagementsystems (incl. Audits).

6. Sonstige Aspekte

Diese Kategorie sammelt die Aspekte, die der Interviewpartner auf
die Frage, ob es noch weitere wichtige Aspekte gibt, genannt hat,
sobald sie nicht in eine der oberen Kategorien fallen oder
Bewertungen an anderen Stellen des Textes, die nicht in eine der
oberen Kategorien fallen. In dieser Oberkategorie werden nur
Aspekte gesammelt, die nicht spezifisch einer Produktgruppe
zugeordnet sind oder die diese vergleichen.

a. Arzneimittel

Diese Kategorie sammelt sonstige Aspekte zu Arzneimitteln.

b. Medizinprodukte

Diese Kategorie sammelt sonstige Aspekte zu Medizinprodukten.
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Bestimmte Themen wurden als Synthese/Synopse markiert. Diese Kategorie sammelt
Textstellen, in denen eine mdgliche Synthese/Synopse aus den verschiedenen Systemen
vorgeschlagen/beschrieben wird.

Basierend auf diesen Definitionen kdnnen die beschriebenen Themengebiete zwischen
Arzneimitteln und Medizinprodukten verglichen werden. Zusétzlich wurden die jeweiligen
Kategorien den Kriterien in Tabelle 10 bewertet. In den folgenden Abséatzen werden die
Interviewergebnisse prasentiert. Sie sind nach den Interessengruppen der Anwender,
Finanziers, Uberwacher und Hersteller gegliedert. Die wortlichen Zitate sind im Anhang
(Kapitel 8.5) in Tabelle 17 bis Tabelle 26 zu finden.

Tabelle 10
Bewertungskriterien

Kriterium ‘ Definitionen
Kritik am jetzigen Hierbei handelt es sich um Kritik am jetzigen Vorgehen. Dieses
Vorgehen beinhaltet als problematisch gesehenes, subjektiv als unausgereift

angesehenes, Sachverhalte, die nicht gut oder die nicht wie
gefordert funktionieren (aus Sicht des Interviewpartners und/oder
des Gesetzgebers), Schwachstellen oder Regelverstéiie.

Bewahrte Hierbei wird bestatigt, was bis jetzt im Prozess gut funktioniert.

Vorgehensweisen Dies beinhaltet Ablaufe, die gleich bleiben sollen, gut funktionieren
und/oder als gut bewertet werden.

Limitationen Dies ist ein Punkt im jetzigen oder im vorgeschlagenen System, der
limitierend wirkt.

Verbesserungs- Hierbei handelt es sich um einen Verbesserungsvorschlag (auch

vorschlage implizit).

3.2.1. Perspektiven der Anwender
Die Textanalyse der durchgefiihrten Interviews ergab, dass generelle Kritik zum
Inverkehrbringen der Medizinprodukte in der Diskussion am prasentesten waren (19-mal
genannt), gefolgt von Verbesserungsvorschlagen, die sowohl Vorgehensweisen bei
Arzneimitteln als auch bei Medizinprodukten betreffen (14-mal) und Kritik an den Unterlagen
zu Medizinprodukten (13-mal).

Der Hauptkritikpunkt bei dem Inverkehrbringen von Medizinprodukten ist die Zertifizierung
durch eine privatrechtlich agierende Benannte Stelle und damit einhergehende Probleme.
Weitere Kritikpunkte richten sich gegen die Uberwachung, mangelnde Sicherheitsstandards
und Haftungsfragen.

Als Verbesserungen werden ein staatliches Zulassungssystem fir Medizinprodukte,
angesiedelt bei der EMA, eine Zentralisierung der Uberwachung der Medizinprodukte in
Deutschland beim BfArM und ein wirksamer Schutz vor Medizinprodukten, die sich nicht
nachgewiesenermaflen positiv auf die Gesundheit der Patienten auswirken, gefordert.
Gleichzeitig sollen Innovationen - vor allem solche, die Krankheiten wirklich heilen - und
evidenzbasierte Medizin gefordert werden. Eine vertiefte Analyse der Starken und

65



Reinhardt, Inverkehrbringen von Arzneimitteln und Medizinprodukten

Schwaéchen des Inverkehrbringens von Arzneimitteln und Medizinprodukten, mit dem Ziel die
beiden Systeme dann mit ihren jeweiligen Starken zu vereinheitlichen, wurde als sinnvoll
angesehen.

Hauptkritikpunkt an den Unterlagen, die fur das Inverkehrbringen von Medizinprodukten
gefordert werden, ist die mangelnde Studienqualitat der klinischen Studien: ,[D]ie Studien
[...] haben in der Regel einen [...] Stichprobenumfang, der [...] fiir eine wirkliche Bewertung
von Wirksamkeit, also vor allem von Vertraglichkeit, sicher nicht ausreicht” (E1).

Prasenz der Themenfelder in den Bewertungen

Wie in Tabelle 11 zu sehen, ist in allen Kategorien mit Ausnahme der Arten des
Inverkehrbringens fur Medizinprodukte die Kritik der Anwender an den Vorgehensweisen bei
Medizinprodukten ausgepragter, als bei Arzneimitteln. Themen, die als bewéhrt kategorisiert
wurden, sind in den Themengebieten ,Inverkehrbringen generell® sowie ,Unterlagen zum
Inverkehrbringen‘ und ,Sicherheit nach dem Inverkehrbringen* auf der Arzneimittelseite
prasenter als bei Medizinprodukten. Nur bei ,angepassten Verfahren’ sind bewahrte
Verfahren bei den Medizinprodukten prasenter. Limitationen sind bei Arzneimitteln und
Medizinprodukten ahnlich prasent, mit kleinen Ausnahmen bei ,Sicherheit nach dem
Inverkehrbringen’. Hier werden fur Arzneimittel und Arzneimittel-Unterlagen die relativen
Bedeutungen hoher eigenstuft als bei Medizinprodukten. Mdgliche Verbesserungen werden
bei ,Medizinprodukten generell’, bei ,angepassten Verfahren* und bei ,Sicherheit nach dem
Inverkehrbringen‘ von Medizinprodukten ausgepragter diskutiert. Die Themen ,Unterlagen
zum Inverkehrbringen® und ,Arten des Inverkehrbringens‘ hingegen werden bei Arzneimitteln
intensiver erortert.

Tabelle 11
Prasenz der Themenfelder in den Bewertungen bei den Anwendern

Kritik Bewdahrt Limitationen Verbesserung

Inverkehrbringen (generell) 6
Inverkehrbringen (generell)\AM-generell
Inverkehrbringen (generell)\MP-generell 1
Arten des Inverkehrbringens

Arten\AM-Arten

Arten\MP-Arten

Unterlagen zum Inverkehrbringen
Unterlagen\AM-Unterlagen
Unterlagen\MP-Unterlagen 1
An das Produkt angepasste Verfahren

An das Produkt angepasste
Verfahren\AM-angepasste Verfahren

An das Produkt angepasste
Verfahren\MP-angepasste Verfahren
Sicherheitsanforderungen nach dem
Inverkehrbringen

Sicherheitsanforderungen nach dem
Inverkehrbringen\AM-Sicherheit_nach_IV
Sicherheitsanforderungen nach dem
Inverkehrbringen\MP-Sicherheit_nach_IV
Sonstige Aspekte

Sonstige Aspekte\AM-Sonstiges

Sonstige Aspekte\MP-Sonstiges
Synthese/Synopse
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Ubergreifende Aussagen

In diesem Kapitel werden alle Aspekte aufgelistet, die von den Anwendern Ubergreifend, also
sowohl zu Arzneimitteln als auch zu Medizinprodukten, genannt wurden. Auf der ersten
Ebene wird zwischen Kritik am jetzigen Vorgehen, bewahrten Vorgehensweisen,
Limitationen  und  Verbesserungsvorschlagen  unterschieden. In  jeder dieser
Bewertungskriterien wird noch nach generellen Aussagen zum Inverkehrbringen,
verschiedenen Arten des Inverkehrbringens, Unterlagen zum Inverkehrbringen, an das
jeweilige  Produkt angepasste Verfahren, Sicherheitsanforderungen nach dem
Inverkehrbringen, sonstigen Aspekten und wenn moglich nach Synthese/Synopse
differenziert.

Kritik am jetzigen Vorgehen
Die Anwender sind sich einig, dass es sowohl bei den Arzneimitteln als auch bei den

Medizinprodukten noch Verbesserungspotential gibt. Nichtsdestotrotz sind sich die Vertreter
der Anwender auch einig, dass es bei den Arzneimitteln nicht so viele problematische
Regelungen wie bei Medizinprodukten gibt. Begrifflichkeiten und Ablaufe sollten bei beiden
Arten des Inverkehrbringens harmonisiert werden. Einen Interviewpartner (im folgenden E1
genannt) stort, dass Arzneimittel und Medizinprodukte so unterschiedlich geregelt sind. E1ls
personliche Meinung ist, dass der Arzneimittelbereich Uberreguliert sein kdnnte und manche
Teile des Arzneimittelgesetztes anti-innovativ sein kénnten.

E1 beméngelt auRerdem, dass es sowohl bei Arzneimitteln als auch bei Medizinprodukten
Unternehmen gibt, die grol3 genug sind, groR angelegte Studien zu finanzieren und kann
nicht einsehen, warum es zwei unterschiedliche Systeme gibt. Er fragt sich, warum bei
Arzneimitteln groRBe Studien vom Gesetzgeber verlangt werden konnen, bei
Medizinprodukten hingegen nicht. ,Sie missen davon ausgehen, fiir eine
Arzneimittelzulassung im europaischen Raum hat man sicher im Durchschnitt Erfahrung mit
1500 Patienten gesammelt. Dass Medizinprodukte zum Zeitpunkt der Erteilung des CE-
Kennzeichens 1500 Patienteneinsadtze bereits hinter sich [haben], das mdchte ich mal
sehen® (E1). E1 beschreibt aul3erdem, dass das Offentliche Interesse bei den
Medizinprodukten geringer ist, da es bei diesen Produkten noch nicht so groRe Skandale wie
bei den Arzneimitteln gab. Er bezweifelt aber, dass es an der hoheren Qualitat der
Medizinprodukte liegt, sondern eher an der geringeren Wachsamkeit z. B. von Arzten und
Verbrauchern.

Bewahrte Vorgehensweisen
Laut E1 ist die Sicherstellung der Wirksamkeit und Vertraglichkeit bei der Zulassung von

Arzneimitteln besser geregelt als bei Medizinprodukten. Die Zulassung durch eine Behorde
bei den Arzneimitteln hat den Vorteil, dass hinter einer Behdrde eine politische
Verantwortung steht. Ein weiterer Interviewpartner (J1) schatzt die Zulassung bei
Arzneimitteln (auch aufgrund des Stufenplanbeauftragten) als sicherer ein als das
Inverkehrbringen von Medizinprodukten. Fur Medizinprodukte fordert er klar definierte
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Unterlagen, die zum Inverkehrbringen einzureichen sind, so wie sie sich bei Arzneimitteln
bewahrt haben.'® Er halt es fir sinnvoll, das Know-How zentral bei dem BfArM zu biindeln.

E1 beschreibt die Rolle der Ethikkommissionen als ,passend und addquat” (E1). Es wird eine
gute Qualitatssicherung durch die Ethikkommissionen gewahrleistet. Er betont aul3erdem,
wie wichtig und richtig die momentanen Forschungsbestrebungen bei den Impfstoffen sind.

Limitationen
Es ist zu beachten, dass das BfArM flir den Entzug der Marktzulassung vom Hersteller

haftbar gemacht werden kann (J1). AuRerdem sind manche Forschungsvorhaben in
Deutschland aufgrund der politischen Vergangenheit aus ethischen Griinden nicht oder nur
schwer durchfiihrbar. Ein Beispiel hierfir ist die Stammzellenforschung (E1). Die zentrale
Zulassung fiur Medizinprodukte ist schwierig, da die dafir notwendigen Regularien
europaweit harmonisiert werden mussten (J1).

Verbesserungsvorschlage )
J1 spricht sich fir eine extra Kontrollinstanz zur Uberprifung der Kriterien, die fur die

jeweiligen Zulassungsverfahren verwendet werden, aus. Aul3erdem sollte es eine Blindelung
der Uberwachungs- und Sanktionsmoglichkeiten bei Medizinprodukten auf nationaler Ebene
(z. B. beim BfArM) geben. E1 schlagt vor, dass Bewertungsunterlagen von Priifern und
Prifstellen nicht mehr zwingend in Papierform vorzulegen sein sollten. Hier béten sich
elektronische Speichermedien an. J1 fordert ein staatliches Zulassungssystem fur
Medizinprodukte angesiedelt bei der EMA.*” Wenn dies nicht mdglich ist, sollte die EMA alle
Unterlagen sichten, nachdem sie bei der Benannten Stelle gepruft wurden.

J1 schlagt die Zentralisierung der Uberwachung von Medizinprodukten durch das BfArM vor.

E1 spricht sich dafiir aus, mit dem Ziel zu forschen, wirklich zu heilen, nicht um Symptome
zu lindern. Daher fordert er mehr outcome-orientierte Forschung. Au3erdem muss es einen
wirksamen Schutz vor Nichtwirksamkeit geben, Innovationen mussen geférdert werden und
die Sicherheit muss gewdhrleistet sein. Es sollte eine Harmonisierung der
Arzneimittelzulassung und des Inverkehrbringens von Medizinprodukten geben. Die
Harmonisierung der Verfahren sollte durch eine unabhangige, interdisziplindr besetzte
Gruppe wie z. B. einen ,Braintrust (E1) erfolgen. Vorgegebenen Kriterien (beispielsweise
Innovation, Sicherheit, Nachweis der Wirksamkeit) sollen benutzt werden, um beide Systeme
zu analysieren und das Beste aus beiden Vorgehensweisen in ein einheitliches System zu
Ubernehmen.

Generell spricht sich E1 fir mehr Forschung aus. Zum einem, damit Krankheiten wirklich
geheilt werden kénnen, zum anderen als ,Schutz vor der massenhaften Anwendung nicht
gut evidenzbasierter Medikamente [- der ist] absolut unverzichtbar” (E1).

1% J1: ,Bei Arzneimitteln ist es schon klarer, das sind dann meistens doppelt verblindete Studien und
so, aber bei einer klinischen Prufung - was ist das eigentlich?*

RANLE s[A]lso am liebsten ware es mir, wenn bei den Medizinprodukten das Zulassungssystem eben
auch staatlich ware. Und nicht, dass sich da der Hersteller selber was aussucht.”
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Bewertungen der Arzneimittelthemen

Kritik am jetzigen Vorgehen bei Arzneimitteln
Generell kritisiert J1, dass die Zulassungsstelle nicht ausreichend prift, ob die

Studiendesigns an sich nicht schon manipulierend sind. E1 bemerkt kritisch, dass
Arzneimittel (Neben-)Wirkungen teilweise nicht gut erforscht sind.'® AuRerdem geht die
Wabhlfreiheit dartber, welche Zulassungsart wann zu wahlen ist ,ein wenig zu Lasten der
Arzneimittelsicherheit” (J1).

J1 bemangelt, dass das BfArM teilweise nicht aufmerksam genug ist. Bei synthetischen
Insulinen z. B. wurde die Nebenwirkung ,Fettgewebsschwund an den Eintrittsstellen® (J1)
nicht mit in der Packungsbeilage aufgelistet. Da hatte das BfArM besser aufpassen missen.
E1 kritisiert, dass Placebo-Studien teilweise ethisch problematisch sind und dem
behandelnden Arzt nur wenig handlungsrelevantes Wissen bringen. Auf3erdem verlangt die
entsprechende ICH Guideline zu wenig Sicherheitsdaten. Die geforderten Sicherheitsdaten
von 300-600 Patienten reichen nicht aus. Es sollten vor allem in Bereichen, in denen es viele
Therapiealternativen gibt, mehr Sicherheitsdaten gefordert werden. Generell beméngelt E1,
dass es zu wenig Forschung zu evidenzbasierten Therapien z. B. bei inneren Erkrankungen
(Pankreatitis, Leberzirrhose) gibt.

Die ,sogenannte wissenschaftliche Stellungnahme der pharmazeutischen Unternehmen® (J1)
muss besser begrindet werden. Das BfArM sollte sich nicht mit Textbausteinen wie ,es gibt
einen zeitlichen Zusammenhang, aber keinen sachlichen® (J1) ohne weitere Begriindungen
zufriedengeben (J1). AulRerdem bemangelt J1, dass das BfArM in einem bestimmten Fall
seit 1998 darum bat, die Packungsbeilage anzupassen. 2005 war immer noch nichts
geschehen. ,Und da denke ich, das wird alles viel zu lasch gehandhabt” (J1). E1 bezweifelt,
ob die EMA aufgrund der durch die neue EU Verordnung erweiterten Moglichkeiten mehr
Post-Authorisation Safety Studies fordern wird, was sinnvoll wéare. Dies ist vor allem
deswegen fraglich, da es seit Ende der 1980er Jahre in Deutschland die Mdglichkeit gibt,
Post-Authorisation Safety Studies nachzufordern. Diese Mdglichkeit wird jedoch in
Deutschland aufgrund von rechtlichen Problemen sowie Problemen ,auf der
Verhaltensebene” (E1) viel zu wenig genutzt. Aul3erdem ist es bedauerlich, dass nur wenige
Erkrankungen wirklich geheilt werden kénnen (E1).

® E1: ,Ich wei noch sehr genau, wie die Coxibe entwickelt worden sind und dann die ersten
Rofecoxib und Celecoxib auf den Markt kamen. Welche Euphorie da zum Teil auch unter
Wissenschaftlern war, dass zum ersten Mal ein magenvertragliches antientziindliches Arzneimittel zur
Verfugung stand. Weil dass ja fur altere Leute mit Arthrose und so also wirklich ein riesen Problem ist.
Und dann dieses Fiasko.*

¥ Eq: ~Wir kdnnen ja heute einen Bluthochdruck nicht heilen. Wir kdnnen den kontrollieren, den
Hochdruck, aber wir kbnnen ihn nicht heilen. Und so ist es mit der Herzinsuffizienz. Das Potenzial, wo
wir heilen kdnnen, sagen wir mal, ist die Infektiologie, nicht-virale Erkrankungen. Ja, und dann kann
man schon lange gucken- was kénnen wir wirklich heilen? Und ich finde die generelle Einstellung ist
oft: ,Ja, das ist halt so. Da brauchen wir uns nicht weiter drum kiimmern.* Also das sehe ich tberhaupt
nicht so.”
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Bewahrte Vorgehensweisen bei Arzneimitteln
J1 begrif3t den schnellen Zugang zu neuen Arzneimitteln tber die Méglichkeit des Off-Lable-

Uses. E1 bescheinigt dem Zulassungssystem fiir Arzneimittel, dass es in den meisten Fallen
geeignet ist, die Wirksamkeit der Arzneimittel sicherzustellen.

AulRerdem bemihen sich die Behorden, Safety Daten generieren zu lassen und die
wissenschaftliche Qualitdt der Studiendesigns ist bei Arzneimitteln viel hoher als bei
Medizinprodukten. Ganz besonders hoch sind die wissenschaftlichen Standards schon seit
25 Jahren in der Kardiologie (Bluthochdruck/Herzinfarkt), aber auch bei der
Cholesterinsenkung und einem Grol3teil der Onkologie (E1).

Laut J1 hat sich der Stufenplanbeauftragte, der die unerwinschten Arzneimittelwirkungen
(UAWS) an die Arzte verschickt, bewahrt. AuBerdem kann hierdurch unverziiglich auf neu
beobachtete Risiken eingegangen werden. Laut E1 hat sich durch die von der Gesetzgebung
eingefiihrten Post-Authorisation Safety Studies, den Risk-Management-Plan und den
Pharmakovigilanz-Plan die Situation sehr verbessert. ,Die rechtlichen Mdbglichkeiten sind
sehr, sehr gro3. Und da kann man eigentlich nicht mehr sagen, dass es am Repertoire fur
die Behdrden mangelt” (E1).

AuRerdem spricht sich E1 stark fur Impfungen aus, ,weil man da wirklich viel Positives mit
erreichen kann“ (E1).

Limitationen bei Arzneimitteln
LIn Indikationsbereichen, wo es eine therapeutische Notsituation gibt [...] finde ich [es]

akzeptabel, dass man da Arzneimittel zulasst und dann zur Auflage macht [...] [, dass] die
Sicherheitsdaten noch [erhoben werden]” (E1). Innerhalb verschiedener Indikationen sind
laut E1 leider nicht alle Bereiche gleich gut erforscht. Beispielsweise wird in der
Dermatologie vergleichsweise wenig geforscht (z. B. Narben, Morbus Dupuytren). Dies hat
zur Folge, dass teilweise Behandlungen verwendet werden muissen, die nicht evidenzbasiert
sind.

Laut J1 kénnte das BfArM aus Angst vor Haftungsanspriichen seitens der pharmazeutischen
Unternehmer bestimmte Arzneimittel nicht vom Markt nehmen, keine Rote-Hand-Briefe
initiieren oder davon absehen, die Zulassung auszusetzen. E1 sieht Behoérden in einer
Zwickmihle, wenn sie Studien nachfordern wollen, da sie nach dem Gesetz ein Produkt nur
zulassen durfen, wenn nachgewiesen ist, dass die Wirksamkeit und die Vertraglichkeit im
ausgewogenen Verhéltnis zueinander stehen. Fordern die Behdrde Daten nach ,[dJann wére
es auch ein Akt von Selbstkritik, dass sie so ein Arzneimittel (iberhaupt zugelassen hat” (E1).
Sie darf den Hersteller ja auch nicht willktrlich zu Studien zwingen.

E1 beschreibt, dass es durch die zum 14. April 2014 durch das Europaische Parlament und
den Européaische Rat in Kraft getretene Neuregelung der Kklinischen Prufung fur die
deutschen Ethikkommissionen schwieriger sein wird, ihre hohen Standards durchzusetzen.
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Verbesserungsvorschlage bei Arzneimitteln
J1 schlagt vor, nur einer Behdrde die Mdoglichkeit zu erteilen, Zulassungsverfahren

durchzufihren. Die Kriterien zur Zulassung sollten moglichst streng sein.

Laut E1 miussen im Gegensatz zu Placebo-kontrollierten Studien auch ,sehr viel mehr [...]
Studien gefordert werden, gegen die bis dato bestehende Standardtherapie [also] Head-to-
Head Trials oder Verum-kontrollierte Studien® (E1). AuBerdem muss mehr Wert auf die
Vertraglichkeit der Arzneimittel gelegt werden und es sollte gréRere Studienpopulationen mit
sog. Safety-Daten geben.

J1 spricht sich fur eine Vereinheitlichung der Zulassungsformen (Generischen Antrag,
Vollantrag etc.) zum Schutz vor schadlichen Arzneimitteln aus.

El ist der Meinung, dass vor allem bei Arzneimitteln, die aufgrund von Surrogatkriterien
zugelassen wurden, nach der Zulassung in grollerem Umfang randomisiert auf
patientenrelevante Endpunkte geprift werden sollte. Generell sollte von randomisierten
Studien, inklusive Post-Authorisation Safety Studies, mehr Gebrauch gemacht werden.

Bewertungen der Medizinproduktethemen

Kritik am jetzigen Vorgehen bei Medizinprodukten
Viel Kritik wird an der Zertifizierung durch Benannte Stellen gelbt. J1 und E1 sehen beide

ein strukturelles Problem darin, dass die Benannten Stellen privatrechtlich organisiert sind.?
AuBerdem bemangelt E1, dass es zu leicht sei, Medizinprodukte in den Verkehr zu bringen:
AM]Jit der jetzigen Situation mit den Benannten Stellen gibt es ja diesen Bericht aus dem
British Medical Journal und irgendeiner Tageszeitung in England, die mal versucht haben,
ein Medizinprodukt, das bereits wegen dessen Gefahrdungspotenzial [vom Markt genommen
wurde], in Europa zuzulassen. Ganz offensichtlich [sind sie] bei vielen sogenannten
Benannten Stellen auf grol3es Entgegenkommen und Bereitschaft, die CE-Kennzeichnung
auszugeben, gestoflen [...]. Und das zeigt ja, dass dieses jetzige Verfahren so nicht
funktioniert” (E1). und J1 kommentiert dazu: ,Das hétte doch auffallen missen!“ (J1) Es wird
keine richtige Marktbeobachtung betrieben, sondern es werden nur die Unterlagen vom
Hersteller geprdft.

J1 beméngelt weiter: ,,/W]enn man sich da jetzt den Emailverkehr zwischen Benannter Stelle
und Hersteller durchliest, dann denkt man, das sind befreundete Geschéftspartner aber [...]
nicht Kontrolleur und Kontrollierter.” AuRerdem kénnen ,Benannte Stellen [...] das CE-
Zertifikat zwar zurlickziehen, aber wenn sie das machen, sucht sich der Hersteller ndchstes
Mal einfach eine andere Benannte Stelle“ (J1). ,Wenn man das dann in Bulgarien [...]

2 J1: , Wir bezahlen euch dafiir, dass ihr mich bestraft. Das ist schon in sich widerspruchlich.“ E1:
.Naja, man weil} ja immer, Geld regiert die Welt. Wer zahlt, schafft an. Also da gibt es ja Sprichwérter
wahrscheinlich schon seit 3000 Jahren in der menschlichen Geschichte. Und das deutet ja darauf hin,
dass eine Stelle, die davon leben, dass sie Kunden hat, die sie als Benannte Stelle wahlen, dass es
da Abhéangigkeiten gibt und Interessenskonflikte. Und alleine aus dem Grunde sollte man das
andern.” E1: ,Denn solche krassen Falle gibt es ja im Bereich Behdrdenhandeln nicht. Hier ware auch
ganz klar, der Tatbestand der Bestechung im offentlichen Raum, wahrend ja bei diesen oft
privatwirtschaftlichen organisierten Benannten Stellen, natirlich auch rechtlich auf einer anderen
Ebene gehandelt wird.”
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zertifizieren lassen kann - dort kénnen die Anforderungen beispielsweise geringer sein, was
extrem unschon ist“ (J1). J1 glaubt auch nicht, dass sich die Qualitat der Arbeit der
Benannten Stellen durch die neuen externen Prifungen verbessern wird. AbschlieRend
bemangelt E1: ,[E]s wird auch in Zukunft, wenn dieser Vorschlag vom neuen Parlament so
unveréndert weitergefuhrt wird, keine Zulassung geben. Und das finde ich persodnlich nicht
adaquat. Denn Arzneimittel, zumindest zu 98%, die gehen in den Korper rein, und ich sage
Mal, nach einer Woche sind die wieder alle drau3en. Ein Medizinprodukt - zumindest viele -
kénnen Sie auch technisch heute gar nicht aus dem Kérper rausholen.”

Neben der Zertifizierung durch privatrechtlich agierende Benannte Stellen kritisiert J1 auch,
dass es nicht klar ist, ob diese ,nur Begleiter des Herstellers (J1) sind oder auch
Uberwachungsaufgaben bernehmen missen. AuRerdem ist die Spaltung zwischen
Landerbehérden und dem BfArM problematisch. Das BfArM sollte nicht nur beobachten und
die Risikoanalyse machen, sondern seine vollen Kompetenzen starker nutzen.

Des Weiteren ist laut J1 zu bemangeln, dass es sanktionslos bleibt, wenn der Hersteller
seinen Meldepflichten nicht nachkommt. ,Also das klappt da eigentlich (iberhaupt nicht* (J1).

Das schnelle Inverkehrbringen von Medizinprodukten geht auf ,Kosten der Sicherheit der
Patienten“ (J1) und hilft dem Patienten in bestimmten Bereichen nicht.?* AuRerdem sind
Schadensersatzsummen in der EU gering. ,Das geht sehr auf Kosten der
Patientensicherheit” (J1). Auch bemaéngelt J1, dass die Rechtsprechung in Deutschland
momentan verbraucherfeindlicher als friiher sei und stellt unglaubig fest, ,[d]ass [im Fall
insolventer Hersteller] niemand haften muss, kann ja nicht wahr sein. Jetzt ist erst einmal der
Gesetzesgeber gefragt” (J1).

Auch zu den Unterlagen, die zum Inverkehrbringen gefordert werden, gibt es viele
Kritikpunkte: J1 bemangelt, dass nicht genau definiert ist, was genau eine klinische Prifung
ist. AuBBerdem ist nicht vorgegeben, wie grol3 die Fallzahlen der Studien sein missen.
Teilweise haben nur 30 Leute an den klinischen Prifungen teilgenommen. ,Das ist
unverantwortlich“ (J1). Auch sind Zustandigkeiten nicht klar definiert: Es ist nicht eindeutig
geregelt, welche Institution welche Aktivitdten Gberwachen bzw. Uberprifen muss.

Auch E1 beschwert sich, dass die notwendigen Fallzahlen nicht erreicht werden. ,[D]jie
Studien [...] haben in der Regel einen Fallzahlumfang, einen Stichprobenumfang, der [...] fiir

21 -[(W]ir haben Huftendoprothesen von 120 verschiedenen Herstellern [...] was nutzt es jetzt
einem, wenn man jetzt ein neues System, ein weniger Gutes — wie damals das modulare System- auf
den Markt bringt, anstatt abzuwarten, ob es denn wirklich sicher ist*?

J1: ,Bei den Herzschrittmachern kam es ja haufig zu den Fehlfunktionen, weil die Elektroden so diinn
sind. Gut, wenn die dinn sind, ist es fir den Patienten erst einmal bequemer, aber wenn sie brechen
oder eine Fehlfunktion auslésen, dann kann es todlich enden. Und warum forscht man dann nicht so
lange, bis es sicher ist und lasst diese Anderen, die zwar dicker und unbequemer, aber dafir sicher
sind, bestehen.” J1: ,Ich wusste jetzt nicht, wo [...] diese Innovation in irgendeiner Form lebensrettend
fur den Patienten ist. Ich kenne da auch einfach kein Beispiel. Deshalb denke ich, dass es einfach nur
ein wirtschaftliches Interesse der Medizinproduktehersteller ist.“ J1: ,Deutschland [ist] fur
Medizinproduktehersteller aller moglichen Lander ein Schlaraffenland [...], weil die Anforderungen so
niedrig sind. Und weil die da méglichst schnell was auf den Markt bringen kénnen.®
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eine wirkliche Bewertung von Wirksamkeit, und vor allem von Vertraglichkeit, sicher nicht
ausreicht” (E1). AulRerdem ist das vorliegende Datenmaterial nicht ausreichend, um die
Sicherheit der Patienten zu gewéhrleisten. Bei Huftgelenken und Kniegelenken gibt es z. B.
mehrere hunderttausend Eingriffe allein in Deutschland, es kann also nicht sein, dass groR3e
Studienpopulationen nicht méglich sind. Dass Studien mit Fallzahlen von ca. 30 Patienten
trotzdem als angemessen akzeptiert werden, hat wahrscheinlich ,im Wesentlichen
historische und Lobby-Griinde” (E1). Die Wachsamkeit und Wahrnehmung der Risiken ist bei
Medizinprodukten viel weniger ausgepragt als bei Arzneimitteln.?

J1 ist des Weiteren der Meinung, dass die Madglichkeit zwischen verschiedenen
Konformitatsbewertungsverfahren zu wahlen sicherlich auch auf Kosten der
Medizinproduktesicherheit® (J1) geht und bei ,Hochrisikoprodukten ist die Zulassung nach
wie vor zu lasch” (J1) und zu unklar geregelt. AuBerdem darf es nicht sein, dass Produkte
auf dem Markt sind, die den aktuellen Vorschriften nicht gentigen.

Wenn es um die Uberprufung der Sicherheit von Medizinprodukten nach dem
Inverkehrbringen geht, haben Landerbehérden teilweise fiir die Uberwachung nicht das
notwendige Know-How und ,Angst, wenn sie eine Zulassung entziehen, dass sie am
nachsten Tag eine Klage im Haus haben” (J1). AuRerdem bemangelt J1, dass es eine
Maoglichkeit gibt, die Risikoanalyse nicht weiter fortsetzen zu missen: Laut Gesetzgeber darf
sich die Risikoanalyse nur auf zukinftige Risiken beziehen. ,Das ist im Prinzip auch ein
Witz“ (J1). Wenn ein Hersteller einen Vertriebsstopp verhé&ngt hat, muss er keine
Risikoanalyse mehr machen, auch wenn noch viele tausend Menschen das Produkt
implantiert haben und weiter benutzen.

Das ,Meldeverhalten ist nach wie vor mangelhaft“ (J1), da viele Arzte gar nicht wissen, dass
sie Vorkommnisse bei Medizinprodukten melden missen. Dies bestatigt auch E1: Es wird
wahrscheinlich nur ein kleiner Teil der Komplikationen und unerwiinschten Wirkungen
Uberhaupt erfasst. AuBerdem bleibt es laut J1 sanktionslos, wenn Hersteller Vorkommnisse
nicht melden. Auch gibt es laut E1 nur bei den wenigsten Medizinprodukten eine gute
Langzeiterfassung.

Des Weiteren kritisiert E1, dass es sehr lange dauert, bis Neuerungen, wie z. B. das Register
fur Huftgelenksprothesen, umgesetzt werden. Vollig unklar ist, warum es nicht auch
vergleichbare Register z. B. fur Stents gibt. ,[D]as heil3t ja auch, dass meiner Ansicht nach
die Nachmarktbeobachtung und die Risikoerfassung in diesem Bereich nicht
funktioniert” (E1).

Bewahrte Vorgehensweisen bei Medizinprodukten
E1 meint, dass das Inverkehrbringen von Medizinprodukten teilweise zu funktionieren

scheint und unterstitzt, dass es nach Risiko des Produkts differenzierte Verfahren zum
Inverkehrbringen gibt. J1 meint, dass manche risikoarme Produkte nicht so streng geprtift

* E1: ,[Els gibt sicher Stents, die haufiger zugehen als Andere. Es gibt sicher Huftgelenks- und
Kniegelenksendoprothesen, die haufiger Probleme bereiten, Materialermtdung, Lockerung, als
Andere. Nur das wird, glaube ich, oft gar nicht erhoben, und falls doch, anders interpretiert.”
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werden missten. Zu den Sicherheitsanforderungen nach dem Inverkehrbringen meint E1,
dass das Endoprothesenregister inzwischen hoffentlich funktioniert.

Limitationen bei Medizinprodukten
J1 sieht ein staatliches Zulassungssystem uber die EMA als ,unrealistisch und nicht

durchsetzbar® (J1) an. AuRerdem kann manchmal nicht klar zwischen Behandlungs- und
Produktfehlern unterschieden werden.

Verbesserungsvorschlage bei Medizinprodukten
J1 spricht sich fiir ein staatliches, europaisches Zulassungssystem aus.” Es sollte, wenn das

staatliche Zulassungssystem nicht eingefiihrt werden kann, zumindest eine Oberbehérde
geschaffen werden, die die Produkte noch einmal pruft, bevor sie auf den Markt kommen.
Dem BfArM sollte fiir die Uberwachung die Kontrolle {iber die Landerbehdrden lbertragen
werden.

Des Weiteren sollte laut J1 gesetzlich geregelt werden, dass einem Patienten auch
geschadet wurde, wenn eine Operation notwendig wird, um z. B. ein moglicherweise
fehlerhaft funktionierenden (und dann ggf. tédlichen) Herzschrittmacher zu entfernen, damit
daflr Schadensersetz verlangt werden kann. Auf3erdem sollten die Mindestanforderungen
an Studien erhoéht und Mdglichkeiten zum Inverkehrbringen vereinheitlicht werden. Des
Weiteren sollten Medizinprodukte, die neuen Anforderungen nicht nachkommen, nicht auf
dem Markt bleiben dirfen. E1 halt eine Zulassung fiir die beiden obersten Gruppen der
Medizinprodukte fir sinnvoll.

Laut J1 sollten Vorkommnisse auf jeden Fall gemeldet werden missen, egal ob es ein
Behandlungsfehler war oder ein Produktfehler. Ziel sollte nicht sein, Beteiligte zu bestrafen,
sondern Fehler zu vermeiden. AulRerdem sollte es Sanktionen geben, wenn ein Hersteller
Vorkommnisse nicht meldet. E1 spricht sich fur eine bessere Beobachtung der auf dem
Markt befindlichen Medizinprodukte aus, z. B. wie bei den Knie- und Huftgelenkprothesen.

Im folgenden Kapitel wird auf die spezielle Sichtweise der Finanziers eingegangen.

3.2.2. Perspektiven der Finanziers
Die Textanalyse ergab, dass bei Finanziers die Kritik zu den Medizinprodukteunterlagen am
ausgepragtesten ist (23-mal genannt), gefolgt von Kritik an der Sicherheit nach dem
Inverkehrbringen bei Medizinprodukten (17-mal) und Verbesserungen zu den Unterlagen von
Medizinprodukten (9-mal).

Die wichtigsten Kritikpunkte an den Unterlagen der Medizinprodukte sind die mangelnde
Qualitat der Daten und der Unterlagen sowie die fehlende Transparenz, insbesondere in
Bezug auf das Anwendungsgebiet und die Klassifizierung der Medizinprodukte. Au3erdem
wird die Rolle des G-BA kritisiert. Durch den Gesetzgeber ist er gezwungen, Aufgaben
wahrzunehmen, die er aufgrund seiner Zusammensetzung nicht mit der gebotenen Stringenz
wahrnehmen kann.

1 »[D]a ware ich sehr fir so ein staatliches Zulassungssystem, wie es das etwa in den USA gibt,
ganz eindeutig.”
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Die Probleme bei den Sicherheitsanforderungen nach dem Inverkehrbringen fasst ein
Interviewpartner so zusammen: Es ist eine ,ausgemachte Katastrophe, so wie das
momentan ist* (G2). Vorkommnisse sind nicht ausreichend definiert, werden nicht gemeldet
und langfristige Folgen sind als Vorkommnis nahezu ausgeschlossen, wenn sie etwas mit
der Erkrankung zu tun haben kdnnten. Aul3erdem muss das BfArM nicht tatig werden, wenn
es nicht gentugend Vorkommnismeldungen gibt und die Marktiberwachung ist ,absolut
intransparent” (G2).

Die Verbesserungen bei den Medizinprodukten verweisen hauptséchlich auf die Standards
der FDA, was insbesondere den Nachweis der Sicherheit und Wirksamkeit sowie
Vorkommnismeldungen, Informationen fir Patienten im speziellen und die Transparenz der
Daten allgemein angeht. AufRerdem sollte es eine Kklinische Prufung fur alle
Hochrisikoprodukte geben.

Prasenz der Themenfelder in den Bewertungen

Wie in Tabelle 12 zu sehen, ist in fast allen Kategorien mit Ausnahme der Arten des
Inverkehrbringens fir Medizinprodukte die Kritik an der Vorgehensweise bei den
Medizinprodukten ausgepragter als bei den Arzneimitteln. Umgekehrt waren bei den
Textstellen, die als bewahrt eingestuft wurden, entweder mehr Stellen zu Arzneimitteln
identifiziert oder gleich viele (JInverkehrbringen generell’ und ,sonstige Aspekte’).
Limitationen waren bei ,Sicherheit nach dem Inverkehrbringen’, ,Unterlagen zum
Inverkehrbringen’, ,Arten des Inverkehrbringens‘ und bei ,generellen Aussagen‘ zum
Inverkehrbringen bei den Arzneimitteln ausgepragter. Nur bei ,angepassten Verfahren‘ waren
Aussagen zu Limitationen bei den Medizinprodukten prasenter. Bei den Verbesserungen
waren Vorschlage fur Medizinprodukte in der Diskussion prasenter als fir Arzneimittel,
abgesehen von ,Arten des Inverkehrbringens’ und ,sonstigen Aspekten’.

Ubergreifende Aussagen
Ein Experte mit tiefen Einblicken in das geplante Freihandelsabkommen mit den USA (G1)
wurde interviewt und hat seine Einschatzung dazu gegeben, wie das Abkommen (Stand
Sommer 2014) den Bereich der Arzneimittel und Medizinprodukte beeinflussen wirde.

Kritik am jetzigen Vorgehen
G1 sieht es kritisch, dass Streitfalle im Rahmen des Freihandelsabkommens von

Handelsrichtern und nicht von Sozialrichtern mit Expertise in offentlicher Gesundheit oder
Verbraucherschutz entschieden wirden. Zwar stiege moglicherweise kurzfristig durch die
Folgen des Freihandelsabkommens die Anbieter- und Produktvielfalt, aber langfristig kbnnte
es zu weiteren Konzentrationsprozessen fihren: ,[EJine endlose Konzentration, das ist nicht
wiinschenswert (G1). G1 bemaéngelt, dass die Entwicklung des Freihandelsabkommens
kaum transparent ist.

Bewahrte Vorgehensweisen
Gl fordert: ,Preissetzung und das Inverkehrbringen [miissen] in behoérdlicher, in

mitgliedstaatlicher oder européischer Hand bleiben* (G1). Aulierdem durfen die hohen
Qualitatsstandards nicht verringert werden.
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Tabelle 12
Prasenz der Themenfelder in den Bewertungen bei den Finanziers

Kritik Bewahrt Limitationen Verbesserung

o
[EY

Inverkehrbringen (generell)
Inverkehrbringen (generell)\AM-generell
Inverkehrbringen (generell)\MP-generell
Arten des Inverkehrbringens
Arten\AM-Arten

Arten\MP-Arten

Unterlagen zum Inverkehrbringen
Unterlagen\AM-Unterlagen
Unterlagen\MP-Unterlagen

An das Produkt angepasste Verfahren
An das Produkt angepasste
Verfahren\AM-angepasste Verfahren
An das Produkt angepasste
Verfahren\MP-angepasste Verfahren
Sicherheitsanforderungen nach dem
Inverkehrbringen
Sicherheitsanforderungen nach dem
Inverkehrbringen\AM-Sicherheit_nach_IV
Sicherheitsanforderungen nach dem
Inverkehrbringen\MP-Sicherheit_nach_IV
Sonstige Aspekte

Sonstige Aspekte\AM-Sonstiges
Sonstige Aspekte\MP-Sonstiges
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Generelle Limitationen
Laut G1 darf es im Rahmen des Freihandelsabkommens keine wechselseitige Anerkennung

beim Inverkehrbringen oder bei der Preissetzung geben. AuRerdem wagt G1 zu bezweifeln,
dass die Experten, die Uber das Freihandelsabkommen diskutieren, im Einzelnen die
Auswirkungen ,auf das deutsche Gesundheitssystem, auf unsere Preisbildungs- und
Vergitungsmechanismen, und auf die der 27 anderen Mitgliedstaaten, wirklich einschatzen
kénnen* (G1).

Gl bemangelt, dass nach jetzigem Stand der Verhandlungen ({ber das
Freihandelsabkommen immer wenn sich ein auslandischer Investor ungerecht behandelt
fuhlt, dieser aul3erhalb des normalen Gerichtssystems klagen kénnte. Da gibt es Beispiele
von Achema gegen die Slowakische Republik, Philip Morris gegen Australien und Eli Lilly
gegen Kanada, in denen gegen Gesetze zur Gesundheitsférderung geklagt wurde. Das kann
Entscheidungen zugunsten der Gesundheitsversorgung einschranken.

Verbesserungsvorschlage
Laut G1 ist das amerikanische System mitunter patientenfreundlicher, was Transparenz und

klinische Daten angeht. Auch wenn es um Risiko- und Schadensmeldungen geht, sollte man
sich am amerikanischen System orientieren. Daher findet G1 es personlich wichtig, dass es
einen transatlantischen Dialog tGber Regularien gibt. ,/DJavon kann man profitieren“ (G1).

Generell gesprochen kann laut G1 das Freihandelsabkommen zum Anlass genommen
werden, darauf hinzuweisen, dass man sich bei bestimmten Themen mehr in Richtung der
USA orientieren konnte.
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Bewertungen der Arzneimittelthemen

Kritik am jetzigen Vorgehen bei Arzneimitteln
Laut P1 konnen Verhandlungen tber Erstattungsbetrage in einzelnen européischen Landern

nach einer zentralen Zulassung Innovationen hemmen. Auf3erdem kann es problematisch
werden, wenn Lander, in denen ein bestimmtes Arzneimittel nicht zur Verfigung steht, Gber
eine erneute Bewertung von Nutzen und Risiken bewirken, dass die Europaische
Kommission dieses Arzneimittel vom Markt nimmt.?*

G1 bemaéngelt, dass nicht immer alle Studienergebnisse veréffentlicht werden.?

P1 kritisiert, dass die erlaubte Abweichung des Wirkstoffgehalts zwischen Generikum und
Originalpraparat zu grof3 ist, wenn Rabattvertrage greifen. Dies liegt daran, dass die
Abweichungen zwischen verschiedenen Generika noch gréRRer sein kdnnen als zwischen
Originalpraparat und Generikum erlaubt. Au3erdem sollte sich die EMA mehr an ihre selbst
auferlegten Orphan Drug Regularien halten.

Des Weiteren kritisiert P1, dass es sehr lange gedauert hat, bis sehr selten auftretende
Nebenwirkungen im Beipackzettel veroffentlicht wurden, obwohl dem BfArM in bestimmten
Fallen schon frih Einzelberichte vorlagen.

Bewéhrte Vorgehensweisen bei Arzneimitteln
P1 ist der Meinung, dass die Zulassung bei den Arzneimitteln gut funktioniert und dass der

Zulassungsprozess keine Innovationen hemmt. G1 findet, dass die International Conference
on Harmonization sehr zur Harmonisierung beigetragen hat. Darauf kann weiter aufgebaut
werden. AuR3erdem sind die verschiedenen Zulassungsverfahren ,alles richtige Ansétze“ (P1)
und prinzipiell ist die Bewertung der Arzneimittelrisiken auf europaischer Ebene zu
befirworten. Auch die Mdglichkeit Zulassungen beschrankt, also mit Auflagen an noch zu
erbringende Studien, aussprechen zu koénnen, st natlirlich eine absolut sinnvolle
Regelung® (P1), wie auch die Orphan Drug Zulassung auf europaischer Ebene sinnvoll
geregelt ist. Auch ist laut G1 positiv zu sehen, dass das jetzige System einen guten Grad an
Innovationsférderung beinhaltet. P1 betont, dass es sinnvoll ist, gegen die Slicing-Strategie®
der Hersteller vorzugehen.

JE]S ist natiirlich wichtig, dass auch [...] nach [der] Zulassung noch Arzneimittelstudien
betrieben werden“ (P1l) und diesbezlglich auch Auflagen gemacht werden konnen.
AuRerdem wurde laut P1 der Fragebogen fir Vorkommnismeldungen vereinfacht und es ist
jetzt leichter fur Patienten, Vorkommnisse eigenstandig zu melden.

2 P1: ,Aber dass das dann in Landern zu Zulassungsriicknahmen gefiihrt hat, weil europaische
Lander gegen eine Zulassung gestimmt haben, bei denen das Arzneimittel gar nicht auf dem Markt ist,
finde ich ungunstig.”

% G1:,Und da gab es ja auch schon den ein oder anderen Skandal [...] [, bei dem] sich im Nachhinein
herausgestellt hat, dass nicht alle relevanten Endpunkte veroffentlicht worden sind®.

% Anmerkung des Autors: Mit Slicing ist gemeint, dass Krankheitsbilder so weit unterteilt werden bis
die Arzneimittel als Orphan Drugs zugelassen werden kénnen.
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G1 sieht den momentanen Schutz geistigen Eigentums als ausreichend an. Es sollte zu
keiner Ausweitung des Schutzes geistigen Eigentums kommen, da Generika dann noch
spater auf den Markt kamen.

Limitationen bei Arzneimitteln
Gewisse Arzneimittelrisiken kdnnen erst in der breiten Anwendung gefunden werden, nicht in

Zulassungsstudien (P1).

Im Rahmen der Verhandlungen Uber das Freihandelsabkommen geht es nur darum,
Qualitatsuiberprifungen anzupassen, nicht um die Entscheidung tber die Marktfahigkeit oder
den Preis eines Produkts. Es darf keine Vereinbarungen geben, die zu Lasten des
Patientennutzens gehen oder Kontrollen minimieren (G1).

P1 gibt zu bedenken, dass Unternehmen nicht gezwungen werden koénnen bestimmte
Arzneimittel auf den Markt zu bringen. Auf3erdem konnen nicht alle Nebenwirkungen vor der
Zulassung identifiziert werden, daher ist die Teilnehmerzahl bei Studien nach oben zu
begrenzen. Je spezifischer die Therapien werden, desto spezifischer werden auch die
jeweiligen Wirkansatze und desto weniger kann man vorab dartiber wissen.

Zur Meldung von Nebenwirkungen berichtet P1 folgendes: Es ist zwar relativ einfach
Nebenwirkungen zu melden, aber leider werden sie in der Praxis nicht gemeldet. Au3erdem
ist es schwierig, die Verlasslichkeit von gemeldeten Nebenwirkungen zu Uberprufen und
gleichzeitig darauf zu achten, dass nicht aufgrund von Falschmeldungen unndétige Panik
verbreitet wird. Daher ist seitens der Behdrden sehr viel Personal notwendig, um die
eingegangenen Meldungen von Nebenwirkungen weiter zu prifen. Prinzipiell ist zu sagen, je
einfacher es ist, eine Nebenwirkung zu melden, desto besser.

Laut P1 ist bei den Sicherheitsanforderungen nach dem Inverkehrbringen auch fraglich, ob
LAnwendungsbeobachtungen, fir die Arzte dann auch bezahlt werden, [...] sinnvoll
umgesetzt werden“ (P1).

Verbesserungsvorschlage bei Arzneimitteln
International kénnte bei der Qualitatssicherung Uberpriift werden, inwiefern man unnétige

Birokratie abbauen kann oder sich mit den USA auf gleiche Terminologien und Standards
einigen kann (G1). AuRerdem wére es eine Verbesserung, wenn Risiken weiterhin auf
europaischer Ebene gesammelt wirden, aber fir die Nutzen-Risiko Bewertung von Seiten
der EU nur Empfehlungen an die Landerbehdrden herausgegeben wirden (P1).

Was die einzureichenden Unterlagen angeht wére eine Verpflichtung zur Darlegung aller
Studien wichtig (P1) oder zumindest mehr Transparenz bei der Offenlegung Kklinischer
Studien wiinschenswert, z. B. indem sie der Wissenschaft zugéanglich gemacht werden (G1).
Zumindest das IQWIiG misste jedoch Zugriff auf die vollstandigen Datensatze der Hersteller
haben (G1).

Auch bei den Verbesserungsvorschlagen betont P1, dass Slicing entgegengewirkt werden
muss. Trotzdem muss in manchen Féllen genau geprift werden, ob die Differenzierung in
diesen speziellen Fallen angemessen ist. Des Weiteren sollten auch von unabh&ngigen
Dienstleistern erhobene Daten vom BfArM schneller mit in die Bewertung der Neben- und
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Wechselwirkungen einbezogen werden oder zumindest zum Anlass genommen werden, um
eigene Nachforschungen anzustellen. Abschliel3end spricht sich P1 fur die Abschaffung von
Rabattvertragen, Parallel- und Reimporten aus, um Lieferengpéssen entgegenzuwirken. Das
Swirde zur Arzneimittelsicherheit in Deutschland enorm beitragen® (P1).

Bewertungen der Medizinproduktethemen

Kritik am jetzigen Vorgehen bei Medizinprodukten
G1 und G2 auBern fundamentale Kritik“ (G1) an dem Prozess zum Inverkehrbringen von

Medizinprodukten mit hohem Risikopotential: Die Benannten Stellen, die klinische
Bewertung, die Transparenz der Daten und die Marktiberwachung sind schlecht geregelt.
Die Benannten Stellen treten teilweise als Dienstleister fir Unternehmen auf und
versprechen ,zligige und reibungslose Zertifizierungsverfahren” (G2). Wenn Produkte immer
weiterentwickelt ~werden und basierend auf den Ergebnissen der alten
Konformitatsbewertung in Verkehr gebracht werden, kann es sein, dass das aktuelle Produkt
nichts mehr mit dem damals ausfihrlich gepruften zu tun hat. AuRBerdem wird gerne gesagt,
dass hohere Anforderungen an das Inverkehrbringen die kleinen und mittelstandischen
Unternehmen vom Markt drangen wirden. Dem ist zu entgegen, dass bei
Hochrisikoprodukten dieser Prozess schon langst im Gange ist und die meisten Produkte
dort von groRen Unternehmen auf den Markt gebracht werden, die diese Studien auch
finanzieren konnen, wie in den USA zu sehen ist. Auch ist der Interessenskonflikt der
Benannten Stellen generell problematisch und die klinische Bewertung nicht ausreichend
(G2).

Folgende kritische Punkte sieht G2 bei der Qualitat der Daten und Unterlagen: Der Hersteller
muss nicht zeigen, dass die Therapie mit seinem Medizinprodukt wirksam ist.?” AuRerdem
gibt es in Europa keine klar vorgeschriebenen Regeln zur Zweckbestimmung, zu
Qualitatskriterien und zu Post-Marketing-Follow-Up Studien. In den USA sind diese Aspekte
besser geregelt. Des Weiteren muss die Transparenz der Daten erhdht werden,
insbesondere in Bezug auf die Zweckbestimmung und die Klassifizierung der
Medizinprodukte. Hierfiir muss es eine Datenbank geben, in der nachgeschaut werden kann,
welche Produkte auf dem Markt sind. Vergleichende Studien werden kaum durchgefihrt. Oft
sind es Fallserien mit erheblichen methodischen Mangeln und zu kurzen follow-up Zeiten:
JDJie Datenlage ist extrem diinn“ (G2). Leider sehen die gesetzlichen Vorgaben grol3e
Studien nicht vor. Es reicht nicht ,eine klinische Bewertung anhand von klinischen Daten
durchzunehmen, die [...] eben keine klinischen Priifungen sind, wie es [...] jetzt gang und
gabe ist* (G2). AuBerdem ist bei Medizinprodukten die Zweckbestimmung meistens viel zu
weit gefasst. Ungeprifte Indikationsausweitungen sind damit vorprogrammiert. Bei vielen
Klasse Ill Produkten ist die letzte klinische Prifung schon viel zu lange her.

AulRerdem ist es laut G2 ein Systemfehler, dem G-BA die Aufgabe zu geben, z. B. dariiber
zu entscheiden, welche Spezialisten bei einer TAVI (Transkatheter-Aortenklappen-

*" G2: ,[DJer Nachweis der Sicherheit und prinzipiellen Funktionstauglichkeit ist etwas vollig anderes
als der Nachweis der Wirksamkeit®.
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Implantation) wahrend der OP vorhanden sein missen, da die Deutsche
Krankenhausgesellschaft auch im G-BA die Interessen der Kkleinen Krankenhauser
unterstlitzen muss. Somit ,kann sie einer strikten Strukturanforderung, die [...] sagt, es muss
ein Herzchirurg im Haus sein, [...] nicht zustimmen® (G2). Generell ist zu sagen, dass
Regelungen, wie bestimmte Klasse Il Produkte implantiert werden sollen, schneller
entwickelt und bindend umgesetzt werden missen (G2).

AulBRerdem sind ,[dJie Kriterien der Risikoklassifizierung [...] nicht ausreichend” (G2): Der
Grad der Invasivitat ist nicht immer geeignet, um die Klassifizierung durchzufithren.?® Auch
flie3t die Neuartigkeit des Produkts und das damit einhergehende hdhere Unwissen Uber
mdogliche Risiken nicht mit in die Klassifizierung ein.

Des Weiteren ist es laut G2 problematisch, dass es bei der Uberprifung des
Quialitatssicherungssystems vor allem darauf ankommt, was die Benannte Stelle macht. Sie
Uberprufen nicht im Detail die Produktdokumentation und die klinische Bewertung, sondern
das Qualitatssicherungssystem, also unter anderem die SOPs. Es sollte auch nicht sein,
dass bei Klasse Illa und Ilb Produkten neben dem Qualitatssicherungssystem die
eigentlichen Medizinprodukte nur exemplarisch gepruft werden. ,[lJch persénlich glaube auch
nicht, dass das Auseinandernehmen und technische Bewerten eines Gerétes [...]
substantiell die Sicherheit verbessert® (G2). Auerdem ist es problematisch, dass die
Benannten Stellen hinnehmen muissen, welche Module die Hersteller genau zum Nachweis
der Konformitat ihrer Produkte verwenden wollen.

G2 beschreibt das Vigilanzsystem als eine ,ausgemachte Katastrophe, so wie das
momentan ist* (G2): Es gibt Probleme bei der Definition eines Vorkommnisses.
Vorkommnisse werden nicht gemeldet.?® Langfristige moglicherweise krankheitsbezogene
Anderungen des Gesundheitszustandes sind nicht meldepflichtig.*® Das BfArM hat keine
Amtsermittlungspflicht. Wenn es nicht genug Vorkommnismeldungen gibt, wird das BfArM
nicht aktiv, auch wenn es eindeutige Studienergebnisse gibt. Das BfArM verdoffentlicht die

8 G2: ,Die Risikoklassifizierung im Medizinprodukterecht, was ja EU-Recht ist, bezieht sich auf den
Grad der Invasivitat. Also, wenn ich etwas implantiere, dann ist das Risiko hdher, als wenn ich es nicht
implantiere. Wenn das Geréat, was ich implantiere, auch noch irgendwie Energie abgibt, oder
elektrische Stromversorgung hat, oder so, dann ist das Risiko noch viel héher, und es wird dann
geguckt, ob das Produkt mit dem zentralen Blutkreislauf oder mit dem zentralen Nervensystem in
Berthrung kommt, dann ist es automatisch die hochste Risikoklasse.

So, und das bedeutet, rein theoretisch, wenn man die Klassifizierungskriterien zu Grunde legt, dass
ein chirurgisches Instrument, mit dem ich neurochirurgisch arbeite, dass das eben mit dem Gehirn in
Beriihrung kommt, formal der Risikoklasse Ill zuzuordnen ware. Weil es invasiv ist, und weil es halt
eben mit dem zentralen Nervensystem in Beriihrung kommt.

Umgekehrt ist ein Produkt, was jetzt nicht invasiv eingebracht wird, oder nicht implantiert wird, obwohl
es erhebliche Risiken hat, kein Hochrisikomedizinprodukt. Das wére zum Beispiel, wenn ich einen
Schaum in die Lunge spritze, um damit Lungenareale dazu zu bringen, zu kollabieren. Dann ist das
kein Produkt der Risikoklasse lll. Oder Ventile, die ich in die Lunge setze, oder so.”

# G2: ,Von Anwendern werden die nicht gemeldet, weil die keine Konsequenzen befiirchten miissen,
wenn die nicht melden. Und es ist politisch nicht gewollt, dass es Konsequenzen gibt.*

% G2: ,Also wenn dann zum Beispiel ein Patient mit einem intrakraniellen Stent einen Schlaganfall
kriegt, der den Schlaganfall mdglicherweise auch ohne diesen Stent bekommen hétte, dann kann das
eben auch Krankheitsassoziiert sein, dann ist das nicht meldepflichtig.”
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Vorkommnismeldungen nicht, somit kénnen Patienten und Kassen nicht sehen, welche
Risiken mit einem bestimmten Produkt eventuell einhergehen. Die Aufteilung zwischen
BfArM und Landesbehdrden funktioniert faktisch nicht. Dass ,dann wirklich mal konsequent
durchgegriffen wird und irgendwie zum Beispiel eine Einschrankung angeordnet wird, das
gibt es nicht“ (G2).

Ein weiterer Kritikpunkt von G2 ist die Marktiberwachung. Sie ist ,absolut
intransparent® (G2). Es ist der falsche Weg“ (G2) Medizinprodukte nach ,ein paar
sicherheitstechnischen Kontrollen im Labor” (G2) in den Verkehr zu bringen und schlieZlich
abzuwarten, ob Marktiberwachung, Vorkommnismeldungen oder Registerdaten noch
weitere Erkenntnisse bringen. Aul3erdem gibt es in der Post-Marketing-Surveillance keine
Maoglichkeit, die Indikation einzuschréanken. Daritiber hinaus sind manche Produkte nicht so
innovativ, wie am Anfang angepriesen.

Bewahrte Vorgehensweisen bei Medizinprodukten
Laut G2 ist bei der ,luberwiegenden Mehrheit der Medizinprodukte“ (G2) das schnelle

Inverkehrbringen ,véllig unproblematisch® (G2) und grundsétzlich angemessen.®* ,Das tolle
hier in Europa ist ja, dass [...] die Produkte relativ schnell [...] an den Patienten
kommen* (G2) und ,die technischen Sicherheit [des Produkts] ist, in gewissen Grenzen
natdirlich, [...] nachgewiesen® (G2). AuRerdem ist die Trennung von In-vitro-Diagnostika und
Medizinprodukten sehr sinnvoll.

Limitationen bei Medizinprodukten
Medizinprodukte sind ein sehr heterogener Markt und unterscheiden sich auch stark im

Anwendungsrisiko (G2). Vor allem kleine und mittelstandische Unternehmen koénnten
Zulassungsstudien gar nicht ohne Hilfe finanzieren.

AuBerdem kann das System in den USA teilweise als ,blirokratischer Wasserkopf* (G2)
beschrieben werden. Wie oben dargestellt kann die Selbstverwaltung in Deutschland auch
keine strikten Strukturanforderungen machen, ob z. B. bei einer bestimmten OP ein
Herzchirurg im Haus sein muss oder nicht. Generell ist der Preis fir das schnelle
Inverkehrbringen, dass man nicht so viel tiber das Produkt weil3.

Zu Verfahren, die an bestimmte Produkte angepasst sind, meint G2: Auch wenn wir
Uberzeugt sind, dass eine zentrale Zulassung fur Hochrisikoprodukte der richtige Weg ware,
ist sie politisch momentan nicht durchsetzbar. AuRerdem ist eine klare Definition davon, was
genau ein Hochrisikoprodukt ist, schwierig (G2).

Bei den Sicherheitsanforderungen nach dem Inverkehrbringen ist nach G2 zu beachten,
dass das Landgericht Ndrnberg-Furth entschieden hat, dass Benannte Stellen keine
Marktiberwachungsbehérden sind. ,Das hei3t, selbst wenn die dann irgendwelche

3 G2: ,Der Einsatz des Produktes ist; die Sicherheit ist, in gewissen Grenzen natiirlich, aber sie ist
nachgewiesen. Also, die haben gezeigt, man kann mit dem Katheter in dieses Aneurysma vordringen,
man kann das Produkt dann freisetzen, genau wie der Hersteller es sich vorgestellt hat. Das klappt
dann so ein, sichert die Aneurysma-Wand ab und so, das kann man wunderbar angiographisch
sehen, das passiert alles.”
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unangekundigten Prufungen machen, haben die keine Durchgreifméglichkeiten auf3er der,
dass sie dann [...] das Zertifikat entziehen“ (G2). AuRerdem flihre das foderale System zu
vielen Limitationen und dem Vernehmen nach haben ,viele Behérden wohl gar keine
ausreichende Sachkompetenz und Personalausstattung® (G2) fur eine richtige
Uberwachung.

Verbesserungsvorschlage bei Medizinprodukten
G1 spricht sich fur eine européische behordliche Zulassung aus. Aul3erdem sollte es bei

Hochrisikoprodukten ein ,Premarket Approval’ mit klinischen Studien geben, um den
Patientennutzen sicherzustellen. Bei hoheren Zulassungshirden sollten kleine Unternehmen
durch Wirtschaftsunterstitzungen wie Kredite, Férdermittel, Birgschaften oder Subventionen
unterstutzt werden (G2).

Beziglich der verschiedenen Arten des Inverkehrbringens sollte die Differenzierung
zwischen aktiven Implantaten und Medizinprodukten revidiert werden, die Abgrenzung der
In-vitro-Diagnostika sollte bestehen bleiben (G2).

G1 und G2 sind Ubereinstimmend der Meinung, dass man sich bei den zu fordernden
Unterlagen an den Standards der FDA orientieren sollte: Ich beflrworte eine ,Orientierung
an den Standards der FDA [fUr] Sicherheit und Wirksamkeit, gemeldete Vorkommnisse [und]
gute Patienteninformationen (G1) und G2 spricht sich dafiir aus, die Daten der Offentlichkeit
so transparent zur Verfiigung zu stellen, wie es die FDA in den USA macht.*?

Bezlglich der Kklinischen Prufungen und des Wirksamkeitsnachweises der Therapie spricht
sich G2 fur eine Klinische Prifung fir alle Hochrisikoprodukte aus. Es missen nicht
ausschlieBlich RCTs sein, aber sie mussen in einem geschitzten Rahmen stattfinden.
AulRRerdem sollte ein Wirksamkeitsnachweis erforderlich sein. Dazu gehort dann auch der
Nachweis, dass die Methode verglichen mit der Standardtherapie mindestens gleichwertig
ist. Abschlie3end fordert G2 h6here Anforderungen innerhalb der klinischen Bewertung.

Als letzten Punkt fordert G2, dass es eine Behodrde geben misste, die die
Strukturanforderungen festlegt, die bei bestimmten Medizinprodukten einzuhalten sind, z. B.
dass beim Einsetzen bestimmter Implantate bestimmte Arzte zwingend anwesend sein
sollten.

Wenn es um produktspezifische Verfahren zum Inverkehrbringen geht, fordert G2 eine
LZentrale Zulassung flir Hochrisikomedizinprodukte[...]. Eine Alternative, die wir uns
vorstellen kénnen, ist, wenn es darauf hinauslauft, dass [einige wenige] spezialisierte
Benannte Stellen [...] [fiir] Hochrisikomedizinprodukte implementiert werden® (G2).

% G2: ,Da findet man zu jedem Produkt ,safety and efficacy data‘, die sind halt eben dann schon
kompiliert, da sind die wesentlichen Studienergebnisse aufgetragen, man findet den Zulassungsbrief,
da stehen dann eben die ganzen Auflagen drin, was fir Studien der Hersteller zu machen hat, da
steht dann beispielsweise bei diesen TAVI Klappen steht da drin, die sollen nur eingesetzt werden,
wenn ein Team, bestehend aus Kardiologe und Herzchirurg festgestellt hat, der Patient ist inoperabel
oder hat halt eben die Indikationsstellung daflr.“
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AulRerdem miusste es eine genauere Prifung durch die Benannten Stellen geben, z. B. was
die klinische Bewertung und die Zweckbestimmung angeht.*®

Was die Sicherheitsanforderungen nach dem Inverkehrbringen angeht, fordert G2 von den
Landesbehdrden, sie “miissten konsequent und sachgerecht MaBnahmen anordnen und den
Vollzug Gberwachen, z. B. dass der Hersteller eine Indikationseinschrankung vornimmt. Auch
behdrdliche Inspektionen wéren denkbar” (G2). ,Ein zentraler Punkt ist die Unique-Device-
Identification, also [...] ein einheitliches Produkterkennungssystem“ (G1l) sowie eine
Harmonisierung ,im Bereich der Auditierung und des elektronischen Datenaustausches von
Herstellern im Zusammenhang mit der Marktzulassung® (G1). Des Weiteren mussten Safety-
und Efficacy-Daten veroffentlicht werden, es sollte Jahresberichte zu Meldungen und zu
einer Risikoabschétzung von konkreten Produkten geben und diese Produkte miuissen
langfristig in einem prospektiven Setting beobachtet werden. In diesem Setting miissen dann
auch die Patienten informiert sein, dass man z. B. noch nicht alle Materialeigenschaften
genau kennt. Spater kann dies auch in Registern geschehen (G2). Generell gesprochen
kann noch viel vom amerikanischen System gelernt werden, was die Warnung bei Fehlern
und Registrierung von Medizinprodukten angeht (G1).

Im folgenden Kapitel wird auf die spezielle Sichtweise der Uberwacher eingegangen.

3.2.3. Perspektiven der Uberwacher
Die Textanalyse ergab, dass von den tberwachenden Akteuren Bewahrtes und Limitationen
zum Inverkehrbringen von Medizinprodukten generell in den Interviews am prasentesten
waren (beide 15-mal genannt). Gefolgt wurde dies von Aussagen zu Limitationen, die sich
auf die Sicherheit nach dem Inverkehrbringen von Medizinprodukten bezogen (14-mal).

Die wichtigsten Punkte beim Inverkehrbringen von Medizinprodukten generell, die als
bewahrt kategorisiert wurden, waren: Eine vorsichtig positive Einschatzung des momentanen
Systems zum Inverkehrbringen sowie die Harmonisierung der Arbeitsweisen der Benannten
Stellen. Ebenfalls genannt wurden die hohe Qualitdt der Benannten Stellen in Deutschland
sowie die Vorteile eines vertrauensvollen Verhaltnisses zwischen Hersteller und Benannter
Stelle.

Bei den Limitationen zum Inverkehrbringen von Medizinprodukten werden vor allem die
Unwéagbarkeiten einer moglichen Regulierung durch eine Behtrde genannt, aber auch, dass
eine Benannte Stelle nicht komplett unabhangig bewerten kann, da sie von ihren
Auftraggebern abhangig ist. Ansonsten wird noch genannt, dass die Hirden zum
Inverkehrbringen hoch sind und dass die deutschen Benannten Stellen ,relativ stark” (B1)
reglementiert sind, in dem was sie tun durfen und/oder missen.

¥ G2 .[E]s mussten halt wirklich fir jedes einzelne Produkt geguckt werden, ist das plausibel und
nachvollziehbar wie das Konformitatsbewertungsverfahren im Unternehmen gelaufen ist? Sind die
Dokumente vollstandig, ist die klinische Bewertung nachvollziehbar, fiir welche Zweckbestimmung ist
das Produkt denn in den Verkehr gebracht? Ist das plausibel, ist das aus den Daten ableitbar? Gibt es
einen Post-Marketing-Surveillance-Plan, gibt es Studien, die der Hersteller halt eben macht? Ist die
Klassifizierung vernunftig gelaufen?“
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Die wichtigsten Limitationen bei der Sicherheit nach dem Inverkehrbringen von
Medizinprodukten sind Einschrankungen bei den Vorkommnismeldungen, die Probleme bei
der Abgrenzung zwischen Produktfehlern und Behandlungsfehlern sowie Schwierigkeiten bei
der Bewertung von Vorkommnissen. AufRerdem wurden Limitationen bei der
Marktiberwachung genannt.

Prasenz der Themenfelder in den Bewertungen

Wie in Tabelle 13 zu sehen, ist Kritik in allen Themenfeldern mit Ausnahme der Arten des
Inverkehrbringens fir Medizinprodukte haufiger gegen die Vorgehensweise bei
Medizinprodukten gerichtet als gegen die bei Arzneimitteln. Bei Textstellen, die als bewahrte
Vorgehensweisen eingestuft wurden, ist ein genau umgekehrtes Bild zu sehen. Limitationen
fur das generelle Inverkehrbringen von Medizinprodukten, der Sicherheit nach dem
Inverkehrbringen, bei ,angepassten Verfahren® und ,Unterlagen zum Inverkehrbringen® haben
eine groRere relative Bedeutung bei Medizinprodukten, als bei Arzneimitteln. Nur bei den
Arten des Inverkehrbringens fur Arzneimittel ist ein umgekehrter Trend zu beobachten.
Verbesserungsvorschlage sind in allen Kategorien auRer den Arten des Inverkehrbringens
bei Medizinprodukten prasenter vertreten.

Tabelle 13 )
Préasenz der Themenfelder in den Bewertungen bei den Uberwachern

Kritik Bewahrt Limitationen Verbesserung

Inverkehrbringen (generell) 6 2 1 0
Inverkehrbringen (generell)\AM-generell 5 5 2 1
Inverkehrbringen (generell)\MP-generell 13 15 15 8
Arten des Inverkehrbringens 0 0 0 0
Arten\AM-Arten 3 2 5 3
Arten\MP-Arten 2 1 0 2
Unterlagen zum Inverkehrbringen 0 0 0 0
Unterlagen\AM-Unterlagen 0 1 2 3
Unterlagen\MP-Unterlagen 2 12 6 8
An das Produkt angepasste Verfahren 0 0 0 0
An das Produkt angepasste 2 9 2 1
Verfahren\AM-angepasste Verfahren

An das Produkt angepasste 1 11 5 1
Verfahren\MP-angepasste Verfahren

Sicherheitsanforderungen nach dem 0 0 0 0
Inverkehrbringen

Sicherheitsanforderungen nach dem 1 4 6 1
Inverkehrbringen\AM-Sicherheit_nach_IV

Sicherheitsanforderungen nach dem 12 7 14 12
Inverkehrbringen\MP-Sicherheit_nach_IV

Sonstige Aspekte 0 0 0 0
Sonstige Aspekte\AM-Sonstiges 0 0 0 0
Sonstige Aspekte\MP-Sonstiges 1 1 0 1
Synthese/Synopse 0 0 0 0

Ubergreifende Aussagen

Kritik am jetzigen Vorgehen
Teilweise werden Produkte als Medizinprodukte auf den Markt gebracht, die eigentlich

Arzneimittel sind. ,Und wenn etwas, was doch sehr nach Arzneimittel aussieht, dann als
Medizinprodukt registriert wird, dann sind das wahrscheinlich deutlich andere und vielleicht
nicht so genau passende Bedingungen® (B2). Arzneimittel als Medizinprodukte in Verkehr zu
bringen ,ist eine interessante [regulatorische] Licke, wo immer wieder versucht wird, sich
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aus den streng [...] kontrollierten Arzneimitteln rauszumogeln® (B2). ,[D]amit [sind] die
ganzen schonen Anforderungen an Wirksamkeit und Sicherheit und deren ausgiebige
Darstellung weg [...], ein CE-Zertifikat des TUVs reicht aus“ (B2). ,Sie miissen mit den
Medizinprodukten in erster Linie zeigen, dass es technisch okay ist, dass es sauber ist, dass
es tatsdchlich das ist, was sie behaupten, dass es ist. Die ganzen [...] sehr gut definierten
Aufwénde an Wirksamkeit und Sicherheit, die sind dann nicht mit drin® (B2).

Bewahrte Vorgehensweisen
Aus den Interviews konnten keine generellen bewahrten Vorgehensweisen extrahiert

werden. Die genannten Vorgehensweisen sind alle produktspezifisch.

Limitationen
Produkte, bei denen strittig ist, ob sie als Arzneimittel oder Medizinprodukt zugelassen

werden sollen, werden von Herstellern vorzugsweise als Medizinprodukt in den Verkehr
gebracht ,einfach, weil es viel schneller und einfacher geht” (B2).

Verbesserungsvorschlage
Ubergreifende Aussagen Uber Verbesserungen wurden nicht getroffen. Die genannten

Verbesserungsvorschlage sind alle produktbezogen.

Bewertungen der Arzneimittelthemen

Kritik am jetzigen Vorgehen bei Arzneimitteln
Ob ein Arzneimittel zugelassen wird und ob es erstattet wird ,sind zwei Véllig

unterschiedliche Fragestellungen [...] gelegentlich gibt es sicher Abgrenzungsprobleme und
Uberschneidungen und vielleicht auch mal den Anschein eines Widerspruchs® (B2). Vor
allem fur Patienten ist das oft nicht nachvollziehbar, ,weil einfach dann zu viele verschiedene
Kéche mitmischen® (B2). Bei der Erstattung gibt es aufgrund von landes-/regionsspezifischen
Regularien Widerspriiche.®* Bei Agencies ist die Frage, ,inwieweit sie tatsdchlich noch so
unabhangig sind [...]. Und dann [ware der Preis, der gezahlt werden misste] im Endeffekt
sicher irgendwo [die] Patientensicherheit” (B2).

»44 unabh&ngige nationale Behérden in Europa ist ein Anachronismus. [...] Es macht keinen
Sinn, das ist eine Verschwendung von Ressourcen, wenn [die Zulassung von
Medikamenten] Frankreich, Deutschland, und England parallel machen® (B2). ,,So wurschteln
die meisten in ihrem eigenen Saft, flr die Generika, und erst wenn sich zwei streiten, wird
das nach London gegeben” (B2). Vor allem bei Generika ist fraglich, ob die gro3e Vielfalt an
Anbietern Sinn macht (B2).%

In Zukunft wird es schwierig werden eine faire Lésung fir den Risikomanagementplan zu
finden, wenn der Originator diesen initiiert hat und generische Firmen beginnen, das gleiche
Produkt auf den Markt zu bringen (B2).

% B2: ,[Dlie Frage der Erstattung, Preise und ahnliches, ist natiirlich von Land zu Land, teilweise von
Region zu Region massiv unterschiedlich. Auch daher resultieren sicherlich Widerspriiche.*

% B2: ,Generische Produkte haben ihre Daseinsberechtigung in erster Linie dadurch, dass sie
glnstiger sind, was wichtig ist. Umgekehrt muss man natirlich sagen: Macht das 96. Propranolol
tatsachlich noch Sinn?“
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Bewahrte Vorgehensweisen bei Arzneimitteln
B2 beschreibt die Zulassung bei Arzneimitteln als ,alternativios. Was ist die Alternative?

Wenn wir hier keine Hirde mehr einbauen, dann ist dem Verkauf von Wunderwéssern Tur
und Tor geodffnet® (B2). Der Hauptzweck der Zulassung ist die ,Sicherstellung einer
Versorgung mit sicheren Arzneimitteln mit einem positiven Nutzen-Risiko-Verhé&ltnis® (B2).
Das Zentralisierte Verfahren wird von B2 als sinnvoll bewertet: ,Es macht sicherlich Sinn fiir
innovative Produkte, neue Wirkstoffe, grof3e neue Indikatoren zu sagen, dass sich Europa
zusammentut® (B2).

~Ja, so, und deswegen, wenn wir schon das Netzwerk haben, da macht es dann durchaus
Sinn, auch da parallel die verschiedenen nationalen Verfahren [...] in ihrer Kombination als
MRP oder DCP stehen zu lassen” (B2).

Bezlglich der Unterlagen wird es als gut bewertet, dass es ,jederzeit die Mbglichkeit [gibt],
praktisch alles Beliebige [an Unterlagen] nachzufordern® (B2).

B2 schatzt unterschiedliche Zulassungsverfahren fir Generika, Biosimilars oder auch
Orphan Drugs sowie die Standardzulassung, der Hybridantrag, die bibliographische
Zulassung und die Zulassung unter aufliergewdhnlichen Bedingungen (,exceptional
circumstances®) als sinnvoll ein.*® Auch sieht B2 die Zulassungsdauer von 210 Tagen bei der
zentralisierten Prozedur nicht als innovationshemmend. Die zentrale Zulassung hemmt wenn
Uberhaupt dadurch, dass sie nicht alles auf den Markt |lasst ,aber das ist [ihre] Aufgabe® (B2),
denn das wichtigste ist: Die Patientensicherheit ist durch die Zulassung so weit wie moglich
sichergestellt. Auch Generika sind wichtig, vor allem weil sie glinstiger sind (B2).

Durch Neuerungen wie der Pharmakovigilanz-Gesetzgebung, die Starkung der Post-
Marketing-Authorisation, die Mdglichkeit Post-Authorisation Safety und Efficacy Daten
anfordern zu koénnen und die Schaffung des Pharmacovigilance Risk Assessment
Committees (PRAC) sind gute Entwicklungen und erhdhen die Sicherheit nach dem
Inverkehrbringen. Jetzt muss Uberprift werden, ob ggf. noch irgendwo nachjustiert werden
muss (B2).

Limitationen bei Arzneimitteln
Ob der Patient ein Arzneimittel auch wirklich bekommt, wird nicht nur durch die Zulassung,

sondern auch durch Erstattungsfragen beeinflusst (B2). Bei einer behdrdlichen Losung gibt
es keine Verbindung zwischen dem, was die Behorde einnimmt und dem, was sie leisten
kann. Bei einer Agency ist schwierig, dass der Assessor weil3, dass sein Job davon abhangt,
wie viele Auftrage er bekommt (B2).

Die Differenzierung nach nationalen, dezentralen und zentralen Zulassungsverfahren ,ist in
Europa wahrscheinlich nicht anders zu machen® (B2). Der Grof3teil der Zulassungen sind
generische Produkte, ,das kénnte gegenwértig eine europdische zentrale Einheit (berhaupt
nicht stemmen [...] also muss das im Netzwerk mit den europdischen Behdrden laufen®.

% 12: ,Ein Generikum ist was anderes, [...] es macht keinen Sinn da eine groRe Wirksamkeitsstudie
zu fuhren. Orphan Drugs brauchen was Besonderes, Biosimilars, wie ich auf der Liste gerade sehen,
haben natlrlich ihre eigene Gesetzgebung. Nein, macht sicherlich Sinn.*
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AuBRerdem haben manche Lander vielleicht nicht das Know-How, die Studien richtig zu
bewerten.®” Die Frage, wie stark man zentralisieren will, ist zum groRen Teil eine politische
Frage (B2). Momentan kann in einigen Verfahren ausgewahlt werden, welchen Rapporteur
oder Co-Rapporteur eine bestimmte Firma zur Bewertung ihrer Zulassung gerne hatte.
Dieser Freiraum wird sicherlich von den Firmen strategisch genutzt. ,[AJlles andere wére
Dummheit” (B2).

Zu den Unterlagen bemerkt B2: Zur Zulassung reicht es aus, wenn gezeigt wird, dass ein
Produkt nicht schlechter ist als bestehende Produkte. Die Trennung von Zulassung und
Pricing fuhrt ,gelegentlich auch zu Reibungsveriusten [und] potenziell Doppelarbeit® (B2),
auch bei den Herstellern.

Nach den Gesetzesanderungen, die die Sicherheitsanforderungen nach der Zulassung
verbessern sollen, missen zunéchst einmal Erfahrungen mit der praktischen Umsetzung
gesammelt werden. Friher oder spater missen die Gesetze nach Einschatzung von B2
wieder neu angepasst werden. Die Umsetzung der neuen Regularien ist bei Arzneimitteln,
die schon lange auf dem Markt sind, schwierig. Welches der Unternehmen, die ein
bestimmtes Produkt auf dem Markt haben, im Endeffekt den Risk-Management-Plan
umsetzt, ist kein juristisches, sondern ein praktisches Problem bei der Umsetzung. Eine
weitere Einschrankung ist, dass die Zulassung nicht vor sehr seltenen Nebenwirkungen
schitzen kann. Wenn diese auffallen, gibt es Ruckrufe. Studien vor der Zulassung kénnen
dies nicht abdecken (B2).

Verbesserungsvorschlage bei Arzneimitteln
Agencies konnten leistungsfahiger sein als die momentane behérdliche Lésung® und

nationale Behodrden kénnten als Netzwerk unter dem Dach der EMA organisiert werden.
AulRRerdem ist generell eine starkere Zentralisierung der Koordination (z. B. bei der
Dezentralen Zulassung) wiinschenswert (B2).

In Zusammenhang mit den Unterlagen winscht sich B2 eine klare Herausarbeitung des
,Added Benefits’ und Head-to-Head Vergleiche schon bei der Zulassung. Es ware gut, schon
im Rahmen des Scientific Advice gemeinsam zu besprechen, welche Unterlagen gefordert
werden, sowohl fir die Zulassung als auch fir die Erstattung. ,/ch wiirde mir [aul3erdem]
winschen, [die Zulassungsunterlagen] waren dinner. Jetzt zu sagen, worauf ich von
vornerein verzichte, nein [das kann ich nicht]* (B2).

Es wird momentan viel ausgetestet, um die Sicherheit nach dem Inverkehrbringen zu
erhéhen. Momentan wird z. B. im Rahmen eines Pilotprojekts evaluiert, ob die Publikation
des RMP-Assessments als alleinstehender Bericht sinnvoll ist. Solche Versuche sind wichtig
(B2).

%7 B2: ,Und wenn Slowenien, Estland und Island das machen, bin ich mir nicht sicher, ob die jeweils
immer den richtigen wissenschaftlichen Muskel haben, das auch zu stemmen.*

% B2: ,Es gibt einen theoretischen Concern, dass man dadurch stirker gebiihrenabhangig wird. Es
scheint aber so zu sein, dass die Agencies insgesamt besser agieren kénnen und mdéglicherweise
leistungsfahiger sind.”
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Bewertungen der Medizinproduktethemen

Kritik am jetzigen Vorgehen bei Medizinprodukten
T1 bemangelt an dem System in den USA, das teilweise als mdogliches Vorbild fur das

europaische System zum Inverkehrbringen gesehen wird, dass es dort drei bis funf Jahre
langer dauert, bis ein Produkt zertifiziert ist. Das hindere die Innovationskraft.
B2 kritisiert: ,Medizinprodukte sind nach wie vor in keiner Weise zentralisiert, da kocht jedes
Land sein eigenes Sippchen® (B2). Wenn nicht in Deutschland zertifiziert wurde, missen die
deutschen Behorden erst einmal mitbekommen, dass ein Produkt hier auf dem Markt ist.
,Das kriegen wir méglicherweise erst mit, wenn wirklich etwas passiert” (B2). Besonders
problematisch ist es, wenn die Produkte in Landern mit schlechter Qualifikation des
Personals der Uberwachungsstellen und gleichzeitig hoher Bestechlichkeit zertifiziert
werden. B1 berichtet: Bei einer Benannten Stelle, die es inzwischen nicht mehr gibt, war die
Zertifizierung nur ein Kaffeetrinken. Einzelne Kunden kamen wegen der schlechten Qualitat
der Benannten Stellen im Ausland wieder zu deutschen Benannten Stellen zuriick. ,/Der
Kunde kam zuriick, weil er] war [...] an sich jemand, der zum Glick auch Wert auf Qualitat
legte” (B1). AuRerdem mussen Hersteller teilweise sehr lange warten (ein Kunde nannte ein
dreiviertel Jahr), bis sie von den groBen Benannten Stellen Termine bekommen.
Abmachungen werden zudem nicht immer eingehalten.*® Vor allem fiir kleine Unternehmen
hangt jedoch die Existenz von einer zligigen (Re-)Zertifizierung ab (B1).

Durch die hohen Anforderungen an Benannte Stellen in Deutschland kdnnen hier
Dienstleistungen nicht so preiswert angeboten werden, wie im Ausland und es ist sehr
schwer, geeignete Auditoren zu finden. AuRerdem werden die Normen, die zu erfillen sind,
immer umfangreicher (B1).

Zu den verschiedenen Arten des Inverkehrbringens meint B1: Die Trennung zwischen
aktiven und sonstigen Medizinprodukten erscheint nicht sonderlich sinnvoll: ,Das Vorgehen
ist immer das Gleiche* (B1). Eine Aufnahme der IVDs in die anderen EU-Richtlinien zu
Medizinprodukten scheint hingegen nicht sinnvoll (B1).*°

B1 kritisiert, dass bei den Unterlagen, die Hersteller zum Inverkehrbringen einreichen
mussen, ,immer weiter neue Anforderungen dazu® (B1) kommen. Zum Beispiel verandert
sich momentan sehr viel im Bereich der Systemzertifizierung. ,[MJanches ist sicherlich von
der Politik blinder Aktionismus® (B1) und manche Probleme kdnnen auch immer noch nicht
gelost werden.*

T1 beméngelt, dass der landertbergreifende Informationsaustausch, der die Sicherheit nach
dem Inverkehrbringen gewéhrleisten soll, zu lange dauert. AuBerdem sind Arzte eigentlich

% B1: ,Im Moment kommen zu uns tatsachlich Kunden, die sagen: Wir kriegen von den drei Grof3en
keine Termine, werden nur abgebiigelt, es wird ihnen immer etwas versprochen, keiner halt es.”

“0'B1: ,Ich wei nur, dass die IVDs wohl in die normale EU-Richtlinie aufgenommen werden sollen. Ich
habe gehort, dass das wohl Giberhaupt nicht sinnvoll sei. Ich selber habe aber keinen Einblick dazu.
Ich kann dazu nichts sagen.”

*1 B1: ,Wie kann ich tiberpriifen, ob es noch eine versteckte Produktion mit anderen Materialen gibt,
wenn mir die Verkaufszahlen nicht vorliegen?*
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verpflichtet, Vorkommnisse zu melden. Ob dies aber immer getan wird, ist fraglich. Da gibt
es Verbesserungsmaoglichkeiten. B1 bemangelt, dass bei den neuen Regelungen der EU, die
die Sicherheit nach dem Inverkehrbringen verbessern sollen, manches ,blinder
Aktionismus*® (B1) ist. Als Beispiel nennt B1 die unangekiindigten Audits: In einigen Landern
braucht man dafir ein Dauervisum, es gibt aber kein Dauervisum fur China. Aul3erdem ist
bei kleinen Firmen die Zeit, die die Angestellten der Benannten Stellen fur die
unangekundigten Audits vor Ort sein mussen, teilweise unangemessen lang und durch die
unangekindigten Audits steigt auch die Nachfrage an Auditoren; dabei gibt es davon jetzt
schon zu wenige.** Zusammenfassend ist zu sagen, dass die neue EU-Verordnung dazu
fuhren kann, dass kleine Unternehmen ihre Produkte nicht mehr verkaufen kdnnen, da die
Benannten Stellen nicht die Kapazitdten haben, diese zu zertifizieren. ,Das ist dann
sicherlich nicht mehr im Sinne einer besseren Versorgung” (B1). Aul3erdem, wenn man, wie
im PIP-Skandal*®, mit genug krimineller Energie eine zweite Produktion aufbaut, wiirde das
auch heute nicht auffallen. Auch die Bewertung der Warenfliisse ist nicht geeignet, dies zu
verhindern, da diese auch gefalscht werden konnen. ,Wer kriminell rangeht, schafft es
immer*“ (B1).

T1 formuliert vorsichtig, dass es aufRerdem Handlungsbedarf bei der Interaktion von BfArM
und den Gewerbeaufsichtsamtern geben koénnte. Des Weiteren stort T1, dass die
Gesetzesanderungen im Falle der neuen europaischen Medizingerateverordnung ca. zehn
Jahre von Beginn der Diskussionen bis zur tatséchlichen Umsetzung dauern kénnte. ,Das
sollte etwas schneller gehen® (T1).

Bewahrte Vorgehensweisen bei Medizinprodukten
Generell wird das System zum Inverkehrbringen, wie es momentan existiert, als ,relativ gut®

(B1) bewertet. ,Das System hat durchaus auch Verbesserungspotenzial“ (T1), aber es wird
daran gearbeitet. ,[Sowohl d]ie Europaische Kommission als auch die Hersteller und
Benannten Stellen wollten eigentlich am alten System festhalten, weil wir da, denke ich mal,
Vorteile sehen” (T1). Auch B2 sieht das jetzige System als adaquat an: ,Das CE-
Kennzeichen mag sicherlich Sinn machen fir eine Bettpfanne, fir ein Bett, fir einen
Rollstuhl, meinetwegen auch fiir einen elektrischen Rollstuhl (B2). Auch flr
Herzschrittmacher, ,also was durchaus Komplexes, Wichtiges, und Geféhrliches, da [mégen
die Regelungen zum Inverkehrbringen] hervorragend sein“ (B2).

Auch die Harmonisierung der Arbeitsweisen der Benannten Stellen wird positiv bewertet. T1
halt MaRnahmen, um die Arbeitsweise der Benannten Stellen zu harmonisieren, wie z. B. die
Joint-Audits, fiir sinnvoll und B1 betont: Die Uberwachung tiber das ZLG funktioniert gut und

*2B1: ,Von dem TUV ist eine nicht naher spezifizierte Aussage mal gefallen: Wenn das so umgesetzt
wird, werden sie 50-60 Kunden [...] kindigen missen, weil sie einfach nicht genug Auditoren dafir
haben.*

*3 Das Unternehmen Poly Implant Prothése (PIP) hatte bis 2010 Brustimplantate hergestellt, die mit
Industriesilikon gefillt waren. Dies fiel auf, weil es Hinweise auf eine erhdhte ReiRanfalligkeit gab
(Spielgel, 2013).
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die Joint-Audits werden auch gut funktionieren. Mit den neuen Gesetzen auf européaischer
Ebene werden sich die Benannten Stellen im Ausland auch mehr an die Regeln halten.

Weitere bewahrte Themen sind, dass es sich z. B. bewdahrt hat Fachleute, wie z. B.
Mediziner, intern zu beschaftigen. Das System der unabhangigen und neutralen Stellen, also
externe, vom Hersteller bezahlte Zertifizierungsstellen, hat sich in Deutschland seit Giber 150
Jahren bewahrt. Laut T1 gibt es keine Verbriderung mit den Herstellern. Das Unternehmen
von T1 pflegt zwar ein vertrauensvolles Verhéltnis mit den Herstellern, aber das ist im
Interesse der Sicherheit wichtig, da das Unternehmen so durch die Offenheit an wichtige
Informationen herankommen. Auch langjahrige Kunden werden genau uberpriuft und ggf.
wird ihnen auch das Zertifikat entzogen (T1). B1 findet, dass die sehr hohen Vorgaben an die
Qualifikation der Auditoren, sehr zur Sicherheit von Medizinprodukten beitragen. In
Deutschland gibt es kaum Hersteller, die ,von Benannter Stelle zu Benannter Stelle
springen. Sondern sie bleiben in der Regel, sobald sie nicht komplett unzufrieden sind, bei
einer Benannten Stelle” (B1). AulRerdem bieten Deutsche Benannte Stellen eine sehr hohe
Qualitat (B1).

T1 findet es gut, dass bei den verschiedenen Arten des Inverkehrbringens In-vitro-
Diagnostika unabhangig von den Regulierungen anderer Medizinprodukte bleiben sollen.

T1 bewertet die Grundlegenden Anforderungen, die ein Produkt erfilllen muss, um in Verkehr
gebracht werden zu durften, fir ausreichend, um Patientensicherheit und -nutzen
sicherzustellen. B1 betont, dass Sicherheit fur Patienten, Anwender und Dritte immer
nachgewiesen sein muss, bevor ein Produkt auf den Markt kommt. Auch das
Konformitatsbewertungsverfahren ist ,ausreichend” (T1) und erfullt die Anforderungen. Wenn
die entsprechenden Normen und Anforderungen erflllt sind, kann man davon ausgehen,
dass das Produkt sicher und leistungsfahig ist - auch bei Hochrisikoprodukten. Hierfir ist
auch der Umfang der Studien ausreichend. Es ist auch gut, dass das Personal fur die
jeweiligen Aufgaben geschult sein muss, wie z. B. fur die Prifung der klinischen Bewertung
(T1) oder flr die Prufung der Biokompatibilitat (B1). Auf die Frage, ob irgendwo auch weniger
gepruft werden konnte, antwortete B1, dass er nicht wisste, wo weniger geprift werden
konnte.

Auf die verschiedenen Verfahren, die an bestimmte Produkte angepasst sind angesprochen,
antwortet T1, dass die Klassifizierung, so wie sie momentan vorliegt, sinnvoll ist und
Anhang Il der Direktive, also ,vollstandiges Qualitatssicherungssystem‘ (Uberpriifung des
Qualitatssicherungssystems und der Produktauslegung), am haufigsten benutzt wird. B1 fligt
hinzu, dass sich die Produktzertifizierung fur die meisten Firmen bewahrt hat. Die Einzel- und
Stichprobenabnahme ist fur kleinere Firmen geeignet, bei denen es weniger Neuerungen
gibt. Aul3erdem sind die Wahimoglichkeiten fir die Hersteller sinnvoll (B1) und die
unterschiedlichen Verfahren zum Inverkehrbringen stellen kein Gefahrenpotential dar. Keins
ist ,einfacher” als das andere. Die (Patienten-) Sicherheit ist in allen Zulassungsverfahren
gegeben. Die Systemzertifizierung ist jedoch am flexibelsten (T1).

Auf die Frage, ob es ein zentrales Verzeichnis auch fir Klasse lla und llb geben sollte,
antwortet B1: ,Ich sehe da aber auch eigentlich keine Probleme, weil die meisten Hersteller
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[...] gute Produkte auf den Markt bringen [wollen] und wenn die eine technische
Dokumentation haben, werden sie auch anhand dieser produzieren.*

Generell meint T1, dass die Sicherheitsanforderungen nach dem Inverkehrbringen
ausreichend sind. Wenn es noch Auffélligkeiten gibt, muss dort nachgehakt werden. Auch
die unangekindigten Audits sind eine sinnvolle Neuerung. Im sogenannten New Approach
wurde sinnvollerweise festgelegt, die Verantwortung beim Hersteller zu belassen, da diese
sonst niemand in dem erforderlichen Umfang Ubernehmen kénnte. B1 findet, die
Kommunikation zwischen Hersteller, BfArM und Benannter Stelle geschieht sehr schnell. Es
ist gut, dass der Hersteller entscheiden muss, welche Gegenmafinahmen eingeleitet werden
und die Benannte Stelle diese dann uberwacht. Auch die Uberwachung der Benannten
Stellen durch die ZLG funktioniert gut.

AbschlieBend formuliert T1: ,[DJas System, das momentan existiert, passt und kann
funktionieren.”

Limitationen bei Medizinprodukten
Auf die Frage, ob nicht auch eine Behdrde Medizinprodukte zulassen kénnte meint T1: Die

EMA hat momentan wenig Erfahrung, was die gesammte Bandbreite der Medizinprodukte
angeht. Diese zu etablieren dirfte schwierig werden. Aul3erdem macht ein
Zulassungsverfahren durch Behorden wenig Sinn. So wie es jetzt ist, ist es noch nicht
perfekt, aber besser als eine behordliche Losung. Behorden arbeiten zu langsam, sind teuer
und haben momentan das Know-How nicht. Dies bestatigt auch B1: Eine Behtrde ware
sinnlos, da sie viel zu langsam ware.

Eine weitere Limitation ist, dass Benannte Stellen von ihren Kunden abhéngig sind:
,Natirlich gibt es die viel geforderte Unabhéngigkeit als solche [...] naturlich faktisch nicht.
Wir sind von unseren Kunden abhéngig. Wenn wir keine Kunden haben, gehen wir pleite.
Klar. Wir achten darauf, dass wir nicht einen Kunden haben, der viel ausmacht, wir haben
viele kleine Kunden, wenn da ein, zwei wegbrechen, dann brechen sie weg. Punkt.
Nichtsdestotrotz, Unabhéngigkeit als solches gibt es nicht* (B1).

Weitere Limitationen zum Inverkehrbringen sind laut B1: Die hohen Hirden zum
Inverkehrbringen. Benannte Stellen sind ,relativ stark” (B1) reglementiert in dem, was sie tun
durfen und missen. Der gestiegene administrative Aufwand belastet alle Benannten Stellen,
kleine aber noch etwas mehr als grof3e. Es gibt kaum noch genug Auditoren. Auch wenn ein
Zertifikat bei Klasse | Produkten nicht zwingend ist, werden die Produkte meist nur gekauft,
wenn ein Zertifikat vorliegt. Daher kann es passieren, dass, wenn Hersteller zu lange
vertrostet wurden und das Zertifikat nicht rechtzeitig verlangert werden kann, dieser
Hersteller seine Produkte ggf. nicht mehr verkaufen kann. Auf3erdem werden bereitgestellte
Checklisten nur selten benutzt.

Limitationen, die mit dem Umfang der einzureichenden Unterlagen zu tun haben sind: ,Man
kann nie mit 100 prozentiger Sicherheit sagen, dass ein technisches Produkt keinen
Schaden verursachen wird - ein Restrisiko bleibt immer” (T1). Bei der Entscheidung, ob eine
Behandlung erfolgreich ist, gibt es immer auch Ermessensspielraum: ,[Verschiedene]

Mediziner werden dies durchaus auch unterschiedlich beurteilen® (T1). Es muss auch immer
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das geistige Eigentum gewahrt bleiben (T1). AuBerdem durfen Benannte Stellen weder
beraten noch einen strikten Aufbau der Dokumente verlangen. Auch missen die
eingereichten Zertifikate kritisch tUberprift werden, da ihnen nicht blind getraut werden darf
(B1).*

Bei den verschiedenen, an das jeweilige Produkt angepassten Verfahren ist laut B1 zu
bedenken, dass es ein ,durchaus hoher Aufwand® (B1) ist, ein Qualitatsmanagementsystem
(QM-System) aufzubauen. Einfacher aber auch unflexibler ist die Produktzertifizierung. Bei
der Produktzertifizierung will der Hersteller oft immer den gleichen Priifer. Der kennt das
Produkt und weil3, was er sich angucken muss. Das ist vor allem in Urlaubszeiten schwierig
sicherzustellen.

Es konnte zwar sein, dass ein Hersteller an der technischen Dokumentation vorbei
produziert, diesbeziiglich ,wiisste ich aber nicht, dass das jemals passiert ist“ (B1). Der
Markt ist zu stark umkampft, als dass Hersteller Abstriche bei der Qualitat machen wirden.
Generell bleibt aber zu bedenken, dass mit genug krimineller Energie jedes
Sicherheitssystem umgangen werden kann (B1).

Die Marktiiberwachung ist eine Mdglichkeit, die Sicherheit nach dem Inverkehrbringen zu
beeinflussen. In Deutschland sind die Gewerbeaufsichtsamter fiir die Marktiberwachung
zustandig. Laut T1 ist es unklar, inwiefern sich die unterschiedlichen Amter austauschen.
AuRerdem ist das Budget zur Marktiiberwachung limitiert. ,fJAjuf europdischer Ebene [ist die
Marktiberwachung] wahrscheinlich dann nochmal ein Stlickchen® (T1) unkoordinierter als in
Deutschland.

Auch bei den Vorkommnismeldungen gibt es Limitationen, die beachtet werden miussen:
Informationen Uber Vorkommnisse bekommt T1 momentan vom Hersteller, durch Anfragen
bei Behdrden oder von Webseiten einiger zustandiger Behorden. Es ist haufig schwierig
einzuschatzen, ob Fehler vom Medizinprodukt selbst verursacht werden oder ob es die
fehlerhafte Anwendung ist (T1). B1 gibt auch zu bedenken, dass es schwierig ist, Vorfélle
richtig zu bewerten. Als Beispiel nennt B1 einen losen Griff bei einem Rollstuhl. Dieser kann
sowohl ein potentielles Vorkommnis sein oder ein schwerwiegendes, da jemand im
schlimmsten Fall dadurch auch zu Tode kommen kann. Es ist auch sehr schwierig, nach der
Schwere des Schadens zu gehen. Sind z. B. kleine h&aufige Probleme schlimmer oder
weniger schlimm als ein Todesfall, der bei 200.000 Produkten nur einmal vorgekommen ist?
Diese Frage ist laut B1 kaum eindeutig zu beantworten.

Zusatzlich dazu ist generell auch zu beachten, dass laut T1 Hersteller ihre Pflichten
unterschiedlich wahrnehmen: ,[E]s gibt auch Hersteller, die nehmen ihre Pflichten ernster
und manche, fur die ist es gerade recht, wenn sie das Minimum erfiillen” (T1). ,Also wenn
Sie das System missbrauchen, indem Sie eine kriminelle Aktivitat entwickeln, damit kdnnen
Sie alles aushebeln, was vorher gut war. Und das ist dann eben ein Fall fur die
Strafgesetzgebung aber nicht fiir die Medizinproduktegesetzgebung“ (T1). Eine Behdrde

* B1: ,Nur weil ich ein Zertifikat habe ,Biokompatibilitat erfilllt, heilt das ja nicht, dass die Annahmen,
die zur Durchfuhrung dieses Tests fuhrten, korrekt sind.”
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(oder auch eine Benannte Stelle) kann den Aufwand nicht leisten, den der Hersteller betreibt,
um die notwendigen Untersuchungen durchzufuhren und zu dokumentieren, um dadurch die
Sicherheit zu gewahrleisten. Leider kosten zusatzliche SicherheitsmalRnahmen Geld, das
dann auf die Produkte und damit indirekt auf die Krankenkassen abgewalzt wird. Da ,/[m]uss
man auch versuchen, irgendwo einen Kompromiss zu finden® (T1). Auch die Mdbglichkeit,
unangekundigte Audits durchzufiihren, ist vor allem bei kleinen Unternehmen oder
Herstellern, die im Ausland produzieren, schwierig. Bei kleinen Herstellern muss nicht immer
jemand vor Ort sein und im Ausland gibt es nicht fiir alle Lander das daftr notwendige
Dauervisum (B1).

Verbesserungsvorschlage bei Medizinprodukten
,Die Harmonisierung der Benannten Stellen, das ist ein groes Thema. Und ich denke mal

dort wird auch schon Fortschritt gemacht, der eben noch intensiviert werden muss® (T1). B2
geht noch einen Schritt weiter und spricht sich fur eine zentrale Zulassung fur
Medizinprodukte aus, vor allem fur die komplexen Produkte. Auch wiirde B2 ein zentrales
Zulassungsverfahren fir Medizinprodukte, ahnlich dem fiir Arzneimittel, auf europaischer
Ebene fir sinnvoll halten. T1 halt eine Starkung und Vereinheitlichung des Nachweises der
klinischen Performance fir sinnvoll und spricht sich dafiir aus, dass Benannte Stellen
obligatorisch auch Mediziner eingestellt haben sollten.

Mit Bezug auf die verschiedenen Arten des Inverkehrbringens ist T1 der Meinung, dass, wie
momentan geplant, die Aktive Implantate Direktive (AIMD) und die Medizinprodukterichtlinie
(MDD) sinnvollerweise zusammengelegt werden.

Beziglich der einzureichenden Unterlagen fordert T1 die Prézisierung der Kriterien, mit
denen Uberprift wird, ob ein Produkt mit einem anderen vergleichbar ist oder nicht, also ob
ein Literaturverfahren ausreicht oder nicht. AuRerdem spricht sich T1 fir eine Verbesserung
der klinischen Prufung aus. Generell ware ein groRerer Umfang an Unterlagen in Ordnung,
wenn damit der Nachweis Uber die Sicherheit und Leistungsfahigkeit der Medizinprodukte
sichergestellt oder verbessert werden kann. Es sollte auch weiterhin mdglich sein,
Ergebnisse klinischer Studien auf vergleichbare Produkte zu tbertragen (T1). B1 schlagt vor,
dass man die Statistik der Vorfalle analysieren sollte, um herauszufinden, in welchen
Bereichen mehr Studien gefordert werden sollten. AuRerdem beschleunigen standardisierte
Leitfaden das Verfahren zum Inverkehrbringen. Bei der Validierung von Prozessen kdnnte
wie bei Medizinprodukten auch nach Risiko differenziert werden.

Nach Verbesserungsvorschlagen bei verschiedenen, an das Produkt angepassten Verfahren
gefragt, schlagt B1 vor: Es soll ja ein funktionierendes zentrales Implantatverzeichnis geben,
das wiirde auch bei der Uberwachung helfen und koénnte auch bei anderen Klasse Il
Produkten funktionieren. AufRerdem konnte Uber eine Zusammenfassung der Anforderung
der verschiedenen Anhange nachgedacht werden.

T1 schlagt zur Verbesserung der Sicherheit nach dem Inverkehrbringen eine Harmonisierung
der Marktiberwachung auf europdaischer Ebene z. B. durch Schaffung einer gemeinsamen
Datenbank vor. Diese kann auch zur besseren Uberwachung der Langzeitperformance von
Medizinprodukten benutzt werden. AulRerdem sollte es eine europaische Plattform zum
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Austausch Uber die Performance von Medizinprodukten geben - mit Zugang fir Benannte
Stellen, damit sich diese vor den Audits dort informieren kénnen. Eudamed® gibt es schon,
muss aber noch richtig zum Laufen gebracht werden. Des Weiteren wiinscht sich T1, dass
Vorfélle einheitlich gemeldet und gehandhabt werden sollten: ,Also einmal seitens der
Mediziner, dass sie es Uberhaupt tun, und dann mit welchen Inhalten und z. B. durch
welchen Event ausgeldst und auf der anderen Seite auch bei den Herstellern. [...] Es ist eine
riesige Aufgabe, ich weil} es, aber dass man eben dann bei den Benannten Stellen, bei den
Herstellern, bei den Behérden, versucht, nach einheitlichen Standards zu arbeiten® (T1).
AulRerdem sollte es bei der Marktiiberwachung ein Mindestmal? an Aktivitdten geben, die je
nach Auffalligkeit des Produkts durchgefihrt werden mussen. Das kdnnte auch in einem
europaischen Netzwerk organisiert werden. In diesem Netzwerk kénnten auch verschiedene
Lander verschiedene Produktschwerpunkte Ubernehmen. Oder ein Mindestbudget, das fur
die Marktiberwachung ausgegeben werden sollte. ,/ch denke, da kann man auch etliches
harmonisieren und effizienter gestalten® (T1). AuBBerdem spricht sich T1 fir eine
Beschleunigung der Gesetzgebungsverfahren bei ,wesentlichen Verfahren® (T1) wie dem
Inverkehrbringen von Medizinprodukten aus.

Im folgenden Kapitel wird auf die spezielle Sichtweise der Hersteller eingegangen.

3.2.4. Perspektiven der Hersteller

Die Textanalyse ergab, dass bei den Herstellern Verbesserungen zu sonstigen Aspekten von
Arzneimitteln am prasentesten waren (8-mal genannt), gefolgt von Aussagen zu bewahrten
Vorgehensweisen bei der Zulassung von Arzneimitteln generell (7-mal). An dritter Stelle
folgen die Themen: Bewéhrte Verfahren zur Sicherheit nach dem Inverkehrbringen und
angepasste Verfahren bei Arzneimitteln sowie angepasste Verfahren und generelle
Aussagen zum Inverkehrbringen bei Medizinprodukten (jeweils 5-mal genannt). Auf3erdem
wurde Kritik zu sonstigen Aspekten von Arzneimitteln auch 5-mal ge&uf3ert.

Die wichtigsten Verbesserungsvorschlage bei sonstigen Themen zu Arzneimitteln waren
bessere Mechanismen zur Preisfestlegung und die Forderung, zur Sicherstellung einer guten
Versorgung, wichtige Arzneimittel von den Rabattvertrdgen auszunehmen.

Die wichtigsten Aussagen zu bewahrten Themen beim Inverkehrbringen von Arzneimitteln
waren, dass das System gut funktioniert und etabliert ist sowie, dass die schéarferen
Anforderungen an Studien zur Sicherheit beitragen.

> Eudamed ist eine Europaische Datenbank fur Medizinprodukte. Informationen tiber Medizinprodukte
werden seit Mai 2011 nicht mehr auf nationaler sondern tber Eudamed auf europaischer Ebene
gesammelt (DIMDI, 2014).
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Prasenz der Themenfelder in den Bewertungen

Wie in Tabelle 14 zu sehen, wurden bei Arzneimitteln ,Arten des Inverkehrbringens’,
,Unterlagen zum Inverkehrbringen®, ,Sicherheit nach dem Inverkehrbringen‘ und ,sonstige
Aspekte* ausgepragter kritisiert, als bei Medizinprodukten. Bei Aussagen zu bewahrten
Verfahren waren folgende Themengebiete bei Arzneimitteln prasenter als bei
Medizinprodukten: ,Sicherheit hach dem Inverkehrbringen®, ,angepasste Verfahren‘, ,Arten
des Inverkehrbringens' und ,generelle Aussagen zum Inverkehrbringen‘. ,Angepasste
Verfahren' und ,Unterlagen zum Inverkehrbringen‘ stehen bei Medizinprodukten starker im
Fokus. Limitationen wurden bei Medizinprodukten im Bereich ,Sicherheit nach dem
Inverkehrbringen’, ,angepasste  Verfahren' und ,generelle  Aussagen zum
Inverkehrbringen® als prasentere Themen als bei Arzneimitteln identifiziert. Zu den
verschiedenen Arten des Inverkehrbringens wurden bei Arzneimittel mehr Limitationen als
bei Medizinprodukten gedulRert. Verbesserungsvorschlage wurden vor allem bei ,sonstigen
Aspekten*  fir  Arzneimittel  geé&ulert. Ebenso  wurden bei  Arzneimitteln
Verbesserungsvorschldge in Bezug auf die ,Sicherheit hach dem Inverkehrbringen' und bei
,generellen Aussagen zum Inverkehrbringen* haufiger geédulRert als bei Medizinprodukten.

Tabelle 14
Prasenz der Themenfelder in den Bewertungen bei den Herstellern

Kritik Bewahrt Limitationen Verbesserung

Inverkehrbringen (generell) 0 0 0 0
Inverkehrbringen (generell)\AM-generell 0 7 0 3
Inverkehrbringen (generell)\MP-generell 0 5 2 0
Arten des Inverkehrbringens 0 0 0 0
Arten\AM-Arten 1 4 3 0
Arten\MP-Arten 0 0 0 1
Unterlagen zum Inverkehrbringen 0 0 0 0
Unterlagen\AM-Unterlagen 1 1 2 0
Unterlagen\MP-Unterlagen 0 2 2 0
An das Produkt angepasste Verfahren 0 0 0 0
An das Produkt angepasste 0 5 0 0
Verfahren\AM-angepasste Verfahren

An das Produkt angepasste 0 5 2 0
Verfahren\MP-angepasste Verfahren

Sicherheitsanforderungen nach dem 1 1 0 0
Inverkehrbringen

Sicherheitsanforderungen nach dem 3 4 0 2
Inverkehrbringen\AM-Sicherheit_nach_IV

Sicherheitsanforderungen nach dem 0 3 1 0
Inverkehrbringen\MP-Sicherheit_nach_IV

Sonstige Aspekte 0 0 0 0
Sonstige Aspekte\AM-Sonstiges 5 0 0 8
Sonstige Aspekte\MP-Sonstiges 3 0 0 2
Synthese/Synopse 0 0 0 0

Bewertungen der Arzneimittelthemen

Kritik am jetzigen Vorgehen bei Arzneimitteln
Der Konzern von Al (ein international aufgestellter Konzern) macht von den nationalen

Verfahren sowie der MRP und der DCP nur noch in Ausnahmefallen Gebrauch. Die
umfangreichen Gutachten zum Einfluss von eingenommenen Arzneimitteln auf die Umwelt
(.environmental risk assessment‘) werden laut A1 Uberbewertet. Der ,Aufwand, der in der
Industrie betrieben werden muss, um diese Unterlagen vorzubereiten, steht meines

Erachtens nicht im Verhéltnis zum Nutzen® (Al).
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AulRerdem vermutet Al, dass es bei den Meldungen von Nebenwirkungen noch eine grof3e
Dunkelziffer gibt, zum einen weil Patienten, zum anderen weil Arzte diese nicht melden. In
seltenen Einzelfallen zeigte sich, dass die Zulassungsunterlagen nicht ausreichend waren
(A2).

Al bemangelt, dass die Bedeutung des medizinischen Fortschritts in der offentlichen
Diskussion zu wenig bericksichtigt wird. Es wird immer nur auf die Risiken und die Kosten
geschaut. Die sich stéandig nach unten weiterentwickelnde Preisspirale macht A1 Sorgen.
Das verlangsamt den medizinischen Fortschritt und fuhrt zu Lieferunféahigkeiten. Durch den
Festbetrag war ein Unternehmen, bei dem Al arbeitete, gezwungen, ein bestimmtes Produkt
fur Kinder unter den Herstellungskosten anzubieten. Alle anderen (Generika-)Hersteller sind
da ausgestiegen und das Unternehmen von T1 hatte Probleme, intern zu argumentieren,
warum dieses Produkt fur Kinder weiter angeboten wird. ,[MJan kann keine wirtschaftlich
agierende Firma dazu zwingen, ein Produkt unter Herstellungskosten abgeben zu
miissen” (Al).

Bewahrte Vorgehensweisen bei Arzneimitteln
,Das System der Zulassung hat sich fest etabliert in Deutschland, auch in den anderen

Mitgliedstaaten der Europdischen Union, von daher funktioniert das auch gut” (Al). Al fallt
auch momentan nichts ein, das man an dem System noch verbessern kénnte. Die
gestiegene Anzahl an Studien und die Fallzahl der Studien gewabhrleistet, dass die Sicherheit
neuer Arzneimittel ausreichend ist. Die Hartefallprogramme haben sich bewahrt, um
bedurftigen Patienten bestimmte Arzneimittel auch schon vor der Zulassung zur Verfligung
stellen zu kénnen. Die Dauer des Zulassungsverfahrens halt Al fiir angemessen, auch da es
die Moglichkeit eines beschleunigten Verfahrens gibt (Al).

Die verschiedenen Verfahren der Zulassung haben ihre Berechtigung, da sie zusammen
ausreichend Spielraum fir strategische Entscheidungen bieten. Das Zentralisierte
Zulassungsverfahren hat sich bewéhrt. Es ist auch zu begriif3en, dass nicht alle Arzneimittel
daruber zugelassen werden konnen. Bereits in bestimmten Mitgliedsstaaten der EU
zugelassene Arzneimittel kénnen Uber nationale Verfahren oder die MRP zugelassen
werden. Auch das ist zu befurworten (Al).

Die Zulassungsunterlagen sind ausreichend, um die Sicherheit der Patienten sicherzustellen
und die verschiedenen angepassten Verfahren sind sinnvoll (Al).

JDJiese  neuen Systeme [, also das Pharmakovigilanz-System und das
Risikomanagementsystem, halte ich] fir ein wertvolles Instrument, um die Sicherheit der
Arzneimittel weiter zu erh6hen” (Al). Harte Sanktionen nach der Zulassung mussen nur sehr
selten ergriffen werden, da ,durch die hohe Regulierung 99% der Arzneimittel ausreichend
gepriift worden sind“ (Al). Bei manchen sehr alten Arzneimitteln zeigt sich Uber die Periodic
Safety Update Reports (PSURSs) manchmal, dass es doch ein Risiko gibt, was bis jetzt noch
nicht beachtet wurde. Das System der PSURSs ,dient als ein weiteres Sicherheitsnetz“ (Al).

Limitationen bei Arzneimitteln

LAUs historischen Griinden werden noch eine lange Zeit alle drei Zulassungsverfahren
nebeneinander bestehen bleiben” (Al). AulRerdem kdnnen bestimmte Arzneimittel nur Gber
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das zentrale Verfahren zugelassen werden. Aufgrund des hohen Arbeitsaufwands auf Seiten
der Behorden und der Hersteller ist die Anzahl der Zwangsharmonisierungen begrenzt (T1).

AuBerdem ist zu beachten, dass sehr seltene Nebenwirkungen meist nur ,nach der
Marktzulassung im Rahmen der Post-Marketing-Surveillance, oder der Marktbeobachtung,
gefunden, klassifiziert und auch den Behdrden dann gemeldet werden® (T1) kbnnen. Welche
Unterlagen einzureichen sind, ist vom Gesetzgeber festgelegt (T1).

Verbesserungsvorschlage bei Arzneimitteln
Laut Al ist an manchen Stellen noch eine Beschleunigung der Zulassung vorstellbar. Man

Ldenkt dariiber nach, wie man diese Mdglichkeiten einer Vermarktung vor der Zulassung
[z. B. im Rahmen von Hartefallprogrammen] bei schwerwiegenden Erkrankungen, fur
bestimmte Patienten, weiter ausweiten kann“ (Al).

Es sollten ,Arztekammern, die kassenérztlichen Vereinigungen, also im Grunde die
arztlichen Organisationen“ (Al) die Wichtigkeit des Meldens von Vorkommnissen noch
starker in das Bewusstsein rufen. Auch bei Patienten konnte das Bewusstsein,
Nebenwirkungen zu melden, verstarkt werden (Al).

Ansonsten winscht sich Al mehr Transparenz in der Entscheidung Uber die
Erstattungspreise mit klaren Richtlinien, wie die Preise zustande kommen. Auch wére es gut,
um die Versorgung sicherstellen zu kdénnen, bei wichtigen Arzneimitteln wie Antibiotika und
Impfstoffen kein Gebrauch mehr von Rabattvertrdgen zu machen. Auf3erdem sollte vor allem
bei den Rabattvertragen darauf geachtet werden, dass es fir bestimmte Klassen von
Arzneimitteln immer drei bis funf Hersteller gibt und die Preise nach unten hin begrenzt sind.
Darlber hinaus sollte der Hersteller eine Mdglichkeit haben, den Festbetrag mit zu
beeinflussen (Al).

Bewertungen der Medizinproduktethemen

Kritik am jetzigen Vorgehen bei Medizinprodukten
,Was stért ist, dass teilweise in den Medien behauptet wird, Produkte mit legaler CE-

Kennzeichnung hétten keinen nachgewiesenen medizinischen Nutzen® (B3).

Bewahrte Vorgehensweisen bei Medizinprodukten
Das momentane Vorgehen hélt B3 fur sinnvoll; auch in Hinblick auf Patientennutzen und

Patientensicherheit. Dadurch, dass es mehrere Benannte Stellen gibt, werden Engpasse
vermieden. AufRerdem sollten eigentlich Benannte Stellen personell ausreichend
ausgestattet sein, um ihre Aufgaben zu erfiillen. Vor allem da auch Subcontracting erlaubt ist
(B3).

B3 sieht kein Problem fiur die Sicherheit von Patienten durch die verwendeten
Studiendesigns und Fallzahlen von 30 Patienten.

Bei den Verfahren, die an die Produkte angepasst werden, haben sich laut B3 die
verschiedenen Konformitatsbewertungsverfahren bewéhrt. Ein gelebtes QM-System
verbessert sich sténdig selbst und funktioniert genauso gut wie Einzelproduktprifungen.
AuRerdem gibt es eine doppelte Uberwachung durch Benannte Stellen (insb. durch die
unangekundigten Audits) und die Marktiberwachung. Das ist gut flr die Sicherheit. ,Letztlich
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gewinnt im Markt immer der Bessere und wenn man sich von der Konkurrenz abheben will,
werden teure Baumusterpriifungen durchgefiihrt, auch wenn es das Gesetz nicht
verlangt” (B3).

Generell ist zu sagen, dass die strikteren Anforderungen an Benannte Stellen dazu gefiihrt
haben, dass manche Benannte Stellen schlieRen mussten. Das ist eine gute Entwicklung.
Auch ist anzumerken, dass die ZLG die Benannten Stellen gut Uberwacht. Der
Sicherheitsbeauftragte des Herstellers unterstiitzt die Reduktion von Risiken durch seine
fachliche Bewertung. Durch die mdglicherweise infolgedessen initiierten Malinahmen kénnen
Risiken minimiert werden (B3).

Limitationen bei Medizinprodukten
Laut B3 ware eine zentrale Zulassung fiur Medizinprodukte ,nur eine gefiihlte Verbesserung,

aber keine tatsdchliche” (B3). Die zentrale Zulassung ,hat bei der Arzneimittelzulassung zu
Jjahrelangen Staus gefiihrt“ (B3). Es kann sein, dass bei manchen Benannten Stellen fir
innovative Produkte der Sachverstand fehlt, aber dem kann durch ,Erweiterung des
Personals oder durch Subcontracting” (B3) entgegengewirkt werden.

Auf die Studiendesigns der einzureichenden Studien angesprochen, gibt B3 zu bedenken:
Jn vielen Féllen ist [...] eine Doppelblindstudie aus ethischen Griinden nicht
durchfiihrbar” (B3). Eine ,klinische Prifung von Medizinprodukten lasst sich also nicht mit
einer klinischen Priifung von Arzneimitteln (Wirkstoffen) gleichsetzen” (B3).

B3 sieht folgende zwei Limitationen bei den verschiedenen an die spezifischen Produkte
angepassten Verfahren zum Inverkehrbringen: ,Die Besonderheit von QM-Systemen besteht
darin, dass man direkt zu Beginn definiert, was spater einmal aus der Produktion
herauskommen soll. Das heif3t, wenn man schon bei der Zielvorgabe ,Mist‘ definiert, kommt
hinten auch ,Mist’ raus. [...] Daher liberwacht der Hersteller, vertreten durch seinen
QM-Beauftragten das QM-System permanent® (B3). Aullerdem ware bei bestimmten
Medizinprodukten eine Einzelproduktprifung nicht bezahlbar.

Es muss auch beachtet werden, dass ,[wjenn in den Medien (iber Benannte Stellen kritisch
geredet wurde, [...] es meistens um Benannte Stellen aulRerhalb Deutschlands” (B3) ging.

Verbesserungsvorschlage bei Medizinprodukten
Laut B3 sollte man sich bei Medizinprodukten ,von der Forderung nach einem

,medizinischen Nutzen‘ verabschieden und besser von der ,Niitzlichkeit’ zum medizinischen

Gebrauch reden“*®

% B3: ,Das Wort ,Nutzen' impliziert immer einen sicheren Heilungserfolg. Es gibt aber auch
Medizinprodukte, wie die Kriicke, den Gehstock oder die Brille, die nicht der Therapie dienen, sondern
dem Ausgleich oder der Linderung einer Behinderung. Wenn eine Behinderung ausgeglichen wird, ist
es eher angebracht, vom medizinischen Nutzen zu reden, als wenn es um ein Produkt geht, das
neben anderen Elementen der Therapie dient.”
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Evaluation der Kategorien

Wie oben beschrieben, wurden zur Strukturierung der Aussagen und zum Vergleich
zwischen der Zulassung von Arzneimitteln und dem Inverkehrbringen von Medizinprodukten
verschiedene Kategorien entwickelt. Diese sind in Tabelle 9 dargestellt. Alle Kategorien
waren zur Strukturierung der Deskription der derzeitigen Verfahren, der Ergebnisse der
Interviews und der aktuellen Literatur sehr hilfreich.

Was die Nutzlichkeit zum Vergleich zwischen der Zulassung von Arzneimitteln und dem
Inverkehrbringen von Medizinprodukten betrifft, mussen die einzelnen Kategorien
differenzierter betrachtet werden: Die Kategorien ,Inverkehrbringen generell’, ,Arten des
Inverkehrbringens’, ,Unterlagen zum Inverkehrbringen, ,An das Produkt angepasste
Verfahren', ,Sicherheitsanforderungen nach dem Inverkehrbringen® und ,Sonstige
Aspekte’ haben sich fur den Vergleich als geeignete Kategorien herausgestellt. Sie waren
offen genug, um sowohl flir Arzneimittel als auch fir Medizinprodukte angewendet werden
zu konnen, und spezifisch genug, um eine klare Abgrenzung zwischen den Kategorien zu
ermdglichen. Nur die Kategorien ,Arten des Inverkehrbringens’ und ,An das Produkt
angepasste Verfahren® sind nicht zum Vergleich von Arzneimitteln und Medizinprodukten
geeignet, da sie auf Besonderheiten eingehen, die zu produktspezifisch sind.
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4. Diskussion

Wesentliche Ergebnisse der ausgewerteten Interviews sind, dass es eine starkere
europaweite Harmonisierung, eine klare Verteilung der Kompetenzen und transparentere
Strukturen geben sollte. Dies gilt insbesondere bei der Meldung von Vorkommnissen und der
Marktiberwachung von Medizinprodukten. Auferdem werden eine transparentere
Aufarbeitung vorhandener Daten wund fir Produkte mit hohem Risiko groR3ere
Studienpopulationen gefordert.

Basierend auf der Beschreibung der derzeitigen Verfahren konnte eine ubergreifende
Kategorisierung entworfen werden, die sowohl fur Arzneimittel als auch fur Medizinprodukte
anwendbar ist und zur weiteren Gliederung genutzt wird. Folgende Dimensionen werden
dabei unterschieden: Allgemeine Themen, die in Verbindung zu der Zulassung von
Arzneimitteln beziehungsweise dem Inverkehrbringen von Medizinprodukten stehen, die
verschiedenen Arten der Zulassung beziehungsweise des Inverkehrbringens, Themen, die
mit den zum Inverkehrbringen notwendigen Unterlagen zu tun haben, Regulierungen, die an
ganz bestimmte Arzneimittel beziehungsweise Medizinprodukte angepasst wurden, sowie
die Sicherheitsanforderungen nach der Zulassung beziehungsweise dem Inverkehrbringen.

4.1. Zusammenfassung der Ergebnisse
Zur Vorbereitung der Diskussion werden die wesentlichen Ergebnisse im Folgenden noch
einmal zusammengefasst. Zuerst wird in der Deskription der derzeitigen Verfahren die
momentane Gesetzeslage (Stand 31.05.2014) fur das Inverkehrbringen von Arzneimitteln
und Medizinprodukten  kurz dargestellt, bevor eine Zusammenfassung der
Experteninterviews prasentiert wird und im ndchsten Abschnitt die bisherigen Ergebnisse
kritisch in den aktuellen Forschungsstand eingeordnet werden.

4.1.1. Deskription der derzeitigen Verfahren

Arzneimittel
Arzneimittel miissen zugelassen werden, bevor sie in Deutschland in den Verkehr gebracht
werden dirfen. Bei dieser Zulassungspflicht handelt es sich um ein sogenanntes ,Verbot mit
Erlaubnisvorbehalt’. Die fur die Zulassung des jeweiligen Arzneimittels zustandige
Bundesbehorde darf die Zulassung jedoch nur verweigern, wenn bestimmte Kriterien erfillt
sind.

Bei Arzneimitteln wird zwischen vier verschiedenen Zulassungverfahren unterschieden.
Diese sind die Nationale Zulassung, das Zentralisierte Zulassungsverfahren, das Verfahren
der gegenseitigen Anerkennung und das Dezentralisierte Verfahren. Diese verschiedenen
Arten der Zulassung sind in Kapitel 3.1.1. im Unterpunkt ,Voraussetzungen fir das
Inverkehrbringen® (S. 32) detailliert beschrieben.

Je nach Zulassungsform missen unterschiedliche Unterlagen zum Inverkehrbringen
eingereicht werden. Am umfangreichsten sind die Unterlagen zum Inverkehrbringen bei
einem sogenannten Vollantrag, weswegen diese im Folgenden kurz umrissen werden. Bei

100



Reinhardt, Inverkehrbringen von Arzneimitteln und Medizinprodukten

einem Vollantrag mussen Ergebnisse physikalischer, chemischer, biologischer oder
mikrobiologischer Versuche und eine analytischen Prifung eingereicht werden. Aul3erdem
muissen die Ergebnisse der pharmakologischen und toxikologischen Versuche, die
Ergebnisse der klinischen Prufungen oder sonstigen arztlichen, zahnarztlichen Erprobungen
mit eingereicht werden (8 22 Abs. 2 AMG). Des Weiteren muss zur Zulassung das
Pharmakovigilanz-System des Antragstellers beschrieben und ein Risikomanagementplan
eingereicht werden sowie eine Beschreibung des geplanten Risikomanagementsystems
(8 22 Abs. 2 AMG).

Neben der reguldren Zulassung gibt es noch weitere Arten der Zulassung. Diese sind meist
Varianten des Vollantrags. Es kann neben dem Vollantrag zwischen folgenden besonderen
Zulassungsformen unterschieden werden: Die generische Zulassung, der Hybrid-Antrag, die
Bibliografische Zulassung, die Zulassung von Biosimilars, die Standardzulassung und die
Zulassung fur Orphan Drugs. In Kapitel 3.1.1. im Unterpunkt ,Voraussetzungen fur das
Inverkehrbringen® (S. 32) werden diese im Unterpunkt .Besondere
Zulassungsarten“ detailliert beschrieben.

Nach der Zulassung werden ein Pharmakovigilanz- und ein Risikomanagementsystem
gefordert. Neben der Einrichtung und dem Betrieb des Pharmakovigilanz-Systems, muss der
Inhaber der Zulassung sicherstellen, dass samtliche Informationen wissenschaftlich
ausgewertet werden, Mdglichkeiten, Risiken zu minimierten oder zu vermeiden, geprift
werden und erforderlichenfalls unverziglich ergriffen werden. Regelméaflige Audits sollen
neben der Prifung einer umfassenden Dokumentation, der Pharmakovigilanz-
Stammdokumentation, auch sicherstellen, dass etwaige Mangel bei der Herstellung der
Wirkstoffe beseitigt werden.

Des Weiteren muss der Inhaber der Zulassung die Ergebnisse der MafRnahmen zur
Risikominimierung Uberwachen, das Risikomanagementsystem aktualisieren und die
Pharmakovigilanz-Daten mit dem Ziel Uberwachen, neue Risiken zu identifizieren und
Veranderungen bei bekannten Risiken oder dem Nutzen-Risiko-Verhaltnis festzustellen.

Medizinprodukte
Der Zweck des Medizinproduktegesetzes ist der freie Warenverkehr innerhalb der
Européischen Union. Dabei soll zum einen fur die ,Sicherheit, Eignung und Leistung der
Medizinprodukte® (§ 1 MPG) sowie zum anderen fir ,die Gesundheit und den erforderlichen
Schutz der Patienten, Anwender und Dritter (§ 1 MPG) gesorgt werden.

Es gelten unterschiedliche Regelungen fir verschiedene Arten von Medizinprodukten. Es
wird unterschieden zwischen In-vitro-Diagnostika, aktiven implantierbaren und sonstigen
Medizinprodukten. Die verschiedenen Arten von Medizinprodukten sind in Kapitel 3.1.2. im
Unterpunkt ,Definition Medizinprodukte® (S. 43) detailliert beschrieben.

Alle Medizinprodukte missen Anforderungen nach Auslegung, also der Gestaltung von
Bauteilen und Herstellung bzw. Konstruktion, sowie gruppenspezifischen Anforderungen
nachkommen. Im Rahmen der Grundlegenden Anforderungen wird auch eine klinische
Bewertung verlangt.
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Die klinische Bewertung kann z. B. bei den sonstigen Medizinprodukten prinzipiell auf drei
unterschiedliche Arten geschehen. Zum einen kann sie auf Basis einschlagiger
wissenschaftlicher Literatur, wobei die Gleichartigkeit des Produkts nachgewiesen werden
muss, erfolgen zum anderen auf Basis aller durchgeftihrter klinischer Studien oder durch
eine Kombination der beiden Ansatze (Anhang X der RiLi 93/42/EWG).

,Bei implantierbaren Produkten und bei Produkten der Klasse Il sind klinische Prifungen
durchzufiihren, es sei denn die Verwendung bereits bestehender klinischer Daten ist
ausreichend gerechtfertigt® (Anhang X Satz 1.1a der RiLi 93/42/EWG).

Um die Ubersichtlichkeit sicherzustellen, wird in diesem Teil nur auf die sonstigen
Medizinprodukte eingegangen: Innerhalb der sonstigen Medizinprodukte gibt es
verschiedene Klassen, die den Umfang des Konformitatsbewertungsverfahrens festlegen:
,Die Klassifizierungsregeln basieren auf der Verletzbarkeit des menschlichen Kérpers und
berticksichtigen die potentiellen Risiken im Zusammenhang mit der technischen Auslegung
der Produkte und mit ihrer Herstellung“ (Erw. der RiLi 93/42/EWG).

Zur Differenzierung gibt es verschiedene Klassen, die nach Risiko geordnet sind.
Medizinprodukte sind in die Klassen |, lla, IIb und 11l einzustufen. Generell gilt: Je hoher die
Verletzbarkeit und das potenzielle Risiko, desto hoher die Klasse.

Wahrend fur das Konformitatsbewertungsverfahren fir Produkte der Klasse | generell alleine
der Hersteller verantwortlich ist, muss ab Klasse lla eine sogenannte Benannte Stelle mit
beteiligt werden (Erw. der RiLi 93/42/EWG).

Der Hersteller kann zwischen verschiedenen Konformitatsbewertungsverfahren wahlen,
wobei bisweilen das Produkt selber nicht gepruft werden muss.

Nach deutschem Recht sind die Prufungen und Meldepflichten nach dem Inverkehrbringen
groltenteils in der Medizinprodukte-Sicherheitsplanverordnung (MPSV) geregelt, deren
Zweck ein wirksamer Schutz von Patienten, Anwendern und Dritten vor Risiken ist.

Zentrale Sammelstelle der zu meldenden Vorkommnisse ist das BfArM oder das PEI. Neben
der Sammlung der Daten, fihren sie eine Risikobewertung derselben durch oder lassen
diese durchfihren (8 8 MPSV). Die Ergebnisse missen dann an die zustandigen Behérden
der Lander, an die oberste Bundesbehdrde und an das DIMDI weitergeleitet werden.
Konkrete MalRnahmen dirfen sie jedoch nicht ergreifen. Dies liegt im Zustandigkeitsbereich
der jeweiligen Behorden der Lander (8§ 8 MPSV; Deutsch, Lippert, Ratzel & Tag, 2010,
S.326 ff.). Der Hersteller oder ihr Bevollmachtigter nach 8 5 MPG missen
eigenverantwortlich korrektive MaRRnahmen treffen und durchfiihren. Dies reicht bis hin zu
einem schnellen und zuverlassigen Ruckruf (8 13 MPSV).

4.1.2. Experteninterviews und Schwachstellenanalyse
Wie in Tabelle 6 ,Prdsenz der Themen nach Interessengruppen® deutlich zu sehen, ist
Interessengruppenibergreifend die Kritik an dem ,Inverkehrbringen von Medizinprodukten
generell’, an den ,Sicherheitsmalinahmen nach dem Inverkehrbringen® und den
,Medizinprodukteunterlagen‘ am dominantesten vertreten. Somit ist davon auszugehen, dass
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sie in dem o6ffentlichen Diskurs eine gro3e Rolle spielen. Folgende Themen wurden von den
jeweiligen Interessengruppen als weitere wichtige Punkte identifiziert:

Perspektiven der Anwender
Die Anwender sprechen sich klar gegen das System der Benannten Stellen aus, und
wulnschen sich ein staatliches (européisches) Zulassungssystem. Gleichzeitig sehen sie aber
auch, dass ein solches momentan politisch kaum durchsetzbar ist.

Sowohl bei Arzneimitteln als auch bei den Medizinprodukten wird mehr Forschung gefordert.
Insbesondere bei Medizinprodukten sollten Studienpopulationen vergroRert werden. Auf
Basis der momentan vorliegenden Ergebnisse kann vielfach allein aus statistischen
Erwagungen die Sicherheit der Patienten nicht gewéhrleistet werden.

Vorkommnisse bei Medizinprodukten werden scheinbar systematisch nicht ausreichend
gemeldet. Daher erscheinen Medizinprodukte sicherer, als sie wahrscheinlich sind.

Es muss sichergestellt werden, dass Vorkommnisse in Zukunft unbedingt gemeldet werden:

— Medizinprodukte, die auf dem Markt sind, missen besser beobachtet werden. Ein
gutes Beispiel sind hier die Prothesenregister.

— Die Kontrolle tber Medizinprodukte sollte an das BfArM Ubertragen werden, da den
Landerbehotrden das notwendige Know-How oft fehlt.

Perspektiven der Finanziers
Die Zulassung von Arzneimitteln ist aus Sicht der Kostentrager auf Basis der derzeit
gegebenen Regularien sicher, und hemmt keine Innovationen. Eine gré3ere Transparenz bei
der Veroffentlichung der Arzneimittelstudien ware wiinschenswert. Die Abschaffung der
Rabattvertrage konnte Lieferengpassen entgegenwirken.

Nach Ansicht der Finanziers ist die Zulassung von Medizinprodukten in den USA besser
geregelt als dies in Deutschland der Fall ist, vor allem in Hinblick auf Sicherheit, den
Nachweis der Wirksamkeit, gemeldete Vorkommnisse, gute Patienteninformationen und eine
zentrale Zulassung fur Medizinprodukte. Die Diskussion Uber das Freihandelsabkommen
TTIP wird genutzt, um auf die Vorziige des amerikanischen Systems hinzuweisen.

Lander, bei denen ein bestimmtes Arzneimittel gar nicht mehr auf dem Markt ist, kdnnen
durch ihr Abstimmungsverhalten auf europaischer Ebene auch fiir Lander, bei denen es auf
dem Markt ist, eine Zulassungsricknahme erwirken. Das ist kritisch zu sehen.

Fur Medizinprodukte wird fundamentale Kritik insbesondere an dem Prozess zum
Inverkehrbringen fur Medizinprodukte mit hohem Risikopotential geauf3ert:

— Fur Hochrisikoprodukte sollte es eine europaische behérdliche Zulassung geben, da
das System von privatwirtschaftlich agierenden Benannten Stellen erhebliche Mangel
aufweist.

— Die klinische Bewertung ist nicht ausreichend. Daher sollte es fur Hochrisikoprodukte
ein ,Premarket Approval’ mit klinischen Studien geben, um den Patientennutzen
sicherzustellen.
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— Die Kriterien zur Risikoklassifizierung sollten Uberarbeitet werden.

— Die Transparenz der nach dem Inverkehrbringen erhobenen Daten und die
Marktiberwachung sind schlecht geregelt. Viele Behdrden haben nicht das Personal
und die Sachkompetenz, um die Uberwachung durchzufiihren. ,Landesbehérden
missten konsequent und sachgerecht MafRnahmen anordnen und den Vollzug
tiberwachen” (G2).

— Das Vigilanzsystem ist flr Hochrisikoprodukte eine ,ausgemachte Katastrophe, so
wie das momentan ist“ (G2). Und die Marktiberwachung ist ,absolut
intransparent” (G2).

Perspektiven der Uberwacher
Die Zulassung bei Arzneimitteln funktioniert sehr gut. Die Verbesserungen, die vom
Gesetzgeber angestof3en wurden, erscheinen sinnvoll, missen aber wahrscheinlich in
einiger Zeit nachjustiert werden. Innovationen werden durch die Zulassung nur verhindert,
wenn sie unsicher sind. Ansonsten hemmt die Zulassung keine Innovationen.

Eine stérkere Zentralisierung der Arzneimittelzulassung®’ sowie eine klare Herausarbeitung
des ,Added Benefits’ sowie Head-to-Head Vergleiche schon bei der Zulassung waéren
wlnschenswert.

Das Inverkehrbringen von Medizinprodukten ist einfacher als die Zulassung von
Arzneimitteln. Dies wird bei Produkten ausgenutzt, die nicht eindeutig unter die Definition
eines Arzneimittels fallen.

Die Uberwacher scheinen von dem System der Benannten Stellen nicht komplett iberzeugt
zu sein, wollen aber daran festhalten und beteuern, dass es mit einigen Anpassungen
durchaus funktionieren kénnte. Von Uberwachern, die weniger intensiv mit Medizinprodukten
arbeiten, wird zwar eine zentrale Zulassung auch fur Medizinprodukte gewilnscht,
medizinproduktenahe Uberwacher lehnen diese jedoch ab, da sie unrealistisch und nicht
sinnvoll sei. Wichtige Veranderungen waren:

— Eine Harmonisierung der Marktiiberwachung auf europaischer Ebene z. B. durch
Schaffung einer gemeinsamen Datenbank, auch zur besseren Uberwachung der
Langzeitperformance von Medizinprodukten.

— Vereinheitlichung der Meldung von Vorféllen, deren Handhabung und auch, dass
Mediziner die Vorfalle tberhaupt melden.

Zwar wird der Umfang der klinischen Studien momentan von den Uberwachern als
ausreichend bewertet, ein gréRerer Umfang an Unterlagen wéare jedoch akzeptabel, wenn
damit der Nachweis Uber die Sicherheit und Leistungsfahigkeit der Medizinprodukte
sichergestellt oder verbessert werden kann.

4T 44 unabhangige nationale Behdrden in Europa ist ein Anachronismus. [...] Es macht keinen Sinn,
das ist eine Verschwendung von Ressourcen, wenn [die Zulassung von Arzneimitteln] Frankreich,
Deutschland, und England parallel machen® (B2).
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Perspektiven der Hersteller
Prinzipiell ist die Zulassung von Arzneimitteln, so wie sie momentan ist, aus Sicht der
Hersteller sehr gut geregelt. In einigen Fallen kann man sich jedoch noch eine
Beschleunigung vorstellen.

Das Bewusstsein fiir die Notwendigkeit Nebenwirkungen zu melden, sollte sowohl bei Arzten
als auch bei Patienten noch gestarkt werden.

Um die Versorgung mit hochwertigen Produkten kostendeckend sicherstellen zu kénnen,
sollte bei wichtigen Arzneimitteln wie Antibiotika und Impfstoffen kein Gebrauch mehr von
Rabattvertragen gemacht werden. AufRerdem sollte bei den Rabattvertragen darauf geachtet
werden, dass fir bestimmte Klassen von Arzneimitteln immer drei bis finf Hersteller am
Markt erhalten bleiben und die Preise nach unten hin begrenzt sind.

Das momentane Vorgehen bei Medizinprodukten wird flr sinnvoll erachtet, auch in Hinblick
auf Patientennutzen und -sicherheit. GroRere Studienpopulationen werden fir nicht
notwendig gehalten. Eine weitere Anmerkung der Hersteller ist, dass Benannte Stellen, die
Probleme bereiten, vor allem im Ausland sitzen.

In der Zusammenschau der Perspektiven von Anwendern, Finanziers, Uberwachern und
Herstellern besteht eine generelle Ubereinkunft dariiber, dass die Zulassung fiir Arzneimittel
sicher ist und abgesehen von einem vorsichtigen Einwand eines Anwenders auch nicht als
innovationshemmend angesehen werden kann. Teilweise wird die Zulassung sogar als
,alternativios‘ beschrieben.

Es wird von den verschiedenen Interessengruppen kontrovers diskutiert, ob
privatwirtschaftlich agierende Benannte Stellen fir Medizinprodukte eine gute Lésung sind,
um ihr Inverkehrbringen zu regulieren. Anwender, Finanziers und Teile der Uberwacher
sprechen sich fiir eine Zulassung von Medizinprodukten aus®, sehen aber auch, dass es
momentan politisch nicht durchsetzbar ist. Finanziers und Uberwacher sehen daher eine
Reduzierung der Anzahl der Benannten Stellen, die Hochrisikoprodukte zulassen durfen,
positiv. Relativ einig sind sich alle Interessengruppen mit Ausnahme der Hersteller dartber,
dass zumindest fir Hochrisikoprodukte die Anforderungen an klinische Studien derzeit nicht
ausreichen und erhéht werden miissten, um die Sicherheit der Patienten zu gewdahrleisten.

8 Hier werden nur einige wenige Unterschiede zwischen den beiden Verfahren kurz angeschnitten:
Bei der Zulassung bestimmt generell eine Behdrde, welche Produkte auf den Markt gebracht werden
durfen. Von vielen Interviewpartnern wird die gro3e Unabhéangigkeit von den Herstellern als positiv
hervorgehoben. AufRerdem ist die Behtérde und damit indirekt auch der Staat fur die Qualitat der
Prufungen zustandig. Die Zulassung wird als langsamer beschrieben und es sind mehr Unterlagen als
beim Inverkehrbringen von Medizinprodukten gefordert. Bei Medizinprodukten hingegen prift eine
privatrechtlich agierende Benannte Stelle die Konformitat der Produkte mit den Grundlegenden
Anforderungen. Sie sind abhangiger von den Herstellern. In diesem System liegt die Verantwortung
gréRtenteils bei den Herstellern (und zur Uberpriifung der Konformitét bei den Benannten Stellen). Die
momentan gultige Prozedur bei Medizinprodukten wird als schneller beschrieben und es sind weniger
Unterlagen notwendig.
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Sowohl Anwender als auch Uberwacher sprechen sich fiir mehr Head-to-Head Vergleiche
bei der Zulassung von Arzneimitteln aus.

Generell besteht groRe Ubereinstimmung darin, dass sowohl bei Arzneimitteln als auch bei
Medizinprodukten mehr Wert auf eine gute Erhebung von Nebenwirkungen bzw.
Vorkommnissen gelegt werden sollte.

Nebenwirkungen und Vorkommnisse muissen zuverlassiger gemeldet werden. Es ist von
einer groRen Dunkelziffer auszugehen, da das Problembewusstsein bei den beteiligten
Akteuren nicht ausreichend ist. Insbesondere bei Medizinprodukten ist die Definition von
Vorkommnissen fur die Finanziers nicht befriedigend. Die arztlichen Organisationen
(Arztekammern, Kassenarztliche Vereinigungen) sollten hier Mitglieder noch starker in die
Pflicht nehmen und Sanktionen sollten ermdéglicht werden.

Finanziers und Uberwacher kritisieren die mangelnde und intransparente Marktiiberwachung
von Medizinprodukten. Hersteller sehen diese als funktionierende zusatzliche
Sicherheitsvorrichtung an.

4.2. Kritische Einordnung in den aktuellen Forschungsstand

Wie in Kapitel 2.4 beschrieben, wurde im Oktober 2014 ein systematischer Literatur Review
durchgefuhrt. Die PubMed Anfrage ergab 14 Treffer, kein Artikel erfullte das
Einschlusskriterium. Uber PsycINFO und The Cochrane Library konnte kein Treffer gefunden
werden. In der EMBASE-Datenbank wurden 15 Treffer identifiziert, von denen zwei Artikel
grundséatzlich die Einschlusskriterien erfillten. Beide wurden nicht weiter analysiert, da es
sich um einen Abstract einer Konferenz handelte und der zweite Artikel nur spezifisch tUber
companion diagnostics berichtete. Somit konnten keine komplett vergleichbaren Studien
identifiziert werden, die einen Vergleich der Zulassung von Arzneimitteln mit dem Prozess
des Inverkehrbringens von Medizinprodukten zum Gegenstand haben. Im Folgenden werden
daher im Sinne der Forschungsfragestellungen aussagekréftige Studien diskutiert, die sich
spezifisch entweder auf die Zulassung von Arzneimitteln oder auf den Prozess des
Inverkehrbringens von Medizinprodukten beziehen.

Arzneimittel

Von Hoebert und Mitarbeiter (2012) wird kritisch angemerkt, dass Arzneimittel nicht
gleichzeitig allen EU Bulrgern zugutekommen, sondern zuerst denen aus Landern mit
grolBerem Bruttoinlandprodukt. Dies kann sowohl an Mechanismen zur Preisgestaltung
liegen als auch an den Pharmazeutischen Unternehmen. Die Beteiligung von weniger
erfahreneren Institutionen, z. B. von neuen Mitgliedsstaaten, am peer review Prozess, wird
positiv bewertet, da hierdurch ein gegenseitiges Lernen ermdglicht wird (Hoebert, Irs,
Mantel-Teeuwisse & Leufkens, 2012). Eine weitere Zentralisierung, wie in der vorliegenden
Arbeit auch von B2 gefordert, wirde diesem Prozess entgegenwirken.

Die von J1 befirwortete Praxis des Off-Label-Uses zur Verwendung von Arzneimitteln
aul3erhalb ihres zugelassenen Anwendungsgebietes wird von Janzen und Ludwig (2012) als
,Problem mit rechtlicher Unsicherheit fiir Arzte und Patienten, nicht eindeutig abschétzbaren
Risiken und erheblichen soziobkonomischen Auswirkungen® (Janzen & Ludwig, 2012,
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S. 108) gesehen, das jedoch in absehbarer Zeit nicht nachhaltig gelost werden kann. Daher
sollte der Off-Label-Use weiter fortgefihrt werden koénnen und ,Instrumente zum
systematischen Gewinn medizinischer Erkenntnisse [...] besser genutzt werden® (Janzen &
Ludwig, 2012, S. 117), um bedurftigen Patienten z. B. mit Indikationen, fir die keine
zugelassenen Arzneimittel verfigbar sind, auch weiterhin ihre Arzneimittel zur Verfigung
stellen zu kénnen und gleichzeitig die Sicherheit zu erhéhen.

Enzmann und Broich (2013) beschreiben Besonderheiten der Zulassung onkologischer
Arzneimittel. Wie auch P1 beschreiben sie, dass es immer mehr Krebserkrankungen gibt,
was aufgrund der geringen Pravalenz pro Erkrankung oft dazu fuhrt, dass onkologische
Arzneimittel als Arzneimittel gegen seltene Leiden (Orphan Drugs) anerkannt werden.

Putzeist und Mitarbeiter (2012) fanden heraus, dass Zulassungen fir Orphan Drugs meist
dann erfolgreich waren, wenn es flr den primaren Endpunkt Uberzeugende Evidenz fir
einen positiven Effekt gab, klinisch relevante Endpunkte ausgewahlt wurden, randomisierte,
kontrollierte Studien (RCTs) zentraler Bestandteil der vorgelegten Ergebnisse waren und
stichhaltige Studien zur Dosirungsfindung mitgeliefert wurden. Somit ist eine gute Datenbasis
entscheidender Bestandteil einer erfolgreichen Zulassung unter dem Orphan Drug Status.

Vor allem im Rahmen von einer bedingten Zulassung und einer Zulassung unter
aullergewohnlichen Umstanden laufen die Verfahren der Zulassung und die Preisfindung
nicht vollig unabhangig voneinander ab. Daher sprechen sich Enzmann und Broich (2013)
fur eine einheitliche Gesamtstrategie flir onkologische Arzneimittel aus. Die Forderung deckt
sich mit der Forderung von Interviewpartner B2, der sich auch fiir eine einheitliche Strategie
fur die Zulassung und die Preisgestaltung ausspricht. Wahrend B2 lobt, wie gut die
Zulassung in Europa funktioniert, kritisieren Hartmann, Mayer-Nicolai und Pfaff (2013), dass
Krebs-Arzneimittel in Europa im Vergleich zu den USA eine geringere Chance haben, die
Zulassung zu erhalten.

Vor allem fur Biosimilars sprechen sich Ebbers und Mitarbeiter (2012) fiir eine starkere
Einbeziehung von Arzten in den Entscheidungsprozess (liber die Zulassung innovativer
Produkte aus, damit der Zugang zu diesen Arzneimitteln auch weiterhin fir bedirftige
Patienten bestmdglich sichergestellt wird.

Wie auch der Interviepartner B2 bewerten Borg und Mitarbeiter (2011) Veranderungen an
der EU Direktive 2001/83/EC zur Verbesserung der Sicherheitsanforderungen nach dem
Inverkehrbringen positiv. Sie zeichnet sich durch klare Rollenverteilungen, verbesserte EU
Entscheidungsfindung, verbesserte Transparenz der Safety Daten, Verbesserung der
Mdoglichkeiten der Hersteller ihre Pharmakovigilanz-Systeme kontinuierlich zu optimieren
sowie die Sammlung qualitativ hochwertiger Daten Uber die Post-Authorisation Safety
Studies (PASS) und die Veroffentlichung vermuteter Nebenwirkungen aus. Aufl3erdem
konnen sich Interessengruppen stérker in den Entscheidungsprozess einbringen. Kritischer
zu den momentanen Sicherheitsanforderungen nach dem Inverkehrbringen &auf3ern sich
Edwards und Chakraborty (2012), die anmerken, dass die Art und Weise wie
Arzneimittelrisiken kommuniziert werden, nicht evidenzbasiert ist und manche Unternehmen
keine einheitliche Strategie verfolgen, wenn Risiken kommuniziert werden mussen. Dies gilt
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es ihrer Meinung nach zu andern. Sie schlagen vor, dass alle pharmazeutischen
Unternehmen eine spezielle Gruppe von Experten bilden sollten, die fir die Kommunikation
der Risiken zustandig sind und in engem Kontakt zu weiteren Interessengruppen stehen.

Medizinprodukte

Kramer, Xu und Kesselheim (2012a) beschreiben das europaische System zum
Inverkehrbringen von Medizinprodukten als schneller und besser fir die Handelsbilanz als
das amerikanische. AufRerdem werden durch das System gut bezahlte Arbeitsplatze
geschaffen. Sie sehen es jedoch als fraglich an, ob der schnelle Zugang die
Behandlungsoptionen fiir spezielle Krankheiten verbessert: ,One essential question that
remains unanswered is whether speedier access to some newer technologies in the
European Union has improved public health® (Kramer, Xu & Kesselheim, 2012a, S. 852).
Teilweise wird von einem ,deutlich niedrigeren Anforderungen flr den Marktzugang“ (Zens,
Fujita-Rohwerder & Windeler, 2015, S. 240) fiur Medizinprodukte verglichen mit der
Arzneimittelzulassung gesprochen. Aufgrund der momentan geltenden Regeln ,werden in
Deutschland Leistungen erbracht, deren Nutzen unklar ist und von denen neben dem Risiko
eines erst verzogerten Einsatzes einer wirksamen Therapie mdglicherweise sogar direkte
Risiken fir die Patienten ausgehen® (Zens, Fujita-Rohwerder & Windeler, 2015, S. 243).

Wie auch B2 sprechen sich Sorenson und Drummond (2014), Neugebauer (2013) und Lang
(2014) fur eine starkere Zentralisierung und Koordinierung des Prozesses zum
Inverkehrbringen fir Medium- und Hochrisikoprodukte auf europaischer Ebene aus. Ein
Schritt in die richtige Richtung sei es, nur wenigen hochspezialisierten Benannten Stellen die
Konformitatsbewertung fiir Hochrisikoprodukte zu erlauben. Dies geht jedoch einigen
Autoren noch nicht weit genug. Auf deutscher Ebene fordert Lang (2014) eine bessere
Zusammenarbeit zwischen BfArM, der ZLG und den zustdndigen Landerbehérden und
Neugebauer (2013) sowie Zens, Fujita-Rohwerder und Windeler (2015) sprechen sich auf
der européischen Ebene z. B. wie B2, G1 und G2 fir eine ,zentralisierte Marktzulassung von
Medizinprodukten® (Neugebauer, 2013, S. 347) aus.

Wahrend fir die Zulassung von Arzneimitteln Randomisierte, Placebo kontrollierte,
kontrollierte Studien (RCTs) gefordert sind, die laut Parvizi und Woods (2014) in der
Richtlinie 2001/20/EG uber die Anwendung der guten klinischen Praxis bei der Durchfiihrung
von Kklinischen Prifungen mit Humanarzneimitteln genau beschrieben sind, werden bei
Medizinprodukten klinische Studien zwingend nur bei Hochrisikoprodukten gefordert und
werden selten durch RCTs gewonnen. Studien bei Medizinprodukten muss nur eine
Ethikkommission zustimmen. Ein Regelwerk wie die Richtlinie 2001/20/EG Uuber die
Anwendung der guten klinischen Praxis bei der Durchfiihrung von klinischen Prufungen mit
Humanarzneimitteln, die einen ,Katalog international anerkannter ethischer und
wissenschaftlicher Qualitéatsanforderungen, die bei der Planung, Durchfiihrung und
Aufzeichnung klinischer Prifungen an Menschen sowie der Berichterstattung Uber diese
Prafungen eingehalten werden missen® (Art. 1 der RiLi 2001/20/EC) bereitstellt, gibt es bei
Medizinprodukten nicht (Parvizi & Woods, 2014). Die Autoren merken auch an, dass es bei
Studien zu Medizinprodukten spezielle Probleme gibt, die es bei Arzneimitteln nicht
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existieren. Bei Medizinprodukten sind z. B. das Verblinden der Studien und der Einsatz von
Placebos schwierig. AufRerdem ist ein objektiver Vergleich immer dann erschwert, wenn
Geschick und Erfahrung der behandelnden Arzte oder Patienten den Erfolg einer
Behandlung beeinflussen (Wente, 2012; Parvizi & Woods, 2014). Diese Bedenken werden
jedoch von Zens, Fujita-Rohwerder und Windeler (2015) explizit nicht geteilt. Des Weiteren
sei es nahezu unmdoglich, Produktionsfehler sowie Abnutzungserscheinungen in einem
Uberschaubaren Studienaufwand zu erkennen und fur jede Produktverbesserung wieder
neue Studien zu generieren. Daher unterstreichen Parvizi und Woods (2014) die Wichtigkeit
eines guten Vigilanzsystems fur Medizinprodukte, um die Sicherheit von Medizinprodukten
gewabhrleisten zu kénnen.

Was die Qualitat der geforderten Studien angeht, sehen entgegen der Auffassung von B3
aber in Einklang mit J1, E1 und G2 mehrere Autoren erheblichen Handlungsbedarf
(Sorenson & Drummond, 2014; Neugebauer, 2013; Kramer, Xu & Kesselheim, 2012). ,In
Europe, there is no agreed-on requirement that the approval of medium- and high-risk
devices be based on high-quality evidence of benefits that are relevant to
patients® (Sorenson & Drummond, 2014, S. 135). Kramer, Xu und Kesselheim (2012) haben
case reports identifiziert, die nahelegen, dass durch die schlechte Datenlage der beim
Inverkehrbringen geforderten Unterlagen eine grofR3e Gefahr fir die Patienten besteht. Dies
wird untermauert durch die Ergebnisse von Sorenson und Drummond (2014, S. 127): ,In
Europe, the majority of Class Il devices need only to demonstrate their safety and
performance, not that they directly benefit patients, and there are no requirements to verify
the adequacy of submitted clinical data. In most cases, the submission of robust clinical data
is limited, and often the evidence submitted is from laboratory testing, literature reviews, or
small clinical ftrials.” AuRerdem kritisieren Sorenson und Drummond (2014), dass
unterschiedliche Benannte Stellen unterschiedliche Anforderungen an die Qualitat der
Studien haben und sprechen sich fir Studien aus, die Nutzen und Risiken der
Medizinprodukte belegen. Der nicht zwingend geforderte Nachweis von klinischer Sicherheit
und Wirksamkeit wird auch von Zens, Fujita-Rohwerder und Windeler (2015) sowie von G2
bemangelt. AuRerdem sehen sie ein Problem darin, dass Benannte Stellen unter Umstanden
nicht neutral bewerten und eine sorgfaltige Prifung ,zugunsten wirtschaftlicher Interessen
mangeln kann“ (Zens, Fujita-Rohwerder & Windeler, 2015, S. 240). Diese Problematik wird
auch von E1, J1 und G2 benannt.

Fur mehr Transparenz, insbesondere in Bezug auf die Daten, auf deren Basis die
Konformitat mit den Grundlegenden Anforderungen bescheinigt wird, sprechen sich Kramer,
Xu und Kesselheim (2012), Sorenson und Drummond (2014), Zens, Fujita-Rohwerder und
Windeler (2015) und Neugebauer (2013) sowie auch G1 und G2 aus. Diese Daten sollten
einer breiteren Gruppe von Interessenvertretern zuganglich gemacht werden.

Sorenson und Drummond (2014) kritisieren die Regulierungen der Sicherheitsanforderungen
nach dem Inverkehrbringen fir Medizinprodukte. Beispielsweise ist die Nutzlichkeit der
Eudamed Datenbank erheblich eingeschrankt. Dies liegt unter anderem daran, dass die
zusténdigen nationalen Behdrden nicht verpflichtet sind, Vorkommnisse an Eudamed

weiterzumelden.
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Wie auch von G1 und T1 gefordert, sprechen sich mehrere Forscher fir eine verbesserte
Nachverfolgung von Medizinprodukten aus. Dies kénnte z. B. durch die Erweiterung von
Eudamed, durch eine Unique-Device-Identification und eine erhdhte Transparenz der nach
dem Inverkehrbringen gewonnenen Sicherheitsdaten geschehen. Kramer und
Kollegen (2014) beschreiben, dass in der EU, wie auch in den USA, Japan und China,
Vorkommnisse haufig passiv gesammelt werden. Die Systeme entwickeln sich aber langsam
hin zu proaktiveren Systemen (wie Unique-Device-ldentification (UDI) Systemen). Die
Entwicklung hin zu proaktiven Systemen sehen eine Reihe von Autoren als wichtige und
richtige Schritte an. Auch der Ausbau von internationalen Registern und eine erhohte
Transparenz der nach dem Inverkehrbringen gewonnenen Sicherheitsdaten findet breite
zustimmung (Parvizi & Woods, 2014; Kramer, Xu & Kesselheim, 2012; Kramer, Tan, Sato &
Kesselheim, 2014; Sorenson & Drummond, 2014; Blake, 2013). Eine Sammlung der UDI
daten auf europaischer Ebene, angegliedert an Eudamed, erscheint sinnvoll (Sorenson &
Drummond, 2014).

Sorenson und Drummond (2014) sind wie T1 der Meinung, dass die Gesetze zur
Verbesserung der Prozesse zum Inverkehrbringen von Medizinprodukten schnell umgesetzt
werden sollten.

Alle in der Petition europaischer Experten zum Medizinprodukterecht angesprochenen
Verbesserungsvorschlage (Neugebauer, 2013) wurden auch in dieser Arbeit identifiziert.

4.3. Starken und Limitationen der Studie
In folgenden Abschnitt werden die Starken und Limitationen der Studie diskutiert. Zuerst wird
auf das methodische Vorgehen eingegangen, gefolgt von der Deskription der derzeitigen
Verfahren sowie den Experteninterviews und der Schwachstellenanalyse.

4.3.1. Methodisches Vorgehen
In diesem Abschnitt wird das methodische Vorgehen kritisch diskutiert: Angefangen mit einer
generellen Diskussion zur qualitativen Forschung und der Eignung derselben fiir dieses
Forschungsthema, wird anschlielend auf die Objektivitat der Ergebnisse, die Reliabilitat und
Validitat, weitere Gutekriterien, inklusive der Validierung der Deskription der derzeitigen
Verfahren und ethische Grundfragen eingegangen.

Es ist international bekannt, dass qualitative Methoden innerhalb der medizinischen
Forschung teilweise kritisch gesehen werden, da sie nicht die Art von Ergebnissen liefern,
die haufig in diesem Forschungsgebiet erwartet werden. Besonders treffend beschreiben
dies Omachonu und Einspruch (2010, S. 11): ,Clinicians are, by virtue of their training,
familiar with experimental research methods driven by the fields of basic and life sciences.
When certain healthcare innovations seek to create a new structure or organizational
practice, they force the clinician to venture outside the familiar into the cognitive sciences.
Sometimes, the cognitive sciences fail to produce the types of quantitative answers to
research questions that clinicians want and expect. This creates credibility problems in the
eyes of many medical practitioners.“ Gleichzeitig sind qualitative Forschungsmethoden
zwingend notwendig, wenn Spezialwissen Uber bislang unbekannte Sachverhalte generiert
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werden soll (Glaser & Laudel, 2010; Pope & Mays, 1995), wie es in dieser Arbeit der Fall ist.
Daher wird auch in renommierten, einschlagigen Fachzeitschriften immer wieder auf die
Wichtigkeit der qualitativen Forschung innerhalb der Medizin hingewiesen (Kuper, Reeves &
Levinson, 2008).

Als methodische Grundlage wurden in dieser Forschungsarbeit eine expertengestitzte
Inhaltsanalyse und die qualitative Inhaltsanalyse nach Mayring (2010) verwendet. Es wurden
nur Texte behandelt, die bis Mai 2014 verdffentlicht wurden, beziehungsweise
Gesetztestexte, die bis zu diesem Datum in Kraft getreten sind. Die Interviews wurden im
Zeitraum zwischen Juni und Juli 2014 aufgenommen und anschlieBend analysiert. Sie
stellen somit eine Momentaufnahme dar. Veranderungen, die danach erfolgten, flieRen aus
Grunden der inhaltlichen Konsistenz nicht mit in die Analyse ein.

Bei den in Kapitel 1.2 genannten Forschungsfragen geht es darum, ein tieferes Verstandnis
Uber die Zulassung von Arzneimitteln bzw. das Inverkehrbringen von Medizinprodukten zu
erlangen. Ein bestimmter Abschnitt der Gesundheitspolitik, namlich der Zulassungsprozess
beziehungsweise der Prozess des Inverkehrbringens, wie sie in den oben genannten
Dokumenten beschrieben sind, soll um praktische Erkenntnisse erweitert werden und
Vorschlage zur Verbesserung sollen entwickelt werden. Verschiedene Interessenvertreter
sind an diesem Prozess beteiligt und interagieren in dem fur diese Fragestellung relevanten
Umfeld.

Kernaufgabe der vorliegenden Forschungsarbeit ist es, Fachwissen und neue Erkenntnisse
Uber die Besonderheiten des Zulassungsprozesses und des Inverkehrbringens von
Arzneimitteln und Medizinprodukten zu gewinnen und dadurch ein moglichst umfassendes
Bild Uber relevante, zu bewertende Themen zu erhalten. In einem ersten Schritt wurden
daher expertengeleitet verschiedene Dokumente und Rechtsquellen vor dem Hintergrund
der Forschungsfragen analysiert. Hierflir ist die qualitative Inhaltsanalyse ein geeignetes
Instrument (Glaser & Laudel, 2010, S. 46) und hat sich auch in der vorliegenden Arbeit als
Methode bewahrt. Auch wenn die Rahmenvorgaben durch Gesetzestexte und Normen
vorgegeben und niedergeschrieben sind, liegt die Ausgestaltung in der Hand der beteiligten
Akteure. Daher besitzen diese Experten Spezialwissen aus der Praxis, das weder in
Gesetzten noch in Normen niedergeschrieben ist, aber zur genauen Beschreibung und
Bewertung unabdingbar ist. Um dieses Wissen fiir die Analyse nutzbar zu machen, wurden
Experteninterviews als weitere qualitative Methode gewahlt. Dies deckt sich mit den
Aussagen einer Vielzahl von Autoren, wie z. B. denen von Omachonu und Einspruch (2010),
Glaser & Laudel (2010) und Pope und Mays (1995).

Zur Erhohung der empirischen Absicherung wurden die Erkenntnisse aus der
Dokumentenanalyse als Basis genommen und durch die Interviews erweitert (siehe auch
Kuper, Reeves und Levinson (2008) und Glaser und Laudel (2010, S. 105 f.)). Fur diese
Forschungsarbeit wurden so die Schwachen einer Methode soweit wie moglich durch die
Starken anderer Methoden ausgeglichen (Triangulation).

Fur die notwendigen Experteninterviews zur Bearbeitung das oben genannten
Forschungsfragen eignen sich Leitfadeninterviews am besten, da durch sie sichergestellt
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werden kann, dass alle fur die Erforschung des jeweiligen Sachverhaltes relevanten Aspekte
auch zur Sprache kommen. AuR3erdem kdnnen durch den Leitfaden Gewdhnungsprozesse
sowie implizite Wandlungen des Verstandnisses wahrend der Untersuchung
entgegengewirkt werden und die Vergleichbarkeit zwischen den Interviews erhéht werden
(Glaser & Laudel, 2010, S. 115 ff.; Kaune, 2010, S. 134 ff.; Bortz & Doring, 2005).

Die Erstellung des Leitfadens wurde in Anlehnung an, jedoch nicht komplett nach dem
SPSS-Verfahren, wie von Helferrich (2005, S. 162 ff.) beschrieben, durchgefiihrt. Das
vorgestellte SPSS-Verfahren erschien fir die hier beschriebenen Zwecke nur zum Tell
geeignet, da verschiedene Interviewpartner mit teilweise sehr unterschiedlichem Fachwissen
interviewt werden sollten. Daher wurde zuerst ein Basisleitfaden nach diesem Prinzip
entwickelt, der alle relevanten Themenbereiche (Arzneimittelzulassung, Inverkehrbringen
von Medizinprodukten und Uberlappende Themen) beinhaltet. Abhdngig vom jeweiligen
Experten wurden dann die Themenblocke des Basisleitfadens ausgewahlt, die nach dem
antizipierten Wissensstand fiur den jeweiligen Experten relevant erschienen (Glaser &
Laudel, 2010, S. 150 ff.). AulRerdem wurde teilweise von dem von Helferrich (2005, S. 162
ff.) vorgeschriebenen Format Abstand genommen, was sich in den Interviews als sehr
hilfreich erwiesen hat.

Die Reduktionsmethode und die qualitative Inhaltsanalyse nach Mayring (2010) wurden aus
verschiedenen Grinden zur Analyse der Experteninterviews verwendet: Zum einen hat sich
die qualitative Inhaltsanalyse nach Phillipp Mayring im deutschsprachigen Raum tber Jahre
hinweg etabliert (vgl. z. B. Glaser & Laudel (2010) und Steigleder (2008)) und zeichnet sich
aulBerdem durch ihre strukturierte (auch regelgeleitet genannte) und nachvorliziehbare
Herangehensweise aus (Steigleder, 2008, S. 11; Bortz & Doéring, 2005, S. 332 f.), die die
Objektivitat und die Verlasslichkeit der Ergebnisse bestmdglich sicherstellt. Dies ist
besonders wichtig, da qualitative Analysen letztendlich immer auf subjektiven
Einschatzungen beruhen. Die durch die qualitative Inhaltsanalyse nach Mayring (2010)
streng vorgegebene Regelgeleitetheit wirkt dem jedoch entgegen und verhindert dadurch
z. B. willkurliche Schlussfolgerungen. Des Weiteren wurde, um die Subjektivitdt der
Einschatzungen zu minimieren und um Ergebnisse mdglichst allgemeingtiltig formulieren zu
kénnen, beim Kodieren ein externer Zweitkodierer eingesetzt und unterschiedliche
Interpretationen des Gesagten gegebenenfalls kritisch diskutiert, was wie im folgenden
Unterpunkt ,Gutekriterien® (S. 113) ausfiuhrlich diskutiert, Reliabilitat und Validitat verbessert
hat.

Es ist auch zu beachten, dass Haufigkeitsverhaltnisse in einem statistischen Sinn innerhalb
einzelner Kategorien verzerrt sein kdnnen, z. B. wurden zwei Vertreter von Benannten
Stellen, aber nur ein Zulassungsexperte fir Arzneimittel interviewt. Um solche Verzerrungen
zu verhindern, hatten die Anzahl der Interviewpartner und die Zeit, die sie interviewt werden,
standardisiert werden mussen. Dies hétte jedoch den Umfang der von den Experten zur
Verfigung gestellten Informationen limitiert. An dieser Stelle sei auf den Unterschied
zwischen dem Konzept der statistischen Reprasentativitat in der quantitativen Forschung
und der in qualitativen Studien angestrebten psychologischen Reprasentativitat hingewiesen.

Wahrend in quantitativen Studien die Anzahl der Interviewpartner in den verschiedenen
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Interessengruppen eine systematische Verzerrung bestimmter Aussagehaufigkeiten
bedingen kann, kann dies bei qualitativen Untersuchungen wie der vorliegenden in Kauf
genommen werden. Hier steht in der Regel ein umfassendes Bild mdglicher Themen im
Interesse des Erkenntnisprozesses (psychologische Reprasentativitat), nicht deren
Haufigkeit (statistische Reprasentativitat). Fur die Darstellung weiterer Unterschiede
zwischen quantitativer und qualitativer Forschung sowie verschiedener Ansatze innerhalb
der qualitativen Methoden sei auf die Arbeit von Kuper, Reeves und Levinson (2008)
verwiesen.

Da es in dieser Forschungsarbeit darum ging, ein mdglichst umfassendes Bild Uber
Themengebiete zu erhalten, in denen Verbesserungen mdoglich sind, sowie Fachwissen und
Erkenntnisse Uber Besonderheiten des Zulassungsprozessen von Arzneimitteln und dem
Inverkehrbringen von Medizinprodukten zu gewinnen, ware die Standardisierung der Anzahl
der Interviewpartner und der Zeit pro Interview im Widerspruch zum Zweck der Studie. Die
oben genannte psychologische Reprasentativitat, zusammen mit der Einhaltung der
Grundprinzipien der qualitativen Forschung sowie den Anforderungen an Leitfadeninterviews
haben sich hierfir als wesentlich zweckdienlicher herausgestellt (vgl. z. B. Heldderich (2005,
S. 160)). Daher wurde die gegebene statistische Verzerrung in Kauf genommen.

Gutekriterien

Reliabilitat und Validitat sind laut Mayring (2010, S. 116 ff.) und Rossler (2010, S. 195 ff.) die
wichtigsten klassischen Gitekriterien. Die Objektivitat wird haufig als weiteres Gutekriterium
der genannt (Bortz & Ddring, 2005, S. 326 f.). Die Messung der Reliabilitdt und der Validitat
in qualitativen Studien ist schwierig und in der quantitativen Forschung bewehrte Methoden
der Zuverlassigkeitsprifung werden in der qualitativen Forschung aus methodologischen
Griunden grundsatzlich abgelehnt (Bortz & Doring, 2005, S. 327; Bos & Tarnai, 1986, S. 62).
Die Reliabilitét ist an der passenden Zuordnung der Textmerkmale zu den Kategorien zu
messen, meist mit Unterstlitzung durch einen zweiten Kodierer. Schwieriger ist die Validitat
abzuschatzen. Hierfir wird ,der interpersonale Konsens als  Glutekriterium
herangezogen® (Bortz & Doring, 2005, S. 335). Empfohlen wird die Reliabilitatsprifung der
einzelnen Kategorien, gefolgt von einem iterativen Prozess der Verbesserung der
Kategorien. Zur Steigerung der Validitat wurden nach einem ersten Probelauf die Kategorien
noch einmal Uberarbeitet und die Konsensbildung mit der externen medizinischen Fachkraft
angestrebt, was aufgrund der unterschiedlichen Ausbildungen der beiden Forscher ein
.Starkeres Indiz flur Validitat [ist] als ein Konsens, der unter eingeschworenen Vertretern
derselben ,Schule” erreicht wird“ (Bortz & Doring, 2005, S. 335). Die Objektivitat beschreibt,
dass Forscher ,mit denselben Methoden =zu vergleichbaren Resultaten kommen
kénnen® (Bortz & Dd6ring, 2005, S. 326). Hierzu ist ein transparentes, in ausreichendem Mal}
standardisiertes vorgehen notwendig (Bos & Tarnai, 1986, S. 326 f.).

Ohne tiefer auf die teilweise berechtigte Kritik an diesen Gutekriterien bei qualitativer
Forschung eingehen zu wollen (vgl. z. B. Mayring (2010, S. 117 f.) und Bortz und Déring
(2005, S. 327 1)), wird im folgenden Teil differenziert dargestellt, wie Reliabilitdt und Validitat
in dieser Forschungsarbeit so weit wie moglich sichergestellt wurden. Hierzu wird zuerst
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noch einmal kurz auf die beiden Begriffe eingegangen, bevor die Vorgehensweise in dieser
Studie beschrieben wird.

Bei Inhaltsanalysen bedeutet Reliabilitat, dass ,die Kategoriebildung, durch eine inhaltliche
Auswahl [...] getroffen wird, und entsprechende Kodierungen so vorgenommen werden, daf3
[...] der Nachweis einer mdglichst einheitlichen Handhabung des Kategoriesystems durch
alle beteiligten Kodierer getroffen wird“ (Bos & Tarnai, 1986, S. 62). Zur Uberpriifung der
Reliabilitat wird das Wiederholungsverfahren mit unterschiedlichen beteiligten Personen
empfohlen. Hierbei wird ein Kategoriesystem von verschiedenen Kodierern auf denselben
Inhalt angewandt. Je hoher der Grad der Ubereinstimmung, desto héher die Reliabilitat (Bos
& Tarnai, 1986, S. 62).

In der Literatur werden zur Messung der Ubereinstimmung verschiedener Kodierer
unterschiedliche Koeffizienten vorgeschlagen (Mayring, 2010, S. 121; Landis & Koch, 1977,
S. 163ff). Im Folgenden wird der von Landis und Koch (1977, S. 163 ff.) vorgeschlagene
Kappa-Koeffizient verwendet:

Ty —Te
K= 1_—%
Hier ist m, die beobachtete Ubereinstimmung und n, die erwartete Ubereinstimmung. Der
Reliabilitatskoeffizient x gibt an, wie sehr die tatséchlich beobachtete Ubereinstimmung von
der zufallig zu erwartenden abweicht (Landis & Koch, 1977, S. 163 ff.). Akzeptable Werte flr
den Reliabilitatskoeffizient schwanken: Bos und Tarnai (1986, S. 62) sprechen von einem
Koeffizienten von gréRer 0,7 als akzeptabel, Landis und Koch (1977, S. 165) fangen schon
an bei einem Koeffizient gréRer 0,6 von einer substanziellen Ubereinstimmung zu sprechen.

Um eine hohe Validitat zu erreichen, empfehlen Bos und Tarnai (1986, S. 62 ff.) eine
Reliabilitatsprifung der einzelnen Kategorien. So kdénnen die Definitionen der Kategorien
z. B. nach einem Probedurchlauf nachgebessert werden. ,Die Feststellung der Reliabilitat
dient dann auch der Verbesserung der Qualitat und somit der Validitédt der Kategorien“ (Bos
& Tarnai, 1986, S. 63). Zusammenfassend ist zu sagen: ,Die Gutekriterien Objektivitat,
Reliabilitat und Validitat werden gewissermaflRen vereint, wenn die endglltige
Dimensionierung inhaltsanalytischer Kategorien durch einen iterativen Prozel3 im
Spannungsfeld von Deduktion und Induktion erfolgt (Bos & Tarnai, 1986, S. 63).

In dieser Arbeit wurde mit einem unabhangigen Zweitkodierer gearbeitet. Als Zweitkodierer
wurde eine medizinisch ausgebildete Fachkraft ausgewéhlt. Hierdurch ist ausreichendes
Wissen Uber Arzneimittel und Medizinprodukte sichergestellt. Durch die Unabhéngigkeit der
Fachkraft ist jedoch auch genug Abstand sichergestellt, um die Kriterien sicher und
unvoreingenommen anzuwenden.

Nach einem Testdurchlauf wurden die Kriterien noch einmal Uberarbeitet, wie z. B. von
Glaser und Laudel (2010, S. 207 f.) oder Bos und Tarnai (1986, S. 62 ff.) empfohlen, um eine
verbesserte Trennscharfe zu ermdglichen. Beide Kodierer kodierten daraufhin zuerst
unabhangig voneinander die Interviews. Textstellen, die unterschiedlich kodiert wurden,
wurden gemeinsam angeschaut und diskutiert. In den meisten Fallen konnten sich die
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Kodierer auf eine einheitliche Kodierung einigen. Nach diesem Schritt gab es von insgesamt
723 kodierten Stellen nur noch 57 divergente Stellen, also rund 7,9%. Somit ist eine
Ubereinstimmung von rund 92,1% erreicht. Ein GrofRteil der beobachteten, unterschiedlichen
Ubereinstimmungen ist auf personliche Praferenzen bei der Markierung zuriickzufiihren.
Beispiele hierfur sind: Handelt es sich um eine Limitation oder eine Kritik, was ist ein ,grol3er
Abschnitt’ und wird die Frage oder das Beispiel fir das Argument mit markiert?

Als zufallige Ubereinstimmung wurde eine Ubereinstimmung von ca. 5,9%* zu Grunde
gelegt. Berechnet man nun mit dem oben vorgestellten Koeffizienten, die nach zufélliger
Ubereinstimmung tbrigbleibende Ubereinstimmung, ergibt sich:

0,921 - 0,059
=1 0,059

k= 0,916

Dies ist ein sehr hoher Wert (Bos & Tarnai, 1986, S. 62; Landis & Koch, 1977, S. 165).
Aufgrund der augenscheinlich gegebenen sehr hohen generellen Ubereinstimmung wurde
von einer weiteren Prifung jeder einzelnen Kategorie abgesehen. Die Aussagekraft des
oben berechneten Koeffizienten kénnte dahingehend kritisch hinterfragt werden, als dass die
beiden Kodierer nach der gegenseitigen Abstimmung nicht mehr unabhédngig voneinander
kodiert haben. Da diese kritische Verstandigung Bestandteil des Analyseplans ist und der
Datenvaliditat dient, wird sie als nicht problematisch eingestuft. Die Ubereinstimmung nach
der gemeinsamen Diskussion kann damit im Ergebnis als sehr hoch bewertet werden (Bos &
Tarnai, 1986, S. 62; Landis & Koch, 1977, S. 165). Des Weiteren legt die Konsistenz der
Aussagen der verschiedenen Quellen eine hohe Validitat der Deskription der derzeitigen
Verfahren nahe. Um die Objektivitat zu erhéhen, wurden alle Schritte genau beschrieben und
fur die Kodierung ein unabhangiger Zweitkodierer eingesetzt.

Neben Reliabilitdt und Validitat nennt Mayring (2010, S. 118 ff.) noch weitere Gutekriterien,
die spezifisch fur die Inhaltsanalyse gelten und im Folgenden aufgelistet werden:

Die semantische Gultigkeit ist die ,Richtigkeit der Bedeutungsrekonstruktion des Materials
[und] drickt sich in der Angemessenheit der Kategoriedefinitionen* (Mayring, 2010, S. 119)
aus. Sie wurde durch die Uberpriifung und Uberarbeitung der Kategorien zusammen mit
dem Zweitkodierer sichergestellt.

Die Stichprobengdltigkeit hinterfragt die Qualitat der Stichprobe. Wie in Kapitel 2.1.2.
beschrieben und in Kapitel 4.3.3. im Unterpunkt ,ldentifikation und Reprasentativitat der
Interviewpartner” (S. 118) diskutiert, wurde bei der Stichprobenziehung groRen Wert auf ein
maoglichst umfassendes Meinungsbild gelegt (sog. psychologische Reprasentativitit).
AuRBerdem decken sich die in dieser Arbeit befragten Interessengruppen weitestgehend mit
denen von anderen Autoren vorgeschlagenen (vgl. z. B. Omachonu und Einspruch (2010)).

*® Bei 17 unterschiedlichen Kategorien sollte es vereinfacht bei zwei Kodierern eine zufallige

Uberschneidung von 1/17 geben.
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Somit scheint die Stichprobenglltigkeit im Verstéandnis der qualitativen Forschung
ausreichend gegeben.

Die korrelative Giiltigkeit beschreibt die Korrelation mit einem Auf3enkriterium, z. B. mit
ahnlichen Ergebnissen anderer Studien. Dies ist nur méglich, ,wenn bereits Ergebnisse einer
Untersuchung mit ahnlicher Fragestellung und ahnlichem Gegenstand vorliegen“ (2008,
S. 112). Hierzu wurden die Interviews vor dem Hintergrund der Ergebnisse aus der
Literaturrecherche betrachtet. Komplett tberprift werden konnte sie jedoch nicht, da keine
anderen Studien identifiziert werden konnten, die genau den gleichen Sachverhalt
analysieren (siehe hierzu Kapitel 4.2. ,Kritische Einordnung in den aktuellen
Forschungsstand® (S.106)). Nichtsdestotrotz kann von einer hohen korrelativen Gliltigkeit
ausgegangen werden, da in Verdffentlichungen, die speziell nur Arzneimittel oder
Medizinprodukte ansprechen, Uberwiegend die gleichen Punkte angesprochen werden, die
auch die Interviewpartner angesprochen haben. Beispielsweise sind alle in der Petition
europaischer Experten zum Medizinprodukterecht angesprochenen
Verbesserungsvorschldge (Neugebauer, 2013) auch in dieser Arbeit identifiziert.

Die Vorhersagegtltigkeit kann nur angewendet werden, wenn sinnvoll Prognosen abgeleitet
werden sollen. Dies ist in dieser Arbeit nicht der Fall. Die Konstruktvaliditdt konnte nicht
direkt Uberprift werden, da andere vergleichende Untersuchungen aus diesem Bereich aus
der Literatur nicht bekannt sind. Sie ist jedoch durch die hohe Expertise der Interviewpartner,
die Konsistenz der Ergebnisse aus unterschiedlichen Quellen und das dazu zusétzlich
eingeholte gesondertes Expertenfeedback (vgl. FuRnote 3) gestiitzt.

Die kommunikative Validierung beschreibt die Uberprifung der Ergebnisse durch die
Interviewpartner. Soweit die Interviewpartner sich dazu bereiterklarten, wurden die Interviews
und deren Ergebnisse noch einmal mit ihnen besprochen. Die Exaktheit ist der Grad, zu
,dem die Analyse einem bestimmten funktionellen Standard entspricht (Mayring, 2010, S.
121). Sie ist im Kontext dieser Arbeit nicht relevant.

Die Stabilitdt sagt aus, inwieweit die Aussagen auch bei nochmaliger Kodierung gleich
bleiben. Hierzu wurden die Textstellen von dem Haupt-Kodierer mehrmals nacheinander
Uberprift. Die erhaltene Einteilung blieb dabei in hohem Mal3 erhalten. Daher ist von einer
hohen Stabilitat der Ergebnisse auszugehen.

Die Reproduzierbarkeit beschreibt, inwiefern die erarbeiteten Ergebnisse unter
vergleichbaren Umstanden erneut gefunden werden kénnen. Wichtig hierfir ist eine exakte
Beschreibung des Vorgehens und der verwendeten Kategorien (vergleiche hierzu auch
Kuper, Lingard und Levinson (2008a)). Wie oben schon beschrieben, zeichnet sich die
gualitative Inhaltsanalyse nach Mayring (2010) durch ein hohes MalR an Nachvollziehbarkeit
aus. Alle unternommenen Schritte wurden in der Arbeit exakt beschrieben und transparent
dargestellt. Aul3erdem wurden die verwendeten Kategorien moglichst genau beschrieben.
Somit sind die Grundlagen fir eine gute Reproduzierbarkeit gegeben.
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Ethische Aspekte

Wie in Kapitel 2.1.6. beschrieben, wurde groRer Wert auf die Wahrung der ethischen
Grundsatze gelegt: Da zur Beantwortung der Forschungsfragen verschiedene
Interessenvertreter interviewt wurden, die wiederum miteinander und mit ihren Kollegen in
Interaktion stehen, wurde besonderes Augenmerk darauf verwendet, dass sich durch die
Vertffentlichung der Erkenntnisse die Beziehungen der einzelnen Interakteure nicht
verschlechtern (Glaser & Laudel, 2010, S. 51 ff.; Helfferich, 2005, S. 169 ff.). Daher wurden
entgegen dem Vorschlag in Helferrich (2005, S. 162 ff.) keine personenbezogenen Angaben,
wie z. B. Alter, Geschlecht, beruflicher Hintergrund etc. erhoben und die Namen der
Personen wurden durch Pseudonyme ersetzt. Eine komplette Anonymisierung der Volltexte
der Interviews, die eine Identifikation ausschlief3t, konnte nicht garantiert werden, da unter
Umstanden eindeutige Ruckschlisse auf die Person aufgrund der Inhalte der Aussagen
getroffen werden konnen. Um dies zu bertcksichtigen, wurden nur gekuirzte, relevante
Textstellen aus den Interviews in der vorliegenden Arbeit verdffentlicht. Somit konnte eine
faktische Anonymisierung sichergestellt werden, die fur diese Arbeit als ausreichend und
zweckmaRig angesehen wird.

Der starke Focus auf die faktische Anonymisierung hat sich bewahrt, da manche
Interviewpartner nur unter diesen Umstanden bereit waren, sensible Informationen oder
personliche Einschatzungen preiszugeben. Dies hat die Aussagekraft der Interviews
erheblich verstarkt und zu interessanten Erkenntnissen gefiihrt, die ansonsten nicht bekannt
geworden wéren.

Die informierte Einwilligung als Teil der einschlagigen ethischen Grundsatze (Glaser &
Laudel, 2010, S. 51 ff.; Helfferich, 2005, S. 169 ff.) wurde sichergestellt, indem die
Interviewpartner im Vorfeld eine E-Mail erhalten haben, in der die Methodik, die generellen
Themen sowie die Ziele der Interviews und die Art der Verdéffentlichung der Ergebnisse in
Form von transkribierten Texten vorgestellt wurden.

4.3.2. Deskription der derzeitigen Verfahren
Ein Problem bei der Dokumentenanalyse ist, dass der Forscher die zu untersuchenden
Quellen subjektiv aussucht (Mayring, 2002). Die Subjektivitat dieser Auswahl wurde in der
vorliegenden Studie durch die Miteinbeziehung von Experten (vgl. Kapitel 2.2) bei der
Identifikation der relevanten Gesetzestexte und die Suche nach relevanter Literatur in
einschlagigen Datenbanken verringert. Da jedoch zur Deskription der derzeitigen Verfahren
z. B. mit Bezug auf die Gesetztestexte und Gerichtsurteile keine systematische
Literaturrecherche durchgefuhrt wurde, ist es zwar unwahrscheinlich, aber dennoch nicht
ganzlich unmoglich, dass Texte bei der Analyse Ubersehen wurden. Auf3erdem hat sich seit
der Vertffentlichung mancher verwendeter Quellen, wie z. B. der Kommentare zum
Arzneimittelgesetzt und zum Medizinproduktegesetz teilweise die Interpretation der
Gesetzestexte durch relevante Gerichtsurteile veréndert, sodass die prasentierten
Auslegungen nicht mehr zwingend aktuell sein missen bzw. sich noch kein breiter Konsens
ausgebildet haben muss. Dies war z. B. bei der Interpretation, dass auch Rauschmittel und
Drogen, die physiologische Funktionen beeinflussen, unter die Definition von Arzneimitteln

117



Reinhardt, Inverkehrbringen von Arzneimitteln und Medizinprodukten

fallen (Deutsch & Lippert, 2011, S. 28 ff.). Dies wurde jedoch durch folgende zwei Urteile
revidiert: EuGH, 10.07.2014 - C-358/13 und C-181/14. Auch in einem zweiten Beispiel
wurden im Rahmen dieser Arbeit diskutierte Themen durch Gesetzesurteile geklart: Die
Forderung, dass Hersteller auch Haftungsanspriichen nachkommen koénnen, wenn ein
potentiell fehlerhaftes medizinisches Gerat ausgetauscht wird. Dies wurde im Gerichtsurteil
EuGH, 05.03.2015 - C-503/13 und C-504/13 entschieden und somit Empfehlung drei aus
Kapitel 4.4.2. weitestgehend umgesetzt. Hinzu kommt die Méglichkeit einer Neufassung von
Gesetzestexten nach Abschluss der diesbeziiglichen Analysen (Mai 2014). Diese
Einschrankungen werden jedoch durch die externe Uberpriifung von unabhangigen Experten
und die Kombination aus Literaturrecherche und Interviews weitestgehend aufgehoben.

4.3.3. Experteninterviews und Schwachstellenanalyse
In diesem Abschnitt wird zuerst die ldentifikation der Interviewpartner, gefolgt von der
Reprasentativitat derselben diskutiert. Danach folgen eine Erdrterung der Vor- und Nachteile
der gewahlten Kommunikationsform und eine Diskussion der Extraktion der Daten.

Identifikation und Reprasentativitat der Interviewpartner

Um ein mdglichst umfassendes Bild der unterschiedlichen Meinungen und Bewertungen zur
Arzneimittelzulassung und zum Inverkehrbringen von Medizinprodukten zu erhalten, wurden
vier Haupt-Interessengruppen identifiziert, von denen aufgrund lhrer Aufgaben innerhalb des
Gesundheitssystems erwartet werden kann, dass sie unterschiedliche Auffassungen zu den
untersuchten Prozessen haben. Die jeweils mit der Offentlichkeitsarbeit betrauten Stellen
dieser Interessengruppen wurden gebeten, Experten mit der notwendigen Fachexpertise aus
ihren Reihen zu benennen. Die numerische Gleichheit innerhalb einer Gruppe wurde nicht
forciert, um durch diese Offenheit ein mdglichst umfassendes Bild Uber relevante, zu
bewertende Themen zu erhalten sowie Fachwissen und neue Erkenntnisse uUber die
Besonderheiten des Zulassungsprozesses bei Arzneimitteln und dem Inverkehrbringen von
Medizinprodukten zu gewinnen.

Die identifizierten Haupt-Interessengruppen sind Anwender (Ethikkommissionen und
Fachanwalte als Vertreter der Patienten), Finanziers (GKV und PKV), Uberwacher (z. B.
BfArM, Benannte Stellen) und Hersteller (Arzneimittel- und Medizinproduktehersteller). Diese
Interessengruppen decken sich mit den von Omachonu und Einspruch (2010) identifizierten
und fir die Erforschung von Neuerungen im Gesundheitswesen besonders relevanten
Interessenvertretern. Dabei gilt es zu beachten, dass in dieser Arbeit die Arzte (vertreten
durch den Vertreter der Ethikkommission) und Patienten in der Gruppe der Anwender
zusammengefasst wurden. Ein starkerer Fokus auf die Arzte hatte wahrscheinlich im Bereich
der Meldung von Vorkommnissen praktische Einblicke ermoglicht. Abgesehen davon
scheinen die Interessen diese Gruppe jedoch durch die Einbeziehung der Ethikkommission
mit ihren breiten Erfahrungshintergrund und Analysespektrum ausreichend vertreten.

Im Einzelnen wurden die jeweiligen Dachverbande der Haupt-Interessengruppen identifiziert
und die Adressen der Kontaktpersonen fiir Offentlichkeitsarbeit herausgesucht. Danach
wurden die jeweiligen Dachverbande per E-Mail angeschrieben, mit der Bitte, geeignete
Interviewpartner aus lhren Reihen zu identifizieren. Insgesamt wurden 14 Institutionen und
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22 mogliche Interviewpartner angeschrieben. EIf Interviewpartner aus neun Institutionen
konnten fir ein Interview gewonnen werden. Dabei hat sich keine der angeschriebenen
Patientenvereinigungen und Verbraucherschutzorganisationen fir ein Interview bereiterklart.
Ein Interview musste ausgeschlossen werden, da der Aufnahme des Interviews nicht
zugestimmt wurde. Fir eine Abhandlung darlber, warum Interviews aufgezeichnet werden
muassen, sei auf Glaser und Laudel (2010, S. 157 f.) verwiesen. Verglichen mit anderen
interviewbasierten Studien scheint die verbleibende Anzahl von zehn Interviewpartnern
akzeptabel zu sein, insbesondere wenn man den hohen Grad an Expertise, der fir diese
Studie notwendig war, und die im politischen Umfeld gegebene Brisanz der kritischen
Themen berlcksichtigt (Oli, Vaidya, Subedi & Krettek, 2014; Schmidt & Klambauer, 2014;
Putzeist, et al., 2013). AuRerdem konnten alle Interessengruppen abgebildet werden: Es
wurden zwei Anwender, drei Finanziers, drei Uberwacher und zwei Hersteller interviewt,
jeweils mit mindestens einem Experten fur Arzneimittel und/oder Medizinprodukte.

Da pro Interessengruppe mit Ausnahme der Benannten Stellen und der GKV nur ein
Reprasentant ausgewahlt wurde, ist es mdoglich, dass die Einzelmeinungen des
Reprasentanten von der konsolidierten Meinung der Institution, fur die er bzw. sie steht,
abweichen. Es ist jedoch zu beachten, dass die Interviewpartner in den meisten Fallen von
den jeweiligen Institutionen benannt wurden oder ranghohe Vertreter der Institution waren.
Daher kann davon ausgegangen werden, dass der Grol3teil der geduRerten Meinungen auch
fur die Institution reprasentativ ist. Gleichzeitig darf jedoch nicht vergessen werden, dass die
Aussagen nur generelle Trends innerhalb der jeweiligen Interessengruppen darstellen und
nicht komplett von allen Mitgliedern der jeweiligen Institution geteilt werden mussen.

Aus organisatorischen Grinden wurden in funf Fallen Telefoninterviews durchgefihrt. Es ist
bekannt, dass Telefoninterviews sowohl grof3e Vor- als auch Nachteile haben. Die gré3ten
Vorteile sind, dass Reise und Ubernachtungskosten eingespart und Reisezeiten vermieden
werden. Spontane Terminverschiebungen sind leichter mdglich, was dem Interviewpartner
mehr Flexibilitat gibt. Die groRten Nachteile sind, dass ein Teil der Kontrolle des
Gesprachsflusses verloren geht, weniger Informationen zur Verfigung stehen (z. B.
Dokumente oder visuelle Informationen wie Kérpersprache) und gegebenenfalls ablenkende
,Nebentatigkeiten‘ nicht verhindert werden konnen (Glaser & Laudel, 2010, S. 153 ff.). Daher
wurden personliche Interviews bevorzugt durchgefiihrt.

Grol3e Unterschiede in der Aussagekraft zwischen Telefoninterviews und personlichen
Interviews waren in dieser Studie nicht zu beobachten. Vorhandene Unterschiede sind
wahrscheinlich eher auf unterschiedliche Kommunikationsstile als auf die gewahlte
Kommunikationsform zurtickzufuhren.

In der qualitativen Inhaltsanalyse werden Informationen extrahiert, ohne dass die Position im
Text oder die Position der Textabschnitte zueinander mit bertcksichtigt werden (Glaser &
Laudel, 2010, S. 204). Fur diese Forschungsfrage ist dies aber nicht limitierend, da die
genaue Abfolge der einzelnen Informationen im Interview nicht relevant ist. Aul3erdem
wurden Textzusammenhdnge so ausgewahlt, dass sie nach Mdoglichkeit eine inhaltliche
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Einheit bilden und die Bedeutung im Gesamtzusammenhang wiederspiegeln. Somit konnte
dieser Nachteil der Inhaltsanalyse ausreichend ausgeglichen werden.

Die Aussagen in den Interviews stellen eine Perspektive unter mehreren dar. So mussen
nicht alle Aussagen, wie z. B. die Aussage, dass ,[wjenn ein pharmazeutischer Unternehmer
einmal eine Zulassung flr ein Arzneimittel erworben hat, gilt diese ein Leben lang“ (B3), von
anderen Interviewpartnern oder dem Forscher geteilt werden. In dem zitierten Beispiel
scheinen die laufende Pharmakovigilanz und die daraus mogliche Rucknahme der
Zulassung unbeachtet. Trotzdem spiegelt sie die Auffassung des Interviewpartners wieder
und ist als solche dargestellt, um der Vielfalt moglicher Auffassungen Rechnung zu tragen.

Auf die wichtige Problemstellung der Vergitung und der Haftung bei Arzneimitteln und
Medizinprodukten wurde in dieser Arbeit nicht eingegangen. Hierzu sei auf das Gutachten
des Sachverstandigenrates zur Begutachtung der Entwicklung im Gesundheitswesen
verwiesen, in dem diese Thematik aufgegriffen wird (Gerlach, et al., 2014). Auch auf die
haufig mit Erstattungsfragen verknipfte Nutzenbewertung bei medizinischen MaRnhahmen
wird in dieser Arbeit nur um am Rande eingegangen. Fir eine weiterreichende Abhandlung
dieses Themas wird auf Band 58 (2015) des Bundesgesundheitsblattes verwiesen (s. a.
Rohdewohld, 2015).

4.4. Abgeleitete vorrangige Empfehlungen

4.4.1. Arzneimittel
Folgende vorrangige thematische Anknlpfungspunkte flr Arzneimittel lassen sich aus den
Ergebnissen der Dokumentenanalyse, den Experteninterviews sowie der kritischen
Einordnung in die aktuelle wissenschaftliche Literatur formulieren. Sie sind als Ausgangs-
bzw. Anknipfungspunkte einer weiteren diesbezilglichen Diskussion gedacht, ohne ihr
vorgreifen zu wollen. Eine weiterfihrende Bewertung dieser Punkte liegt nicht aul3erhalb des
fur diese Arbeit gesteckten Rahmens.

1. Eine weitere Zentralisierung der Zulassung. Dafir koénnten z. B. die nationalen
Behdrden als Netzwerk fachlich spezialisierter Zentren unter der EMA weiter
zentralisiert werden. Ziel ist, nationale Mehrfachstrukturen abzubauen und héhere
Sicherheitsstandards europaweit durchzusetzen.

2. Eine Verbesserung der finanziellen Grundlage der Zulassungsinstitutionen. Eine
Maglichkeit innerhalb Deutschlands ware die Ausrichtung als sog. ,Agency’, die sich
durch Gebuhren finanziert, in Analogie zur EMA und als Alternative zur jetzigen
Behdrdenstruktur. Ziel ware, die materiellen Ressourcen fiir qualitativ verbesserte
Prufprozesse zu schaffen. Limitierend ist der Verlust der behdordlichen
Unabhéngigkeit durch diese Art der Finanzierung.

3. Die klare Herausarbeitung des Added Benefits und Head-to-Head Vergleiche schon
bei der Zulassung. Zulassungsinstitutionen kdnnten diese Vergleichsparameter vor
allem bei Krankheiten mit hoher Préavalenz im Scientific Advice festlegen. Um
Doppelbelastungen zu vermeiden, koénnte dies zentralisiert auf européischer Ebene
stattfinden. Ziel ist es, den zusatzlichen Nutzen neuer Arzneimittel besser
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einschatzen zu koénnen und gleichzeitig die Sicherheit von Arzneimitteln zu erhéhen.
Limitierend wirken hierbei methodische Schwierigkeiten: Haufig ist die Wahl des
Vergleichsprodukts problematisch, vor allem in dynamischen, forschungsintensiven
Gebieten.

Eine verstarkte Berlicksichtigung der Vertraglichkeit von Produkten. Dies betrifft vor
allem Indikationen, fir welche es schon wirksame Therapien gibt. Ziel ist,
Belastungen der Patienten durch Arzneimittel mit nur marginalem zusétzlichem
Nutzen so gering wie moglich zu halten.

Eine Offenlegungspflicht aller Studien fir zulassungspflichtige Arzneimittel. Nicht nur
Zulassungsbehotrden, sondern z. B. auch die fir die Erstattung zustandigen
Behorden sollten vollen Zugriff auf diese Studien haben. Ziel ist es, einem gerichteten
Informationsbias entgegenzuwirken und Entscheidungen auf einer unverfalschten
Evidenzgrundlage zu ermoglichen.

Nebenwirkungen sollten zuverlassiger gemeldet werden. Um die Wichtigkeit des
Meldens unerwiinschter Arzneimittelwirkungen weiter hervorzuheben, kénnten z. B.
die Korperschaften der arztlichen Selbstverwaltung (Arztekammern, Kassenarztliche
Vereinigungen) ihre Mitglieder starker als bisher in die Pflicht nehmen und auch Feed
back-Mechanismen betreiben. Ziel ist, die momentan als hoch eingeschatzte
Dunkelziffer nicht gemeldeter unerwiinschter Ereignisse zu verringern und dadurch
die Sicherheit von Arzneimitteln zu erhéhen.

Das BfArM sollte auch Informationen Uber Nebenwirkungen, die von Dritten,
beispielsweise der allgemeinen Presse oder der Fachpresse, berichtet wurden, als
Ausgangspunkt fir eigene weiterfihrende Nachforschungen nutzen. Ziel waére,
Nebenwirkungen friher und zuverlassiger zu erkennen und damit die
Funktionsféahigkeit des Pharmakovigilanz-Systems nachhaltig zu verbessern.

Es sollte mehr Gebrauch von randomisierten Studien zur Uberpriifung relevanter
klinischer Endpunkte nach der Zulassung gemacht werden, soweit ethisch zulassig.
Dies gilt fur Arzneimittel, die aufgrund von Surrogatkriterien zugelassen wurden.
Generell sollten vermehrt Post-Authorisation Safety Studies durchgefiihrt werden. Ziel
ist eine Verbesserung der Sicherheit der Arzneimittel nach der Zulassung.

Es sollte geprift werden, fur besonders wichtige Arzneimittel wie Antibiotika und
Impfstoffe, Rabattvertrage abzuschaffen. Ziel  ware, Lieferengpassen
entgegenzuwirken und dadurch die Versorgung mit kritischen Arzneimitteln
sicherzustellen.

Eine Abschaffung oder Begrenzung von Parallel- und Reimporten konnte als
Inzentivierung fur die Sicherstellung der Versorgung mit kritischen Arzneimittel
wirken.
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4.4.2. Medizinprodukte

Folgende vorrangige thematische Anknipfungspunkte fir Medizinprodukte lassen sich aus
den Ergebnissen der Dokumentenanalyse, den Experteninterviews sowie der kritischen
Einordnung in die aktuelle wissenschaftliche Literatur formulieren:

122

1.

Fur Produkte mit hohem Risiko - zuné&chst fur Klasse 11l Produkte - ist eine Reduktion
der Anzahl und/oder eine Spezialisierung méglicher Benannter Stellen anzustreben.
Das BfArM konnte zentrales Uberwachungsorgan werden und notwendiges Know-
How blndeln. Alternativ misste die Zusammenarbeit von BfArM, ZLG und den
zustandigen Landerbehoérden verbessert und transparenter gestaltet werden. Ziel ist,
die Sicherheit und Leistungsfahigkeit von Medizinprodukten sowie generell die
Standards zum Inverkehrbringen europaweit zu erhdhen sowie die Uberwachung zu
verbessern und transparenter zu gestalten.

Es sollte es einen wirksamen Schutz vor Medizinprodukten geben, die sich nicht in
relevantem Ausmald positiv auf die Gesundheit der Patienten auswirken. Ziel ware,
die Qualitat der Medizinprodukte in Europa und die Sicherheit der Patienten zu
erhéhen. Generell sollten dafir alle Studien zu Sicherheit und Wirksamkeit auch
offentlich  zuganglich sein, um Arzten und Patienten eine bessere
Entscheidungsgrundlage zu geben.

Patienten sollten europaweit nach vergleichbaren Kriterien entschadigt werden, wenn
aufgrund eines fehlerhaften Produkts weitere medizinische Malinahmen, z. B.
Operationen, notwendig werden. Diese Harmonisierung ist bereits in Richtlinie
85/374/EWG des Rates vom 25. Juli 1985 zur Angleichung der Rechts- und
Verwaltungsvorschriften der Mitgliedstaaten tiber die Haftung fir fehlerhafte Produkte
vorgesehen. Ziel ist, Medizinproduktehersteller starker zu motivieren, sichere
Produkte auf den Markt zu bringen.

Die Zusammenlegung der Direktive flr Aktive Implantate (AIMD) und der
Medizinprodukterichtlinie (MDD) sollte wie vorgesehen zeitnah erfolgen. Dabei sollten
auch die Anforderungen, die in den Anhangen der verschiedenen Direktiven gefordert
werden, harmonisiert werden. Ziel ist, hierdurch den Prozess des Inverkehrbringens
ohne Einbuf3en bei Sicherheit und Leistungsféahigkeit zu vereinfachen.

Hinsichtlich des Nachweises der Sicherheit sowie der Wirksamkeit und Transparenz
der Daten ist eine Orientierung an den Standards der FDA zu empfehlen. Ziel ist,
hierdurch die Sicherheit und den Nutzen flr die Patienten nachhaltig und umfassend
zu verbessern.

Die Mindestanforderungen an Studien sollten angehoben werden. Ziel ist die
Starkung und Vereinheitlichung des Nachweises der klinischen Effektivitat, die
Sicherheit von Medizinprodukten zu erhéhen und Patienten vor vermeidbaren Risiken
zu schitzen. Fur bestimmte Produkte mit niedrigem Risiko wie zum Beispiel bei
Spritzen konnte im Gegenzug zur Etablierung methodischer Standards ein
vereinfachtes Verfahren, z. B. mit plausibler Darlegung der Nitzlichkeit, diskutiert
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werden. Denkbar waren auch vereinfachte Verfahren fur kleine Hersteller mit
besonderen Privilegien, &hnlich der Orphan Drug Regularien® bei Arzneimitteln.
Generell sollte der Grad der Standardisierung der einzureichenden Unterlagen erhéht
werden. Dies konnte ahnlich des ICH, das die Vereinheitlichung der
Arzneimittelzulassungen betrieben hat, von einem freiwilligen Konsortium aus
Benannten Stellen, Herstellern und ggf. Regierungen getragen werden. Ziel ist neben
einer Qualitatsverbesserung der Prozesse des Inverkehrbringens, dieses zu
beschleunigen und die Hersteller finanziell zu entlasten.

Register, wie sie jetzt schon fur Prothesen existieren, konnten auf weitere Klasse Il
Produkte (wie z. B. Stents) ausgeweitet werden bzw. neu geschaffen werden. Ziel ist,
die Sicherheit und Leistungsfahigkeit von Medizinprodukten nachhaltig zu erfassen.
Sanktionsmdglichkeiten fir nicht gemeldete Vorkommnisse koénnten in Betracht
gezogen werden. Dies sollte unabhangig davon geschehen, ob es sich um
Behandlungs- oder Produktfehler handelt. Ziel ist, die Anzahl der gemeldeten
Vorkommnisse zu erhdhen und dadurch die Verbraucher zu schitzen und langfristig
die Produkte zu verbessern.

Eine Unique-Device-ldentification (UDI) fur Produkte mit hohem Risiko sollte erwogen
werden. Ziel ware sicherzustellen, dass Medizinprodukte im Falle von Komplikationen
einfach und zuverlassig identifiziert und nachverfolgt werden kdnnen.

% Inklusive der bei Arzneimitteln tiblichen hohen Anforderungen an die einzureichenden Studien.
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5. Schlussfolgerungen

Die Forschungsziele konnten mit den verwendeten Methoden erreicht und Uberprift werden.
Eine Beschreibung der Verfahren der Zulassung von Arzneimitteln bzw. des
Inverkehrbringens von Medizinprodukten wurde auf Basis von Dokumentenanalysen und
Experteninterviews geleistet. Eine kritische Bewertung dieser Verfahren auf Basis der
Positionen der Haupt-Interessengruppen wurde vorgelegt und anhand der aktuellen
wissenschaftlichen Literatur kritisch diskutiert.

Es hat sich gezeigt, dass die entwickelten Kategorien zur Strukturierung und zum Vergleich®
der Aussagen zur Zulassung von Arzneimitteln und zum Inverkehrbringen von
Medizinprodukten sehr geeignet waren.

Der haufig geaul3erte Vorschlag, Medizinprodukte wie Arzneimittel zuzulassen, ist momentan
gesundheitspolitisch nicht realisierbar und wird von Teilen der Uberwacher und Hersteller
auch als nicht notwendig erachtett Die momentan anvisierte LOsung, zur
Konformitatsbewertung von Produkten mit hohem Risiko nur eine kleine Anzahl
spezialisierter Benannter Stellen ernennen, scheint breite Akzeptanz zu finden.

Was die Qualitat, die Methodik und den Umfang der einzureichenden Unterlagen angeht,
kann bei den Medizinprodukten vor allem fir Produkte mit hohem Risiko viel von den
Arzneimitteln gelernt und Ubernommen werden, auch wenn unter bestimmten Umsténden
beispielsweise doppelt verblindete randomisierte kontrollierte Studien bei Medizinprodukten
nicht mdoglich bzw. ethisch nicht vertretbar sind. Entsprechende Vorschldge wurden
erarbeitet.

Bei den Sicherheitsanforderungen nach dem Inverkehrbringen besteht sowohl bei
Arzneimittel als auch bei Medizinprodukten hoher Handlungsbedarf. Ansatze, die
gleichermal3en fir Arzneimittel wie auch fir Medizinprodukte Informationen sammeln, sind
denkbar. Bei Medizinprodukten ist sicherzustellen, dass sich Arzte nicht strafbar machen,
wenn sie Vorkommnisse melden.

Die Innovationsfahigkeit der europaischen Medizinproduktehersteller sollte nicht auf Kosten
der Patientensicherheit gefordert werden. Alternativen zur Finanzierung umfangreicher
Studien fur kleine und mittelstandische Unternehmen wéaren Fordermittel oder besonders
finanzierte Verfahren fir kleine Hersteller, &hnlich der Regulierungen fur Orphan Drugs bei
Arzneimitteln.

*1 mit Ausnahme von zwei Kategorien, namlich der ,Arten des Inverkehrbringens* und ,An das Produkt
angepasste Verfahren
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Im Rahmen der vorliegenden Untersuchung konnten wichtige Erkenntnisse gewonnen
werden und auf dieser Basis als Empfehlungen formuliert werden. Gleichzeitig zeichnen sich
weitere Forschungsfragen ab:

Wie von einem Experten vorgeschlagen, koénnten die Statistiken der
Vorkommnismeldungen systematisch analysiert werden, um in Bereichen, in denen
besonders viele Vorkommnisse gemeldet werden, weitere Verbesserungsvorschlage
zu erarbeiten.

Auch der Vorschlag, eine unabhangige Gruppe (z. B. ein Braintrust) solle die jetzigen
Systeme zum Inverkehrbringen von Arzneimitteln und Medizinprodukten evaluieren,
verdient hier noch einmal besondere Aufmerksamkeit. Zentrale Evaluationskriterien
konnten die Innovationsforderung, der Nachweis von Sicherheit und der Nachweis
der Wirksamkeit sein. Auf Basis dieser Evaluation kdnnten Vorschlage zur
Vereinheitlichung formuliert werden.

Komplementér zu den hier vorgeschlagenen Evaluationskriterien konnte auch der
deutsche Ethikrat Kriterien entwickeln, nach denen die Arzneimittelzulassung und das
Inverkehrbringen von Medizinprodukten evaluiert werden. Eine
Finanzierungsmdoglichkeit kénnte die Einrichtung einer Forschergruppe durch die
DFG sein.
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8. Anhang

8.1. Anschreiben (Beispiel)
Sehr geehrten Damen und Herren,

Ihr freundliches Einverstandnis vorausnehmend wirde ich gerne mit lhrem Sekretariat einen
Termin fur ein ca. 30 minutiges Interview vereinbaren.

Ich promoviere an der Ludwig-Maximilians-Universitat Munchen. Im Rahmen meiner
Dissertation fuihre ich eine Schwachstellenanalyse der Zulassung von Arzneimitteln sowie
dem Inverkehrbringen von Medizinprodukten durch. Ich wirde gerne mit Ihnen ein
Experteninterview fihren und lhre Praxiserfahrung mit in meine Analyse einflieBen lassen.
Im Anhang finden Sie die Bitte um Unterstiitzung von meinem Doktorvater Prof. Wildner.

Die Teilnahme an dem Interview ist freiwillig. Die Interviews werden aufgezeichnet und ohne
Nennung lhres Namens und lhrer unmittelbaren Funktion ausgewertet. Wenn Sie damit
einverstanden sind, lassen Sie mir bitte die unterschriebe Einwilligungserklarung (Anhang)
gerne auch eingescannt per e-mail zukommen.

Bei Ruckfragen stehe ich IThnen gerne zur Verfiigung.

Sollten Sie terminlich verhindert sein, wirde ich mich sehr Uber die Nennung anderer
Ansprechpartner freuen.

Mit freundlichen GriRRen
David Reinhardt
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} Bayerisches Landesamt fir
Gesundheit und Lebensmittelsicherheit

Bayerisches Landesamt fir Gesundheit und Lebensmittelsicherheit
Veterinarstr. 2, 85764 Oberschleilheim

An die

Interviewpartner

lhre Nachricht Unser Aktenzeichen Ansprechpartner/E-Mail: Durchwahl und Fax: Datum
Prof. Dr. Manfred Wildner 09131 /6808 - 5590 30.05.2014
Manfred.Wildner@Igl.bayern.de 09131 /6808 - 5425

Zulassung von Arzneimitteln und Medizinprodukten in Deutschland: Eine
vergleichende Evaluation der Verfahren und Schwachstellenanalyse

Sehr geehrte Damen und Herren,

Im Rahmen seiner Promotion zum Doktor der Humanbiologie (Dr. rer. biol.
hum.) an der Medizinischen Fakultat der LMU Miinchen mit dem Titel
»Zulassung von Arzneimitteln und Medizinprodukten in Deutschland: Eine
vergleichende Evaluation der Verfahren und Schwachstellenanalyse® fuhrt
David Reinhardt unter meiner Betreuung Experteninterviews durch.

In diesem Zusammenhang bitte ich Sie um lhre Unterstitzung. Herr Reinhardt
mdochte Interviews mit verschiedenen Stakeholdern fiihren, um Erfahrungen
aus der Praxis in eine Analyse einflieRen zu lassen. Diese Interviews sollen
helfen, Schwachstellen in den derzeitigen Prozessen zu identifizieren sowie
Lésungsansatze zu entwickeln.

Ich ware Ihnen sehr dankbar, wenn Sie einem Interview zustimmen wiirden.
Alle Daten und Informationen werden ohne Nennung Ihres Namens und |hrer
unmittelbaren Funktion archiviert und ausgewertet.

Bei Ruckfragen stehe ich Ihnen gerne zur Verfiigung.
Mit freundlichen Gruf3en

apl. Prof. Dr. med. Manfred Wildner, MPH

Seite 1von 1
Dienstsitz: Dienststelle: E-Mail und Internet Bankverbindung
LGL LGL, Dienststelle Oberschleil3heim poststelle@lgl.bayern.de Bayerische Landesbank
Eggenreuther Weg 43 Veterinarstr. 2 www.lgl.bayern.de IBAN: DE31 7005 0000
91058 Erlangen 85764 Oberschleillheim 0001 2792 80

Anfahrtsskizze im Internet BIC: BYLADEMM

Telefon: 09131/6808 -0  Telefon: 09131 /6808 - 0 Bahn: S1 OberschleiRheim
Telefax: 09131/ 6808 - Telefax: 09131/ 6808 - 5425 Bus: 292 SonnenstralBe
2102 Haltestelle: Veterinarstr.
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8.2. Einwilligungserklarung

Einwilligungserklarung fur die Doktorarbeit von David Reinhardt Gber die Zulassung und das
Inverkehrbringen von Arzneimitteln und Medizinprodukten.

Ich bin Uber das Vorgehen bei der Auswertung der personlichen, .freien® Interviews
informiert (u.a.: die Abschrift gelangt nicht an der Offentlichkeit, Anonymisierung bei der
Abschrift, Loéschung der Aufnahme, L6schung von Name und Telefonnummer,
Aufbewahrung der Einwilligungserklarung nur im Zusammenhang mit dem Nachweis des
Datenschutzes und nicht zusammenfihrbar mit dem Interview).

Ich bin einverstanden, dass einzelne Satze, die inhaltsgetreu aus dem Zusammenhang
genommen werden und damit nicht mit meiner Person in Verbindung gebracht werden
kénnen, als Material fir wissenschaftliche Zwecke und die Weiterentwicklung der Forschung
genutzt werden koénnen.

Unter diesen Bedingungen erklare ich mich bereit, das Interview zu geben und bin damit
einverstanden, dass es aufgenommen, abgetippt, anonymisiert und ausgewertet wird.

Unterschrift (Ort), Datum
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8.3. Datenschutzerklarung

Doktorarbeit von David Reinhardt Gber die Zulassung und das
Inverkehrbringen von Arzneimitteln und Medizinprodukten.

Niederschrift Gber die férmliche Verpflichtung auf das Datengeheimnis

Herr/Frau , geboren am wurde heute auf die Wahrung des
Datengeheimnisses nach §5 des Bundesdatenschutzgesetzes® vom 20.12.19990 (BGBI. | S. 2954,
zuletzt gedndert durch Gesetz vom 21. Aug. 2002 (BGBI. | S. 3322)) verpflichtet. Er/Sie wurde darauf
hingewiesen, dass es untersagt ist, geschutzte personenbezogene Daten unbefugt zu einem anderen
als dem zur jeweiligen rechtméaRigen Aufgabenerfillung gehérenden Zweck zu verarbeiten, bekannt
zu geben, zugadnglich zu machen oder sonst zu nutzen, und dass diese Pflichten auch nach
Beendigung der Tatigkeit fortbestehen. Dies gilt ohne Ricksicht darauf, ob die personenbezogenen
Daten in automatisierten oder nicht automatisierten (manuellen) Verfahren verarbeitet wurden.

Er/Sie wurde darlber belehrt, dass VerstdRe gegen das Datengeheimnis nach 8§41 BDSG sowie
anderen einschlagigen Rechtsvorschriften mit Freiheits- oder Geldstrafe geahndet werden kdnnen;
dienst- oder arbeitsrechtliche Konsequenzen werden dadurch nicht ausgeschlossen.

Eine Verletzung des Datengeheimnisses wird in den meisten Féllen gleichzeitig eine Verletzung der
dienst- oder arbeitsrechtlichen Pflicht zur Verschwiegenheit darstellen; in ihr kann zugleich eine
Verletzung spezieller Geheimhaltungspflichten liegen (z. B. 8203 StGB).

Er/Sie erklart, Uber die Pflichten nach 85 BDSG sowie die Folgen ihrer Verletzung unterrichtet zu sein,
genehmigt und unterzeichnet dieses Protokoll nach Verlesung und bestétigt den Empfang einer
Ausfertigung.

Datum, Unterschrift der/des Verpflichteten und Bestatigung durch den/die Verpflichtende/n, dass die
Unterschrift in seiner/ihrer Gegenwart geleistet wurde.

2§ 5 Datengeheimnis: Den bei der Datenverarbeitung beschaftigten Personen ist untersagt,
personenbezogene Daten unbefugt zu erheben, zu verarbeiten oder zu nutzen (Datengeheimnis).
Diese Personen sind, soweit sie bei nicht-6ffentlichen Stellen beschaftigt werden, bei der Aufnahme
ihrer Tatigkeit auf das Datengeheimnis zu verpflichten. Das Datengeheimnis besteht auch nach
Beendigung ihrer Téatigkeit fort.
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8.4. Gliederungskategorien und Bewertungskriterien

Tabelle 15
Gliederungskategorien

Kategorie Definitionen Ankerbeispiele Kodierregeln

Generelle Regeln — Textstellen sollen nach
Méoglichkeit nur einer
Kategorie zugeordnet
werden. Im Zweifelsfall
sollte die passendste
Kategorie verwendet
werden.
Uberschneidungen
sollten nur in
Ausnahmefallen
vorkommen.

—  Unterschiedliche
Themen, die
aufeinander folgen und
in eine Kategorie
gehdren, sollen
zusammenhangend
(also als langer Text),
kategorisiert werden.

1. Inverkehrbringen (generell) | Diese Kategorie beinhaltet »,Sie miissen mit den Medizinprodukten in erster Linie zeigen, dass es - GroBRe

generelle Beschreibungen (incl. | technisch okay ist, dass es sauber ist, dass es tatséchlich das ist, was Themenzusammen-

Bewertungen) der Prozesse Sie behaupten, dass es ist. Die ganzen, die ganzen sehr gut hange markieren
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Definitionen

Ankerbeispiele

Kategorie

zum Inverkehrbringen, die nicht

spezifisch einer Produktgruppe
zugeordnet werden kdnnen
oder die diese vergleichen.

definierten Aufwande an Wirksamkeit und Sicherheit, die sind dann

nicht mit drin.”

Kodierregeln

Wenn (auch implizit, z.
B. durch einen
Vergleich) beide
Unterthemen
angesprochen werden,
wird die Textstelle in
diese Oberkategorie
eingeordnet.

Wenn mdglich sollten
Themen nicht hier,
sondern in die
Unterkategorien
eigeordnet werden.

a. Arzneimittel

Generelle Bewertung der
Zulassung bei Arzneimitteln

,Ja, also da ist die Frage, was kann und muss Arzneimittelzulassung
da leisten, aber nochmal wiederholt: prinzipiell alternativlos. Was ist

die Alternative? Wenn wir hier keine Hirde mehr einbauen, dann ist

dem Verkauf von Wunderwéssern Tiir und Tor gedffnet.”

b. Medizinprodukte

Generelle Bewertung des
Prozesses zum
Inverkehrbringen bei
Medizinprodukten (sog. New
Approach), incl. Benannte
Stellen und Serviceorientiertheit

LAlso man muss nattirlich zunéchst einmal zur Kenntnis nehmen, dass
Medizinprodukte ein sehr heterogener Markt sind, die sich natdrlich
dann auch von dem Anwendungsrisiko massiv unterscheiden. Und
wenn ich sage, wir haben eine fundamentale Kritik, dann bezieht sich
das grundsétzlich auf Produkte mit hohem Risikopotenzial.”

2. Arten des
Inverkehrbringens

Diese Kategorie beschreibt,
welche von Grund auf
unterschiedlichen Arten
(Gruppen) des

Grole
Themenzusammen-
hange markieren
Wenn (auch implizit, z.
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Kategorie Definitionen Ankerbeispiele Kodierregeln

Inverkehrbringens es gibt, die B. durch einen

nicht spezifisch einer Vergleich) beide
Produktgruppe zugeordnet Unterthemen

werden kdnnen oder die diese angesprochen werden,
vergleichen. wird die Textstelle in

diese Oberkategorie
eingeordnet.

—  Wenn méglich sollten
Themen nicht hier,
sondern in die
Unterkategorien
eigeordnet werden.

a. Arzneimittel Verschiedene ,Den nédchsten Themenblock, den ich habe, sind die verschiedenen
Zulassungsverfahren (Nationale | Zulassungsarten. Es gibt ja das nationale, das Zentralisierte
Zulassung, CP, DCP, MRP) Zulassungsverfahren, decentralized procedure und mutual recognition

procedure. Fir wie sinnvoll halten sie diese Differenzierung?

I: Wir selber, also ich kann dann eher auch so fiir die international
aufgestellten Konzerne sprechen, machen von den nationalen
Verfahren nur noch in Ausnahmefallen Gebrauch. Auch bei den MRP-,
DCP-Verfahren, da wird nur dann auch Gebrauch von gemacht, wenn
es bereits existierende Zulassungen gibt an die man irgendwie
anknupfen mochte. In der Regel geht der Trend zu dem Zentralisierten
Zulassungsverfahren. Aus historischen Griinden werden noch eine
lange Zeit alle drei Zulassungsverfahren nebeneinander bestehen
bleiben.*

140



Kategorie

b.

Medizinprodukte

Reinhardt, Inverkehrbringen von Arzneimitteln und Medizinprodukten

Definitionen
In-vitro-Diagnostika,
Aktive, Implantierbare MP,
Sonstige Medizinprodukte

Ankerbeispiele

,Und die Trennung zwischen In-vitro-Diagnostika und
Medizinprodukten, die halte ich grundsatzlich fur sehr sinnvoll. Weil,
die Zweckbestimmung von In-vitro-Diagnostika naturlich dann eine
genuin andere ist. Man kann natdrlich fragen, ob
Untersuchungsmethoden, die halt eben nicht In-vitro-Diagnostika sind,
ob die dann auch in einer, was weif3 ich, Verordnung von
Medizinprodukten zur Untersuchung oder, Diagnostische
Medizinprodukte, ob sowas nicht sinnvoller ware, aber auch so ist
grundsétzlich eine In-vitro-Diagnostika Richtlinie oder Verordnung
sinnvoll.“

Kodierregeln

3.

Unterlagen zum
Inverkehrbringen

Diese Kategorie beschreibt,
welche Unterlagen fir das
Inverkehrbringen notwendig
sind, die nicht spezifisch einer
Produktgruppe zugeordnet
werden kénnen oder die diese
vergleichen.

,Und wenn sie jetzt die wissenschaftliche Qualitat von den
Studiendesigns bei Arzneimitteln und Medizinprodukten vergleichen,
Wie wurden sie das sehen?

I: Naja, ich denke bei Arzneimitteln sind die Standards viel héher. Also
das ist denke ich unstrittig.”

Grole
Themenzusammenhéng
e markieren

Wenn (auch implizit, z.
B. durch einen
Vergleich) beide
Unterthemen
angesprochen werden,
wird die Textstelle in
diese Oberkategorie
eingeordnet.

Wenn moglich sollten
Themen nicht hier,
sondern in die
Unterkategorien
eigeordnet werden.
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Definitionen

Ankerbeispiele

Arzneimittel

a.

Hierzu gehéren Themen, die

mit den Zulassungsunterlagen,
dem
Pharmakovigilanz-System und
dem Risikomanagement-
system zu tun haben.

L,Und eigentlich, eigentlich wére es ja so, dass man davon ausgeht,

dass die Pharmahersteller die, also die Daten klinischer Studien, die
vorliegen auch der Wissenschaft zuganglich macht um zu schauen,
wie genau sich alles auswirkt. Und da gab es ja auch schon den ein
oder anderen Skandal oder bekannten Fall, dass, ja, sich im
Nachhinein herausgestellt hat, dass nicht alle relevanten Endpunkte
veroffentlicht worden sind, und sich das dann auf besondere Gruppen
dann mit hohen Risiken auch auswirkt.“

Kodierregeln

b.

Medizinprodukte

Hierzu gehtren Themen, in
denen es um die technische
Dokumentation, Grundlegende
Anforderungen, klinische
Bewertung

Sicherheitspriifung vor
Inverkehrbringen, der
Zweckbestimmung und den
ISO-Normen geht.

,Das zweite ist die Bewertung, die klinische Bewertung, die unseres
Erachtens nicht ausreicht. Da komm ich dann spéater nochmal vielleicht
dazu. Das dritte ist dann die Transparenz der Daten. Sie finden
beispielsweise die Zweckbestimmung, das, was bei den Arzneimitteln
grob das Anwendungsgebiet ist, nur in der Gebrauchsanweisung, und
eigentlich auch auf dem Produktlabel, da findet man es aber eben
dann auch oftmals nicht. Ansonsten finden Sie dazu nichts. Und Sie
finden auch keine Angaben zur Risikoklasse, und es gibt auch keine
Datenbank, wo Sie gucken kénnen, als Kasse zum Beispiel, was fir
Produkte sind eigentlich auf dem Markt? Also welche
Herzschrittmacher gibt es beispielsweise ?“
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Definitionen

Ankerbeispiele

Kodierregeln

4. An das Produkt

angepasste Verfahren

Diese Kategorie beschreibt
Verfahren, die es speziell nur
fur bestimmte Produktgruppen
gibt und die diese vergleichen.

Grole
Themenzusammenhéang
e markieren

Wenn (auch implizit, z.
B. durch einen
Vergleich) beide
Unterthemen
angesprochen werden,
wird die Textstelle in
diese Oberkategorie
eingeordnet.

Wenn mdglich sollten
Themen nicht hier,
sondern in die
Unterkategorien
eigeordnet werden.

a. Arzneimittel Hierzu gehdren verschiedene ,Das war jetzt sogar der allgemeine Rahmen, es gibt obendrein noch
Zulassungsformen (generische | bei besonders innovativen, gut wirksamen, wichtigen Arzneimitteln mit
Zulassung, Hybrid-Antrag, der entsprechenden Indikation auch die Mdglichkeit des ,accelerated
Bibliografische Zulassung, procedure’, der beschleunigten Zulassung, da wird das dann nochmal
Zulassung von Biosimilars, verkirzt; und das sind jetzt schon Details. Also, das einfach als
Standardzulassung, Orphan Kommentar, die Zulassungen dauern so lange, muss ich bisschen was
Drugs). dagegen sagen.”

b. Medizinprodukte Hierzu gehoéren an das Risiko ,Dokumentation noch nicht stimmt oder dass das QM noch nicht

des Produkts angepasste
Verfahren und Themen, die mit
der Differenzierung nach Risiko

stimmt. Aber in der Regel haben Kunden, die bei uns landen, Berater,
die das QM-System entsprechend vorbereitet haben und oft auch die
technische Dokumentation entsprechend vorbereitet haben. Es kommt
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Definitionen

Ankerbeispiele

zu tun haben sowie

Uberlegungen zu
verschiedenen
Qualitatssicherungssystemen.

natdrlich vor, dass wir sagen kdnnen: zu dem Zeitpunkt jetzt erscheint

uns eine Zertifizierung noch nicht sinnvoll. Das féllt aber in der Regel
im Audit Stufe | auf, also der reinen Unterlagenprifung des QM-
Systems oder bei der Priifung der Technischen Dokumentation.”

Kodierregeln

5. Sicherheitsanforderungen Diese Kategorie beschreibt, GroRRe
nach dem Inverkehrbringen | welche Sicherheits- Themenzusammen-

anforderungen nach dem hénge markieren

Inverkehrbringen existieren, die Wenn (auch implizit, z.

nicht spezifisch einer B. durch einen

Produktgruppe zugeordnet Vergleich) beide

werden kdnnen oder die diese Unterthemen

vergleichen, und wie diese angesprochen werden,

umgesetzt werden. wird die Textstelle in
diese Oberkategorie
eingeordnet.
Wenn mdglich sollten
Themen nicht hier,
sondern in die
Unterkategorien
eigeordnet werden.

a. Arzneimittel Hierzu gehoren insbesondere ,Das ist ja das, das kann die Zulassung nicht leisten.

das Pharmakovigilanz-System
und das
Risikomanagementsystem.

Ein, auch ein Todesfall, der in 1 zu 10000 als auftritt, den kann ich mit
keiner klinischen Studie sehen. Deswegen haben wir jetzt auch gerade
die neue Pharmakovigilanz-Gesetzgebung seit einigen wenigen
Jahren, die sagt, deswegen miissen Arzneimittel auch nach
Markteinfiihrung beobachtet werden, um da ein Auge drauf zu halten.
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Definitionen

Ankerbeispiele

Kodierregeln

b. Medizinprodukte Hierzu gehoéren das ~Aber man muss ja sehen, dass zwar die Erfassung von
Vigilanzsystem und die Komplikationen und unerwiinschten Wirkungen gesetzlich geregelt ist,
Uberpriifung des aber dass ich denke, da wird nur ein kleiner Teil (iberhaupt erfasst.”
Risikomanagementsystems
(incl. Audits).
6. Sonstige Aspekte Diese Kategorie sammelt die ,Das etwas, was ich vielleicht als Arzneimittel betrachten wiirde, dann GroRe
Aspekte, die der als Medizinprodukt hier auf den Markt bringe, und damit die ganzen Themenzusammen-

Interviewpartner auf die Frage,
ob es noch weitere wichtige
Aspekte gibt, genannt hat,
sobald sie nicht in eine der
oberen Kategorien fallen oder
Bewertungen an anderen
Stellen des Textes, die nicht in
eine der oberen Kategorien
fallen. In dieser Oberkategorie
werden nur Aspekte
gesammelt, die nicht spezifisch
einer Produktgruppe
zugeordnet sind oder die diese
vergleichen.

schoénen Anforderungen an Wirksamkeit und Sicherheit und deren
ausgiebige Darstellung weg ist, ein CE-Zertifikat des TUVs reicht aus. “
ODER

,Und das ist ein System-Fehler, also, so einer Interessensvereinigung
dann den Auftrag zu erteilen, eine Vereinbarung zu machen die auf
alle Falle Interessen verletzt, von Mitgliedern, das kann nicht
funktionieren.

hénge markieren
Wenn (auch implizit, z.
B. durch einen
Vergleich) beide
Unterthemen
angesprochen werden,
wird die Textstelle in
diese Oberkategorie
eingeordnet.

Wenn mdglich sollten
Themen nicht hier,
sondern in die
Unterkategorien
eigeordnet werden.
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Definitionen

Ankerbeispiele

Kodierregeln

a. Arzneimittel Hierzu gehoéren sonstige ,Und da denke ich, wir des manchmal schwer werden, da zu sagen:
Aspekte, die sich nur auf Sollen wir da jetzt so stur bleiben und in Deutschland out-opten flr
Arzneimittel beziehen. Deutschland? Das heildt ja auch, dass kein Patient Zugang zu diesem
Medikament hat. Also da denke ich, da kommen schon neue
Abwagungszwange rein, die wir so bislang nicht hatten. Man muss ja
sehen, wir haben - man sieht das ja immer kritisch - das Land mit den
meisten Arztbesuchen.”
b. Medizinprodukte Hierzu gehoren sonstige LAlso wie gesagt, vielleicht einfach nur als Schlusspléddoyer

Aspekte, die sich nur auf

Medizinprodukte beziehen.

meinerseits und das hat sich Uber die langen Diskussionen jetzt Giber
die Jahre hinweg, sagen wir mal, seit sich diese Medizinprodukte -,
diese Konsultationen 2008, eigentlich entwickelt hat, bestatigt. Und ich
denke Mal, das System, das momentan existiert, passt und kann
funktionieren. Es hat Verbesserungspotenzial. Da wird heftig daran
gearbeitet momentan. Was, sage ich Mal, nicht so glucklich dran ist:
Da gibt es ja diese Diskussion Uiber die Verbesserungen usw. im
System, die wurden 2008 gestartet, sind jetzt noch nicht
abgeschlossen. Und wenn man dann eine gemeinschaftliche Basis
dann letztendlich hat, dann wird es wahrscheinlich in drei, vier, flinf
Jahren, je nachdem, wie die Ubergangszeit ist, hat es zehn Jahre
gedauert, um diese MaBnahmen umzusetzen. Und das ist halt aus
meiner Sicht etwas zu lang. Das sollte etwas schneller gehen.”
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Kategorie Definitionen Ankerbeispiele Kodierregeln

7. Synthese/Synopse Diese Kategorie sammelt ,D: Ich hétte als letzte Frage jetzt noch, vielleicht kurz, ob Sie eine
Textstellen, in denen eine Idee haben, wie eine Synthese aus den beiden, also dem
mogliche Synthese / Synopse Zulassungsverfahren von Arzneimitteln und dem Inverkehrbringen von
aus den verschiedenen Medizinprodukten aussieht, dass quasi die Starken der jeweiligen
Systemen Prozeduren genutzt werden kénnen.
vorgeschlagen/beschrieben I: Ja, also gegenwartig hat man ja den Eindruck, dass in den
wird. Ministerien, diese beiden Abteilungen, die fir die Medizinprodukte

zustandig sind und fiir Arzneimittel, eigentlich auch gar nicht
miteinander kommunizieren, denn die Systeme sind
grundverschieden...]".
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Zusatzlich wurden die jeweiligen Kategorien nach folgenden drei Bewertungskriterien kategorisiert:

Tabelle 16
Bewertungskriterien

Kriterium

Definitionen

Ankerbeispiele

Kodierregeln

Generelle Regeln

Generelle Grundregel: Wenn

aus dem markierten Abschnitt
der Zusammenhang nicht klar
hervorgeht, wird eine kurze
Zusammenfassung des
Kontexts als Kommentar
hinzugefugt.

Kritik am jetzigen Vorgehen

Ist eine Kritik am jetzigen
Vorgehen. Diese Kategorie
beinhaltet als problematisch
gesehenes, incl. subjektiv als
unausgegoren angesehenes,
Sachverhalte, die nicht gut oder
die nicht wie gefordert
funktionieren (aus Sicht des
Interviewpartners und/oder des
Gesetzgebers), Schwachstellen
oder Regelverstofe.

,Da gibt es eher das Problem: es gibt einzelne Arzneistoffe die sind
zum Beispiel in anderen Landern als Orphan Drug zugelassen, und
in Europa dann nicht. Weil die EMA eine andere Auffassung hat. Und
das finde ich personlich unglicklich, weil die meisten Pharmafirmen
ja doch international, nicht nur auf européaischer internationaler
Ebene, sondern weltweit international agieren, und da ist das einfach
unglnstig. Ich finde, ein Orphan Drug ist ein Orphan Drug, oder eben
nicht ein Orphan Drug.*

Hier gilt es kleinere Abschnitte
zu markieren. Unterschiedliche
Kritikpunkte werden separat
voneinander markiert, auch
wenn sie direkt hintereinander
liegen.

Fallt ein Punkt nicht in eine der
oben beschriebenen
Gliederungskategorien, muss
die passendste nachgetragen
werden (ggf. Sonstige).
Bewertungen durfen nicht
aul3erhalb der
Gliederungskategorien liegen.
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Definitionen

Ankerbeispiele

Kodierregeln

Bewéhrte Vorgehensweisen

Bestatigt, was bis jetzt im
Prozess gut lauft. Die Kategorie
beinhaltet Ablaufe, die gleich
bleiben sollen, gut funktionieren
und/oder als gut bewertet
werden.

LAIso die Zulassung, das Zulassungsverfahren, miissen heute

nattrlich immense Datenmengen, Dokumentation, bewaltigen und
dazu braucht man auch entsprechend Zeit. Das ist gar keine Frage.
Insofern halte ich die Dauer, die die Zulassungsbehorde im
Augenblick fiir die Priifung von neuen Zulassungsverfahren
bendtigen, flir angemessen.”

S.0.

Limitationen

Ist ein Punkt im jetzigen oder im
vorgeschlagenen System, der
limitierend wirkt.

J{GJewisse Risiken von Arzneimitteln sich natiirlich erst dann zeigen,
wenn sie in sehr breiter Anwendung verabreicht werden, was
natirlich in Zulassungsstudien nicht einfach gegeben ist”

ODER

,OKk, also dass man quasi auf européischer Ebene Empfehlungen
rausgibt, aber die nicht bindend sein missen.

IP: Ja. Wobei das auch eine; also das ist ja dann wieder eine
unternehmerische Entscheidung, sag ich mal, ja. Und da kann
nattrlich die, weif3 nicht, Arzneimittelregulierungsbehdrden auch jetzt
keinem Unternehmer mit auf den Weg geben ,ihr miisst das da aber
Jetzt wieder in den Markt bringen”.”

S.0.

Verbesserungsvorschléage

Ist ein Verbesserungsvorschlag
(auch implizit).

,DR: Also, inwiefern, dass man die unabhéngig erhobenen Daten
mehr miteinflieBen [&sst?

IP: Genau. Mehr miteinbezieht, oder beziehungsweise vielleicht auch
erstmal darauf reagiert, wenn die irgendwelche Auffalligkeiten
melden.*

S.0.
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8.5. Originalzitate
Wenn nicht explizit durch ein ,DR:* gekennzeichnet, handelt es sich um die Zitate der
jeweiligen Interviewpartner (IP). Kommentare in eckigen Klammern geben den
Zusammenhang, in dem das jeweilige Zitat geaul3ert wurde, wieder.

8.5.1. Anwender

Tabelle 17
Originalzitate J1

Code | Segment Kommentar

Kritik DR: Wie gut funktioniert das bei Arzneimitteln und bei Medizinprodukten Ihrer
Meinung nach?

IP: Bei Arzneimittel ist natlirlich auch nicht alles perfekt, sagen wir mal so.

Kritik Ich denke mal, diese Studien, die in Auftrag gegeben werden im Rahmen des
Zulassungsverfahrens. Die sind dann in Form des Studiendesigns schon so
manipulierend, sage ich jetzt mal, dass das Ergebnis schon vorweggenommen wird.
Kritik Da ist es auch bekannt fir eigentlich alle Insuline, aber bei den Synthetischen war,
weil es eben etwas Neues war, war es eben nicht klar, ob es das dort auch gibt
oder nicht und das war in den Packungsbeilagen nicht aufgenommen worden.
Kritik Novo Nordisk Pharma GmbH argumentieren so: ,Naja, es ist ja vollig klar, dass es
ein Risiko ist, was jedem Arzneimittel innewohnt.™ Da hatte denke ich mal das
BfArM besser aufpassen missen und gucken mussen: Warum ist das nicht
aufgenommen? Solche Sachen, die so durchrutschen. Es wurde auf Auskunft
geklagt. Da haben sie sich mit Allem was sie haben geweigert. Das ging dann eben
bis zum BGH. Der BGH sagt, die wiirden das zu unseren Gunsten entscheiden. Sie
sind sich eben nur nicht sicher, ob die Regelungen europarechtskonform sind oder
nicht. Und da misste es dem EuGH vorgelegt werden [...].

Kritik Ich denke, das ist ganz einfach ein Strukturproblem mit diesen Benannten Stellen,
dass es privatrechtlich organisiert ist. _
Kritik Es gibt da die Spaltung, dass die Landerbehérden fir die Uberwachung letztlich

zustandig sind und nicht das BfArM. Das BfArM hat nur so eine Art beobachtende
Funktion und machen eine Risikoanalyse aber das nun auch nicht richtig.

Kritik Das sehe ich jetzt an den PIP-Fallen mit den Brustimplantaten. Wenn man sich das
durchliest. Wir haben die ganzen Unterlagen aus Frankreich bekommen zum
Strafverfahren und wenn man sich da ist jetzt den Emailverkehr zwischen
Benannter Stelle und Hersteller durchliest, dann denkt man, das sind befreundete
Geschaftspartner - aber das sind jetzt nicht Kontrolleur und Kontrollierter.

Kritik Das ist auch nach wie vor gar nicht erklart, geklart. Also die Gegenseite
argumentiert ja sozusagen, das sind nur Begleiter des Herstellers. Der Hersteller ist
ganz alleine verantwortlich. Und wenn ich die Gesetze lese, sehe ich es eben, also
natirlich obliegt die Uberwachung der Landerbehérde aber die Benannte Stelle hat
auch Uberwachungsaufgaben. Das steht ja sogar in den ganzen Normen drin. Wenn
die das nicht so sehen, selbst angeblich nicht so sehen, das ist schon schlimm.

Kritik Die wirtschaftliche Abhangigkeit. Ich sage da immer: ,Wir bezahlen euch dafir,
dass ihr mich bestraft." Das ist schon in sich widersprichlich.
Kritik Die haben ja die Moglichkeit, die Zulassung bzw. das CE-Zertifikat zurlickzuziehen,

auszusetzen. Die Mdglichkeit besteht ja. Aber wenn sie es einmal gemacht haben,
dann suchen sie sich eben eine andere Benannte Stelle.

Kritik Und sonst ist das BfArM - sie haben natirlich ein paar Kompetenzen. Sie tun immer
so, als ob sie nichts machen kdnnen - so ist es auch nicht. Aber in der Regel
machen sie nicht.

Kritik Sie kénnen bei Vorkommnissen - sie sammeln die ja mehr oder weniger nur, und
machen dann nach Jahren ihre sogenannte Risikoanalyse. Das ist in Prinzip auch
ein Witz. Die Risikoanalyse darf sich ja nur von der Gesetzgebung her auf zukunftig
noch existierende Risiken beziehen. Aber ich hab jetzt z. B. einen Fall von einer
fehlerhaften Hiftendoprothese. Es ist gar nicht genau klar, wie viel tausend
Personen damit rumlaufen. Der Hersteller hat keinen Rickruf gestartet, weil es
sonst zu Ansprichen kommen wiirde, sondern nur zu einem Vertriebsstopp. Das ist
dann so ein unauffalliger Riickzug. Und da sagt das BfArM: ,Wir beobachten ja nur
zukinftige Risiken und durch das Ding besteht ja in der Zukunft kein Risiko mehr,
weil es nicht mehr vertrieben wird, brauchen wir keine Risikoanalyse mehr
machen." Das ist natirlich ein Witz, weil tausende Menschen damit rumlaufen.
Kritik Ja, ich habe dazu mal einen Vortrag gehalten beim Patientensicherheit. Das ist ein
total interessantes Thema. Es geht um das Vigilanz System meldepflichtiger
Ereignisse. Grundsatzlich muss jedes Vorkommnis gemeldet werden, selbst wenn
es im Ergebnis kein Produktmangel ist, sondern ein Behandlungsfehler. Diese
Schnittstelle ist nicht immer ganz klar. Es gibt Falle, zum Beispiel eine
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\ Segment

Medikamentenpumpe, eine Morphinpumpe. Die wurde eingestellt, sie stammte aber
aus Asien. In Asien ist das Startsignal rot und das Stoppsignal griin. Und da sollte
ein Arzt das zu einer gewissen Uhrzeit stoppen und hat dann aber irgendwie rot
gedriickt, also quasi noch einmal Start gedriickt. Der Patient hat weiterhin das
Mittel bekommen und ist verstorben.

Kommentar

Kritik

DR: Zulassungsverfahren - national und EU-weit, auch mutual recognition
procedure. Man gibt denen verschiedene Tools in die Hand, den Herstellern oder
teilweise verpflichtend, teilweise Méglichkeiten. Wie sehen sie das?

IP: Ja also fir den Hersteller, der kann da so ein bisschen machen, was er will. Das
ist naturlich eine Sache, die geht ein wenig zu Lasten der Arzneimittelsicherheit.

Kritik

Da kann sich ja der Hersteller das raussuchen, was fir ihn am bequemsten ist, wie
er am schnellsten sein Produkt auf den Markt bekommt. Das geht sicherlich auch
auf Kosten der Medizinproduktesicherheit.

[Verschiedene
Konformitats-
bewertungsverfahren]

Kritik

Aber auch da ist es so: Bei den Hochrisikoprodukten ist die Zulassung nach wie vor
zu lasch. Wenn man sich da die Ubergangsvorschriften anguckt, die auch nicht so
ganz klar sind.

Kritik

Wir haben einen Fall eines Flow-diverter, das ist ein Hand-Stent - der gehoért
natirlich zur Risikoklasse III. Im Marz 2010 sind ein paar Vorschriften verscharft
worden. Es war auch schon vorher zugelassen. Und hatte aber nach den neuen
Kriterien gar nicht zugelassen werden dirfen. War aber da zugelassen. Es ging da
darum, ob man da die Zulassung nicht hatte zuriicknehmen miissen und das Ganze
noch einmal neu hatte bewerten missen oder ob die das auf dem Markt lassen
dirfen. Es sind sicher Dinge, die dirfen nicht sein, dass man parallel Produkte auf
dem Markt hat, die einerseits aktuellen Kriterien erftillen, aber auch welche auf dem
Markt sind, die sie nicht erfillen.

Kritik

Das zeigt ja auch bei diesen Hochrisikoprodukten, dass da das nicht alles klar ist.
Dann ist die Frage auch, bei Medizinprodukten sind das ja keine Klinischen Studien
sondern Klinische Priifungen. Das ist auch nirgends definiert, was das eigentlich ist.

Kritik

Ja, wie viele Probanden braucht man, das ist Uberhaupt nicht geregelt.

Kritik

Zum Beispiel bei diesem ,Flow diverter" - diesem Handstent. Der wurde zugelassen
aufgrund von einer Prifung in Frankreich, da haben 30 Leute dran teilgenommen.
Das ist unverantwortlich.

Kritik

In der Praxis, sehe ich das deutlich kritischer. Weil wir haben ja mehrere
Akteneinsichten, im Rahmen dieser wir Auskunftsprozesse nehmen kdénnen lber
das BfArM. Und es ist so, dass, wenn man sich diese UAWs zum Beispiel anguckt,
die die Arzte ausfiillen. Und die gehen ja davon aus, dass es einen Zusammenhang
zwischen der Einnahme des Arzneimittels und dem Schaden bestehen kdnnte. Und
da ging es in einem Fall konkret um das Arzneimittel ,,Zoloft". Das war ein
Antidepressivum, was aber im Verdacht steht Selbstmordgedanken auszulésen. Da
haben sich in den USA relativ viele Menschen umgebracht und auch so gewalttatige
Selbstmorde oder auch erweiterte. Im Fall von meinem Mandanten war es so, dass
sich die Frau nach Einnahme der Tabletten vor den Zug geworfen hat. Ein ganz
schrecklicher Fall. In dem Prozess haben wir die Akteneinsicht genommen und da
haben, das waren wirklich 40 Leitz-Ordner mit UAWs, die die Arzte ganz akribisch
ausgefillt hatten. Und auf der Riickseite, das ist immer ein Bogen, war dann immer
eine sogenannte wissenschaftliche Stellungnahme der pharmazeutischen
Unternehmen. Das war immer die gleiche. Wirklich Textbausteine. ,Ja es gibt einen
zeitlichen Zusammenhang, aber keinen Sachlichen."™ Es wurde aber gar nicht
begriindet, warum. Das BfArM hat das dann abgeheftet. Da ist nichts damit
passiert. Und wenn man es so handhabt, dann lauft es leer. Es war sogar so in dem
Fall, das war 2005.

Kritik

Da war dieses Risiko noch nicht in den Packungsbeilagen. Wir haben in den Akten
dann einen Brief gefunden von 1998, den das BfArM geschrieben hatte an Pfizer.
Sie haben geschrieben, wollt ihr nicht mal die Packungsbeilage éndern wegen der
vielen Selbstmorde? [lacht unglaubig] Und da denke ich, das wird alles viel zu lasch
gehandhabt.

Kritik

Das ist ja auch immer das Argument bei den Medizinprodukten, warum die
Léanderbehoérden da nichts machen. Das sind etliche Behodrden, die sich da
Uberhaupt nicht auskennen. Da haben sie Angst, wenn sie eine Zulassung
entziehen, dass sie am néachsten Tag eine Klage im Haus haben.

Kritik

DR: Bei den Medizinprodukten bei den Léanderbehdrden fand ich jetzt interessant,
,kennen sich nicht aus"™ heiBt also das Know-how ist einfach nicht vorhanden, um
die Aufgaben wahrzunehmen, die sie eigentlich wahrnehmen sollten?

IP: Ja. In manchen Regionen sicherlich gleich Null.

Kritik

DR: Vigilanzsystem der Medizinprodukte, haben sie da Erfahrungen?

IP: Wieder im Umlauf befindlichen?

DR: Ja, genau.
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IP: Also letztlich ist das auch ein Witz. Dieses Meldeverhalten ist nach wie vor
mangelhaft. Ich sehe, dass mehrere Falle zwar jetzt gemeldet werden, dass auch
die Arzte sich auch beteiligen. Aber dennoch ist es so, dass viele Arzte es wirklich
gar nicht wissen, dass es das gibt. Sie machen das nicht. Da gab es einen
Herzschrittmacher-Fall, der wurde in der Charité dann ausgewechselt, weil er eine
Fehlfunktion ausgeldst hat. Denen fallt dieser Fehler auf und die missen das
eigentlich melden. Es wurden dann Unterlagen bei uns angefordert. Ich habe ihnen
dann zurtickgeschrieben, Fehlermeldung nach Paragraph 12. Sie wussten gar nicht,
was ich wollte, ihnen war gar nicht klar, dass wenn sie einen Fehler bemerken, dass
sie ihn melden mussen.

DR: Also in einem eigentlich renommierten Krankenhaus, also nicht Hausarzt XY
von irgendwo?

IP: Da sagt der Professor [unverstandlich]: ,Welche Fehlermeldung?" Das wissen
die gar nicht.

Kommentar

Kritik

DR: Also das wird gar nicht sanktioniert?

IP: Ne, ne. [abwinkend] Dann kriegt er vielleicht anfangs mal einen Brief vom
BfArM - ,das hattest du jetzt aber melden missen" - aber mehr nicht. Nachteile
oder Strafe entsteht da eigentlich nicht. Vollig sanktionslos. Also das klappt da
eigentlich Uberhaupt nicht.

Kritik

IP: Auch ein Beispiel: Es gab eine Huftendoprothese der Firma Falcon Medical, die
ist im Jahr 2002 oder 2003 auf dem Markt gekommen und 2005 oder 2006 wieder
zuruckgerufen worden. Das war so ein modulares System aus einer Titanlegierung
und beides zusammen hat sich als auBerst bruchanfallig herausgestellt. Zertifiziert
worden ist das Ganze durch den TUV Siid oder Nord, das weiB ich nicht. Und dann
hat 2009 ein anderer Hersteller, ein fast identisches Produkt - also auch ein
modulares System mit Titanlegierung, hergestellt. Das sah schon auBerlich fast
identisch aus. Ich hab das dann gesehen und dachte, dass sei die Prothese von
dem und dem und dann hab ich wohl gesehen, dass es ein anderer Hersteller ist.
Ich habe das dann trotzdem einem Gutachter geschickt und gefragt: Was ist das?
Das ist doch fast wie das [Falcon] Produkt? Er meinte dann, dass es identisch ist.
Das ist dann durch einen anderen TUV - Siid oder Nord- weiB ich nicht, aber durch
den anderen TUV- ist es zertifiziert worden und ist natiirlich auch kurz nachdem es
auf den Markt kam, auch gebrochen. Das war mir als technischer Laie, war klar,
dass diese Dinger brechen werden und dem TUV - Siid oder Nord- fallt nicht auf.

DR: Woran liegt das, dass sie das trotzdem durchwinken?

IP: Ja, das liegt daran, weil sie keine richtige Marktbeobachtung betreiben, sondern
sie prifen nur die Unterlagen des Herstellers. Und es mag ja sogar sein, dass der
Hersteller alle Prifungen, die der Hersteller nach diesen Normen machen musste,
gemacht hat, und dass da diese Bruchanfalligkeit nicht aufgetreten ist. Das kann
durchaus sein.

Kritik

Aber dann hatten sie doch irgendwie gucken mussen: Gibt es schon solche
Produkte - modulares System? Es gab zu dem Zeitpunkt in 2009 schon mehrere
Produkte, die zurlickgerufen worden waren. Das hatte doch auffallen miissen!

Kritik

Ja, also das ist natirlich. Dieses Innovationsargument vom Herrn Schmidt vom
BfArM kenn ich natirlich und wir haben uns dariber auch schon 6fters unterhalten
und gestritten. Ich glaube, das ist einfach nicht so, weil es kann nicht sein, dass es
diese Innovation, also dass man ein Produkt schnell auf den Markt bringt, auf
Kosten der Sicherheit der Patienten, also der Produktsicherheit. Wenn man sich die
Produkte anguckt: Ich glaube wir haben Hiiftendoprothesen von 120 verschiedenen
Herstellern und da sind gute dabei und weniger gute. Und was nutzt es jetzt einem,
wenn man jetzt ein neues System, ein weniger gutes - wie damals das modulare
System - auf den Markt bringt, anstatt abzuwarten, ob es denn wirklich sicher ist.
Was hat man dann von der Innovation? Eigentlich nichts. Vor allem hat der Patient
davon nichts. Das gilt im Prinzip fir alle Produkte. Was soll es einem Patienten eine
Vorteil jetzt daraus wachsen. Bei den Herzschrittmachern kam es ja haufig zu den
Fehlfunktionen, weil die Elektroden so diinn sind. Gut, wenn die dinn sind, ist es
flir den Patienten erst einmal bequemer, aber wenn sie brechen oder eine
Fehlfunktion auslésen, dann kann es tédlich enden. Und warum forscht man das
nicht so lange, bis es sicher ist und lasst diese anderen, die zwar dicker und
unbequemer, aber dafiir sicher sind, bestehen. Ich wisste jetzt nicht, wo sich diese
Innovation in irgendeiner Form lebensrettend fir den Patienten ist. Ich kenne da
auch einfach kein Beispiel. Deshalb denke ich, dass es einfach nur ein
wirtschaftliches Interesse der Medizinproduktehersteller ist.
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IP: Ich nenne das ja immer, dass hier Deutschland fiir Medizinproduktehersteller
aller moéglichen Lander ein Schlaraffenland ist, weil die Anforderungen so niedrig
sind. Und weil die da méglich schnell was auf den Markt bringen kdnnen.

Kommentar

Kritik

Die Schadensersatzsummen sind ja auch - wenn man es mit den USA vergleicht -
gering. So ein groBer Hersteller aus den USA kann dann einfach schnell was auf
den Markt werfen und wenn es schief geht, nimmt er es wirtschaftlich auf. Das geht
sehr auf Kosten der Patientensicherheit.

Kritik

DR: Also die Deutschen, oder die Europder dann generell als ,Testobjekte™ der
Amerikaner?

IP: [zustimmend] Ja, Versuchskaninchen, ja, ja.

Kritik

Wenn man das dann in Bulgarien zulassen, zertifizieren lassen kann. Dort kdnnen
die Anforderungen beispielsweise geringer sein, was extrem unschon ist.

Kritik

DR: Jetzt ist es ja glaube ich so, dass zumindest die Benannten Stellen auch von
auBerhalb des Landes kontrolliert werden. Meinen sie, dass das flir die Qualitat,
zumindest der Benannten Stellen, etwas bringt?

IP: Also ich glaube nicht.

Kritik

Diese ganzen Normen sind ja auch so unklar zum Teil. Also wir hatten ein im
Rahmen des PIP-Verfahrens, da vertrete ich ja die AOK Bayern, wir haben da mal
die ganzen ISO-Normen dann angeguckt. Es ging u.a. darum, ob es dem TUV
Rheinland hatte auffallen miissen. Ein Streitpunkt ist der, dass sie anhand der
Mengen des einzig zugelassen medizinischen Silikons, dieses , Nusil®, hatten sehen
mussen, dass es niemals ausgereicht hatte, um die ganzen Implantate zu befillen
und dann mussen sie es mit etwas anderem beflllt haben. Da sagt die Gegenseite,
~Rechnungsprifung ist nicht deren Aufgabe®. Da gibt es eine ISO-Norm zu, die ist
so unklar formuliert und da merkt man auch so die Elastik solch einer deutschen
Ubersetzung. Wir haben uns aber auch die englische Version geholt und einen
Englander unbefangen befragt, wie er es auffasst. Ihm war es auch nicht klar, ob
die nun zur Mengenuberprifung verpflichtet sind oder nicht. Solche Sachen hatten
wir zuhauf - keiner weil3 richtig, was er machen muss.

Kritik

Warum kann man da nicht klare Anforderungen schaffen, was sie priifen missen
und was nicht?

Kritik

Und in Deutschland haben wir gerade so eine Tendenz, wo die Rechtsprechung
insgesamt restriktiv ist, also verbraucherfeindlicher. Ich weiB3 auch nicht, woran das
liegt. Auch beim BGH, der 6. Senat, war sonst im Produktrecht immer sehr
patientenfreundlich und das hat sich gewandelt.

Kritik

IP: Dass fir so etwas niemand haften muss, kann ja nicht wahr sein. Jetzt ist erst
einmal der Gesetzesgeber gefragt.

DR: Haften muss ja glaube ich der Hersteller aber dadurch, dass die jetzt insolvent
da, ist dadurch die Liicke da, ist das damit gemeint?

IP: [zustimmend] Ja, genau.

Kritik

Ja, vielleicht bei der Haftung. Es ist so, die ist sowohl bei den Arzneimitteln, als
auch bei der Produkthaftung, also bei den Medizinprodukten, auch unzureichend. Es
gab so um 2008 eine Tendenz in der Rechtsprechung in Deutschland, dass das AMG
Paragraph 84a, dass er verbraucherfreundlicher ausgelegt wird. Es gibt jetzt ein
Urteil vom BGH vom letzten Jahr vom 26.3.2013 und das ist eine richtige
Kehrtwendung, und danach kam diese Kausalitatsvermutung, die dann in
Paragraph 84 Absatz 2 geregelt wurde, wonach unter bestimmten Voraussetzungen
vermutet wird, dass der Schaden Folge des Arzneimittels ist, wird quasi durch die
Rechtsprechung ausgehebelt. Wenn irgendeine andere Tatsache denkbar ist - nur
denkbar ist - dann gilt diese Kausalitdtsvermutung nicht. Da es kranke Menschen
sind, die Tabletten nehmen, ist da naturlich immer irgendeine andere Moglichkeit
denkbar, obwohl es sehr viel wahrscheinlicher ist, dass es durch das Arzneimittel
verursacht wurde. Vorher haben sie eben etwas anders argumentiert. Von daher ist
eigentlich der Gesetzgeber gefragt - sowohl da bei den Arzneimitteln, als auch bei
den Medizinprodukten.

Kritik

DR: Also die Haftung der Hersteller noch klarer zu definieren oder Uberhaupt zu
definieren?

IP: Genau, also bei den Medizinprodukten ist es zurzeit auch alles offen. Es gibt da
zwei Urteile, einmal vom EuGH und einmal vom Landgericht [, Starnberg"?
unverstandlich], die sagen, Schaden ist schon da, wenn das Produkt quasi
serienmaBig fehlerhaft ist. Wenn es gar nicht klar ist, ob es individuell fehlerhaft ist.
Der Schaden ist eben auch schon da, wenn es prophylaktisch entfernt werden
muss. Das war bei diesen Herzschrittmachern der Fall. Das Uberprift das OLG
Diisseldorf oder so - da war auch so ein Fall - die haben das jetzt dem EuGH
vorgelegt. Er pruft dann jetzt: Ist es schon ein Schaden, wenn es eine statistische
Wahrscheinlichkeit gibt, dass es fehlerhaft sein kénnte, ohne, dass man in dem
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\ Segment
individuellen Fall das wei? Und ist es ein Schaden, wenn es prophylaktisch
enthommen werden muss?

Kommentar

Kritik

Wenn ich jetzt ein Gerat in mir hab, was tdédliche Shots auslésen kann - natirlich
muss das raus. Und wenn ich eine OP machen lassen muss, die vermeidbar ware,
dann habe ich naturlich einen Schaden, wenn ich in Vollnarkose dort liege und an
mir rumgeschnippelt wird.

Bewdhrt

Aber dennoch ist es natlrlich in diesem ganzen Verfahren auch mit dem
Stufenplanbeauftragten ist es schon deutlich sicherer als Medizinprodukte.

Bewdhrt

DR: Und die Zulassungsstelle an sich kann das, oder macht das bis jetzt nicht
ausreichend, also die Uberprifung der verschiedenen Studien?

IP: Och ne, also nicht, sonst hatte ich das [lachend- deswegen nicht ganz
verstanden, aber sinngemaB- ,sonst hatte ich das eben nicht angefihrt".

Bewdhrt

DR: Aber ansonsten wiirden Sie sagen, die Zulassung ist eigentlich fir den
Patienten der sicherere Prozess ist?

IP: Also sicherer als bei den Medizinprodukten.

Bewdhrt

Also es gibt naturlich risikoarmere Produkte, bei denen man sicherlich nicht ganz so
streng sein musste.

Bewdhrt

Bei Arzneimitteln ist es schon klarer, das sind dann meistens doppelt verblindete
Studien und so, aber bei einer klinischen Priiffung - was ist das eigentlich?

Bewdhrt

Ja also dieses Vigilanzssystem bei Arzneimitteln. Wir haben also einen
Stufenplanbeauftragten. Es geht dann lUber diese Anwendungs-, also die UAWSs,
[Anmerkung: ,unerwiinschte Arzneimittelwirkung®] die dann die Arzte verschicken.
Das ist an sich ganz gut, dass es so gemacht wird. Also von der Idee her und von
der Struktur her: dass man sagt, das Produkt ist auf dem Markt. Wir kennen aber
sicher noch nicht alle Risiken. Wenn sich da nachher welche verwirklichen, dann
beobachten wir das und handeln sofort. Das ist von der Idee her und vom Ansatz
her gut.

Bewadhrt

Das kann man beim BfArM nicht sagen, die haben Fachleute da, die wirklich
Uberprifen kénnen, ob sie da jetzt Gberlastet sind oder so, weiB ich nicht, warum
das trotzdem schief lauft. Aber von der Struktur ist es eindeutig besser gewahlt.

Bewdhrt

IP: Und wenn es jetzt meinetwegen bei bestimmten Krankheiten wie Aids, ist es
natirlich schén, wenn man madglichst friih etwas hat, mit dem man helfen kann.
Oder bei Krebsgeschichten. Aber das sind Sachen, die kann man ja sowieso dann
Uber einen Off-Label-Use anwenden. Dazu brauch man keine friihzeitige allgemeine
Zulassung.

DR: Also da sagen sie, da gibt es schon die notwendigen Méglichkeiten? Vom
Gesetzesgeber her, ist da genug Freiraum vorhanden?

IP: [zustimmend] Ja. Chemotherapeutika, die in der Krebstherapie eingesetzt
werden - der GroBteil ist Off-Label-Use.

Limitationen

Im Grunde muss die ganze Struktur ein staatliches Zulassungssystem geben, was
europaweit ist. Es ist besser, wenn man es bei der EMA ansiedelt und dort
zugelassen wird. Es ist sicherlich unrealistisch und nicht durchsetzbar.

Limitationen

Die Frage ist, ist es ein Behandlungsfehler? Muss der Arzt da wirklich jedes Detail
kennen, muss er eingefiihrt werden? Oder sind die Produkte so auf den hiesigen
Markt anzupassen, dass so etwas gar nicht passieren darf? Das sind so
Schnittstellen, wo man gar nicht weiB3: Ist es jetzt eigentlich ein Produktfehler -
also ist die Gebrauchsanweisung nicht ausreichend oder hat der Arzt einfach einen
Fehler gemacht?

Limitationen

DR: Also da misste klarer sein, wann das BfArM, welche Aktionen auch einfach
machen muss?

IP: Ich weiB ja nicht, ob die Angst davor haben, in die Haftung genommen zu
werden. Wenn sie so ein Mittel vom Markt nehmen und so einen Rote Hand Brief
initileren oder die Zulassung aussetzen, dass sie Angst vor Haftungsanspriichen
haben oder was jetzt genau der Grund ist, weiB ich nicht.

DR: Aber es wére eine Moglichkeit, dass sie haftbar gemacht werden kénnen?

IP: Theoretisch ja.

Limitationen

Also in Europa ist es natirlich so, dadurch, dass wir europdische Staaten das so
auch wieder mit den eigenen Regelungen handhaben kénnen, ist es sehr schwer,
das zu harmonisieren.

Verbesserung

Diese Studien, die in Auftrag gegeben werden im Rahmen des
Zulassungsverfahrens, die sind dann in Form des Studiendesigns schon so
manipulierend, sage ich jetzt mal, dass das Ergebnis schon vorweggenommen wird.
Dass man da vielleicht noch einmal eine Kontrollinstanz schafft, die ganz objektive
Kriterien festlegt.
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Da ware ich sehr fir so ein staatliches Zulassungssystem, wie es das etwa in den
USA gibt, ganz eindeutig.

Kommentar
[Medizinprodukte]

Verbesserung

DR: Und das BfArM miisste noch mehr, also quasi als zentrale Behorde, die halt
einfach die Rickrufe koordiniert, aktiv werden? Oder wie wiirden sie die Rolle des
BfArM verandern?

IP: Im Grunde muss die ganze Struktur ein staatliches Zulassungssystem geben,
was europaweit ist. Es ist besser, wenn man es bei der EMA ansiedelt und dort
zugelassen wird.

Verbesserung

IP: Dann misste man dem BfArM einfach die Kontrolle Uber die Landerbehdrden
Ubertragen.

DR: Das ware dann ja deutsches Recht? Ob es politisch mdglich ist, ist die andere
Frage aber zumindest ware das eine Aktion, die Deutschland alleine machen
kdnnte?

IP: Ja, genau. Das ware deutschlandweit mdglich.

Verbesserung

Und bei solchen unklaren Sachen, denke ich, muss trotzdem gemeldet werden. Es
geht ja letztlich in beiden Fallen nicht darum, irgendjemanden zu bestrafen,
sondern um die Fehlerverhiitung. Da muss dann klar sein, dass das nicht passieren
darf und dann muss darauf reagiert werden.

Verbesserung

DR: Das kdnnte man also schon Uberlegen, ob man das weiter vereinheitlicht?

IP: Ja, das sollte man bei einer Behérde ansiedeln und dann sollten die Kriterien
maoglichst streng sein.

[WahIimdglichkeit bei
AM (CP/DCP/MRP ...)]

Verbesserung

Das sollte man im Prinzip auch vereinheitlichen. Nicht, dass das dann alles so
durcheinander ist, dass da keiner mehr durchblickt. Am letzten die Leute beim
BfArM. Dann kommt es zu Arzneimitteln, die doch irgendwie schéadlich sind.

[Zulassungsformen]

Verbesserung

Ja da sollte man - also ich weiB eigentlich auch gar nicht, warum es da solche
Unterschiede gibt. Das sollte man eigentlich vereinheitlichen.

[Verschiedene
Konformitats-
bewertungsverfahren]

Verbesserung

DR: Also quasi, dass man diese verscharften Kriterien auch rickwirkend geltend
macht?

IP: [zustimmend] Ja, genau.

Verbesserung

DR: Das ware dann auch ein Pladoyer auch von Ihrer Seite zu sagen,
Mindestanforderungen einfach erhéhen?

IP: Ja klar.

Verbesserung

DR: Man koénnte sagen, da ware jetzt ein Punkt, vielleicht kann man da von
Arzneimitteln lernen, indem man das auf deutscher Ebene blindelt?

IP: Ja, genau [zustimmend].

[Sanktions-
moglichkeiten
zentralisieren]

Verbesserung

DR: Also der erste Schritt ist informieren erst einmal, oder? Bevor man da ...

IP: Das muss man ja nicht bei den Arzten machen. Sondern das sind ja in erster
Linie die Hersteller, die es dann auch nicht melden. Die kriegen ja dann, also sie
werden eigentlich durch die Kliniken immer informiert und die haben ja auch eine
Meldepflicht. Und das man das einfach sanktioniert, wenn es nicht gemeldet wird.

Verbesserung

IP: Man misste irgendwie machen, dass man das privatrechtliche System gegen so
ein staatliches System, wie die FDA austauscht. Das wird nicht passieren, das ist
mir klar. Aber was in der Regierung auch diskutiert wurde, dass man da nochmal so
eine Oberbehdrde schafft, die sich das alles nochmal anguckt, bevor es zugelassen
wird.

DR: Also die sich die Produkte nochmal anschauen, bevor sie zugelassen werden?

IP: Ja, genau. Das ware eine Mdéglichkeit, wie man das verbessern kdnnte.

[Medizinprodukte]

Verbesserung

DR: Um nochmals zur Anfangsfrage zuriickzukehren - wie sahe eine gute Synthese
aus? Sie hatten ja schon gesagt, eigentlich kdnnten Sie sich vorstellen, dass man
die Medizinprodukte auch an die EMA angliedert? Da wére es dann, dass man einen
Zulassungsprozess, wie bei den Arzneimitteln, beibehalt und nur die
Medizinprodukte auch darlber laufen Iasst?

IP: Ja, also am liebsten ware es mir, wenn bei den Medizinprodukten das
Zulassungssystem eben auch staatlich ware. Und nicht, dass sich da der Hersteller
selber was aussucht. Der Hersteller kann ja genauso ein Produkt entwickeln, wie
vorher auch. Und reicht dann die Unterlagen, die Produkte bei der Behorde ein und
die prifen das dann. Das ist das sicherste. [imitiert Gegner] "Ja, staatlich, das ist
dann alles viel zu langsam und ist auch nicht sicher vor Fehlern" - ist es auch nicht.
Aber ich denke, wenn man es mit der FDA anguckt, sind die Dinge dann doch
sicherer.
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Verbesserung | Dass man an diesem System der Benannten Stellen was &ndert, wird sicher nicht
gelingen, aber da kdnnte man durch die EMA, dass es dort alles nochmal gesichtet
werden muss. Das wiirde sicherlich helfen.
Verbesserung | Von daher ist eigentlich der Gesetzgeber gefragt- sowohl da bei den Arzneimitteln [Haftung: Wenn eine
als auch bei den Medizinprodukten. andere Ursache als
das Arzneimittel
denkbar ist, gilt die
Kausalitatsvermutung
nicht mehr]
Verbesserung | DR: Also ihrer Meinung nach misste da ... ~Wenn ich jetzt ein

IP: ... da muss man eine ,Beweislastregelung" finden, dass das eigentlich klar ist.

Gerat in mir hab, was
tédliche Shots
auslésen kann-
natlrlich muss das
raus. Und wenn ich
eine OP machen
lassen muss, die
vermeidbar wére-
dann habe ich
natirlich einen
Schaden - wenn ich in
Vollnarkose dort liege
und an mir
rumgeschnippelt
wird."
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Originalzitate E1

Code
Kritik

| Segment

Aber man muss ja sehen, dass zwar die Erfassung von Komplikationen und
unerwunschten Wirkungen gesetzlich geregelt ist, aber dass ich denke, da wird nur
ein kleiner Teil GUberhaupt erfasst.

Kommentar

Kritik

Ein Medizinprodukt, da hat man den Eindruck, da wird eigentlich bei vielen
kontinuierlich etwas herumgepuzzlet und dann wird das in den Verkehr gebracht.
Und dann wird wieder bisschen etwas verbessert, oder verandert, und dann wird es
wieder in den Verkehr gebracht. Also klassisches Beispiel sind fiir mich
Huftgelenksendoprothesen. Da gibt es schon kein Register, da gibt es keine
Erfassung. Das wird einfach gemacht, mehr oder weniger ohne dass man
irgendwelche Langezeitergebnisse hat. [Anmerkung DR: Es gibt auf DT. Ebene ein
Endoprothesenregister http://www.eprd.de/]

Kritik

Huftgelenksprothesen zu machen aber man muss ja auch sagen, das hat in der
Bundesrepublik knappe 20 Jahre gebraucht, bis man da zu Potte gekommen ist.
Denn in Klammern: Ich erinnere mich, dass ich irgendwann Mal Anfang der 90er
Jahre in Angelegenheiten Endoprothesenregister schon mal in der Bundesrepublik
unterwegs war. Und auch jetzt kann man sagen, war es ja eine duBerst schwere
Geburt. Aber immerhin, dafir funktioniert es.

Kritik

Aber ich frage mich, warum gibt es das nicht fur Stents zum Beispiel? Also da gibt
es vieles. Und das beunruhigt einen eigentlich schon, weil das heiBt ja auch, dass
meiner Ansicht nach, die Nachmarktbeobachtung und die Risikoerfassung in diesem
Bereich nicht funktioniert.

Kritik

Neuregelungsentwurf zur Medizinproduktzulassung, es nach wie vor keinen
formalen Zulassungsakt durch eine Behdrde geben soll. Sondern man will dieses
System der Benannten Stellen zwar etwas straffen und mehr Gberwachen, aber es
wird auch in Zukunft, wenn dieser Vorschlag vom neuen Parlament so unverandert
weitergefiihrt wird, keine Zulassung geben. Und das finde ich personlich nicht
adaquat. Denn Arzneimittel, zumindest die 98%, die gehen in den Kérper rein, und
ich sage Mal, nach einer Woche sind die wieder alle drauBen. Ein Medizinprodukt -
zumindest viele - kénnen Sie auch technisch heute gar nicht aus dem Kdrper
rausholen. Denken sie an den Stent, den sie irgendwo intrazerebral eingefihrt
haben, auch am Herzen. Soweit ich weiB, kann man die Stents nicht mehr
entfernen.

Kritik

Denn mit der jetzigen Situation mit den Benannten Stellen, gibt es ja diesen Bericht
aus dem British Medical Journal und irgendeiner Tageszeitung in England, die mal
versucht haben, ein Medizinprodukt, das bereits wegen dessen
Gefahrdungspotenzial, in Europa zuzulassen, ganz offensichtlich bei vielen
sogenannten Benannten Stellen auf groBes Entgegenkommen und Bereitschaft die
CE-Kennzeichnung auszugeben, gestoBen sind. Und das zeigt ja, dass dieses jetzige
Verfahren, so nicht funktioniert.

Kritik

Denn solche krassen Falle, gibt es ja im Bereich Behérdenhandeln nicht. Hier ware
auch ganz klar, der Tatbestand der Bestechung im 6ffentlichen Raum, ware das ja
bei diesen oft privatwirtschaftlichen organisierten Benannten Stellen, natirlich auch
rechtlich auf einer anderen Ebene gehandelt wird.

Kritik

DR: Also sie sehen das privatwirtschaftliche Handeln als Problem, und ansonsten
das Mehr an Uberpriifung kdnnte man ja sonst, theoretisch zumindest, denen erst
einmal auferlegen.

IP: Naja, man weiB ja immer, Geld regiert die Welt. Wer zahlt, schafft an. Also da
gibt’s ja Sprichworter wahrscheinlich schon seit 3000 Jahren in der menschlichen
Geschichte. Und das deutet ja darauf hin, dass eine Stelle, die davon leben, dass
sie Kunden hat, die sie als Benannte Stelle wahlen, dass es da Abhdngigkeiten gibt
und Interessenskonflikte. Und alleine aus dem Grunde sollte man das andern.

Kritik

DR: Dann wiirde ich da bleiben. Halten sie das, was momentan an Datenmaterial
haufig vorliegt, flr ausreichend um die Sicherheit des Patienten zu gewahrleisten?

IP: Nein, nach unseren Einschatzungen nicht. Ich sollte vielleicht eher sagen: Nach
unserer, ich mochte meine Mitglieder in der Ethikkommission da nicht mit
reinziehen. Da sage ich lieber- nach meiner Einschatzung nicht. Wir kriegen oft
Studienpldne, da steht: Fragestellung: Wirksamkeit und Vertraglichkeit. Und das
Medizinprodukt hat bereits ein CE-Kennzeichen. Das ist eigentlich so nicht
vorgesehen. Denn schon fir die Erteilung eines CE-Kennzeichens musste das ja
bereits geprift worden sein und dann wird es oft geantwortet: Naja gut, da haben
wir flnf Falle gehabt, oder zehn, da haben wir das CE-Kennzeichen bekommen.
Aber das reicht ja uns selber nicht als Erkenntnismaterial. Und daraus schlieBen
wir, dass das nach wie vor unvertretbar groBe Liicken aufweist.

Kritik

DR: Und kdnnte man jetzt, wenn man ganz gemein ist, kdnnte man ja sagen, wenn
sie sagen, okay, uns reicht das selber nicht. Sind die Antragssteller oder die
Hersteller dann eigentlich nicht schon aktiv genug, um die Sicherheit herzustellen,
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wenn sie dann extra noch, also sie missten ja die Studien gar nicht in Auftrag
geben, machen es aber trotzdem, quasi auf freiwilliger Basis. Kobnnte man nicht da
sagen, das funktioniert dann doch eigentlich ganz gut?

IP: Nein, das glaube ich nicht. Also vor allen Dingen werden die Fallzahlen gar nicht
erreicht. Also die MPG Studien, ich muss jetzt gestehen, ich hab da keinen
systematischen Uberblick. Ich weiB auch gar nicht, ob es die Daten im Offentlichen
Raum gibt. Aber die Studien, die wir vorgelegt bekommen bei der Ethikkommission,
die haben in der Regel einen Fallzahlumfang, einen Stichprobenumfang, der also fir
eine wirkliche Bewertung von Wirksamkeit, also vor allem von Vertraglichkeit,
sicher nicht ausreicht. Sie miissen davon ausgehen, fiir eine Arzneimittelzulassung
im europaischen Raum hat man sicher im Durchschnitt Erfahrung mit 1500
Patienten gesammelt. Dass Medizinprodukte zum Zeitpunkt der Erteilung des CE-
Kennzeichens 1500 Patienteneinsatze bereits hinter sich hat, das méchte ich Mal
sehen. Das sind einfach vollig fremde Welten. Ganz unterschiedliche Welten.

Kommentar

Kritik

DR: Und woran liegt das jetzt, dass einfach weniger, also das scheint ja dann
trotzdem fir den Gesetzgeber ausreichen zu sein.

IP: Ich kann da letztendlich nur driber spekulieren. Weil ich mir diese Frage auch
immer stelle. Und ich habe dazu eigentlich nhoch von niemandem eine verninftige
Antwort bekommen. Ich denke, es hat im Wesentlichen historische und Lobby-
Griinde.

Kritik

Historisch ist sicher ein Grund, dass es sehr gut nachweisbare, ich sag mal,
medizinische Arzneimittelkatastrophen gegeben hat. Und zwar sowohl bei
Impfstoffen schon um die Jahrhundertwende, also 1900, als auch Stichwort, eine
groBe Katastrophe mit einem Sulfonamid in den 30er Jahren in den USA, und in
Deutschland und in einigen anderen Landern mit Thalidomid/Contergan Ende der
50er/Anfang der 60er Jahre. Daran hat sich eine sehr immer stéarker regulierend
wirkende Gesetzgebung ergeben. Im Medizinproduktebereich gibt es ganz
offensichtlich, da kenne ich mich mit Geschichte nicht so aus, nicht ganz so
einschneidende Ereignisse, wo die Offentlichkeit auch dann gesagt hat, ,Hier fiihlen
wir uns nicht sicher®. Ich glaube nur nicht, dass das direkt mit der Qualitat der
Medizinprodukte zusammenhangt und dass es da so vergleichbare Beispiele nicht
gibt. Ich denke nur, da ist irgendwie unsere Wachsamkeit und unsere
Wahrnehmung von den Risiken sehr viel geringer ausgepragt.

Kritik

Aber es gibt sicher Stents, die sehr viel haufiger zugehen, als andere sich wieder
verschlieBen. Es gibt sicher Hiftgelenks- und Kniegelenksendoprothesen, die
haufiger Probleme bereiten, Materialermiidung, Lockerung, als andere. Nur das
wird, glaube ich, in den Fallen anders interpretiert.

Kritik

Ich stelle mir ja auch die Frage, warum Uber die Preise von Medizinprodukten in der
Offentlichkeit nie diskutiert wird, aber eine Kritik an den Arzneimittelpreisen absolut
gangig ist und jeder sozusagen Halbgebildete dazu eine fundierte Meinung hat in
Deutschland. Ich hab aber noch praktisch noch nie gehort, dass es eine Diskussion
darlber gibt, warum ein Hiftgelenk so und so viel kostet und warum es das nicht
billiger gibt. Sozusagen die Aldi-Lidl-Version.

Kritik

Ich glaube, ich habe gerade wieder im Spiegel gelesen letzte Woche oder vorletzte
Woche: ,Wie halt man seine Gelenke gesund?" Da standen Zahlen glaube ich von
einer GroBe um 250 000 Huftgelenken, 150 000 Kniegelenksersdtzen. Da macht
mir keiner wei3, dass man da nicht forschen kénnen sollte. Und da kann man
genauso groBe Studien durchfiihren, wie man sie fir die Arzneimittel durchfiihrt.
Und das musste an sich selbstverstandlich sein.

Kritik

DR: Ein Argument, was ich dazu gehért hatte, war, dass die kleinen Hersteller so
etwas nicht stemmen kdnnten. Wie sehen sie das?

IP: Ja gut, aber, man hat ja den Preis auch in der Arzneimittelindustrie oder im
Arzneimittelbereich. Da ist das ja auch ganz klar. Die Entwicklung eines neuen
Arzneimittels, einschlieBlich Phase I-III der klinischen Prifungen, bis hin zur
Zulassung stemmen auch nur noch die ganz groBen Konzerne. Und das kann ich
nicht einsehen, dass man sozusagen zwei unterschiedliche Systeme hat. Dass man
einmal mal sagt, bei Arzneimitteln, da machen wir das mal so, da haben wir eben
lauter GroBhersteller. Und in dem anderen Bereich ist das nicht so, da sind lauter
Kleine. AuBerdem denke ich da mal so - das mag sicher in manchen Teilbereichen
so stimmen, aber man darf ja nicht unterschatzen, dass es nattirlich auch
medizintechnische GroBhersteller gibt. Ich denke mal Siemens, Philipps und
General Electrics, und was es da noch gibt. Da kann ich nicht einsehen, dass die
nicht solche Studien machen sollten. Auch Medtronic im Schrittmacherbereich. Also
das ist ja nicht so, dass man es da Uberall nur mit sozusagen einer kleinen
Bastelstube zu tun haben.

Kritik

Natirlich gibt es da auch Schwachen. Die eine Schwache ist, dass wir noch immer
von den, also wenn man den Zulassungsantrag stellt, muss man eigentlich nur
zeigen, dass das Arzneimittel wirksam ist. Und das ist fir die Behérden und fur die
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Antragssteller immer das leichteste das gegeniber Placebo zu zeigen. Placebo ist
nun heute a) ethisch problematisch und b) fir den behandelnden Arzt bringen
Placebo-kontrollierte Studien wenig handlungsrelevantes Wissen. Weil er behandelt
ja nicht seine Patienten mit einem Placebo.

Kommentar

Kritik

Die entsprechende EU Guideline ICH, ich weiB nicht, E9 oder E3, verlangt fir eine
Zulassung in der Europaischen Union, also immerhin eine Kleinigkeit von 500
Millionen Blrgern und Birgerinnen, Sicherheitsdaten von 300-600 Patienten. Das
erscheint mir schon sehr wenig zu sein.

Kritik

Aber in den Bereichen, wo sich sozusagen, die Therapiealternativen tummeln, denk
ich, ist so etwas heute eigentlich nicht mehr akzeptabel.

[Sicherheitsdaten von
300-600 Patienten]

Kritik

Und zwar auch mit sogenannten Safety-Daten. Und das finde ich, ist da noch
immer schwach.

Kritik

Aber man muss sagen, wir hatten das ja im deutschen Arzneimittelgesetz, gab es
schon, ich wiirde mal sagen, seit Ende der 80er Jahre, also 1980, fiir das
Bundesinstitut flir Arzneimittel und Medizinprodukte und fiir das Paul Ehrlich
Institut, die Chance, dem Hersteller Sicherheitsstudien aufzuerlegen. Und davon
haben die Behdrden erstaunlicherweise meines Wissens nach kaum Gebrauch
gemacht. Also ich vermute mal in 20 Jahren, wenn es hochkommt, fiinf Mal.

Kritik

Da kénnte méglicherweise der Hersteller vor Gericht gehen, was in Deutschland die
Hersteller ja gerne machen. Und das heiBt, da misste bei den Behérden schon ein
AusmaB, ich sag mal, an begriindeten Verdacht sein, der sie da eigentlich schon
zwingt, regulatorisch zu handeln, auch auBerhalb der Studie. Das heiB3t, ich glaube
da musste man sich auch nochmal genauer mit befassen, wie man das eigentlich
auch auf der Verhaltensebene, und moglicherweise auch auf der rechtlichen
Verantwortungsebene, so |6sen kann, dass die Behdrden von diesen Mdglichkeiten
mehr Gebrauch machen. Weil da habe ich mich schon auch immer mal wieder mit
Behdrdenleuten unterhalten, gesagt: ,Sag mal, warum sagt ihr jetzt nicht der
Firma, sie soll jetzt hier mal was machen. Denn das stinkt ja zum Himmel!™ Und da
kommen dann solche Antworten, wie ich sie IThnen gesagt habe.

Kritik

DR: Und die Beflirchtung, ob es vielleicht mit dieser EU Verordnung, mit den EU
Regularien, ahnlich kommen kénnte?

IP: Richtig [bekraftigend].

[Studien auch nach
der Zulassung
fordern]

Kritik

Ich wiirde mal sagen, in der Gastroenterologie wird einfach sehr viel weniger Uber
Arzneimittel geforscht. Und sie merken ja, wenn sie Innere Erkrankungen,
Pankreatitis, gibt es berhaupt keine Arzneimittel. Also es gibt groBe wichtige
Krankheitsbereiche. Da gibt es meines Wissens Uberhaupt keine evidenzbasierte,
irgendwie kausal-angreifende Therapie. Also Pankreatitis ist ein Beispiel. Ich denke
auch, wenn man eine Leberzirrhose hat z. B., auch da ist mir nicht bekannt, dass
es eine zugelassene Therapie gibt. Das misste man nochmal prifen, das weiB ich
nicht ganz genau, aber Pankreatitis wei3 ich genau. Hepatitis schon, aber nicht
Leberzirrhose. Also auch in der Medizin ist das sehr heterogen.

Kritik

Ja, also gegenwartig hat man ja den Eindruck, dass in den Ministerien, diese beiden
Abteilungen, die fir die Medizinprodukte zustandig sind und fir Arzneimittel,
eigentlich auch gar nicht miteinander kommunizieren, denn die Systeme sind
grundverschieden.

Kritik

Und was wahnsinnig stért - im Ubrigen nicht nur uns als Ethikkommission, sondern
auch die Aufsichtsbehdrden auf Landerebene - dass das Medizinprodukterecht sehr
anders ist als das Arzneimittelgesetz. Da sind die Begrifflichkeiten anders, da sind
ganz viele Dinge anders geregelt. Da gibt es z. B. im Arzneimittelbereich die
sogenannte ,Anwendungsbeobachtung fir nicht-interjektionelle Studien'. Die gibt
es so in der Form im Medizinproduktegesetz (iberhaupt nicht. Aber es gibt so etwas
ahnliches, das ist aber wieder anders definiert. §23b.

Kritik

Ich sagte, ich bin nicht unbedingt sicher, dass man wirklich immer sagen kann, das
Arzneimittelgesetz ist besser. Und ich denke auch, dass das Arzneimittelgesetz
Teile vielleicht auch hat, die anti-innovativ sind. Sehr viel mehr natlrlich auch dann
die Erstattungsregelung usw.. Das gesamte Restklima in der Bundesrepublik ist
vielleicht auch anti-innovativ eingestellt.

Kritik

Wir kdnnen ja heute ein Bluthochdruck nicht heilen. Wir kénnen den kontrollieren,
den Hochdruck, aber wir kdnnen ihn nicht heilen. Und so ist es mit der
Herzinsuffizienz. Das Potenzial, wo wir heilen kdnnen, sagen wir mal, ist die
Infektiologie, nicht-virale Erkrankungen. Ja, und dann kann man schon lange
gucken - was kdnnen wir wirklich heilen? Und ich finde die generelle Einstellung ist
oft: ,Ja, das ist halt so. Da brauchen wir uns nicht weiter drum kiimmern."™ Also das
sehe ich Uiberhaupt nicht so.

Kritik

Ich kdnnte nicht sagen, ich persodnlich - aber das ist meine private Meinung - ich
finde schon, dass der Arzneimittelbereich Gberreguliert ist.
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Ich weiB noch sehr genau, wie die Coxibe entwickelt worden sind und dann die
ersten Rofecoxib und Celecoxib auf den Markt kamen. Welche Euphorie da zum Teil
auch unter Wissenschaftlern war, dass zum ersten Mal ein magenvertragliches
antientzindliches Arzneimittel zur Verfigung stand. Weil dass ja fiir dltere Leute
mit Arthrose und so also wirklich ein riesen Problem ist. Und dann dieses Fiasko.

Kommentar

Bewadhrt

DR: Inverkehrbringen bei Medizinprodukten ihrer Meinung nach funktioniert. Ob
das ganz gut funktioniert, oder nicht so gut, und welche Punkte da vielleicht
verbessert werden kénnen, wenn Sie ...

IP: Naja, das ist natlrlich insgesamt eine schlecht eindeutig zu beantworten. Man
kann sich natirlich auf die Position stellen und sagen, was passiert denn tatséchlich
an Gefahrdungen. Und da muss man ja sagen, dass mit wenigen Ausnahmen,
zumindest so katastrophale Ereignisse, im Medizinprodukte-Sektor mir zumindest
nicht so sofort gelaufig sind, also so etwas im Stichwort wie Contergan-Katastrophe
oder so.

Bewadhrt

[...]1 Endoprothesenregister schon mal in der Bundesrepublik unterwegs war. Und
auch jetzt kann man sagen, war es ja eine auBerst schwere Geburt. Aber immerhin,
dafur funktioniert es.

Bewadhrt

DR: Und die Zulassung durch die Behorde - wo sehen Sie da den Vorteil?

IP: Naja, da hat man ja nun umfangreiche Erfahrung aus dem Arzneimittelbereich.
Und der Arzneimittelbereich wird ja, sage ich Mal, kontinuierlich an neue
Erkenntnisse angepasst und modernisiert. Und da hatte man zumindest schon mal
eine behordliche Gewahrleistung. Und hinter den Behdérden steht ja eine politische
Verantwortung, dass es mit rechten Dingen zugeht und es gdbe dann auch eine
systematische Priifung.

Bewadhrt

IP: Ich hab da wenig Probleme, dass man diese Risikokategorien hat. Das ist ja
sicher sinnvoll, weil so ein Plastikhandschuh oder so etwas hat natirlich ein anderes
Risikopotenzial als etwas, ich sage mal, was implantiert wird. Das ist klar. Oder ein
Gerat, das irgendwie elektrische Entladungen mit sich bringt.

DR: Und da wiirden sie, also dass man danach kategorisiert, dass ist ...

IP: Das finde ich okay.

Bewadhrt

DR: Okay, gut, super. Dann wiirde ich kurz nochmal bei den Arzneimitteln
nachfragen. Wie finden sie es da geregelt?

IP: Also ich finde es grundsatzlich, glaube ich kann man sagen, dass es beziglich
Wirksamkeit und Vertraglichkeit sehr viel besser geregelt ist als im
Medizinproduktebereich.

Bewdhrt

Man muss aber sagen, die Behérden bemiihen sich. Man hat ja durch verschiedene
Gesetzgebungsverfahren jetzt diese Post-Authorisation Safety Studies, sie brauchen
ein Risk-Management-Plan, sie brauchen einen Pharmakovigilanz-Plan. Also da ist
schon sehr viel geschehen. Und deshalb finde ich, das an sich, eine sehr viel
bessere Situation. Ich glaub auch nicht, es passiert schon noch mal, dass ein
Arzneimittel zugelassen wird, wo man berechtigte Zweifel haben kann, ob es
wirksam ist. Aber ich denke, das ist in Europa doch eher die Ausnahme geworden.
Da hat sich denke ich dramatisch was getan.

Bewdhrt

Die rechtlichen Mdglichkeiten sind sehr, sehr groB. Und da kann man eigentlich
nicht mehr sagen, dass es am Repertoire flir die Behdérden mangelt.

Bewdhrt

DR: Und wenn sie jetzt die wissenschaftliche Qualitét von den Studiendesigns bei
Arzneimitteln und Medizinprodukten vergleichen. Wie wiirden sie das sehen?

IP: Naja, ich denke bei Arzneimitteln sind die Standards viel hdher. Also das ist
denke ich unstrittig.

Bewadhrt

IP: Wohingegen denke ich mal in der Kardiologie, Herzinfarktbehandlung zum
Beispiel, da sind die Standards, wiirde ich schon mal sagen, seit 25 Jahren sehr
hoch.

DR: Und das liegt primar an dem Forschungsinteresse der Wissenschaft?

IP: Ja, das hangt natirlich schon auch damit zusammen, da gibt es, Bluthochdruck,
Herzinfarkt, da gibt es einfach sehr viele Patienten.

Bewdhrt

IP: Ich wiirde sagen, an der Spitze ist sicher cardiovascular, Cholesterinsenkung
und ein GroBteil der Onkologie.

DR: Die sind am besten erforscht?

IP: Ja. Da ist auch der methodische Standard am héchsten.
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DR: Wenn sie jetzt quasi die Rolle der Ethikkommission in den beiden Prozessen
frei definieren kénnten, was wiirden sie verdndern, wie wirden sie die anders
gestalten? Oder wirden sie sagen, eigentlich ist die Rolle der Ethikkommission, so
wie sie jetzt definiert ist, auch passend und adaquat.

IP: Also da wiirde ich sagen, im Groben und Ganzen ist das passend und adaquat.

Kommentar

Bewdhrt

Das spricht schon dafiir, dass das System ganz gut funktioniert. Wir haben auch
quantitative Zahlen dazu. Es werden bei dem Review durch die Ethikkommission
maximal 5% der Studien sofort genehmigt. In 95% der Falle muss modifiziert
werden.

Bewdhrt

Also ich bin lGberzeugt fir Impfungen, weil man da wirklich viel mit tut.

Limitationen

Man kann sicher sagen, in Indikationsbereichen, wo es eine therapeutische
Notsituation gibt. Also wo man eigentlich wenig hat, was wirkt. Da finde ich das
akzeptabel, dass man da Arzneimittel zuldsst und dann zur Auflage macht - und so
etwas passiert ja - diese ,,PASS-Studien"- Post-Authorisation Safety Studies. Dass
man dann sagt, du musst aber die Sicherheitsdaten noch erheben.

Limitationen

Wenn die Behorde dann, die zugelassen hat, sagt: ,Ja du, musst ja aber eine
Studie machen."™ Dann ware es auch ein Akt von Selbstkritik, dass sie so ein
Arzneimittel Uberhaupt zugelassen hat. Und das ist auch fur die Behdrden so ein
Problem. Weil die missten ja das Gesetz beachten, diirften nur Arzneimittel, bei
denen also Wirksamkeit und Vertraglichkeit im ausgewogenen Verhaltnis stehen,
zulassen. Wenn sie jetzt aber so eine Studie nachher auferlegen, da braucht die
Behorde ja sozusagen schon eine Evidenz. Die kann ja nicht einfach dem Hersteller
sagen: ,Du, lass mal funf Millionen springen, weil wir so irgendwie ein Gefihl
haben, da kdnnte vielleicht doch etwas sein."

Limitationen

Man muss natirlich sehen, innerhalb der Medizin, auch bei Arzneimitteln, gibt es
sehr heterogene Vorstellungen. Also, ich kann mich noch erinnern, an eine
Diskussion beim Bundesministerium flir Gesundheit. Da ging es um eine

Positivliste - welche Arzneimittel dirfen im Rahmen der kassenarztlichen
Versorgung sozusagen verordnet werden. Und da war das Stichwort: ,,Es muss
evidenzbasiert sein."™ Und da ist ein Vertreter des Berufsverbands der Dermatologen
aufgestanden und hat gesagt ,Ja, also Kinder, wenn ihr das macht, haben wir
nichts mehr.™ Weil es gibt auch in der Medizin einen Bereich, der wird einfach wenig
geforscht. Also in der Dermatologie ist die Lage sicher etwas besser geworden.
Aber da ist nach wie vor sehr viel Erfahrungsmedizin. Also mehr Erfahrungsmedizin,
das ist nicht wirklich in randomisierten Studien geprift worden. Das andert sich
natirlich durch diesen monoklonalen Antikérper und diesen moderneren Dingen, da
ist das anders. Aber friher war das sehr, sehr ausgepragt.

Limitationen

Nein [abwinkend], nicht direkt als Sicherheitsrisiko. Aber die Lage wird schwieriger,
denn, wie ich denke, man gerat da in einen Zwiespalt. Man muss ja im Hinterkopf
haben: Ethik ist etwas, das gehort auch zu den kulturellen Traditionen,
Erfahrungen, usw. in den Mitgliedslandern. Ich sag immer, es ist kein Zufall. Die
erste kinstliche In-vitro-Befruchtung stammt aus England. Das erste geklonte
Schaf stammt aus England. Warum nicht in Deutschland? Da kann man, da gibt es
sicher verschiedene Antworten. Aber es sagt eben doch etwas aus. Wir sind in
wesentlichen Teilen noch sehr katholisch gepragt. Warum hat Holland und Belgien
diese, ich sage mal, gesetzliche Sterbehilfe Regelungen? Wir kénnen uns doch nicht
einfach hinstellen und sagen: Die sind alle moralisch verkommen und unethisch.
Also so weit wiirde ich ja nicht gehen, mit dem ,,am deutschen Wesen soll die Welt
genesen". Die haben einfach andere Erfahrungen gesammelt und die sind nicht
historisch so belastet wie wir. Und deshalb denke ich, wird es, weil man dann
manchmal sagt, viele Arzneimittel tragen ja auch die Hoffnung mit sich, dass es
deutlich besser wird dadurch. Die therapeutischen Optionen deutlich besser
werden. Und da denke ich, wird es manchmal schwer werden, da zu sagen: Sollen
wir da jetzt so stur bleiben und in Deutschland out-opten fiir Deutschland? Das
heiBt ja auch, dass kein Patient Zugang zu diesem Medikament hat. Also da denke
ich, da kommen schon neue Abwagungszwange rein, die wir so bislang nicht
hatten. Man muss ja sehen, wir haben - man sieht das ja immer kritisch - das Land
mit den meisten Arztbesuchen. England hat, ich sag jetzt Mal, die Halfte oder ein
Drittel. Aber wir haben eben die Vorstellung, dass wir da was éandern. Da steht
dann drin, also das kdnnte schon sein, dass dieses Arzneimittel
Herzrhythmusstérungen oder Herzmuskelschwache macht. Da wollen wir eben in
Deutschland, dass diese Patienten im Rahmen der klinischen Prifung eben
wiederholt von einem Kardiologen, oder EKGs gemacht werden usw.. Ja gut, so
etwas ist in Amerika eben gar nicht mdglich. Das ist in Amerika eben gar nicht
Ublich. Da ist ein Arztbesuch schon singular so teuer, da gibt es schon diesen
Standard nicht. Gerinnungshemmertherapie, also Marcumar und so, das ist in
Amerika einfach nicht so gangig. Weil da miissen sie immer wieder gucken, wie ist
die Gerinnungen eingestellt. Da ist Aspirin viel einfacher. Und da denke ich, da wird
man Kompromisse schlieBen missen. Also man wird nattirlich schon, so schatze ich
mal meine Kolleginnen und Kollegen ein, die Patientensicherheit darf nicht wirklich
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gefahrdet werden und vielleicht gibt es auch andere Monitoringprozeduren, dass
man Risiken schneller erkennt, gibt es als Schutzalternativen. Aber da denke ich
wird man schon noch Mal gut nachdenken missen.

Kommentar

Verbesserung | Und da muss ich sagen, eher sozusagen vom Vorbeugeprinzip ausgehend, denke

ich, dass man hier - es gibt ja auch diese unterschiedlichen Risikogruppen im

Weise a) zulassen misste und b) dann auch wenn sie dann angewendet werden,
der weitere Verlauf beobachtet werden misste.

Medizinprodukte Gesetz - dass man zumindest die beiden obersten in ganz anderer

Verbesserung | Es gibt da jetzt zumindest schon mal den Ansatz, dass bei Knie- und

Hiftgelenksprothesen zu machen.

Verbesserung

Studien gefordert werden, gegen die bis dato bestehende Standardtherapie. Also

und nicht Placebo-kontrollierte Studien. Das ware mal ein Wunsch.

Und was ich denke, in den Zulassungsverfahren selber miissten sehr viel mehr auch

was wir sozusagen Head-to-Head Trials oder Verum-kontrollierte Studien nennen -

Verbesserung | Der zweite Wunsch ist, dass man auf die Vertrdglichkeit groBeren Wert legt.

Verbesserung | DR: Da missten gréBere Studienpopulationen gefordert werden?

IP: Ja, und zwar vorher. Und zwar auch mit sogenannten Safety-Daten.

Verbesserung

allem die Arzneimittel, die man aufgrund von Surrogatkriterien zugelassen hat, im
gréBeren Umfang auch randomisiert prifen musste bezlglich patientenrelevanter
Outcomes.

Und ich denke schon auch, dass man vor allem da in der Nachmarktzulassung, vor

Verbesserung | Denn man hat ja gesehen, dass bei den Antiarrhythmika, zumindest eine groBe

Substanzklasse, die sehr gut in der Lage sind, kardiale Rhythmusstérungen zu

eliminieren diese Rhythmusstdérungen, die ja zum Teil die Patienten auch belasten.
Aber um den Preis, dass man sehr viel schneller stirbt. Und das ist in Placebo-
kontrollierten Studien gezeigt worden. Und das ist auch, denke ich, etwas, woran
man sieht, dass man mit diesen kasuistischen Betrachtungsweisen der Sicherheit
nicht weiterkommt. Denn wenn ein Patient Herzrhythmusstérrungen hat und er

gestorben, beziehungsweise an einer mangelnden Wirksamkeit der Therapie. Aber
er kdme nie auf die Idee, nach menschlichem Ermessen jetzt zu sagen, dieser
Patient ist an dem proarrhythmogenen Potenzial des Antiarrhythmikums
verstorben. Das kriegt man eben nur mit formalen Studienansatzen, wie einer

Und es bleibt abzuwarten, wie weit die Behérden, also hier insbesondere die
Europdische Arzneimittelbehérde, wirklich diese Instrumente, wie diese
Post-Authorisation Safety Studies, wirklich durchsetzt, dass saubere Studien da
auch zur Sicherheit gemacht werden.

eliminieren. Ich mdchte hier nicht den Ausdruck ,therapieren™ verwenden, aber sie

wird antiarrhythmisch behandelt und stirbt an Rhythmusstérungen oder plétzlichem
Herztod. Da denkt der Arzt berechtigterweise, er ist an seinen Rhythmusstérungen

randomisierten Studie, raus. Und davon musste starker Gebrauch gemacht werden.

Verbesserung | Da gibt es sicher im Kontext moderner Informationstechnologien einfachere

Verfahren, als das gegenwartig der Fall ist, dass man immer alles in Papier
einreichen muss. Weil es gibt ja Priifer, die sind an 10, 15 Studien beteiligt. Da
mussen dann 10, 15 Mal ihre gesamten Unterlagen zu ihrer Qualifikation und
Eignung einreichen. Ob das Sinn hat, wage ich zu bezweifeln.

Verbesserung

wir machen das mit Absicht, denn wir wollen, es ist quasi experimentell, was wir
machen: a)einmal machen wir und b) dann evaluieren wir genau den Outcome.
Aber das passiert ja gar nicht. Also das ist sicher nicht der Fall, so experimentelle
Politik. Das fénde ich natirlich spannend. Aber so ist es ja nicht gedacht. Und ich
denke, ideal wére es sicher, wenn mal eine Expertenkommission sich mal die
Starken und Schwachen und auch die Outcomes auf die Innovation angucken

Systemen das Beste.

Jetzt wiirde man, ich wirde das ja noch verstehen, als Methodiker, wenn man sagt,

wirden und dann sagen, wir gleichen die Verfahren an und nehmen jeweils aus den

Verbesserung

gesagt hat ,mit kalten Herzen und voller Verstand" analysieren. Nicht zu viel
denken in Tradition, ,das haben wir immer schon so gemacht" usw., sondern man

gibt, die wir Gberhaupt nicht verninftig therapieren kénnen.

Aber solche Aspekte denke ich muss man wirklich mit klarem Kopf, wie man friher

muss sich immer wieder vor Augen halten, dass es unglaublich viele Erkrankungen

Verbesserung | Und ich denke eben auch, wir miissen eigentlich, das Ziel miisste sein, dass wir

wirklich heilen. Dass die Krankheit weg ist. Nicht nur, dass wir sie in ein
chronifiziertes tolerables Stadium Uberfiihren mit einer, nun ja doch zwar etwas
reduzierten Lebenserwartung, aber immerhin dann doch.

Verbesserung | Und deshalb denke ich sehr ausgepragt, dass wir mehr Forschung brauchen.

Verbesserung | Und deshalb missten wir diese Systeme analysieren. Ich sage mal im Sinne einer

multivarianten Regression - was ist der Beitrag davon fir Innovation, gegen
Innovation, fur Sicherheit, gegen Sicherheit, fir klaren Nachweis der Wirksamkeit

und gegen klaren Nachweis der Wirksamkeit. Also das ware meine Idealvorstellung.
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Verbesserung | Man muss nattirlich auch sehen, dass ganz viele Dinge, wo man gedacht hat, dass
sei der Clou, man dann enttauscht worden ist. Und das heiBt, wir brauchen schon
einen sehr wirksamen Schutz vor Nichtwirksamkeit.

Verbesserung | Deshalb denke ich, wir missen den Schutz vor der massenhaften Anwendung nicht
gut evidenzbasierter Medikamente, das also halte ich also fiir absolut
unverzichtbar, absolut unverzichtbar.

Verbesserung | Innovation muss gefordert werden.

Verbesserung | Sicherheit muss aber gewahrleistet.

Verbesserung | Nichtwirksamkeit muss auch ausgeschlossen werden.

Verbesserung | Und da misste man sich mal ein Jahr, oder zwei, ich denke idealerweise mit so

einem Braintrust oder so, eine Gruppe von Leuten, die nicht nur aus dem Bereich
stammen, sondern vielleicht auch aus anderen Bereichen stammen, wo man dann
vielleicht den Blick tiber den Tellerrand wagt. Das fande ich also schon sehr
interessant. Und dann sollte man die beiden Bereiche soweit es geht harmonisieren,
insbesondere auch die Begrifflichkeiten, sodass man nicht diese schon prozeduralen
Schwierigkeiten hat, dass man sich dann mit der Interpretation zweier Rechtstexte
immer befassen muss.
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Kritik IP: Und da gab es ja auch schon den ein oder anderen Skandal oder bekannten
Fall, dass ja sich im Nachhinein herausgestellt hat, dass nicht alle relevanten
Endpunkte verdéffentlicht worden sind, und sich das dann auf besondere Gruppen
dann mit hohen Risiken auch auswirkt.

DR: Kdnnten Sie da ein, zwei Namen nennen von irgendwelchen Produkten?

IP: Ja, lassen Sie mich ganz kurz gucken. [sucht] Vioxx.

Kritik Auch da hat es ja schon Beispiele gegeben, dass, dass gewisse Produkte sich als
nicht so innovativ und vorteilsbringend erwiesen haben, wie sie ja anfanglich
angepriesen worden sind.

Kritik Das Problem an der Stelle ist, also, so, das bezieht sich jetzt sowohl auf
Medizinprodukte als auch auf Arzneimittel, ist halt die Frage, ob
Freihandelsabkommen zwischen EU und USA der richtige Weg ist, um diese
Interessen durchzusetzen. Weil ob jetzt ausgerechnet bei den 40 Verhandlern auf
europaischer Seite, von der Europaischen Kommission aus der Generaldirektion
Freihandel, Patientensicherheitsaspekte im Vordergrund stehen, wage ich zu
bezweifeln.

Kritik Das ist so ein bisschen das Problem, das wir haben, dass da kaum Transparenz
herrscht, dass, wenn Dokumente verdéffentlicht werden, dann meistens geleakt, und
das, was die Europaische Kommission verdéffentlicht, meistens nicht sehr detailliert
ist.

Kritik Also aus der volkswirtschaftlichen Theorie heraus kénnte man ja auch
argumentieren, kurzfristig steigt zwar die Anbieter- und Produktvielfalt, langfristig
fihrt es aber zu weiten Konzentrationsprozessen, und ich glaube, dass wir uns
gerade im Arzneimittelbereich, was jetzt bestimmte Arzneimittel, grundsatzliche
wichtige Versorgung angeht, also eine endlose Konzentration, das ist nicht
winschenswert.

Kritik IP: Exakt. Genau. Das sind jetzt keine Sozialrichter, die jetzt SGB hoch und runter
machen, sondern das sind Leute, die sich mit internationalem Handelsrecht
befassen, nicht mit 6ffentlicher Gesundheit, nicht mit Verbraucherschutz.
Womdglich, oder, hoffentlich schon mit Arzneimittelrecht, aber sicherlich dann auch
wieder die Feinheiten der nationalen System der 28 Mitgliedstaaten der EU nicht
durchsteigen kénnen, wo ich denke, dass ist ...

DR: ... ist das, sehen Sie das kritisch?

IP: Definitiv.

Bewadhrt Aber es gibt da auch schon Vorarbeiten, also auf internationaler Ebene in der
International Conference on Harmonization. Das ist ja ein
Koordinierungsinstrument, oder -institution, wo die kompetenten Stellen schon
zusammenkommen, und bei vielen Dingen, gerade im Arzneimittelbereich in den
letzten 20 Jahren, sich ja auch schon auf gemeinsame, gemeinsame Instrumente
und so weiter geeinigt haben, die es den Arzneimittelherstellern erleichtern, und
auch den Zulassungsstellen erleichtern, da, ja, sozusagen exzellente
Entscheidungen zu treffen. Also, man tauscht sich da schon sehr stark aus. Und auf
diesen Prozess will im Grunde die Europaische Kommission, die Amerikaner,
aufbauen.

Bewadhrt Dann, was den Schutz geistigen Eigentums angeht, sind wir der Auffassung, dass
das nicht zu einer Ausweitung von Patentschutz bei Generika oder so kommen
sollte, weil dann entweder die Produkte langsamer auf den Markt oder spater auf
den Markt kommen [schwer verstandlich, vill.: weil sie] Idnger patentgeschiitzt
sind, und dann halt entsprechend auch sich das kostenmaBig auswirkt.

Bewadhrt Genau, das ist natirlich ein ziemlicher Abwdgungsprozess zwischen
Innovationsforderung und so weiter. Das sind ja keine neuen Dinge, keine neuen
Aspekte, dass man auf der einen Seite fordern will, dass, vor allem auch fiir
Arzneimittel fur seltene Erkrankungen, oder fir Kinderarzneimittel und so weiter,
dass da schon auch ein Anreiz besteht fiir Pharmahersteller zu innovieren und die
Zulassung auch anzustreben, aber wir sind der Auffassung, dass man da schon eine
ganz gute Balance gefunden hat. Ich glaube, so um die 10 Jahre liegt im
Durchschnitt der Patentschutz in Europa fur Arzneimittel, und da kann man schon
das ein oder andere auch rausholen.

Bewadhrt Zweifelsfrei muss halt bleiben, dass die Preissetzung und das Inverkehrbringen in
behdordlicher, in mitgliedstaatlicher oder europdischer Hand bleiben muss, und dass
hohe Qualitatsstandards auf keinen Fall unterminiert werden. Das wird zwar auch
immer wieder betont, dass das naturlich nicht die Absicht ist, aber das muss halt
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auch gesichert sein. Und unter den Voraussetzungen, glaube ich, kann man das
auch machen. Ich halte es flir duBerst unwahrscheinlich, und auch glaube ich
politisch nicht gewollt, diese Dinge hier auszuklammern.

Kommentar

Limitationen

Dann, die Amerikaner wirden gerne auch Uber Preissetzung, Preisgestaltung und
die tatsachliche Marktzulassung sprechen, das liegt ja aber in Europa in der
Kompetenz der Mitgliedstaaten, und deshalb sagt die Europdische Kommission,
daruber mochte sie vorerst erstmal nicht verhandeln.

Limitationen

Es geht wie gesagt nur darum, solche Qualitatsuberprifungen gegenseitig
anzupassen, und nicht die Entscheidung nachher auch, ob ein Produkt marktfahig
ist oder sonst was, da sicherlich nicht.

Limitationen

Und Preisverhandlung und Zulassung, das ist aus unserer Sicht, kann kein
Gegenstand der Verhandlungen sein.

Limitationen

Ganz klar ist, dass dann da auch die Interessen der Kostentrager berticksichtigt
werden mussen, und dass vor allem all diese Dinge nicht auch zu Lasten der
Patientensicherheit, des Patientennutzens gehen. Also, es darf nicht zu weniger
Kontrollen, nicht zu einer Reduktion der Zahl der Kontrolleure kommen und so
weiter, aber sich sozusagen annahern, bei der Art und Weise, wie man kontrolliert,
da spricht im Grunde nichts gegen.

Limitationen

Ich glaube, da ist man einfach noch nicht ganz so weit.

[Informationen im
Rahmen des Frei-
handelsabkommens]

Limitationen

Auch die Frage, ob diese Damen und Herren, die Auswirkungen im Einzelnen auf
das deutsche Gesundheitssystem, auf unsere Preisbildungs- und
Vergltungsmechanismen, und auf die der 27 anderen Mitgliedstaaten, wirklich
einschatzen kdnnen, wage ich ebenfalls zu bezweifeln.

Limitationen

Aber ob, wie gesagt, jetzt ausgerechnet Freihandelsabkommen der, der beste Weg
sind, um Arzneimittelpolitik zu machen und Medizinproduktepolitik zu machen,
steht auf einem anderen Blatt.

Limitationen

Aber was jetzt die Zulassung von Arzneimitteln auf dem Markt oder die
Preissetzung, oder bei Medizinprodukten, angeht, da kann es eine wechselseitige
Anerkennung nicht geben.

Limitationen

Das bedeutet, dass Streitigkeiten zwischen Investoren und Staaten, die aufgrund
von Regelungen oder Gesetzen entstehen, also immer dann, wenn ein
auslandischer Investor sich ungerecht behandelt fiihlt, wenn er seine Investition
gefahrdet sieht, oder den Return on Investment, soll er vor Schiedsgerichten
auBerhalb des normalen Gerichtssystems klagen kénnen.

Verbesserung

DR: Kommt es dann ja quasi zu einer Zentralisierung der Uberwachung, oder sehen
Sie das kritisch?

IP: [schnauft] Ja und nein, teils, teils. Also, tatsachlich ist unsere vorlaufige Position
dass man diese Prozesse Uberpriifen kann, ob es da wirklich Dinge gibt, die, ja, ich
sage jetzt mal, reine Blrokratie sind, die da abgebaut werden kénnen; also dass
man sich auf ahnliche, oder gleiche Terminologie einigt, auf gleiche Standards
einigt, und dann tatsachlich auch da sich aneinander anndhern kann.

Es geht wie gesagt nur darum, solche Qualitatstiberprifungen gegenseitig
anzupassen.

Verbesserung

Was die Transparenz angeht, was jetzt klinische Daten und so weiter angeht, was
Risikomeldung, Schadenmeldung angeht, auch bei Medizinprodukten, da ist die FDA
oder das amerikanische System mitunter aus unserer Einschdtzung
Patientenfreundlicher. Von daher ware es grundsatzlich sinnvoll sich da am
amerikanischen System mdglicherweise noch enger zu orientieren.

Verbesserung

Bei Medizinprodukten, was da jetzt Warnung und Registrierung und so weiter von
Fehlern und von Risiken angeht, da haben wir uns klar positioniert, dass man da
vom amerikanischen System noch lernen kann.

Verbesserung

Im Arzneimittelbereich wére ich jetzt etwas vorsichtiger, da haben wir keine
explizite, oder ich habe keine explizite Position aufgeschrieben bislang, aber was da
die Veroffentlichung von klinischen Daten, also Daten klinischer Studien und so
weiter angeht, ist das wohl auch seit langem schon da transparenter gehandhabt
als bei uns.

Verbesserung

Das IQWiG muss auf vollstéandige Datensatze Zugriff haben und nicht auf
Datensatze, die vorher nochmal, also, die zwar flir die Zulassung vorliegen, aber
dann noch mal redaktionell bearbeitet werden, bevor sie in die Nutzenbewertung
reingehen. Das ist glaube ich nicht in unserem Sinne.

Und eigentlich, eigentlich ware es ja so, dass man davon ausgeht, dass die
Pharmahersteller die, also die Daten klinischer Studien, die vorliegen, auch der
Wissenschaft zuganglich macht.

Verbesserung

Ein zentraler Punkt ist die Unique-Device-Identification, also wie, also ein
einheitliches Produkterkennungssystem, -identifizierungssystem, das ist sicherlich
in unserem Sinne.

Da gibt es ja schon, ich glaube auch in den Vereinigten Staaten,
Erkennungssysteme, und in Europa glaube ich noch keine einheitlichen, aber das
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war auch eine Forderung im Rahmen der Medizinprodukteverordnung in den
Verhandlungen, die ja noch nicht abgeschlossen sind. Aber das ist sicherlich, also
dariber wird gesprochen, und das ware sehr in unserem Sinne, damit man
moglichst frih gehauft auftretende Vorkommnisse bei implementierbaren
Medizinprodukten und so weiter auch identifizieren kann und zuriickverfolgen kann.
Das ist sicherlich im Sinne des Patientenschutzes.

Kommentar

Verbesserung

IP: Dann soll es auch da eine Harmonisierung geben im Bereich der Auditierung
und des elektronischen Datenaustausches von Herstellern im Zusammenhang mit
der Marktzulassung. Und da hatten; da steht ja bei Medizinprodukten im Moment
noch das System der Benannten Stellen in Europa, mit, also Dekra und TUV und so
weiter als Beispiel. Da hat es ja auch den ein oder anderen Skandal gegeben, und
flr Hochrisikomedizinprodukte haben wir uns dafiir ausgesprochen, dass die zentral
behdrdlich zugelassen werden, also etwa analog wie bei der Arzneimittelzulassung
auch. ...

DR: Zentral wéare EU, oder?

IP: Genau.

Verbesserung

So, das ist jetzt, findet sich in der Medizinprodukterichtlinie [korrigiert sich]
-verordnung, in dem Entwurf, so nicht wieder, sondern man geht da jetzt auf, ja,
spezialisierte Benannte Stellen. Das ist ein sehr, sehr kleiner Schritt in die richtige
Richtung - also nicht wirklich das, was wir uns vorgestellt haben, weil bei den
Benannten Stellen immer noch so ein Abhdngigkeitsverhaltnis vom Auftragsgeber
ist. Insgesamt haben wir auch hier gesagt, ware es, ware es ganz gut sich am
amerikanischen System zu orientieren, wo es ja so eine zentrale Zulassung durch
die FDA gibt. Genau.

Verbesserung

Also, diese Premarket Approval, also bevor es in den Markt eintritt, mit klinischen
Studien bei Hochmedizinprodukten um auch zu sehen, wie sieht es da eigentlich
tatsachlich aus, auch nachhaltig mit dem Patientennutzen.

Verbesserung

Orientierung an den Standards der FDA. Sicherheit und Wirksamkeit, gemeldete
Vorkommnisse, gute Patienteninformationen. Also auch Informationen Uber die
Wirksamkeit und so weiter fur, fir die Leistungserbringer und die Patienten, damit
man sich fir das richtige Produkt auch entscheiden kann.

Verbesserung

Von daher, nehmen wir das zum Anlass, darauf hinzuweisen, dass in den USA zum
Teil diese Dinge anders geregelt sind, und nicht immer schlechter geregelt sind als
bei uns, und uns in die Richtung auch orientieren kdnnte.

Verbesserung

Aus personlicher Sicht denke ich, dass das Felder sind, wo man schon vom
transatlantischen Austausch auch profitieren kann. Wo es auch wichtig ist, dass die
Regulatoren in den Austausch, in Dialog treten, davon kann man profitieren.
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Ok, also, wir haben eine, ja, ziemlich fundamental kritische Anmerkung zu dem
gesamten Prozess zu machen.

Kommentar

Kritik

Und wenn ich sage, wir haben eine fundamentale Kritik, dann bezieht sich das
grundsatzlich auf Produkte mit hohem Risikopotenzial.

Kritik

Die Kriterien der Risikoklassifizierung sind, so wie sie jetzt da stehen, unseres
Erachtens nicht ausreichend.

Kritik

auf den Grad der Invasivitat. Also, wenn ich etwas implantiere, dann ist das Risiko
hoher, als wenn ich es nicht implantiere. Wenn das Gerat, was ich implantiere,
auch noch irgendwie Energie abgibt, oder elektrische Stromversorgung hat, oder
so, dann ist das Risiko noch viel héher, und es wird dann geguckt, ob das Produkt
mit dem zentralen Blutkreislauf oder mit dem zentralen Nervensystem in
Beriihrung kommt, dann ist es automatisch die hochste Risikoklasse.

So, und das bedeutet, rein theoretisch, wenn man die Klassifizierungskriterien zu
Grunde legt, dass ein chirurgisches Instrument, mit dem ich neurochirurgisch
arbeite, dass das eben mit dem Gehirn in Beriihrung kommt, formal der
Risikoklasse III zuzuordnen ware. Weil es invasiv ist, und weil es halt eben mit
dem zentralen Nervensystem in Berihrung kommt.

Umgekehrt ist ein Produkt, was jetzt nicht invasiv eingebracht wird, oder nicht
implantiert wird, obwohl es erhebliche Risiken hat, kein Hochrisikomedizinprodukt.
Das ware zum Beispiel, wenn ich einen Schaum in die Lunge spritze, um damit
Lungenareale dazu zu bringen, zu kollabieren. Dann ist das kein Produkt der
Risikoklasse III. Oder Ventile, die ich in die Lunge setze, oder so.

Die Risikoklassifizierung im Medizinprodukterecht, was ja EU-Recht ist, bezieht sich

Kritik

So, also, anders als zum Beispiel im US-amerikanischen System ist in Europa der
Aspekt der Neuartigkeit und des Risikos, weil man im Grunde genommen gar nicht
weiB, wie die Therapie sich im Langzeitverlauf entwickelt, oder wie die
Krankheitsrisiken dadurch beeinflusst werden, positiv oder negativ. Das spielt
keine Rolle in der Klassifizierung.

Kritik

Also dieser Interessenskonflikt ist ein Problem.

[privatrechtlich
agierende Benannte
Stellen]

Kritik

ausreicht.

Das zweite ist die Bewertung, die klinische Bewertung, die unseres Erachtens nicht

Kritik

Das dritte ist dann die Transparenz der Daten. Sie finden beispielsweise die
Zweckbestimmung, das, was bei den Arzneimitteln grob das Anwendungsgebiet
ist, nur in der Gebrauchsanweisung, und eigentlich auch auf dem Produktlabel. Da
findet man es aber eben dann auch oftmals nicht. Ansonsten finden Sie dazu

Datenbank, wo Sie gucken kénnen, als Kasse zum Beispiel, was flir Produkte sind
eigentlich auf dem Markt? Also welche Herzschrittmacher gibt es beispielsweise?

nichts. Und Sie finden auch keine Angaben zur Risikoklasse, und es gibt auch keine

Kritik

Wir haben Anfang 2012, als dieser PIP-Skandal gewesen ist, mal den NDS

Markt sind. Das war faktisch nicht mdglich. Gibt es nichts, es gibt keine Daten
dazu.

Und dann ist halt eben auch das Problem der Marktiiberwachung, absolut
intransparent.

beauftragt, einen Uberblick zu machen, welche Brustimplantate ansonsten auf dem

Kritik

Das BfArM veroffentlicht diese Vorkommnismeldungen aber nicht, sondern
veroffentlicht, wenn Gberhaupt, dann nur MaBnahmen, die der Hersteller getroffen
hat.

Kritik

Und man kann, also wir als Kasse, aber auch als Patient, kann man sich nicht
darliber informieren, was halt eben so die Risiken, die mit einem Produkt
zusammenhangen, angeht.

Kritik

Gibt keine Jahresberichte zu Meldungen und zu einer Risikoabschétzung zu
konkreten Produkten, das gibt es alles nicht.

Kritik

Genau. Also, das waren: Benannte Stellen, das war die klinische Bewertung, das
war die Transparenz, und, das hatte ich jetzt gerade schon mitgenannt: Die
Marktiberwachung ist schlecht geregelt.

Kritik

Anders als in den USA, wo dann zum Beispiel, wenn eine Zulassung erfolgt, dann
die Indikation (bei den US-Zulassungen gibt es "indications for use", in Europa nur
den "intended purpose" (deutsch "Zweckbestimmung"). Bei letzterer wird die
Indikation haufig nicht klar benannt) klar mitgegeben mit, Qualitatskriterien klar
vorgeschrieben werden von der FDA, und auch Post-Marketing-Follow-Up Studien
klar vorgeschrieben werden. Das gibt es in Europa auch alles nicht.

Kritik

Und wenn Sie sich zum Beispiel angucken, den Internetauftritt von TUV-Sid, oder
TUV-Rheinland, ich habe das gerade mal fiir einen Vortrag getan, wo es eben auch
so um unsere Positionierung ging.

Das ist schon sehr auffallig, mit was fir einem, mit was fiir einer Rhetorik die ihre
Medizinproduktedienstleistung anbieten, namlich in der Tat als genau das, als
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Dienstleister fiir Unternehmen, um halt eben Produkte zligig auf den Markt zu
bringen. Und das ist gerade bei den angeblichen Flaggschiffen natirlich sehr
auffallig.

Kommentar

Kritik

Das fand ich wirklich, das ist eine unglaublich schéne Rhetorik. [sucht] Genau.
[zitiert] ,Eine schnelle gesetzliche Zulassung und die unverzigliche
Markteinfihrung sind bei neuen Produkten erfolgsentscheidend. Dies kann nur ein
innovativer Prozess leisten, der fir kiirzere Entwicklungszeiten bei konstant hoher
Leistung sorgt. Unser flachendeckendes Expertennetz und unsere hochmoderne
Prifinfrastruktur gewahrleisten ziigige und reibungslose Zertifizierungsverfahren.
Unsere Mitarbeiter bieten hochste Kompetenz und sind auch fir zig hochriskante
Produkte qualifiziert." Also gemeint sind natiirlich Hochrisikoprodukte.

Kritik

Da kdénnen Sie sich vorstellen, das ist eigentlich; also abgesehen davon, dass es
hochgradiger Schwachsinn ist, ist das auch zum Scheitern verurteilt. Also, wir
haben gerade was diese TAVI-Geschichten angeht, obwohl die seit 2007 auf dem
Markt sind, und seit 2011 eben in den USA diese klar formulierte Zulassung mit
den entsprechenden Auflagen bestehen, nach wie vor keinerlei Regelungen, die
irgendwie verpflichtend oder so ist.

Kritik

DR: Woran liegt das, dass da einfach nichts passiert? Also, wahrscheinlich
MutmaBungen jetzt, aber ....

IP: ...dass jetzt auf G-BA Ebene nichts passiert?

DR: Ja also, unter anderem G-BA Ebene, aber auch; also; ja.

Kritik

Also, auf G-BA Ebene hat es halt eine ganze Weile gedauert, bis wir Giberhaupt
strukturell in der Lage waren, einen Antrag zu stellen. Wir missen das dann ja
erstmal mit dem gesamten Kassensystem irgendwie abstimmen und haben das
dann in die, also die Selbstverwaltung um den G-BA hat gerade im
Qualitatssicherungsbereich dann ja auch Strukturen aufgebaut, die dann ihre Zeit
brauchen bis sie damit Entscheidungen treffen.

Das ist dieses Themenfindungs- und priorisierungsverfahren, was halt einfach
dauert. Da ist das eingeschweiBt worden und dass immer noch keine Richtlinie
steht liegt wesentlich an den Interessenskonflikten, die da sind. Also, jetzt nicht
Interessenskonflikt einer einzelnen Person, sondern der Konflikt, der entsteht
dadurch, dass die Krankenhdauser, also, die deutsche Krankenhausgesellschaft
vielfaltige Interessen vertreten muss. Die muss auch die Interessen der kleinen
Hauser vertreten und deswegen kann sie einer strikten Strukturanforderung, die
halt sagt, es muss ein Herzchirurg im Haus sein, kann sie nicht zustimmen.

Kritik

Und das ist ein System-Fehler, also, so einer Interessensvereinigung dann den
Auftrag zu erteilen, eine Vereinbarung zu machen, die auf alle Falle Interessen
verletzt, von Mitgliedern, das kann nicht funktionieren.

Kritik

Aber man zwingt sie dazu, weil es halt eben keine Behdérde gibt, die so etwas
macht.

Kritik

Also, wenn man das dann natlrlich so drei-, viermal macht, also, man hat so drei,
vier Produktweiterentwicklungen, und bringt die dann eben schnell auf den Markt,
weil ja der Vergleich zu dem bereits im Markt befindlichen Produkt sehr grof ist,
die Ahnlichkeit, dann ist man genau in dem derzeit bestehenden System, was wir
dann lieber kritisieren, weil, wenn Sie sich dann verschiedene Produktgenerationen
angucken, und dann die aktuelle Produktgeneration vergleichen mit der
urspriinglich in den Verkehr gebrachten Produktgeneration, dann sind das Welten,
die dazwischen liegen.

Kritik

Dann ist dann so ungefahr, jetzt, wenn Sie den berihmten Nokia-Knochen
nehmen, als erstes Mobiltelefon, und jetzt halt eben ein I-Phone 5 daneben halten,
oder sowas. Und das hat man eben bei den Hift-TEPs, hat man dieses Problem ja
ganz wunderbar aufgearbeitet, auch in der Literatur, da ist dann diese DePuy ASR
Hiifte, die vom Markt genommen worden ist, weil sie halt eben eine
GroBkopfprothese ist, und Metall auf Metall, und da hat man eben diesen Abrieb,
und die erhéhte Bruchrate, pipapo. Da schlagen jetzt natirlich alle die Hdnde Uber
dem Kopf zusammen, wie kann so ein Produkt auf den Markt kommen.

Das ist im New England Journal ganz wunderbar aufgearbeitet worden, das nennt
sich irgendwie ,The Ancestry of Hip Endoprosthesis'. Da hat sich dann mal eine
Forschergruppe die Mihe gemacht, die 510 (k) Zulassung der USA anzuschauen,
und dann jeweils anzugucken, was die ,substantial equivalence' ist, also, das ist ja
dieses Zulassungssystem in den USA, das auch beschleunigt ist, weil es eben auch
auf dieser Ahnlichkeit beruht: ,substantial equivalence'.

Und die haben dann geguckt, wann zum letzten Mal klinische Priifungen
durchgefuhrt wurden. Die dann ja eben in diesen ,safety and efficacy data' dann ja
auch zu finden sind, das macht es relativ leicht. Und das ist, naja, das ist halt so,
dass quasi die Ur-ur-GroBmutter der ASR, und zwar vaterlicherseits, da sind dann
eben verschiedene her, die ist mal geprift worden.

Kritik

Zu sagen, Produkt ist ahnlich wie das, wir bringen, machen ein paar
sicherheitstechnische Kontrollen im Labor, bringen es dann in den Verkehr, und die
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Marktiberwachung wird es schon richten. Wir warten mal, ob Vorkommnisse
kommen oder ob irgendwelche Registerdaten da irgendwelche Erkenntnisse
bringen, das ist der falsche Weg.

Kritik DR: Klinischen Bewertung mit den dazu notwendigen Unterlagen. Wie ist Ihre
Meinung da? Sie hatten ja schon angedeutet, dass es da schon, ja,
Optimierungspotenzial gibt, um es mal so zu formulieren.

IP: Ja, den gibt es natlrlich massiv.

Kritik IP: Ziel der klinischen Bewertung zurzeit ist, die; nicht die Leistungsfahigkeit,
sondern was ist da der Terminus im MPG? [Uberlegt] Wissen Sie das aus dem
Kopf, ich wei3 es aus dem Kopf nicht? Darf ich das eben ganz kurz nachlesen?
[sucht]

DR: Ja.

IP: Da muss man namlich so ein bisschen vorsichtig sein, dass man da sauber
erklart. [sucht]

Ja, also es ist namlich der Nachweis der Eignung fiir den vorgesehenen
Verwendungszweck, der durch klinische Daten zu belegen ist.

Kritik Und, das Problem ist, dass die Eignung fir den vorgesehenen Verwendungszweck
eben bedeutet, dass der Hersteller definiert, was dieses Produkt leisten soll, und
genau das dann auch in der klinischen Priifung nachweist. Also wenn er zum
Beispiel einen Stent zum Offenhalten von verschlossenen BlutgefdaBen im Gehirn
auf den Markt bringt, oder von verengten BlutgefédBen, dann muss er in klinischen
Daten nachweisen, dass dieser Stent in der Lage ist, verengte BlutgefaBe
offenzuhalten.

So, und, er muss halt eben nicht zeigen, dass die Therapie dann tatsachlich
wirksam ist flr die Behandlung der Erkrankung.

Kritik Also es sind dann nahezu nie vergleichende Studien. Es sind oftmals, wenn es
dann Fallserien sind, ist dann unklar, welche Patienten und warum sie
eingeschlossen worden sind. Und die Nachbeobachtungszeiten sind kurz.

Kritik Also das heiBt, die Datenlage ist extrem dinn.

Kritik Ja, also, zu Wirksamkeit, zu alternativen Therapien findet man gar nicht, man
findet in dieser Publikation dann ausgerechnet auch noch, dass da drin steht, die
Patienten wurden fir andere Behandlungen fur untauglich befunden, sozusagen.
Warum, wei8 man nicht, und was es gegeben hatte fiir die, oder so, weiB man
alles nicht.

Kritik Was aber dann eben nicht gezeigt wird, ist, dass dann tatsachlich die Aneurysmen
dadurch besser behandelbar werden. Also, dass man dadurch dann wirklich besser
coils reinbekommt und dass vor allen Dingen die Langzeit-Outcomes besser
werden. Also wenn man dann diese Studienergebnisse weiterliest, dann stellt man
fest, aha, vier der 28 Patienten sind verstorben. Lediglich bei 13 ist dann
tatsachlich das Aneurysma stabil geblieben. Mehrere haben sich dann eben klinisch
verschlechtert, neurologisch verschlechtert und so weiter.

Kritik Und genau das ist halt eben der Punkt, der Nachweis der Sicherheit und
prinzipiellen Funktionstauglichkeit ist etwas vdllig anderes als der Nachweis der
Wirksamkeit.

Kritik DR: Und die diinne Datenlage; also, ich meine, das, jetzt nur fiir mich zu
begreifen: fordert einfach keiner gréBere Studien? Oder, die 28 reichen halt aus,
um zu zeigen ...
IP: Sie sind, sie sind, genau; fordern tun es nattirlich eine ganze Reihe, also
insbesondere wir.
DR: Also, vom Gesetzgeber.
IP: Rein vom Gesetz, genau. Die gesetzlichen Vorschriften sehen das nicht vor.
Und, was gesetzlich nicht vorgeschrieben ist, das muss halt eben auch das
gesetzestreuste Unternehmen dann ja auch nicht befolgen, weil es ja nicht im
Gesetz drin steht.

Kritik Und wiirde man solche Anforderungen dort stellen, dann wiirde das automatisch

eine Konsolidierung nach sich ziehen und es wiirden ganz viele kleine
Unternehmen halt verschwinden und von den groBen geschluckt werden.

Dem ist zu begegnen, dass dieser Konsolidierungsprozess schon lange im Gange
ist, und dass viele, wenn nicht sogar der Lowenanteil dieser Hochrisikoprodukte,

sie nicht alle heiBen, sind. Also groBe, groBe Hersteller, die ja ,mergen'. Also,
Medtronic und Covidien fusionieren glaube ich gerade, das sind Milliarden-Player,

Studien machen kénnen und auch finanzieren kénnen.

von denen wir reden, Produkte von Medtronic, Boston Scientific, Covidien, und wie

die natdrlich in der Lage sind und das auch, ja, in den USA zeigen, dass sie solche

169




Code
Kritik

Reinhardt, Inverkehrbringen von Arzneimitteln und Medizinprodukten

\ Segment

durchzunehmen, die halt eben keine klinischen Prifungen sind, wie es halt jetzt
gang und gabe ist. Bei vielen Hochrisikomedizinprodukten, da verzichtet man,
Stichwort Hiftendprothesen, komplett auf klinische Priifungen.

Auf alle Falle reicht es nicht, eine klinische Bewertung anhand von klinischen Daten

Kommentar

Kritik

DR: Fur wie sinnvoll halten Sie da, dem Hersteller diese Wahlmdéglichkeit zu
lassen?

IP: [Uberlegt] Die FDA macht auch keine Baumusterprifung, oder, nur in den
seltensten Fallen. Also, ich persdnlich glaube auch nicht, dass das
Auseinandernehmen und technische Bewerten eines Gerates [Uberlegt] ja; jetzt
muss ich vorsichtig sein, substantiell die Sicherheit verbessert.

Kritik

Und ob sich die Sicherheit verbessert, wenn man das Produkt dann nochmal, oder
[betont] ein [/] reprasentatives Produkt prift, das kann ich ehrlich gesagt nicht
beurteilen. Das muss man jemanden vom TUV oder so fragen. Ich in meiner
Naivitat glaube da eher nicht dran.

Kritik

ist ja das andere Modul neben der Baumusterprifung; bei der Prifung des
Qualitatssicherungssystems eben auch hauptsachlich darauf ankommt, was der
TUV macht.

Der TUV geht nicht hin und sagt, ok, ich gucke mir jetzt en détail die
Produktdokumentation an, und guck mir an, wie die klinische Bewertung von dem
Produkt, was ich jetzt gerade zertifiziere, sondern es wird das
Qualitatssicherungssystem geprift. Also die gehen in das Unternehmen und
gucken, haben die ein Risikomanagement, haben die SOPs fiur die verschiedenen
Bereiche, was flr Arbeitsanweisungen, haben die, wie gehen die mit Rickrufen

Und was fir, wenn die dann eine Produktlinie haben, wie priifen die dann, ob dann
auch die Produktqualitat erhalten bleibt, Gber alle Produktionsschritte, und solche
Sachen.

Problematischer finde ich, dass es auch bei diesem Qualitatssicherungssystem, das

und so weiter um, also, haben die da bestimmte Strukturen und Prozesse etabliert.

Kritik

Und die klinische Bewertung und die gesamte Produktdokumentation wird bei
Klasse IIa, und ich meine auch bei Klasse IIb Produkten nur exemplarisch geprift.
Das heiBt, wenn ein Hersteller Stents im gastrointestinalen Trakt produziert, und

her, und dann nimmt halt, und das sind dann halt zu jedem einzelnen Bereich, hat
der dann fUnf oder sechs verschiedene Produkte auf dem Markt. Dann prift die
Benannte Stelle das Qualitatssicherungssystem fir alle diese Stents und prift
dann exemplarisch ein oder zwei Produkte. That's it.

Und das kann nicht sein.

darunter sind dann halt eben Osophagus-Stents- Stents, die hier zur Eréffnung des
Magens, oder Pankreas-Stents, oder so, das sind alles IIb - Produkte. Die stellt der

Kritik

Das, genau. Das weiB ich ehrlich gesagt auch nicht. Ich kann mir aber vorstellen,
dass sie da nur einen sehr begrenzten Ermessungsspielraum hat, wenn der
Hersteller sagt, ich will das aber so, dann muss sie das halt hinnehmen.

[Méglichkeiten der
Benannten Stelle
bestimmte
Konformitdatsbewer-
tungsverfahren zu
fordern]

Kritik

DR: Also vielleicht fangen wir bei dem Vigilanzsystem an, wie bewerten sie es, ist
es mehr oder weniger gut, oder ...?

IP: Das halte ich flir eine ausgemachte Katastrophe, so wie das momentan ist.

Kritik

[Es gibt] Probleme bei der Definition eines Vorkommnisses.

Kritik

Wir haben Probleme, dass bestimmte Vorkommnisse einfach nicht gemeldet
werden, und das wissen alle.

Kritik

Von Anwendern werden die nicht gemeldet, weil die keine Konsequenzen
beflirchten missen, wenn die nicht melden. Und es ist politisch nicht gewollt, dass
es Konsequenzen gibt.

[Vorkommnis-
meldungen]

Kritik

Das dritte ist, dass wir eben dieses, diese foéderale Aufteilung haben, oder ein
foderales System haben. Das BfArM sammelt die Vorkommnis-Meldungen ein,
macht dann eine Risiko-Bewertung und empfiehlt dann den Landesbehdrden,
irgendetwas zu machen.

Uiberlassen. Und, dann, es gibt dann zwar immer schén regelmaBige Treffen
zwischen Landesbehdrden und BfArM und angeblich ist die Kommunikation ja auch
eine gute, und man hat sich ja auch ganz doll lieb und so. Aber faktisch
funktioniert das nicht. Also, Sie missen schon sehr genau gucken, wenn Sie mal

Markt genommen hat, oder so.
Das passiert auBerst selten. Und was man eben gar nicht findet, ist dass es dann
MaBnahmen gibt, die nicht freiwillig vom Hersteller direkt erfolgen.

Ob die Landesbehodrde es dann tatsachlich umsetzt, bleibt dann der Landesbehdrde

dann sehen wollen, wie das; eine Landesbehoérde dann tatsachlich ein Produkt vom

Kritik

Und, das BfArM kriegt Vorkommnis-Meldungen, telefoniert dann vielleicht mit dem
Hersteller oder setzt sich mit dem Hersteller ins Vernehmen und dann macht der
Hersteller im Idealfall dann eine, zum Beispiel, Zweckbestimmungseinschrénkung,
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oder nimmt bestimmte Lose seines Produktes vom Markt und so. Aber das dann
wirklich mal konsequent durchgegriffen wird und irgendwie zum Beispiel eine
Einschréankung angeordnet wird, das gibt es nicht.

Kommentar

Kritik

Vorkommnis-Meldungen sind halt eben auch klar definiert, was das ist. Damit
fallen halt langfristige krankheitsbezogene Anderungen des Gesundheitszustandes
als meldepflichtiges Ereignis weg.

Also wenn dann zum Beispiel ein Patient mit einem intrakraniellen Stent einen
Schlaganfall kriegt, der den Schlaganfall mdglicherweise auch ohne diesen Stent
bekommen hatte, dann kann das eben auch krankheitsassoziiert sein, dann ist das
nicht meldepflichtig. Sondern meldepflichtig ist dann nur, wenn der Stent
irgendwie bei der, beim Loslésen dann sofort zum Tod fiihrt, oder zu einer
Blutung, oder so. Das ware dann vielleicht ein meldepflichtiges Ereignis.

Kritik

Und, die, das BfArM hat keine Amtsermittlungspflicht. Und die Tatsache, dass es
halt eben Studienergebnisse gibt, die halt eben zeigen, bei bestimmten Patienten
sollte man es auf gar keinen Fall anwenden, das fihrt dann nicht dazu, dass das
BfArM - anders als die FDA - dann tatig wird.

Kritik

DR: Ja gut, es darf ja gar nicht tatig werden. Es muss einfach warten, bis genug
Vorkommnisse ...

IP: ... Vorkommnismeldungen, genau.

DR: ... dann kann es mit dem sprechen, kann dann empfehlen. Und das System ...

IP: Wenn die Vorkommnismeldungen nicht eintreffen, dann machen die halt nichts.

Kritik

Und, als ich gesagt habe, Vorkommnismeldungen sind politisch nicht gewollt, dann
stimmt das nur halb. Es hat ein Bundestagsbeschluss gegeben im Januar 2013,

einem BuBgeld bewahrt werden sollen. Wenn ein Arzt nicht meldet, soll es; muss
er gehen.

Dann hat es im Friihjahr eine [iberlegt], einen Anderungsvorschlag fiir die
Medizinproduktesicherheitsverordnung gegeben. Also quasi eine
Verordnungsanderung als Entwurf vom BMG, und da stand dazu halt nichts. Es
hatte da verordnet werden missen. Dann haben wir in einer Stellungnahme
geschrieben: ,Ja, liebe Leute, es gibt halt auch einen Bundestagsbeschluss.™ Und
nun, wo ist denn die Umsetzung davon? Dann hat das BMG nochmal nachgelegt
und hat den Verordnungsentwurf Uberarbeitet und hat gesagt: ,Hier haben wir
jetzt mal einen mdéglichen BuBgeldpassus mit eingebracht, was haltet ihr davon?"
Dann haben wir geschrieben: ,Ist gut." Dann hat das Aktionsbiindnis
Patientensicherheit sich dazu geauBert. Beziehungsweise, einzelne Mitglieder des
APS, und haben das dann so als abgestimmt im APS verkauft. Und das ist dann
offenkundig beim BMG so angekommen, dass eine Umsetzung dieser
BuBgeldbewahrung nicht notwendig ist. Es wurde argumentiert, dass man ja den
Anwender ja nicht dazu zwingen kann, sich selbst anzuzeigen, weil es kann ja
theoretisch auch ein Anwenderfehler sein. Es kdnnte ja quasi der Fehler des Arztes
sein, dass das Vorkommnis eingetreten ist. Und das kann man nicht machen, dass

eine, das ist so dann der Duktus von diesem APS gewesen, kann es ja nicht sein,
dass man etwas, was eigentlich freiwillig passieren muss, dann mit einem BuBgeld
bewéhrt. Das hat ja genau den gegenteiligen Effekt. Dann machen es ja noch viel
weniger.

Und seitdem schreiben wir in jede Stellungnahme, in die das halbwegs reinpasst,
wenn es irgendwelche Anderungen gibt, ja, und im Ubrigen erwarten wir, dass
jetzt mal langsam der Bundestagsbeschluss umgesetzt wird. Und das passiert
nicht. Das ist politisch nicht gewollt.

dass Vorkommnismeldungen, [korrigiert sich] fehlende Vorkommnismeldungen mit

man den dann verpflichtet, sich dann quasi selbst anzuzeigen. Und auBerdem ist ja

Kritik

Der einzige Aspekt, den ich auch nicht miide werde im politischen Kontext zu
betonen, das ist das Problem der Zweckbestimmung. Also, das ist nicht zu
unterschéatzen. Das klingt zwar trocken und bléd, aber wenn man ein Arzneimittel
in den Verkehr bringt, also eine Zulassung erhalt, dann erhalt man eine Zulassung
flr ein bestimmtes Anwendungsgebiet. Das Anwendungsgebiet, das ist meistens
krankheitsbezogen, indikationsbezogen, und es ist dabei eben auch bezogen auf
die Art der Anwendung. Und, bei Medizinprodukten ist die Zweckbestimmung
meistens viel weiter gefasst, als die Prifungen erfolgt sind.

Kritik

Also, Uberspitzt gesagt kann ein Hersteller, der in die Benannte Stelle damit geht,
»Stent zur Behandlung von Krankheiten" in die Zweckbestimmung schreiben. Und
keinerlei Lokalisation, und keinerlei Indikationseinschrankung. Das fuhrt dann zum
Beispiel dazu; es gibt ein Produkt, das ist der [schwer verstandlich, vermutlich:
GORE-Viabahn Stent], das ist von der Firma GORE Medical, eine Stent-Prothese,
die eine Kunststoffbeschichtung hat. Und diese Kunststoffbeschichtung, die ist
heparinisiert. Und das soll dazu fuhren, dass, wenn man diesen Stent in
irgendwelche BlutgefdBe einbringt, dass da keine Blutgerinnsel sich daran
festbilden, sozusagen.
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Und, der ist gepriift worden, und in den USA auch zugelassen worden in der
Leistenarterie, und in der Beckenarterie. So. Wenn die verengen, dann setzt man
den halt eben ein, weitet dann das Ganze damit auf, und Blut ist dann, kann dann
wieder durchflieBen und periphere Verschlusskrankheit ist damit symptomatisch
behandelt. So. Zweckbestimmung im europaischen Kontext ist: Der GORE-Viabahn
Stent ist einsetzbar in peripheren BlutgefédBen. Das ist eine Indikationserweiterung
dahingehend, dass man sich dann streiten kann, was ist denn eigentlich ein
peripheres BlutgefaB?

Ein peripheres BlutgefdB kann dann alles sein, was nicht ein zentrales BlutgefaB
ist. Das heiB3t, alles was nicht Bauchaorta, Herzkranz-, KreislaufgefaBe,
LungenkreiBlaufgeféBe sind, und intrakraniell ist, alles andere ist peripher. Da gibt
es dann die Frage, ist die Nierenarterie peripher, ist Arm; was ist peripher?

Und dann findet man interessanterweise, wenn man dann ein bisschen weiter
unten in der Gebrauchsanweisung guckt, dann Angaben zur Lange des Produktes
im Verhaltnis zu der Lasion, die man behandelt. Und dann steht halt eben, bei
Verengung muss das so-und-so-viel Millimeter Gberstehen, und bei Aneurysmen
muss es so-und-so-viel Millimeter Uberstehen. In Aneurysmen ist das Produkt nie
geprift worden.

Kommentar

Kritik

Indikationsausweitung ungeprift vorprogrammiert.
Und, es gibt dann eben auch, im Bereich Post-Marketing-Surveillance, gibt es dann
halt eben auch keine Mdglichkeit, dann die Indikation einzuschranken.

Bewdhrt

Der Vorteil, der natlrlich da ist, ist auch der, der dann von der Industrieseite und
auch eben von der Leistungserbringerseite hochgehalten hat, dass die Translation
in die Patientenversorgung sehr schnell funktioniert. Und das ist bei der
Uberwiegenden Mehrheit der Medizinprodukte auch voéllig unproblematisch.

Bewdhrt

Aber eben bei diesen Hochrisikomedizinprodukten und insbesondere bei den
innovativen Hochrisikomedizinprodukten eben nicht. Wiirde man die ausnehmen,
ja, muss man sagen, dass halt eben natirlich nicht alle
Produktweiterentwicklungen, da gibt es natirlich viele Scheinweiterentwicklungen,
aber grundsatzlich ist es gut, wenn das dann eben schnell auch in die Versorgung
kommt.

Bewdhrt

Beispielsweise, wenn eine Beatmungsmaschine, zum Beispiel, durch verbesserte
Software, durch verbesserte Bedienerfunktionen, dadurch, dass sie halt eben
smartere Algorithmen nutzt, ja, fir den Patienten besser ist. Besser behandelt,
und so. Ja, das kann, das bedeutet nattirlich, wenn man jetzt ein
Zulassungsverfahren hatte, was quasi die Augen verschlieBt und sagt, jedes
Produkt, jede Produktweiterentwicklung behandeln wir wie ein neues Produkt, und
das muss dann eben zugelassen werden, das verzdgert natirlich maBlos.

Bewadhrt

Und die Trennung zwischen In-vitro-Diagnostika und Medizinprodukten, die halte
ich grundsatzlich fur sehr sinnvoll weil die Zweckbestimmung von In-vitro-
Diagnostika natirlich dann eine genuin andere ist.

Bewadhrt

Das tolle hier in Europa ist ja, dass halt die Produkte relativ schnell dann an den
Patienten kommen.

Bewadhrt

Die Sicherheit dieser Produkte ist nachgewiesen, das sind alles hochwertige
Produkte und man weiB3, dass die Anwendung der Produkte sicher ist. Das stimmt
auch. Der Einsatz des Produktes ist; die Sicherheit ist, in gewissen Grenzen
natirlich, aber sie ist nachgewiesen. Also, die haben gezeigt, man kann mit dem
Katheter in dieses Aneurysma vordringen, man kann das Produkt dann absiegeln,
genau wie der Hersteller es sich vorgestellt hat. Das klappt dann so ein, sichert die
Aneurysmawand ab und so, das kann man wunderbar angiographisch sehen, das
passiert alles.

Limitationen

Also man muss natlrlich zunachst einmal zur Kenntnis nehmen, dass
Medizinprodukte ein sehr heterogener Markt sind, die sich natirlich dann auch von
dem Anwendungsrisiko massiv unterscheiden.

Limitationen

Wir sind auch nach wie vor davon Uberzeugt, dass das der beste Weg ist, es ist
allerdings politisch nicht durchsetzbar.

"Da haben wir eine
zentrale Zulassung
far
Hochrisikomedizinpro
dukte
vorgeschlagen."

Limitationen

Ja, wir brauchen fir Hochrisikoprodukte ein zentrales Zulassungssystem. Auch da
haben die sich sehr schwer getan mit der Definition, was ist eigentlich ein
Hochrisikomedizinprodukt. Und, dann hat sich ja gezeigt, dass es eben politisch
nicht durchsetzbar ist.

Limitationen

Also, es ist wirklich so, man kann Uber das System auch natilrlich schimpfen, da
gibt es auch viele Probleme. Natlrlich ist das ein blrokratischer Wasserkopf, der
sich da gebildet hat, und so, ja, ja, ja.

[FDA-System]
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Code
Limitationen

\ Segment
Das ist etwas, das kann die Selbstverwaltung nicht.

Kommentar
[Festlegung von
Strukturanforderung
durch die
Selbstverwaltung
(G-BA)]

Limitationen

Und der Preis dafir ist halt eben, dass man nicht so viel weiB.

"Das tolle hier in
Europa ist ja, dass
halt die Produkte
relativ schnell dann
an den Patienten
kommen."

Limitationen

Dass es halt eben vor allem Dingen kleine und mittelstandische Unternehmen sind,
die halt eben diese Zulassungsstudien gar nicht finanzieren kénnen.

Limitationen

Allerdings sind das dann natirlich Wirtschaftsunterstitzungen, die dann -
Subventionen, im Grunde genommen -, die dann nicht von den Krankenkassen
kommen kénnen. Wenn es um die Zulassung von Produkten geht. Also der
angesprochene Hersteller Phenox, mit diesem Implantat da bei den Aneurysmen,
das ist ein kleiner Hersteller. Der kann bestimmt aus eigener Kraft keinen groBen
RCT mit hunderten von Patienten stemmen, ganz klar.

Limitationen

Das dritte ist, dass wir eben dieses, diese foderale Aufteilung haben, oder ein
foderales System haben.

Limitationen

Die haben geurteilt, die Benannte Stelle ist keine Marktiiberwachungsbehérde. Es
gehort nicht zu ihren Aufgaben, tatsachlich in Verkehr gebrachte konkrete
Implantate zu untersuchen, beziehungsweise vor ihrem Inverkehrbringen
unangekiindigte Kontrollen beim Hersteller vorzunehmen. Die Tatigkeit der
Benannten Stelle beschrankt sich auf die Priifung des Qualitatssicherungssystems
und der Auslegungsdokumentation des Herstellers. Es ist keine
Uberwachungsbehérde und ersetzt auch nicht die Aufgaben einer
Uberwachungsbehérde.

Das heiBt, selbst wenn die dann irgendwelche unangekindigten Prifungen
machen, haben die keine Durchgreifméglichkeiten auBer der, dass sie dann das
Zertifikat entziehen.

Limitationen

Aber dem Vernehmen nach haben viele Behérden wohl gar keine ausreichende
Sachkompetenz und Personalausstattung fir so etwas.

[Medizinprodukteliber
wachung]
,Landesbehdérden
mussten konsequent
und sachgerecht
MaBnahmen
anordnen und den
Vollzug lUberwachen,
[...]. Auch
behordliche
Inspektionen waren
denkbar."

Verbesserung

Und wenn wir bei den Hochrisikoprodukten bleiben, dann sehen wir drei, oder
sogar vier Aspekte, die unbedingt geandert werden missen. Das erste ist, dass
die, das Inverkehrbringen durch Benannte Stellen erfolgt, die in einem
Interessenskonflikt stehen, weil sie in einem 6konomischen-wirtschaftlichen
Verhaltnis zu ihren Kunden stehen. Viele Benannte Stellen haben, gerade wenn sie
groBe Medizinprodukteunternehmen als Kunden haben, dann Umsatze im flnf- bis
sechsstelligen Bereich mit diesem Unternehmen, und dann muss man sich das
dann schon zweimal Gberlegen, ob man dann ein bestimmtes Produkt, was dann
vielleicht besonders innovativ ist, vielleicht fiir das Marktsegment besonders
wichtig ist flir das Unternehmen, ob man ausgerechnet das durchfallen I&sst.

Verbesserung

Es gibt keine - anders als in den USA - keine ,safety and efficacy data‘, die
irgendwo verdéffentlicht werden.

Verbesserung

DR: Es waren aber sinnvolle; also quasi Ihre Existenz, ware wiinschenswert, oder,
notwendig eigentlich, fast schon.

IP: Genau.

[Veroffentlichung von
safety and efficacy
data, Jahresberichte
zu Meldungen und zu
einer Risiko-
abschatzung]

Verbesserung

Da haben wir eine zentrale Zulassung flir Hochrisikomedizinprodukte
vorgeschlagen.

Verbesserung

Und, eine Alternative, die wir uns vorstellen kénnen, ist, wenn es darauf
hinauslauft, dass spezialisierte Benannte Stellen zu Hochrisikomedizinprodukte
implementiert werden, die halt eben nicht mehr die 80 sind, die wir jetzt aktuell
haben, sondern eben nur noch eine Handvoll.

Und, das ist eine Nebenbedingung, wenn die quasi Kérperschaften des o6ffentlichen
Rechts werden, also eben nicht mehr darauf angewiesen sind, irgendwie ein
Kundenverhdltnis aufzubauen.
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Code
Verbesserung

\ Segment
DR: Ok. Ja. Dann hatten wir die klinische Bewertung. Kommen wir gleich nochmal
dazu. Transparenz der Daten, das musste; wie wirde das besser geregelt sein?

IP: Also, in einem Satz formuliert: So wie es die FDA macht.

Kommentar

Verbesserung

Aber das, was an Informationen dann zur Verfligung gestellt wird, das ist genau
das, was wir brauchen. Da findet man zu jedem Produkt ,safety and efficacy data’,
die sind halt eben dann schdén kompiliert, da sind die wesentlichen
Studienergebnisse aufgetragen, man findet den Zulassungsbrief, da stehen dann
eben die ganzen Auflagen drin, was fiir Studien der Hersteller zu machen hat. Da
steht dann beispielsweise bei diesen TAVI Klappen steht da drin, die sollen nur
eingesetzt werden, wenn ein Team, bestehend aus Kardiologe und Herzchirurg,
festgestellt hat, der Patient ist inoperabel oder hat halt eben die
Indikationsstellung dafr.

Das ist alles das, was wir hier in Deutschland, weil es in Europa diese Regelung
nicht gibt, versuchen mussen, im Nachgang klarzuziehen, dann im Gemeinsamen
Bundesausschuss.

Verbesserung

Also, das musste eine Behdrde machen.

[Strukturanforde-
rungen fur bestimmte
Behandlungen
festlegen]

Verbesserung

Eine Mdglichkeit ist, dass man auf alle Falle verpflichtend klinische Prifungen fir
alle Hochrisikomedizinprodukte vorschreibt, da mag dann auch ruhig der
Invasivitatsgrad dann das Kriterium sein, das missen dann nicht immer RCTs sein,
aber man muss auf alle Falle in einem geschitzten Rahmen, in einem prospektiven
Setting, die Produkte mal ausprobieren.

Verbesserung

Man muss die Patienten dann auch langzeitig verfolgen. Das kann man naturlich
irgendwann auch in irgendwelchen Registern machen, aber in einem prospektiven
Setting, wo man dann die Patienten darlber informiert, dass sie, die eben ein
neues Produkt hat, wo man letztlich nicht so genau weiB3, ob die
Materialeigenschaften das halten, was sie versprechen. Wo man dann halt eben,
Stichwort Metall-auf-Metall, dann mal regelmaBig Blutproben zieht, um zu gucken,
findet man erhohte Chromwerte, oder so.

Verbesserung

Das kann man auch dann nach der Zulassung einfach weiterverfolgen und hat
dann aber Parameter auf deren Grundlage man dann immer Sicherheitsanalysen
machen kann.

Verbesserung

DR: Ok, gut, ja. Also somit: Die Differenzierung, so wie sie jetzt ist, eigentlich ja
kaum mehr aufrecht zu erhalten und auch aus ...
[beide reden durcheinander]

IP: Ist nicht aufrechtzuerhalten, wird ja revidiert.

Verbesserung

DR: Ok. Also die Trennung macht Sinn. Die andere wird aufgehoben, ist aber
auch; ist quasi nicht sinnvoll.

IP: Die Trennung macht Sinn. Ja. Genau.

[Trennung von IVD
und anderen
Medizinprodukten
macht Sinn]

Verbesserung

Zur Nachweis der Wirksamkeit gehort, aus unserer Sicht, immer auch der
Nachweis, dass die Methode mindestens gleichwertig der bisher existierenden
Standardtherapie ist.

Verbesserung

DR: So ein Wirksamkeitsnachweis ware einfach erforderlich.

IP: Ja.

Verbesserung

Also, das ist auch etwas, was hoffentlich im Rahmen der Verordnung nochmal
geandert wird. Also dass da eben erhéhte Anforderungen an die klinische
Bewertung gestellt werden.

Verbesserung

Und die kleineren, die misste man dann in der Tat, aus unserer Sicht,
unterstiitzen. Allerdings sind das dann natlrlich Wirtschaftsunterstiitzungen, die
dann - Subventionen, im Grunde genommen -, die dann nicht von den
Krankenkassen kommen kénnen. Wenn es um die Zulassung von Produkten geht.

Verbesserung

Aber da muss man halt eben durch, was weiB ich, Kredite, Férdermittel,
Birgschaften, muss man das irgendwie méglich machen, dass die dann die
Finanzierung auch stemmen. Weil dann nattrlich ein Return on Investment bei
guten Produkten auch zu erwarten ist.

Verbesserung

[...] Sondern da muss man dann halt eben gucken, dass es auf Falle eine
Erstanwendung in einem geschiitzten Rahmen gibt, wie eben bereits von mir
angesprochen.

Verbesserung

Sondern es mussten halt wirklich fir jede einzelne Produkte geguckt werden: Ist
das plausibel und nachvollziehbar, wie das Konformitatsbewertungsverfahren im
Unternehmen gelaufen ist? Sind die Dokumente vollstandig, ist die klinische
Bewertung nachvollziehbar, fir welche Zweckbestimmung ist das Produkt denn in
den Verkehr gebracht? Ist das plausibel, ist das aus den Daten ableitbar? Gibt es
einen ,Post-Marketing-Surveillance-Plan'? Gibt es Studien, die der Hersteller halt
eben macht? Ist die Klassifizierung vernlnftig gelaufen? Solche Sachen.
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Kommentar

Verbesserung | Die Landesbehérden missten konsequent und sachgerecht MaBnahmen anordnen
und den Vollzug Uberwachen, z. B. dass der Hersteller eine
Indikationseinschrankung vornimmt. Auch behérdliche Inspektionen waren
denkbar.
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Tabelle 21
Originalzitate P1

Code
Kritik

| Segment

Ich denke, dass, was eigentlich der Vorwurf ist, ist die anschlieBenden
Verhandlungen Uber Erstattungsbetrage, Gber Kosten-Nutzen-Bewertungen in
einzelnen europdischen Landern, die bei zentralen Zulassungen zum Problem
werden kdnnen.

Kommentar

Kritik

BloB, sag ich mal, von der umgekehrten Reihenfolge ist es da, finde ich, fir den
Arzneimittelmarkt so in Deutschland schon in letzter Zeit zu Problemen
gekommen, weil ja manche Zulassungsriicknahmen hatten. Weil sozusagen auf
europaischer Ebene natirlich diese Kommission Uber die ganzen Lander
abgestimmt haben, auf neue Bewertungen von Nutzen-Risiken fir zum Teil
altbewédhrte Medikamente. Und da wurde auf europaischer Ebene entschieden, das
ist grundsatzlich glaube ich immer gut in Bezug auf Arzneimitteln, aber nicht alle
Arzneimittel ....

Kritik

Aber dass das dann in Landern zu Zulassungsricknahmen gefihrt hat, weil
europaische Lander gegen eine Zulassung gestimmt haben, bei denen das
Arzneimittel gar nicht auf dem Markt ist, finde ich ungtinstig.

Kritik

[...] mittlerweile ist es auch schon wieder ein paar Zeiten her, zuriickgerufen, weil
in der Europaischen Kommission in der Mehrheit abgestimmt hat dartber, ob neu
beobachtete Risiken, sehr selten auftretender Nebenwirkungen, nicht sozusagen
die Nutzen-Risiko-Wage sage ich mal, zum Negativen hin verschieben.

Und dann haben vor allen Dingen Lander dafiir gestimmt, in denen Tetrazepam
gar nicht verfligbar ist, die also langst irgendwelche Alternativen haben, oder wo
einfach Arzte das als therapeutische Alternative gar nicht haben und offensichtlich
auch nicht brauchten, aber hier in Deutschland hat das dann zu einer
Zulassungsricknahme auf europdischer Ebene gefiihrt, und das hat zumindest,
glaube ich, so den deutschen orthopadischen Markt schon so ein bisschen
durcheinander gewirbelt.

Kritik

Generische Zulassung: Also ich finde das ist auch schwierig so alles Uber einen
Kamm zu scheren. Also in Deutschland zum Beispiel finde ich ist auf alle Falle ein
Kritikpunkt der generischen Zulassung, dass halt doch eine gewisse Spanne in der
Wirkstofffreisetzung, in der therapeutischen Verfiigbarkeit, erlaubt ist, die auch
durchaus, finde ich jetzt, nicht risikobehaftet ist - die Spanne an sich. Aber durch
die in Deutschland vorhandenen Regelungen zu Rabattvertrdgen und
Austauschbarkeiten von einzelnen Arzneimitteln, die ja doch hier ziemlich grof ist
- ich weiB nicht, wie das in anderen Landern ist - flihrt das halt dazu, dass bei
Wechsel von verschiedenen Generika diese Spanne, die eigentlich sinnvoll klein
war, oder akzeptabel war, natirlich de facto immer gréBer wird.

Kritik

Also die Voraussetzung ist ja, wenn jetzt eine generische Zulassung im Vergleich
zum Original, darf irgendwie glaube ich 10 Prozent abweichen, insgesamt eine
Spanne vom definierten Wirkstoffgehalt. Das ist bei den meisten Arzneistoffen
vollig in Ordnung. Aber wenn die sozusagen von einem Original auf ein Generikum
A umsteigen, dann haben Sie diese Spanne noch, das wird alles noch klappen,
wenn das kein kritischer Wirkstoff ist.

Und wenn Sie dann ein paar Wochen oder paar Monate spater dank irgendwelcher
Rabattvertrage oder auch vorhandener Lieferengpdsse, die gibt es in Deutschland,
die sollten wir nicht wegdiskutieren, wieder auf ein Generikum B umgestellt
werden mussen, dann sind wir auf einmal schon bei 20% im Vergleich zum
Original. Wenn das ein langer Zeitraum ist, ist das bei den meisten Arzneimitteln
auch nicht das Problem - sofern es dann wiederum bei Generikum B bleibt.

Kritik

Aber wenn man innerhalb von einem Jahr dreimal in der Firma hopsen muss, sage
ich, dann rennt man ja mit dieser Unsicherheitsschwelle, die im Einzelfall fir nur
kurze Zeit ok ist. Ja, hier hat man ja, dann wird der Unsicherheitsfaktor immer
groBer.

[Generika]

Kritik

Da gibt es eher das Problem: Es gibt einzelne Arzneistoffe die sind zum Beispiel in
anderen Landern als Orphan Drug zugelassen, und in Europa dann nicht. Weil die
EMA eine andere Auffassung hat. Und das finde ich persénlich ungliicklich, weil die
meisten Pharmafirmen ja doch international, nicht nur auf europaischer
internationaler Ebene, sondern weltweit international agieren. Und da ist das
einfach ungunstig. Ich finde, ein Orphan Drug ist ein Orphan Drug, oder eben nicht
ein Orphan Drug.

[Orphan Drugs]

Kritik

Da sollte dann auch die EMA mit ihren selbstgefassten Regeln, auch dran halten.
Ich finde, das ist halt in letzter Zeit irgendwie; aus versténdlichen Griinden hat das
nachgelassen.

[EMA soll sich an
weltweite Regeln fiir
Orphan Drugs
halten.]

Kritik

Es hat ziemlich lange gedauert, bis gewisse Risiken, die sehr selten auftraten, aber
dann wirklich veréffentlicht in den Beipackzettel eingefiihrt wurden. Ja, und das
BfArM fand diesen Vorwurf ungerecht, obwohl es wirklich so war, dass
Einzelberichte sehr friih schon vorhanden worden.
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Code
Bewadhrt
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\ Segment
IP: Sie meinen jetzt so die zentrale Zulassung, oder nationale Zulassung, oder
generell? Ganz generell erstmal?

DR: Erstmal ganz generell, genau. Zu den anderen Punkten kdnnen wir dann
spater noch kommen.

IP: Ich kann nicht sagen, dass ich da irgendein Problem sehe.
DR: Ok. Also wiirden Sie sagen, die funktioniert eigentlich gut?

IP: Die funktioniert gut, ja.

Kommentar

Bewadhrt

Ich glaube nicht, dass der Zulassungsprozess Innovationen hemmt.

Bewdhrt

Da ist die Erkrankung, woflir man das Arzneimittel entwickelt hat, relativ gut
erforscht. Oder beziehungsweise Arzneimittel wurden auf sehr molekularer Ebene
sehr speziell entwickelt. Aber in Bezug auf die Gesamtwirkung auf den Menschen
sind gewisse Sachen einfach noch unbekannt. Und dieses vorsichtige Augenmerk
auf neue Arzneimittel sollte naturlich mit einer Zulassung nicht erstmal verloren

durchaus Zulassungen gibt, die beschrankt sind in dem Sinne, dass gewisse
Auflagen gemacht werden. Ja; also ich glaube, man hat das Problem
logischerweise schon erkannt und man versucht dagegen anzugehen, auch auf der
Ebene der Zulassungsbehdérden.

gehen. Ich glaube das passiert heute schon, weil es ja auch haufiger immer wieder

Bewadhrt

Sicherheit, Sicherheitsauflagen irgendwie fur Firmen, da nochmal wirklich jetzt
spezielle Sicherheitsstudien zu machen, wenn man halt einfach zum Beispiel eine
gewisse Nebenwirkungsrate anhand der Teilnehmerzahl in den Zulassungsstudien
schon beobachten konnte, man das aber trotzdem in einer Nutzenbewertung
sozusagen trotzdem sich fir die Zulassung entschieden hat. Dass man dem

und es damit ja auch gewissermaBen offiziell weiterzuverfolgen. Ja, es ist natlrlich
eine absolut sinnvolle Regelung.

Hersteller praktisch mitgibt, speziell in diesem Anwendungsgebiet auch zu forschen

Bewadhrt

DR: Ok, gut. Und die dient auch der Sicherheit, also die Sicherheit ist dadurch
eigentlich wieder geregelt, dass man halt diese Auflagen machen kann?

IP: Ob es geregelt ist, weiB ich nicht. Es ist ein Schritt in die richtige Richtung.

Bewadhrt

DR: Ok, also da ist schon ein guter Weg, dass man diese Auflagen machen kann.

IP: Genau, auf alle Falle. Es ist ein guter Weg, dass man die Auflagen machen
kann, und es ist natirlich wichtig, dass auch ja nach Zulassung noch
Arzneimittelstudien betrieben werden.

Bewadhrt

Ich denke, das sind alles richtige Ansatze. Ich weiB ehrlich gesagt gar nicht,
inwieweit die verbreitet sind;

[Verschiedene
Zulassungsverfahren]

Bewadhrt

DR: [unterbricht] Also die Zentralisierung ist gut, oder?

IP: ... Ja, also, oder diese europdische Bewertung, auch in Bezug auf
Arzneimittelrisiken.

Bewadhrt

Und die Orphan Drug Zulassungen sind natiirlich auf europdischer Ebene schon,
finde ich, eigentlich ganz sinnvoll geregelt.

Bewadhrt

Also sozusagen diese Slicing-Strategie wird ihnen vorgeworfen, und dagegen
versucht man nattirlich anzugehen. Aber; das ist absolut sinnvoll, dass man das
versucht, aber es gibt halt Unterschiede.

Bewadhrt

Also, Sie meinen jetzt Auflagen flir spezielle Studien? Die bewerte ich sehr positiv.
Ja.

Bewadhrt

DR: Ok, also kdnnte man auch quasi sagen, ob das BfArM nicht einfach noch, also
weniger Burokratie, also vielleicht eine Vereinfachung des Fragebogens oder
sowas ...?

IP: Ich glaube, sie haben es aber auch schon getan. Also es gibt ja glaube ich
heute als Patient sogar ziemlich viele Méglichkeiten im Netz, auch an die
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft, also selber halt wirklich
irgendwelche Sachen zu melden.

[Melden von
Nebenwirkungen]

Limitationen

breiter Anwendung verabreicht werden, was naturlich in Zulassungsstudien nicht
einfach gegeben ist. Ja; da sind ja die Teilnahmezahlen natiirlich logischerweise
nach oben begrenzt.

Gewisse Risiken von Arzneimitteln sich natirlich erst dann zeigen, wenn sie in sehr

Limitationen

Und je spezifischer irgendwelche Arzneimitteltherapien werden, was sie ja im
Moment gerade werden, in Bezug auf autoimmun-Erkrankungen, gewisse
onkologische Erkrankungen und so weiter, also auch Sachen, die haufig zentral
zugelassen werden heutzutage, sogar zentral zugelassen werden miissen, umso
schwieriger wird es, weil ich ja immer spezifischere Wirkansatze habe, und man
eigentlich immer weniger weiB.
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Code
Limitationen

\ Segment
DR: [...] Anzahl der Probanden zu gering ist? Ware das eine Forderung, dass man
die gesetzlich hochsetzen musste? Wie sehen Sie das?

IP: Also ich glaube, das kdnnte einfach schwierig werden. Also es gibt einfach
gewisse Nebenwirkungen, die nattirlich statistisch Gott sei Dank so selten
vorkommen, dass es in keiner Relation mehr stiinde, eine Studie mit
hunderttausenden von Patienten durchfiihren zu missen.

Kommentar

Limitationen

Die Frage ist, ob das in dem aktuellen Rahmen Anwendungsbeobachtungen, fir die
Arzte dann auch bezahlt werden, so sinnvoll umgesetzt werden - weiB nicht.

Limitationen

Wobei das auch eine; also das ist ja dann wieder eine unternehmerische
Entscheidung, sag ich mal, ja. Und da kann natdirlich die, weiB nicht,
Arzneimittelregulierungsbehdrden auch jetzt keinem Unternehmer mit auf den
Weg geben: ,Ihr misst das da aber jetzt wieder in den Markt bringen."

Limitationen

Seien Sie sicher, dass die Industrie der Meinung ist, dass sie schon zu viele
Unterlagen einreichen muss. Aber, das kann ich nicht beurteilen.

Limitationen

Und diese Ublichen Riickmeldungen haben leider; also, sind sicher sinnvoll. Aber je
weiter man den Ansatz streut, das heiBt, es ist ja heute auch fir jede Apotheke,
jeden einzelnen Arzt relativ einfach, praktisch beobachtete Nebenwirkungen zu
melden. Aber ich flirchte dass das; das ist ja eine gute Idee, aber es wird in der
Praxis nicht umgesetzt, wobei ja die Behdrden nichts dafiir kdnnen.

Limitationen

Also das ware eher so der verbreitetere Ansatz am kleinen Manne, und da sage ich
mal: Je umfangreicher birokratische Aufwande damit verbunden sind, umso
weniger kriegt man den einzelnen Apotheker oder Arzt dazu, etwas zu tun.
Deshalb sind, glaube ich, so; und es gibt ja auch durchaus
Datenbankerfassungssysteme von unabhangigen Zeitschriften, zum Beispiel.

Limitationen

Das habe ich ja gesagt, ich furchte, das ist dann immer: je niedriger die Schwelle
flr den einzelnen eh schon lberlasteten Arzt oder Apotheker umso glinstiger.

Limitationen

Patient sogar ziemlich viele Méglichkeiten im Netz, auch an die
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft, also selber halt wirklich
irgendwelche Sachen zu melden. Das ist aber natlrlich eine enorme Manpower, die
dann von den Behdrden eigentlich eingesetzt werden misste, was zu priifen ist.
Soll ja auch nicht jeder, der irgendwie sich mal von einer Nebenwirkung verfolgt
flhlt, diese gleich so notieren kdnnen, dass da Pferde scheu gemacht werden.

Verbesserung

[...] es ware noch wichtig; also, noch besser ware nattrlich eine Verpflichtung zur
Darlegung aller Studien. Ein weiterer empfohlener Schritt.

Verbesserung

DR: Also dass man da den Widerspruch nur einlegen darf, wenn man das auch in
seinem Land ...

IP: [fallt ins Wort] Ja. Ware zum Beispiel, finde ich, da ein sinnvoller Vorschlag.
Beziehungsweise dass man trotzdem Risiken europdisch sammelt und bewertet, ja
nicht unbedingt Vorgaben fur die einzelnen Mitgliedstaaten machen muss.

DR: Ok, also dass man quasi auf europaischer Ebene Empfehlungen rausgibt, aber
die nicht bindend sein mussen.

IP: Ja.

Verbesserung

DR: Ja. Ok. Also nur andersrum eine Empfehlung, zum Beispiel an
Landerbehdrden, dass man sagt, ihr kdnnt das verbieten, wenn ihr wollt, oder, wir
empfehlen, dass ihr es verbietet, aber ...

IP: Ja.

Verbesserung

Es gibt ja wirklich Fettstoffwechselstérungen, die wirklich durch sehr seltene
Mutationen, also einfach familiare Veranlagungen hervorgerufen sind, und die
sollten dann auch als solche bestehen bleiben und als seltene Stérung praktisch
anerkannt sein; anstatt sie in den groBen Topf mit Fettstoffwechselstérungen zu
schmeiBen.

[Slicing]

Verbesserung

IP: ... dass man differenzieren miisste, mehr, welches Krankheitsbild das halt auch
ist. Also, auch innerhalb der Erkrankungen kann man differenzieren.

DR: Ok. Also das ist; dass man zwar Slicing entgegenwirkt, aber trotzdem in
manchen Fallen halt einfach genauer hinguckt und sagt, da ist das wirklich
angemessen.

IP: Genau.

Verbesserung

IP: Das sind, in Deutschland auf sehr unblirokratische Art und Weise, das ist dann
sozusagen in Ordnung fir die Leute, eine kleinere Hiirde, was es ja auch wirklich
zu Differenzierungen kommt. Also wir haben in offiziellen Datenbanken manchmal
andere Nebenwirkungen von Arzneimitteln gelistet als in anderen. Oder,
Wechselwirkungen. Die werden unterschiedlich bewertet. Man sollte da vielleicht
haufiger aufeinander gucken.
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DR: Also, inwiefern, dass man die unabhangig erhobenen Daten mehr
miteinflieBen lasst?

IP: Genau. Mehr miteinbezieht, oder beziehungsweise vielleicht auch erstmal
darauf reagiert, wenn die irgendwelche Auffalligkeiten melden.

Kommentar

Verbesserung

schon mal etwas ernster nehmen, und dann eher nochmal selber speziell

dass ich mich darum kimmern muss.

Und dann sollte man die, genau wie Sie es ja eben schon gesagt haben, vielleicht

hingucken, statt einfach zu warten, bis sozusagen so viele Falle eingetrudelt sind,

Verbesserung

IP: Genau.

DR: Ihr primarer Vorschlag ware, dass man einfach noch mehr auf Quellen guckt,
die halt nicht Gber das BfArM kommen, und dass diese ernster genommen werden.

Verbesserung

eine Idee, was man da machen kénnte, um dem entgegenzuwirken?

IP: Rabattvertrage abschaffen.

DR: Sie hatten gesagt, es kommt immer wieder zu Lieferengpdssen. Hatten Sie

Verbesserung | Parallel- und Reimporte abschaffen, wiirde zur Arzneimittelsicherheit in

Deutschland enorm beitragen.
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8.5.3. Uberwacher

Tabelle 22
Originalzitate B1

Code | Segment Kommentar

Kritik Der zweite Bereich ist der Bereich Systemzertifizierung, der ja gerade wenn man
sich den PIP-Skandal anschaut, der dem TUV passiert ist, wenn man sich den
anschaut, passiert sicherlich im Moment wahnsinnig viel: Es gibt eine neue EU
Durchfihrungsverordnung, eine neue EU Empfehlung, die Ubrigens in Deutschland
schon bindend ist Uber die ZLG, das heiBt wir sind auch schon gezwungen diese
Durchfihrungsempfehlung umzusetzen. Da passiert sehr viel, manches ist
sicherlich von der Politik blinder Aktionismus.

Kritik Es gibt kein Dauervisum fir China. Sodass das ein relativ zahnloser Tiger ist, der
die Hersteller vor allem ungerecht beaufschlagt.
Kritik [...] weil die Zeit des unangekiindigten Audits auch mit mindestens zwei

Manntagen festgelegt ist. Jetzt habe ich Firmen, bei denen ist das gerade mal das
Erstzertifizierungsaudit (zwei Manntage), wenn ich jetzt zwischendurch nochmal
zwei Manntage dort bin, mit Produktbezug, ist das unter Umstanden schwer
vermittelbar.

Kritik Die Benannten Stellen haben nattrlich auch das Problem, dass damit auch die
Manntage steigen, das heit man braucht mehr Auditoren. Der Markt an Auditoren
ist derzeit faktisch leer - es gibt keine. Das Problem haben alle Benannten Stellen.
Von dem TUV ist eine nicht naher spezifizierte Aussage mal gefallen: Wenn das so
umgesetzt wird, werden sie 50-60 Kunden entlassen missen - werden den
kilindigen missen, weil sie einfach nicht genug Auditoren daflir haben.

Kritik Das heiBt diese EU-Verordnung oder diese EU-Empfehlung kann tatsachlich dazu
fiihren, dass gerade kleinere Kunden, die ja uninteressant sind, die je
uninteressanter sie sind fir die groBen Stellen, ihre Produkte einfach nicht mehr
verkaufen kdnnen. Das ist dann sicherlich nicht mehr im Sinne einer besseren
Versorgung.

Kritik Das Problem am PIP war ja noch einmal etwas ganz was anderes: Die haben ja
tatsachlich im bdsen Willen eine komplette zweite Produktion aufgebaut, die sie
verborgen hatten, wo sie halt statt medizinischem Silikon, Industriesilikon
verwendet haben. Und das ist tatsachlich etwas, was man da nicht entdecken
wirde. Also das wirde, wenn man da jetzt als Auditor rein geht, zeigen die
natirlich nur die Produktion, die medizinproduktegerecht ist.

Kritik Da gibt es jetzt neuerdings auch die Verordnung, dass auch die Warenflisse zu
bewerten sind. Aber auch da: Das ist tatsachlich auch ein zahnloser Tiger. Wer
sagt mir denn, dass die mir alle Einkdufe vorlegen, dass die mir alle Verkaufe
vorlegen. Das ist also nicht durchsetzbar. Das ist damals nicht entdeckt worden,
das wirde heute nicht entdeckt werden. Wenn da jemand mit bosem Willen
herangeht, schafft er es immer.

Kritik Wer kriminell ran geht schafft es immer. Wenn die mir einfach die Verkaufszahlen
nicht vorlegen, wo soll ich die denn herkriegen?
Kritik Ich kann zu IVD gar nichts sagen. Ich wei3 nur, dass die IVDs wohl in die normale

EU-Richtlinie aufgenommen werden sollen. Ich habe gehdrt, dass das wohl
Uberhaupt nicht sinnvoll sei. Ich selber habe aber keinen Einblick dazu. Ich kann
dazu nichts sagen.

Kritik DR: Und bei den Aktiven und den Sonstigen?

IP: Ich sehe da keine groBe Trennung. Fir alle gelten die gleichen Regularien.
Nattrlich nicht die 60601, aber dann entsprechend andere Normen. Das Vorgehen
ist immer das gleiche.

Kritik Im Moment kommen zu uns tatsachlich Kunden, die sagen: Wir kriegen von den
drei GroBen keine Termine, werden nur abgebiigelt, es wir ihnen immer etwas
versprochen, keiner halt es.

Kritik [...] wenn man jetzt hier bei den Kollegen mit den drei Buchstaben war es wohl
so ... ein Kunde, den wir jetzt neu haben, der hat da wohl versucht einen
Audittermin zu bekommen, da wurde ihm gesagt, er kdnne im Februar nachsten
Jahres nochmal anfragen, wann denn der nachste frei ware. Und sowas machen
wir nicht.

DR: Das ist natirlich auch traurig. Vor allem wenn man sich Uberlegt: ,Wie
innovationsfreundlich ist der Prozess?" Und wenn es nattirlich daran scheitert, dass
die groBen Unternehmen keine Ressourcen - zumindest fir diese Kunden keine
Ressourcen haben - das ist ja enorm. Wenn es also fast ein dreiviertel Jahr dauert,
bis der Termin Uberhaupt erst einmal ausgemacht werden kann...

IP: Genau und davon hangt ja gerade fur kleinere Unternehmen - aber eigentlich
fir alle - das Uberleben ab: Dann diirfen sie bei aktiven Produkten keine Produkte
auf den Markt bringen oder bei Ila und hdher. Das ist halt echt problematisch.
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Insofern ist es faktisch auch da geféhrlich.

Fir die ist das ein riesen Problem. Durch die ganzen EU-Richtlinien ist das
tatsachlich auch so, dass die Anforderungen an die Auditoren, obwohl es schon
keine gibt, dramatisch weiter steigen. Da haben alle mit zu kampfen natlrlich. Wir
haben jetzt das Gllck, dass wir jetzt durch unsere Uni Néhe und Leute, die hier
promoviert haben, eine Etage tiefer, relativ gute Leute haben, aber auch da - wir
kriegen keine neuen. Wir suchen Auditoren und finden faktisch keine.

Kommentar

[Lange Wartezeiten,
bis ein Termin
vorliegt]

Kritik

Problem ist nattrlich das System, die ganzen Normen bldhen sich immer weiter
auf. Es kommen immer weiter neue Anforderungen dazu. Es wird niemals so sein:
Ich habe eine neue Revision von einer Norm und da sind weniger Anforderungen
drin als in der alten.

Kritik

Sie mussen halt auf einem plausiblen MaB bleiben. Ich glaube die aktuelle 60601
hat 1300 Anforderungen oder 1100 oder sowas in der Art, die bewertet werden
missen. Das ist natlrlich wirklich eine Menge.

Kritik

DR: Und die andere Frage ware auch noch: Gibt es irgendwie eine Schwere von
Fallen - ab einem bestimmten Grad, ab dem man dann sagt, jetzt ist es irgendwie
- irgendwas funktioniert da nicht richtig?

IP: Wenn es produktbezogen ist, ja.

Kritik

Wenn es um die rein monetaren Sachen im Moment geht, sind wir natirlich ein
Stuckweit im Nachteil.

[Benannte Stellen in
Deutschland]

Kritik

Nichtsdestotrotz hatten wir den Fall, dass Kunden ins Ausland gewechselt sind und
dann zuriickgekommen sind, weil sie einfach gesagt haben: Das, was die im
Ausland gemacht haben, war so ein Mist, das bringt es gar nicht.

Kritik

IP: Also wir hatten einen Kunden, der war z. B. bei einer auslandischen

#hur" Zertifizierstelle, aber auch eine ausléandische, um Geld zu sparen. [Er] war
aber an sich jemand, der zum Glick auch Wert auf Qualitat legte. Da war es
tatsachlich so, dass die Auditoren gar nicht in die Produktion wollten.

Kritik

Bei dem anderen war es tatsachlich eine Benannte Stelle, die es inzwischen nicht
mehr gibt: [Da] war das wohl ein Kaffeetrinken. Da hat der Auditor gesagt: ,Na
was wollen Sie mir denn heute fiir Unterlagen zeigen?" Das geht natirlich nicht.

Kritik

[...] Problematik der Auditer - Ausbildung auf die Skopes - viel zu wenig da.

Bewdhrt

DR: Generell beim Inverkehrbringen, wie wiirden Sie das Inverkehrbringen bei
Medizinprodukten bewerten, soweit das moglich ist? Lauft das ganz gut, nicht so
gut? Was lauft gut und was nicht so.

IP: Ich denke es lauft insgesamt relativ gut.

Bewadhrt

Produktzertifizierung hat den Vorteil, dass eigentlich der komplette
Zulassungsprozess Uber die Benannte Stelle alleine geregelt wird, also dass
geschaut wird, ob alle Untersuchungen vorliegen, fir jedes Produkt, das auf den
Markt kommt tatsachlich eine Einzel- oder Stichprobenabnahme stattfindet - das
ist sicherlich ein Weg, der fir kleine Firmen gut gangbar ist, wo es im Moment
auch relativ wenig Neuerungen gibt.

Bewdhrt

Da ist dann nattrlich die Systemzertifizierung mit Anhang der deutlich flexiblere
Weg, weil wenn einmal eine Technische Dokumentation durch die Benannte Stelle
freigegeben ist, kdnnen sie an dieser entlang produzieren.

Bewadhrt

DR: Und die Sicherheit ist bei beiden ausreichend gegeben? Also z. B.
Patientensicherheit.

IP: Gerade was Patientensicherheit angeht sicherlich ja. Darauf wird ja ganz stark
geachtet, wenn wir eine Technische Dokumentation freigeben. Das ist auch glaube
ich erst seit 2011 so, dass die Technischen Dokumentationen von den Benannten
Stellen in der Systemzertifizierung sehr, sehr tief gepriift werden. Die werden also
zum Teil sogar tiefer gepriift, als in der Produktzertifizierung. Da ist die Sicherheit
sicherlich gegeben.

Bewdhrt

DR: [...] und fur Klasse IIa und b ware so ein Verzeichnis zu viel Aufwand?

IP: Ja - ist gar nicht gefordert. Also selbst das ist momentan von der EU gar nicht
gefordert, dass da Verzeichnisse gebildet werden. Wie soll es auch funktionieren?
Wenn ich jedes Ila Produkt zentral irgendwo melde, wenn ich das verkaufe - das
funktioniert nicht. Ich sehe da aber auch eigentlich keine Probleme, weil die
meisten Hersteller wollen gute Produkte auf den Markt bringen und wenn die eine
Technische Dokumentation haben, werden sie auch anhand dieser produzieren.

Bewadhrt

Sicherheit ist ja hier tatsachlich die Sicherheit fiir Patienten, Anwender und Dritte.
Das sind z. B. Patientenableitstréme: Sind die Erdungen korrekt [unverstandlich]
das macht alles die 60601 bei aktiven Produkten. Wenn ich z. B. - blodes Beispiel,
weil Klasse I Produkt - aber wenn ich z. B. Rollstihle habe, gibt es die ... ich hoffe
es ist die richtige ... 12183 oder 12184. Das sind 2 harmonisierte Normen. Da steht
drin, wie sind Rollstlihle zu testen, damit diese halt sicher fiir Patienten, Anwender
und Dritte sind. Das ist das Vorgehen. Das ist erstmal die reine Sicherheit. Die
muss nattrlich vorher gepriift und gegeben sein, bevor ich in die klinische
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Bewertung gehe. Die muss ich immer machen. Auch wenn ich jetzt nicht in die
klinische Prifung muss, muss ich natirlich diese Sicherheit immer nachweisen.

Kommentar

Bewdhrt

Auf die entsprechende Qualifikation. Bei uns gibt es halt Leute, denen ist erlaubt,
klinische Bewertungen zu prifen, und Leute, denen ist es nicht erlaubt. Gleiches
im Bereich Biokompatibilitat da haben wir Leute, die sind dafiir zugelassen zu
bewerten: Ist die korrekt gemacht oder nicht.

Bewdhrt

Da sagen wir z. B. wenn, im Bereich Biokompatibilitat, wenn wir Produkte haben,
die nur mit gesunder Haut in Kontakt kommen - Beispiel: Wir haben ein
Fahrradergometer, sind Klasse Ila Produkte, der Sattel ist sicherlich etwas, das
muss biokompatibel sein, die Handgriffe auch, kommt aber bestimmungsgeman
nur mir gesunder Haut in Kontakt, ist das Risiko also relativ gering, da haben wir
intern 2 Leute mit entsprechenden Schulungen. Die dirfen bewerten: Wurden die
Tests korrekt durchgefiihrt oder waren die Annahmen, die zu den Tests flihrten,
korrekt. Dass die Tests korrekt durchgefuhrt wurden, daflir garantiert dann wieder
das Labor. Bei z. B. Klasse IIb oder bei Produkten, die mit unversehrter Haut in
Kontakt kommen, haben wir einen Biologen, der halt wirklich ganz tief in der
Szene drin ist, der dann einfach sagen wiirde: Ja gut da passt das.

Bewdhrt

DR: Intern wird also geguckt: Macht der ganze Aufbau Uberhaupt Sinn. Es wird
also nicht nur dem vertraut, der die ausreichende Ausbildung im Unternehmen hat,
sondern es wird hier auch nochmal gegengeprift?

IP: Genau - es wird beides gemacht. In bestimmten Bereichen muss naturlich
[unverstandlich: n-klaee-e es] zu machen. Ganz typisches Beispiel klinische
Bewertung. Die muss in dem Unternehmen nattrlich auch irgendjemand
geschrieben haben, der in irgendeiner Form auch Ahnung von klinischen
Bewertungen hat. Und dann schauen wir naturlich auch nochmal: Ist diese
klinische Bewertung nicht nur formal vollstandig sondern ist sie auch inhaltlich
korrekt. Also das wird immer bewertet. Sprich, wenn eine PubMed Recherche
gemacht wurde, die ist verniinftig dokumentiert, man macht auch mal ein, zwei
Stichproben, sucht selber mal kurz, ist das sicherlich schon einmal ein guter
Hinweis darauf, dass die sauber durchgefiihrt wurde.

Bewdhrt

DR: Es handelt sich also um einen systematic literature review und wenn der gut
dokumentiert ist, dann passt das schon.

IP: Genau.

Bewdhrt

DR: Ist das denn unter einem Sicherheitsaspekt sinnvoll?

IP: Das finde ich unter einem Sicherheitsaspekt natirlich sinnvoll, weil man nur
das auditieren sollte, wo man Erfahrung hat.

[Strikte Vorgaben,
wer Auditor sein darf]

Bewadhrt

DR: Aber Abstiche wiirden Sie trotzdem sagen: Eher lieber nicht?!

IP: Wiirde ich mir nicht zutrauen, da zu sagen, wo.

[Umfang der
Normen]

Bewdhrt

DR: Auch das macht Sinn, das so zu trennen, also diese Differenzierung und auch
dem Hersteller die Wahimdglichkeit zu Gberlassen: ,Was hatten Sie denn gerne?"

IP: Naja, ,Was hatten Sie denn gerne?" ... es macht natirlich Sinn fir einen
Hersteller.

Bewadhrt

Es gibt viele Hersteller, die lassen extern produzieren und machen dann intern nur
noch die Qualitatssicherung von dem Produkt. Da macht Anhang 6 dann natlirlich
Sinn.

Bewdhrt

Auch da ist es so, dass eventuell in der neuen EU-Verordnung die Anhange 5 und 6
zusammengelegt werden sollen, kdnnten - wie auch immer, nichts steht fest. Ich
denke es ist naturlich auch so: Es sind verschiedene Firmen, die das gleiche
Produkt auf den Markt bringen. Der eine, der Anhang 2 hat, hat mehr
Anforderungen als mit Anhang 5 oder Anhang 6 und trotzdem kommt das gleiche
Produkt auf den Markt. Nattirlich schauen wir bei jemandem - z. B. jemand hat
einen Anhang 6, produziert aber gar nicht selber - da missen wir nattirlich
schauen: Ist das, wo er produziert - kann der das, sprich: hat der ein Zertifikat?
Hat er kein Zertifikat, missen wir trotzdem zu dem Hersteller. Das machen wir
schon.

Insofern ist es ein Stickweit sinnvoll.

Bewdhrt

DR: Da ist dann also auch die Flexibilitdt gegeben, das im Endeffekt an die
jeweiligen Notwendigkeiten anzupassen.

IP: Sofern halt dadurch kein Risiko besteht.
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Auch da wird dann natirlich auch geschaut, wie reagiert der Hersteller. Der ist ja
in der Regel dann sofort in der Kommunikation mit dem BfArM, da gibt es dann
sofort die Meldung, die landet dann auch bei den meisten Herstellern auch direkt
bei uns, als Kopie. Und je nachdem wie gut der Hersteller ist, entscheidet man
dann: Ist da ein groBes Risikopotential - ja oder nein. Missen wir da was
unternehmen, missen wir ein Zertifikat vielleicht sogar einschranken oder
zurickziehen?

Kommentar

Bewadhrt

DR: Das ist also im Endeffekt auch gut, dass es auch dieser personlichen
Einschatzung beruht, weil man generelle Kriterien nicht entwickeln kann?

IP: Naja, was heiBt personliche Einschatzung. Die Frage ist ja: Was macht der
Hersteller selber. Erst einmal muss ja der Hersteller aktiv werden. Wenn der aktiv
wird und ich sehe als Benannte Stelle, das, was er macht, ist sinnvoll - er hat
sofort reagiert mit einer sinnvollen GegenmaBnahme, was soll ich dann da hin?

Ich weiB also, das ist grundsatzlich ein verantwortungsvoller Hersteller - er
reagiert sofort, also ... deswegen. Wenn er nicht reagiert, wirde ich auch bei
einem kleinen Vorfall unter Umstanden sofort hingehen. Das kommt ganz stark auf
den Hersteller an.

Bewadhrt

DR: Es ist ja nicht zwingend vorgegeben, ab welchen Punkt man da etwas machen
muss. Manche sehen Sicherheit dann vielleicht als ein wichtiges Gut, wahrend
andere sagen: ,Hauptsache der Hersteller ist zufrieden.™

IP: Das glaube ich nicht, denn es fallt ja im Zweifelsfall auf die Benannten Stellen
zurlick. Also, eine Benannte Stelle, von der bekannt wird, die kimmert sich um so
etwas nicht, die bekommt ja ganz schnell von der ZLG eins aufs Dach oder der
jeweiligen Behorde, die daflir zustandig ist. Die Benannten Stellen sind da schon
hinterher, denn die haben ja kein Benefit, wenn sie nicht hin gehen.

Bewdhrt

DR: Die Benannten Stellen sind da also genug kontrolliert?!

IP: Ja. Auf jeden Fall. Wir werden auch regelmaBig auditiert. Alle paar Monate
steht hier bei uns auch jemand vor der Tur - nimmt uns richtig auseinander. Die
schauen vorher schon in die Vorkommnismeldungen der Benannten Stelle rein. Die
wollen dann auch wissen, wie haben sie auf die und die Vorkommnisse reagiert.

Bewdhrt

Da aber alle Benannten Stellen &hnlich kalkulieren, gibt es jetzt zumindest
innerhalb Deutschlands aus meiner Sicht keine Kunden, die jetzt von Benannter
Stelle zu Benannter Stelle springen. Sondern sie bleiben in der Regel, sobald sie
nicht komplett unzufrieden sind, bei einer Benannten Stelle.

Bewdhrt

Ein bisschen anders ist das bei Benannten Stellen im EU Ausland, weil die sich halt
nicht immer an die kompletten Regeln halten. Aber auch da denke ich wird sich
etwas andern.

Bewdhrt

DR: Uber die EU-Regulierung, die jetzt ... die noch kommen wird, oder die jetzt
schon angeschoben ist.

IP: Die ist jetzt grundsatzlich schon. Es ist ja jetzt schon so, dass bei den Re-
Zertifizierungsaudits der Benannten Stellen, dass da die EU-Kommission ankommt.
Da kommen nicht nur zwei Leute von der nationalen Behorde, sondern es kommen
noch zwei von anderen Benannten Stellen und noch zwei von der Kommission und
noch zwei Ubersetzer. Dann sitzen also hier nicht mehr wie bisher zwei Leute,
sondern dann sitzen hier acht.

DR: Um dann europaweite Standards sicherstellen zu kénnen?!

IP: Ja, genau. Ich denke da eigentlich, dass die deutschen Benannten Stellen da
relativ weit sind. Die ZLG hat stellt auch sehr hohe Anforderungen und nimmt jede
EU-Empfehlung gleich so auf, dass sie umgesetzt werden muss. Also da denke ich,
sind wir in Deutschland schon sehr, sehr weit.

Bewdhrt

Nichtsdestotrotz denke ich, wir sind im europdischen Vergleich sehr, sehr weit. Das
ist natlrlich insofern ein Vorteil, dass, wenn mal europaweit tatsachlich die
gleichen MaBstabe angelegt werden, sind wir im Vorteil. Ganz klar. Weil wir alles
schon umgesetzt haben.

Limitationen

Gerade wenn man sich so anschaut was jetzt so ... in dieser EU Empfehlung stehen
jetzt z. B. unangekiindigte Audits, das heiBt wir miissen neben dem normalen
Prozess - Zertifizierungsaudit, Uberwachungsaudit, Uberwachungsaudit in 3 Jahren
- mussen wir in diesem Zeitraum noch einmal ein unangekindigtes Audit machen.
Dieses unangekiindigte Audit hat einen Produktbezug. Die normalen haben primar
einen Systembezug. Dieses unangekiindigte Audit geht eher in Richtung
Produktbezug. Das ist gerade bei kleinen Firmen unter Umstanden problematisch,
da sowas unangekiindigt zu machen - wenn man so an eine drei bis vier Mann
Bude denkt, sind die nicht zwingend vor Ort, wenn man da unangekiindigt von
dem Laden steht.
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Gleiches gilt, wenn Firmen im Ausland produzieren mussen: Laut EU-Verordnung
sind die Firmen verpflichtet da ein Dauervisum zur Verfiigung zu stellen, fur die
Benannten Stellen, was faktisch nicht funktioniert.

Kommentar

Limitationen

Oft fangen die Unternehmen mit einer Produktzertifizierung an, sprich, sie haben
noch kein eingefiihrtes QM-System, was ja auch durchaus hoher Aufwand ist -
sowohl monetar, als auch von den Manntagen, so etwas einzufiihren. Da ist der
einfachere Weg erstmal die Produktzertifizierung. Er ist aber auch unflexibler. Das
Unternehmen kann keine Anderungen selber freigeben, es muss immer wieder den
kompletten Weg gehen und jedes einzelne Produkt muss durch die Stelle
freigegeben werden. Also tatsachlich, jedes Produkt, das verkauft wird, muss noch
jemand vorbeigehen und sehen: Stimmt das mit dem Uberein, was sie schon
einmal gebaut haben.

Limitationen

Das sind natirlich immense Kosten, die entstehen, und es ist eine groBe
Unflexibilitat: Ist der Mitarbeiter hier im Urlaub, féahrt entweder ein anderer hin.
Die wollen aber immer den gleichen, weil sie den kennen, der kennt die Produkte,
der weil3 genau, wo er draufgucken muss, der kennt das Produkt. Ist nicht ganz
unproblematisch.

Limitationen

Nattrlich kann es da eher passieren, dass der Hersteller da Mist baut und an
seinem bestehenden System vorbei, an der Technischen Dokumentation vorbei
etwas produzieren kénnte. Das kann natirlich passieren, wisste ich aber nicht,
dass das jemals passiert ist.

Limitationen

DR: Ist da der Markt dann einfach zu stark umkampft, als dass sich die Hersteller
da Abstriche bei der Sicherheit erlauben kénnten?

IP: Ja, denke ich schon. Gehe ich ganz stark von aus.

Limitationen

IP: Ich hatte es bei dem PIP eigentlich auch erwartet, aber ... bléd.
DR: Ab und zu gibt es halt schwarze Schafe.

IP: Genau, aber die werde ich dann auch nicht finden. Der kriminelle Wille muss
einfach nur hoch genug sein, dann funktioniert es auch.

Limitationen

Wir dirfen ja nicht beraten und wir dirfen auch keinen strickten Aufbau verlangen.

[Einzureichende

Unterlagen]

Limitationen

Natirlich ist das so: je unstrukturierter das aufgebaut ist, desto langer brauche
ich, desto mehr muss der Kunde zahlen.

S.0.

Limitationen

Nur weil ich ein Zertifikat habe , Biokompatibilitat erfullt", heit das ja nicht, dass
die Annahmen, die zur Durchfiihrung dieses Tests flihrten, korrekt sind.

Limitationen

Ubrigens halten sich die wenigsten an diese Checklisten. Die meisten machen es
trotzdem nicht.

Limitationen

IP: Selbst bei Klasse I ist das problematisch. Da ist es zwar nicht gesetzlich
vorgeschrieben, aber viele die flir andere produzieren - da wird nur abgekauft,
wenn die ein glltiges Zertifikat vorzuliegen haben.

Limitationen

Da war eine Apothekerin, die wird zum Hersteller geschickt und soll ihn
zertifizieren als Auditor. Dass die da nicht wusste, was sie macht - ok, aber jetzt
gucken da einige deutlich strenger drauf. Das geht natlrlich nach hinten los. Auch
deswegen sind wahrscheinlich gerade einige groBe Benannte Stellen am Rotieren,
weil denen die Auditoren wegbrechen.

Limitationen

Die Hirden sind hoch. Also tatséachlich gerade die Leute, die ein QM-System
aufbauen wollen, die haben zu tun. Die sitzen sicherlich mindestens ein Jahr an
dem Aufbau. Die brauchen halt entsprechendes Personal, was dann gebunden ist.
Das Produkt selber, die Produktakte missen erstellt sein, die ganzen Priifungen
mussen gelaufen sein. Das ist schon Aufwand und die Hirden sind sehr, sehr hoch.

[Hirden zum

Inverkehrbringen von
Medizinprodukten]

Limitationen

Wenn es produktbezogen ist, ja. Es gibt natiirlich auch immer Félle, wo jemand zu
Tode kommen kann, wo es letztendlich der Produktfehler gering ist und wo es
vielleicht - naja, ein Beispiel ist ein Rollstuhl: Da kénnen sich mal die Griffe 16sen
und wenn derjenige dann den Berg runter rollt und vom Laster Gberfahren wird, ist
das ein Todesfall. Wenn derjenige dadurch nur auf die Nase fallt ist es ein kleines
Vorkommnis. Es ist ja tatsachlich auch ein potentielles Vorkommnis, wenn sich der
Griff nur mal 16st, es passiert aber nichts.

Limitationen

Ich finde es auch schwer, es an der Schwere des Schadens festzumachen. Weil...
(DR: Kleiner, aber haufiger Schaden z. B.) ... ja: Wenn jetzt z. B. ein Hersteller
200.000 Badewannenlifte auf dem Markt hat und einem passiert mal was, ist das
sicherlich ein Vorfall, den muss man sich genau angucken, aber ich weiB davon
sind 199.999 auf dem Markt, da ist mit Sicherheit nichts passiert. [Pause] Das ist
schwer abzuschatzen.

Limitationen

DR: In der Literatur steht haufig, dass man als Benannte Stelle abhangig vom
Hersteller ist. Die Hersteller missen zu einer Benannten Stelle kommen, am
besten auch mehrere male; kénnen Sie sich vorstellen, dass alleine dadurch schon
weniger gemacht wird?

IP: Naja, es ist ja relativ stark vorgegeben, was gemacht wird.
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Naturlich gibt es die viel geforderte Unabhangigkeit als solche, die gibt es natrlich
faktisch nicht. Wir sind von unseren Kunden abhangig. Wenn wir keine Kunden
haben, gehen wir Pleite. Klar. Wir achten darauf, dass wir nicht einen Kunden
haben, der viel ausmacht, wir haben viele kleine Kunden, wenn da ein, zwei
wegbrechen, dann brechen sie weg. Punkt. Nichtsdestotrotz Unabhangigkeit als
solches gibt es nicht.

Kommentar

Limitationen

Also es ist schon so, dass fiir kleine Benannte Stellen, durch den hohen
administrativen Aufwand das Ganze schwieriger wird.

Limitationen

Wobei ich sehe, die GroBen haben genauso zu achzen, aber wenn ich jetzt eine
groBe Personaldecke habe, fallt es mir natirlich leichter, jede EU-Empfehlung sehr,
sehr tief zu analysieren, als wenn ich weniger Personaldecke habe. Das ist ganz
klar.

Limitationen

Behorde sinnlos, da viel zu langsam.

Limitationen

Wenn die Benannten Stellen die Hersteller vertrosten, kann es fiir die Hersteller
problematisch sein, dass die Verantwortung, die Zertifikate zu bekommen allein
bei ihnen liegt. Hersteller kdnnen ggf. nicht mehr verkaufen, weil sie zu lange
vertrostet wurden.

Verbesserung

Das mag bei Klasse III Produkten, wenn man da jetzt an ein zentrales Verzeichnis
denkt, nochmal etwas Anderes sein. Also wenn ich an Implantate denke, soll es ja
irgendwann einmal ein zentrales Implantatverzeichnis geben, da kdnnte ich dann
natirlich eine Abfrage machen: Wie viel hat die Firma verkauft. Das ginge.

Verbesserung

Deswegen sagen wir unseren Kunden auch: Hier ist unsere Checkliste, die halt
auch an diesen GHTF Leitfaden angelehnt ist. Wenn ihr es danach aufbaut, geht
das ganze schneller und ihr erflllt den Leitfaden.

Verbesserung

Letztendlich miisste man sich die Statistik der Vorfalle anschauen und daraus dann
ermitteln, ob es sinnvoll ist, irgendwo mehr zu machen oder nicht.

Verbesserung

Nichtsdestotrotz kann man da auch (berlegen, ob man da die Anforderungen noch
irgendwie noch mehr zusammenfasst. Aber wir haben, ich wiirde sagen, 50%
Anhang 2 Kunden, 30 % Anhang 5 und 20% Anhang 6.

Verbesserung

IP: Wir hatten ja darliiber geredet, wo man es einfach machen kénnte. Es gibt ...
ich habe jetzt die Nummer gerade nicht im Kopf - ich glaube es war ein MEDDEV-
Papier zum Bereich Validierung von Prozessen. Dieses Paper ist erst einmal
komplett risikounabhangig. Es gilt also die Validierung von Prozessen hat generell
so und so abzulaufen. Das ware vielleicht wirklich etwas, wo man noch mit ran
kénnte, dass man da noch das jeweilige Risiko mit einbezieht. Weil da haben
Hersteller teilweise in der Validierung von Prozessen von zum Teil zwar
qualitatsrelevanten, aber nicht risikotrachtigen Prozessen, sehr, sehr viel zu tun.
Da koénnte man dariber nachdenken, ob man da einen Risikoansatz macht.

DR: Also den gleichen Standard fiir Hochrisikoprozesse lassen und einen
vereinfachten fur...

IP: Dass eine Validierung von Prozessen stattfinden muss ist unbestritten, klar,
aber dann halt risikobezogen.
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[...] das fUhrt gelegentlich zu Verwirrung; muss man einfach ganz klar

der Therapie haben? Wohin; bis zum anderen: Ja ist das dann wirtschaftlich, ist
man einfach so sehen, sollte man nicht gegeneinander ausspielen. Gelegentlich

gibt es sicher Abgrenzungsprobleme und Uberschneidungen und vielleicht auch
mal den Anschein eines Widerspruchs.

unterscheiden. Das eine ist: Ist dieses Arzneimittel sicher, kann das seinen Platz in

der Preis angemessen? Das sind zwei véllig unterschiedliche Fragestellungen. Muss

Kommentar

Kritik

Diese Aufsplitterung ist flir den Patienten schwierig. Wie ich gerade sagte,

verschiedene Kéche mitmischen.

Zulassung versus ob man es auch tatsachlich kriegt, [...] weil einfach dann zu viele

Kritik

Die Frage der Erstattung, Preise und Ahnliches, ist natirlich von Land zu Land,
teilweise von Region zu Region, massiv unterschiedlich. Auch daher resultieren
sicherlich Widerspriiche.

Kritik

Generische Produkte haben ihre Daseinsberechtigung in erster Linie dadurch, dass
sie gunstiger sind, was wichtig ist. Umgekehrt muss man nattrlich sagen: Macht
das 96. Propranolol tatsachlich noch Sinn?

Kritik

Ahnliches Problem, durchaus aktuell, ist die Frage, wenn ich spater, wenn ich

also flr die Neuzulassung, mal auf den Wege gebracht. Was mache ich dann,
wenn; oder, wie kriege ich dann die generischen Companies dazu, das auch zu
machen? Oder missen die das nicht machen, es bleibt alles beim Orginator
hangen, was nattirlich dann irgendwann komisch wirkt, wenn die nebeneinander
auf dem Markt sind.

einen schdnen Risk-Management-Plan laufen habe, den habe ich fir den Orginator,

Kritik

Es macht keinen Sinn, das ist eine Verschwendung von Ressourcen, wenn das
Frankreich, Deutschland, und England parallel machen.

[Bearbeitung der
Zulassungen]

Kritik

44 unabhangige nationale Behdrden in Europa ist ein Anachronismus.

Kritik

So wurschteln die meisten in ihrem eigenen Saft, fir die Generika, und erst wenn
sich zwei streiten, wird das nach London gegeben.

[Zulassung fur
Generika]

Kritik

DR: Der Preis ware dann die Patientensicherheit. Oder, ...

IP: Das ist sehr hart formuliert. Das ist sehr hart formuliert, aber [sucht nach den
richtigen Worten] inwieweit sie tatsachlich noch so unabhangig sind, in der Tat.
Und dann im Endeffekt sicher irgendwo Patientensicherheit, klar.

[Agency]

Kritik

Das ist eine interessante Liicke, wo immer wieder versucht wird, sich aus den
streng [unverstandlich] kontrollierten Arzneimitteln rauszumogeln und Uber eine
Benannte Stelle, und das kann der Ableger des TUVs in Singapur sein, unter
Medizinprodukt reinzukommen. Wenn Sie mal im Search eingeben, also VitroGro.
[IP buchstabiert das Wort]

Das ist etwas, was, sehr zu meinem Entsetzen, die englischen Kollegen jetzt als
Medizinprodukt, wenn auch mit pharmakologisch wirksamem Bestandteil,
akzeptiert haben. Gucken Sie einfach mal auf Homepages, das zeigt, dass das
eventuell eine ganz interessante Abgrenzung ist, und das geht auch wieder in die
Richtung verschiedener europdischer Behdrden und ahnliches. Das ist ein offenes
Einfalltor, wo man relativ viel Unsinn machen kann.

Kritik

Das etwas, was ich vielleicht als Arzneimittel betrachten wiirde, dann als
Medizinprodukt hier auf den Markt bringe, und damit die ganzen schénen
Anforderungen an Wirksamkeit und Sicherheit und deren ausgiebige Darstellung
weg ist, ein CE-Zertifikat des TUVs reicht aus.

Kritik

genannt - ich kann Ihnen keine vertraulichen Daten geben, aber was auf der
Homepage der Company selber zu finden ist, kann ich Ihnen sagen. Es handelt
sich um ein Protein, das auf Wunden aufgetragen werden soll, Brandwunden,
sonstige Verletzungen, und durch eine Verstarkung, da sind die Homepages etwas
schwammig, und das ist nur so, irgendwie so ein Strukturprotein, was da
aufgetragen wird, aber das verstarkt dann auch das Wachstum, wirkt irgendwie
Uber Wachstumsfaktoren, IGF-Rezeptoren und dhnliches. Protein auf eine Wunde
aufgetragen ist [auch] systemisch verfligbar, da tut es auch resorbieren, da
machen wir uns doch nichts weis. Ja, das ist so ein Beispiel, da habe ich ganz
groBe Schwierigkeiten zu verstehen, warum das kein Arzneimittel ist, aber ein
Medizinprodukt.

Ja, eine Mullbinde, die ich auf eine Wunde mache, ist das eine. Ein Protein, von
dem ich obendrein noch Wachstumsstimulation erwarte, das irgendwas an
Zellrezeptoren macht, das als Medizinprodukt, da habe ich meine Probleme mit.

Das Problem ist, wenn tatsachlich - deswegen hatte ich Ihnen das Beispiel VitroGro

Kritik

flr Arzneimittel. Und wenn etwas, was doch sehr nach Arzneimittel aussieht, dann
als Medizinprodukt registriert wird, dann sind das wahrscheinlich deutlich andere
und vielleicht nicht so genau passende Bedingungen.

[...] an die Registrierung von Medizinprodukten nun einmal anders ausgelegt ist als
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Arzneimittel sollten eigentlich in die Zulassung, Medizinprodukte sollten unter
Medizinprodukte laufen, und das wird leider gelegentlich versucht, und
gelegentlich funktioniert es auch, das umzudefinieren.

Kommentar

Kritik

Sie mussen mit den Medizinprodukten in erster Linie zeigen, dass es technisch
okay ist, dass es sauber ist, dass es tatsachlich das ist, was Sie behaupten, dass
es ist. Die ganzen, die ganzen sehr gut definierten Aufwande an Wirksamkeit und
Sicherheit, die sind dann nicht mit drin.

Kritik

Medizinprodukte sind nach wie vor in keiner Weise zentralisiert, da kocht jedes
Land sein eigenes Slppchen.

Kritik

DR: Aber die CE-Kennzeichnung ware ja dann europaweit doch giiltig. Also, es gibt
ja doch so ein paar Anstrengungen, dass man sagt, ok, sobald man die in
irgendeinem Land halt hat; ja, missen, kdnnen die anderen ja kaum mehr nein
sagen, oder habe ich das falsch verstanden?

IP: Sie dirfen dann erstmal verkaufen. Sie kénnen; wenn das auf den Markt
kommt, kann der jeweilige, kann meines Wissens das jeweilige Land dann sagen:
~Nein, wir wollen das nicht." Aber das missen sie Uberhaupt erstmal mitkriegen,
dass das hier ist. Ja, wir wiirden das eigentlich erst mitkriegen, wenn das, nehmen
wir an, Weitfortistan ist ein EU-Land mit hoher Bestechlichkeit und schlechter
Qualifikation. Das akzeptiert irgendein crappy Produkt mit CE-Zeichen, der pU
vermarket das hier. Das kriegen wir moglicherweise erst mit, wenn wirklich was
passiert.

Weil dann plotzlich gesagt wird: ,Hey, da ist ein Produkt, da sind Leute zu Schaden
gekommen, was ist denn da los?" Und da kénnte man, ja. Also, da ist einfach
wesentlich weniger reguliert.

Bewdhrt

DR: Dann wirde ich am besten einfach mit dem ersten Schlagwort anfangen. Bei
den Arzneimitteln gibt es ja die Zulassungspflicht, oder die Zulassung generell.
Halten Sie das fur ein gutes Verfahren, oder wie sehen Sie die Zulassung als
Verfahren fir die Arzneimittel?

IP: Alternativlos, wirde ich sagen.
DR: Alternativlos.

IP: Alternativlos, ich mein das leitet sich historisch ab aus vielen Dingen, die
passierten. Das war in den 30er Jahren, ich misste es nachgucken, wann genau
Sulfanilamid, in den USA, ein Zusatzstoff wo es ein paar hundert Tote gab,
darunter viele Kinder. Das war in Europa, oder dann weltweit, oder Schwerpunkt
Deutschland, wie man mochte, Thalidomid, wo einfach Arzneimittel offensichtlich
eingesetzt waren, die nicht sicher waren.

Bewadhrt

IP: Ja, so, und aus dem Schaden hat man gelernt, und hat darauf gesagt, ok,
Arzneimittel sind etwas anderes als Pommes Frites [...], die missen entsprechend
zugelassen werden. Das ist auch heute nach wie vor sicherlich die
HauptstoBrichtung, der Hauptzweck, Arzneimittelzulassung, Sicherstellung einer
Versorgung mit sicheren Arzneimitteln mit einem positiven Nutzen-Risiko-
Verhéltnis.

Bewdhrt

Wir haben bei innovativen Produkten, also bei Arzneimitteln, die was Neues
bringen, inzwischen europdisch ein zentrales Verfahren, das praktisch
ausschlieBlich verwendet wird. Macht ja auch Sinn, ein Patient mit Schuppenflechte
ist in Griechenland nicht anders als in Schottland.

Bewdhrt

Generische Produkte haben ihre Daseinsberechtigung in erster Linie dadurch, dass
sie glinstiger sind, was wichtig ist.

Bewdhrt

Ja, also da ist die Frage, was kann und muss Arzneimittelzulassung da leisten,
aber nochmal wiederholt: prinzipiell alternativlios. Was ist die Alternative? Wenn
wir hier keine Hirde mehr einbauen, dann ist dem Verkauf von Wunderwéassern
Tir und Tor gedffnet.

Bewadhrt

DR: Ok, also somit, die Zulassung ist eigentlich da, also, ja, sehr schnell und somit
auf gar keinen Fall innovationshemmend, einfach, bei den 210 Tagen.

IP: Wenn es um die reine Zeitdauer geht, ja.

Bewadhrt

Zulassung hemmt dadurch, dass es gelegentlich innovative Produkte ablehnt, von
denen der Hersteller glaubt, dass es was ganz Tolles ist, aber das ist die Aufgabe.

Bewadhrt

DR: Ja. Und der Patientenschutz, der klappt aber gut? Also das ist, da sagen Sie,
quasi unter dem Aspekt erflllt die Zulassung genau das, was sie soll?

IP: Soweit es mdglich ist, sollte das gegenwartig der Standard sein, wie man ihn
erreicht hat.

Bewdhrt

Deswegen haben wir jetzt auch gerade die neue Pharmakovigilanz-Gesetzgebung
seit einigen wenigen Jahren, die sagt, deswegen miissen Arzneimittel auch nach
Markteinflihrung beobachtet werden, um da ein Auge drauf zu halten.
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Wir fahren momentan die neue Pharmakovigilanzsystematik, das neue
Pharmakovigilanzsystem, wir fahren das momentan europaisch hoch. [...]

Ich denke da wird man jetzt erst einmal Erfahrung sammeln missen. [denkt nach,
zbgert] Ja, wiirde ich einfach mal so stehen lassen wollen.

Kommentar

Bewdhrt

Es ist eine massive Starkung der Post-Marketing Authorization, also der ,nach-
Zulassung-Uberwachung', auch durch die Unabh&ngigkeit. Das zweite ist die
Méglichkeit, Post-Authorisation Safety and Efficacy Studies anzuordnen. Ich denke,
das sind die beiden wesentlichen Dinge. Allein die Schaffung des
Pharmakovigilanz-Komitees, also des PRAC, setzt natirlich irgendwo starke
Standards.

Bewdhrt

IP: Aber es ist sehr viel angestoBen worden, ist im Aufbau, fangt gerade an zu
arbeiten, arbeitet erst seit kurzem. Und das ist jetzt heute, in der ersten Halfte
von 2014, der aktuelle Stand, und da ist jetzt der Punkt, dass man jetzt sagt: Ok,
jetzt lasst uns kontrollieren, jetzt lasst uns sehen, wie das funktioniert, und ob
irgendwo Nach-Korrekturbedarf besteht. Das mag durchaus sein, nur, das sich
sollte sich jetzt aus der Praxis, aus der Anwendung heraus ergeben.

DR: Perfekt, also somit, konkret wird man gar nicht da einsteigen, sondern sagt
einfach, diese konkreten Sachen sind eigentlich schon auf dem Weg, sind schon
eingeflossen, und jetzt wartet man ab, bis zum nachjustieren.

IP: Korrekt.

Bewadhrt

Es macht sicherlich Sinn fir innovative Produkte, neue Wirkstoffe, groBe neue
Indikatoren zu sagen, dass sich Europa zusammentut.

Bewadhrt

Ja, so, und deswegen, wenn wir schon das Netzwerk haben, da macht es dann
durchaus Sinn, auch da parallel die verschiedenen nationalen Verfahren auch in
ihrer Kombination als MRP oder DCP stehen zu lassen.

Bewdhrt

Misste man mehr haben? Kaum. Wir haben ja jederzeit die Mdglichkeit, praktisch
alles Beliebige nachzufordern. Bis hin auch zu Detaillierungsgrad, bis hin zu
Einzeldaten - bis zu Rohdaten. Bei der FDA mussen die normalweise, missen die
standardmaBig miteingereicht werden, in Europa nicht, kdnnen aber jederzeit
angefordert werden. Also das ist eigentlich nicht das Problem.

Bewadhrt

DR: Jetzt gibt es aber auch noch die Generika, die Hybrid, bis zur
bibliographischen Zulassung, wo gar keinen Studien mehr gefordert werden,
Biosimilars, Standardzulassung, oder auch noch Orphan Drugs. Das ist ja nochmal
relativ differenziert. Wie sinnvoll halten Sie so eine Differenzierung dann nochmal,
flr die verschiedenen Arzneimittel?

IP: Ja klar, natirlich.

Bewadhrt

Ja. Ein Generikum ist was anderes, es macht keinen Sinn, es macht keinen Sinn da
eine groBe Wirksamkeitsstudie zu fliihren. Orphan Drugs brauchen was
Besonderes, Biosimilars, wie ich auf der Liste gerade sehe, haben natirlich ihre
eigene Gesetzgebung. Nein, macht sicherlich Sinn.

Bewadhrt

DR: Weil ich meine vor allem bei Zulassungsmdglichkeiten wie bibliographische
Zulassung, wo man ja quasi dann gar keine neuen Studien mehr hat, ist trotzdem
ausreichend bei Arzneimitteln? Oder ...?

IP: Ja, wirde ich so sehen. Wenn es nicht ausreichend ist, dann lehnt man das ab,
das gibt es immer wieder. Dass man sagt, sorry, das reicht nicht, dann geht es in
einen Hybridantrag und dhnliches.

Bewdhrt

Man hat sogar die Abstufungsmadglichkeit. Ich kann unter auBergewéhnlichen
Bedingungen, exceptional circumstances, zulassen, was genau dann ausdrickt:
Nein, die Datenlage ist eigentlich nicht so klar und umfangreich wie ich sie
normalerweise haben wiirde, aber ich habe Griinde, es trotzdem zuzulassen.

Bewadhrt

Das CE-Kennzeichen mag sicherlich Sinn machen fiir eine Bettpfanne, fir ein Bett,
flr einen Rollstuhl, meinetwegen auch fir einen elektrischen Rollstuhl.

Bewadhrt

DR: Die Zulassung war nun mal flr Arzneimittel, oder ist dafiir optimiert, und ein
anderer Prozess muss gar nicht; also, unter Umstédnden kann er nicht genau so
spezifisch leisten, also das leisten, was die Zulassung leisten kann fir Arzneimittel.

IP: Der mag fiir echte Medizinprodukte, und jetzt brauche ich nicht wieder die
Bettpfanne nehmen, das kann auch ein Herzschrittmacher sein, ja, da mag das,
also was durchaus komplexes, wichtiges, und gefahrliches, da mag der
hervorragend sein.

Limitationen

Wir haben gerade in den letzten Jahren da sicherlich eine zusatzliche
Neukomponente, die wir in Deutschland so lange Zeit nicht kannten. Die Frage:
Wer bezahlt das, wird es bezahlt, bis zu welcher Hohe?

[..]

Also, kriegt es der Patient auch tatsachlich?

Limitationen

Was sich nicht vermeiden ldsst, sind nach wie vor gegebenenfalls mal auch dann
spektakuldre Riickrufe [...], die sind aber alle dann, in den letzten Jahren auf
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seltene; nein, genauer, ich korrigiere: sehr seltene, dramatische oder sehr seltene
Nebenwirkungen zuriickzufihren gewesen. Das ist ja das, das kann die Zulassung
nicht leisten.

Kommentar

Limitationen

Ein, auch ein Todesfall, der in 1 zu 10000 als Haufigkeit auftritt, den kann ich mit
keiner klinischen Studie sehen.

Limitationen

Da ist viel gemacht worden, da hat man; also auf den Weg gebracht worden, da ist
die Gesetzgebung gemacht, die Dinge sind jetzt geschaffen, werden gerade
geschaffen, werden jetzt gerade umgesetzt. Da muss man jetzt mal sehen. Das ist
naturlich ein wachsendes System, das wird sich weiterentwickeln mussen.

Ja, aber momentan sind wir in Europa sehr damit beschaftigt, das, was der
europaische Gesetzgeber haben wollte, und was auch sinnvoll, was sinnvoll
aussieht, kein Thema, das umzusetzen; so; in aller Regel lernt man, wenn man
etwas dann tatsédchlich praktisch tut, sammelt man weitere Erfahrungen.

Limitationen

Ist flr neue Arzneimittel in der Regel kein Problem mehr, da sind die Sachen
eingespielt. Dann eventuell interessant fur alte Arzneimittel, teilweise uralte, die
seit Jahrzehnten auf dem Markt sind, wo das Ganze natirlich noch nicht mit
hochgefahren wurde, wo man die schlecht mit reinkriegt.

Limitationen

DR: Wirde da noch Entwicklungsbedarf bestehen, Ihrer Meinung nach?

IP: [zbgert, Uberlegt] Nein, das ware ein Umsetzungsproblem, wahrscheinlich ware
es ein Umsetzungsproblem.

Limitationen

Also, es ist sicherlich nicht die Aussage, es ist alles ausgezeichnet, reicht fur die
nachsten 100 Jahre.

[Ist-Zustand bei
Arzneimitteln]

Limitationen

DR: Fur wie sinnvoll halten Sie diese Differenzierung, dass man halt nationale,
dezentrale, zentrale Zulassungsprozeduren hat?

IP: Das ist in Europa wahrscheinlich nicht anders zu machen.

Limitationen

Und wenn Slowenien, Estland und Island das machen, bin ich mir nicht sicher, ob
die jeweils immer den richtigen wissenschaftlichen Muskel haben, das auch zu
stemmen.

[Zulassung
innovativer
Arzneimittel]

Limitationen

Jetzt muss man sehen, dass die Innovativen zwar die sind, die interessant sind
und die viel Arbeit machen, aber zahlenmaBig sehr wenige. Der groBe ,Bunch’' sind
generische Produkte, und das kénnte gegenwartige eine europaische zentrale
Einheit Uberhaupt nicht stemmen. Wenn man sich guckt, die FDA, unsere
amerikanischen Kollegen, haben 10000 Mitarbeiter, die machen alles selber. Die
EMA hat jetzt knapp 1000 Mitarbeiter. Es ist auf absehbare Zeit tGiberhaupt nicht
vorstellbar, eine zentrale europadische Behdrde dieser GréBe zu schaffen, also muss
das im Netzwerk mit den europdischen Behoérden laufen.

Limitationen

Das ist jetzt dann obendrein aber auch noch eine sehr stark politische Frage und
Entscheidung, was will man da machen, wie stark will man zentralisieren.

Limitationen

DR: Sie gehen davon aus, das wird auch strategisch benutzt, dieser Freiraum?
Also, aus Sicht des Antrags-, aus Sicht der Arzneimittelhersteller, die sagen, ja,
suchen wir uns da doch jemand aus, der passen kénnte?

IP: Davon bin ich Uberzeugt, alles andere wére Dummbheit.

[Wahimdglichkeit des
Reference Member
States]

Limitationen

IP: Das ist der Logik der, sowohl der Gesetzeslage wie der Logik der Zulassung
her, wie wir sie gegenwartig haben, aber nicht erforderlich. Ein neues Arzneimittel
muss nicht besser sein, wenn es nicht schlechter ist wie das, was es schon gibt,
gilt das schon als akzeptabel.

DR: Das ist natlrlich mit den; wahrscheinlich auch; griindet daher, dass halt diese
unterschiedlichen; dass das Pricing komplett losgeldst von der Zulassung ist.

IP: Genau. Andere Story. Flhrt natirlich dann gelegentlich auch zu
Reibungsverlusten, potenziell Doppelarbeit.

Limitationen

Weil die Companies da eben doch gelegentlich die Erfahrung machen missen, der
eine mdchte es links gestrickt haben und der andere rechts gestrickt. HeiBt das,
ich muss jetzt zweimal stricken? [lacht]

Limitationen

Das hangt jetzt davon ab, wie die Behorde strukturiert ist. Es gibt; oh, doch, das
ist auch was interessantes, wenn Sie sich ein bisschen auf diinnes Eis bewegen
wollen, kénnen Sie [unverstandlich].

Ok, es gibt Strukturen wie in Deutschland. Das, die Zulassungsbehdrde in
Deutschland ist eine Bundesoberbehérde. Und wo kommt ihr Geld her [...] et
cetera? Aus dem Bundeshaushalt der Bundesregierung, in dem Fall vom
Bundesministerium fiir Gesundheit.

Was passiert mit Geblihren, die wir einnehmen? Die verschwinden im
Bundeshaushalt. Das heiBt, es gibt keinen auch nur halbwegs direkten Link
zwischen dem, was wir einnehmen und dem, was wir uns leisten kénnen.

Es gab vor Jahren die Uberlegung, das Bundesinstitut hier in eine Agency zu
verwandeln und dem Beispiel von anderen europaischen Agencies zu folgen, die
mehr oder weniger, haufig mehr als weniger, geblhrenfinanziert sind. Das hat
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\ Segment

naturlich eine interessante Folgewirkung. Stellen Sie sich vor, Sie sind Assessor,
und wissen, ob ich nachstes Jahr noch einen Job habe, hangt davon ab, ob wir
genligend Auftrége kriegen.

Kommentar

Limitationen

Also einfach, weil es viel schneller und einfacher geht.

Es geht darum,
warum man statt der
Zulassung den
Inverkehrbringungs-
prozess von MP
benutzt.

Verbesserung

Das ist ja nicht vollig neu, ist aber jetzt ebenfalls verstarkt worden. Auch da sind
wir gerade dabei, Verschiedenes auszuprobieren. Beispielsweise gibt es jetzt ein
Pilotprojekt, dass wir RMP-Assessments auch als alleinstehende, also als Stand-
Alone, umfassende Berichte publizieren.

Das ist jetzt mal vorgesehen, glaube ich, fir ein Jahr, das mal auszuprobieren, ob
das den Aufwand lohnt, oder ob man sagt, das Uberlappt doch zu sehr, weil es
sowieso schon im klassischen Assessment durch Nutzen-Risiko mit abgedeckt wird.
Auch hier gilt: Muss man mal sehen.

Verbesserung

Man kdénnte das auch als Netzwerk organisieren. Ja, man kann durchaus sagen,
lasst die Behdrden, wo sie sind, aber fasst das ganze unter EMA-Guidance [IP:
gemeint war: unter dem Dach der EMA, als europdische Behérde.] zusammen.

Verbesserung

Aus deutscher Sicht, fiir deutsche Verhaltnisse ware eine klare Herausarbeitung
des Added Benefits schon bei der Zulassung winschenswert.

Verbesserung

Ja, allein das ware ein Argument, warum man hier eine starkere Zentralisierung
der Koordination - nicht notwendigerweise dann auch der Arbeit, wie gesagt, die
10000 Leute kriegen wir nicht nach London - warum die stdrkere Koordinierung
der Dezentralen Zulassungsverfahren durchaus einiges fir sich hatte.

Verbesserung

Weniger? Schwierig. Schwierig. Ich wiirde mir wiinschen, die Dinger waren
dinner. Jetzt zu sagen, worauf ich von vornerein verzichte, nein, wiirde ich auch ...
[korrigiert sich] ist auch schwierig [Uiberlegt] brauchen wir sonstiges? Abgesehen
wieder von der Frage der Schnittstelle zum; aus deutscher Sicht, fir deutsche
Verhéltnisse ware eine klare Herausarbeitung des Added Benefits schon bei der
Zulassung wiinschenswert. Da ist jetzt natlirlich durchaus ein Fallstrick.

[Zulassungs-
unterlagen]

Verbesserung

Flr eine Zulassung ist eine Non-Inferiority Studie véllig ausreichend. Das hat
natirlich per definitionem noch Gberhaupt keinen Zusatznutzen. Wir wiirden uns
haufig sicherlich wiinschen, dass auch genau der Stellenwert in der Therapie klar
ware, tatsachlich der direkte Head-to-Head Vergleich, mit den entsprechenden
Alternativtherapien.

Verbesserung

Ja, da gibt es ja die heftigen Bestrebungen, sowohl auf nationaler Ebene wie auch
auf europaischer Ebene, dass man sagt, lasst uns doch vorher, im Rahmen von der
wissenschaftlichen Beratung, vom Scientific Advice, mit den Firmen sprechen, die
sowas entwickeln, und zwar nach Méglichkeit zusammen. Also sowohl die, die
nachher sich um Preis und a@hnliches kiimmern, wie die, die sich um Zulassung
kimmern.

Verbesserung

DR: Ja, und da wiirden Sie sagen, als Bewertung wiirden Sie sagen: ,Besser so,
wie es jetzt ist in Deutschland." Oder Sie sagen: ,Ach eigentlich, das andere ist
auch ganz schon."?

IP: Es gibt einen theoretischen Concern, dass man dadurch starker
geblhrenabhangig wird. Es scheint aber so zu sein, dass die Agencies insgesamt
besser agieren kénnen und mdoglicherweise leistungsfahiger sind.

[Agencies]

Verbesserung

Im Gegensatz zu, bei den Arzneimitteln hat man gesagt, das ist zu komplex, da
sollten wir es vielleicht zusammenfassen.

[Zentralisierung der
Arzneimittelzulas-
sung]

Verbesserung

IP: Fur Medizinprodukte, moglicherweise nicht alle, sondern der entsprechenden
komplexeren Klasse - wie gesagt, die Bettpfanne wiirde ich ausnehmen - gab es
lange Uberlegungen, ob man da nicht ein &hnliches Zulassungsverfahren schaffen
sollte, wie es flir Arzneimittel der Gang ist, das wurde aber vor zwei Jahren in
Brissel bis auf Weiteres endglltig abgelehnt.

DR: Ok. Und, wie hielten Sie es, wiirden Sie das flir sinnvoll halten, oder sagen,
oder ...?

IP: Ich wiirde das fiir sinnvoll halten, ja. Uber die Grenzziehung miisste man
sehen. Ja, es macht keinen Sinn europaweit strikte Standards fir die Griffe von
Skalpellen aufzustellen. Aber flir zunehmend komplexere Dinge, bis hin zu
Insulinpumpen und &hnlichem, ja, definitiv.
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Tabelle 24
Originalzitate T1

Code
Kritik

| Segment
[...] dass ein behdrdliches Verfahren eigentlich aus unserer Sicht wenig Sinn
macht.

Kommentar

Kritik

Es gibt Untersuchungen beispielsweise, das kann man nachlesen bei Eucomed, das
ist der Verband der europdischen Medizingeratehersteller, dass in den USA, wo es
eben diese behodrdlichen Zulassungen gibt, dass es dort eben drei bis funf Jahre
langer dauert, um ein Produkt zu zertifizieren. Und das hindert natirlich etwas
diese ganze Innovationskraft.

Kritik

Die ganzen Vigilanzmeldungen beispielsweise, die gehen dann beim BfArM
hauptsachlich ein, weil der Hersteller dort hinmelden muss. Wie die Interaktion
zwischen BfArM und Gewerbeaufsichtsamtern ist, kann ich auch nicht im Detail
sagen. Damit habe ich mich zu wenig damit beschaftigt. Aber da sieht man schon
mal, dass in Deutschland schon ein Handlungsbedarf ist.

Kritik

Also wenn, was weiB ich, der Hersteller, der European Respresentative, dann
irgendwo in Irland sitzt oder irgend so etwas, dann muss die eine Behdrde dann
wieder an die andere Behdrde melden, dass es dort vielleicht Auffalligkeiten gibt.
Und dann kriegt man das dann erst mit.

Kritik

Also ich denke mal in Deutschland ist es reguliert, dass die Arzte melden missen.
Ob sie es aber dann aber tun, das ist wieder, sagen wir mal, den Arzten
letztendlich Gberlassen. Und da gibt es mit Sicherheit auch eine Bandbreite, dass
Arzte sagen, das nehme ich ernst, weil das ist wichtig oder sie erachten es als
unwichtig, dann wird eben nicht gemeldet. Eventuell aus Selbstschutz auch, dass
man da weniger macht. Also, sagen wir mal, da gibt es mit Sicherheit
Besserungsmaoglichkeiten.

Kritik

Was, sage ich mal, nicht so glliicklich dran ist: Da gibt es ja diese Diskussion tber
die Verbesserungen usw. im System, die wurden 2008 gestartet, sind jetzt noch
nicht abgeschlossen. Und wenn man dann eine gemeinschaftliche Basis dann
letztendlich hat, dann wird es wahrscheinlich in drei, vier, finf Jahren, je nachdem
wie die Ubergangszeit ist, hat es zehn Jahre gedauert, um diese MaBnahmen
umzusetzen. Und das ist halt aus meiner Sicht etwas zu lang. Das sollte etwas
schneller gehen.

Bewdhrt

Die Europaische Kommission und auch die Hersteller, Benannten Stellen, wollten
eigentlich am alten System festhalten, weil wir da denke ich mal Vorteile sehen.

Bewdhrt

Unter Abwagung der Pros und Cons sind wir also mit den Herstellern eigentlich
einer Meinung, dass das bestehende Verfahren eigentlich besser daflir geeignet ist,
Medizinprodukte in den Verkehr zu bringen.

Bewdhrt

Also mit Benannten Stellen und so weiter und so fort. Das System hat durchaus
auch Verbesserungspotenzial. Und das war zum Beispiel ein Anliegen der
Europdischen Kommission damals, eine harmonisierte Arbeitsweise der Benannten
Stellen zu etablieren. Das war ein Schwachpunkt an dem System, aber da wird
dran gearbeitet. Was wahrscheinlich dazu fihren wird, dass aufgrund strengerer
Regeln usw., etliche Benannte Stellen dann ihre Benennung dann aufgeben werden
und die anderen eben angehalten sind in Richtung Kompetenz und so weiter und
so fort, noch weitere Anstrengungen zu machen.

Bewdhrt

IP: Erste Schritte sind da schon erfolgt, es gibt seit September letzten Jahres eine
neue EU Verordnung zur Benennung von Benannten Stellen. Dort sind also Uber
Joint-Audits, die gemacht werden, und und und, verschiedene MaBnahmen schon
etabliert, um eben dann, sagen wir mal, eine harmonisiertere Arbeitsweise der
Benannten Stellen dann sicherzustellen. Auf einem hohen Niveau.

DR: Und glauben Sie, dass das funktionieren wird?

IP: Ich denke ja. Ich denke ja

Bewadhrt

Und wir haben das seit (iber 15 Jahren, haben wir einen Stab von Medizinern, die
sich um solche Sachen dann auch kimmern. Und wir erweitern jetzt auch unser
Netzwerk jetzt auch noch, um externe, sagen wir mal, Mediziner, die dann den
erforderlichen Input nochmal aus dem universitaren, aus dem wissenschaftlichen
Bereich liefern, auch zu speziellen Fragestellungen. Weil das war ja auch in der
Diskussion bei der ganzen Sache mit, oder ist in der Diskussion bei der ganzen
Geschichte mit Medizinprodukten: Was ist mit innovativen Produkten? Was ist mit
Nanotechnologie, mit Animal-Origin-Sachen und so weiter und so fort? Auch das
sind Sachen, wenn sie kommen, dann denke ich mal wir als Benannte Stelle, wir
werden uns darauf einstellen, wir werden die Kompetenz dann bei uns hausintern
dann etablieren, und falls erforderlich dann externen Support dann uns noch
holen.

Bewdhrt

DR: Zu den grundlegenden Anforderungen- sind die Ihrer Meinung nach
ausreichend, um Sicherheit, vor allem bei Patienten, zu gewahrleisten?

IP: Ja. [bestimmt]
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\ Segment
[...] dass das System, denke ich mal, ausreichend ist- dass es die Anforderungen
erfllt.

Kommentar

Bewdhrt

DR: Und das letzte, was sie beschrieben haben, kénnte man das unter
,Patientennutzen™ zusammenfassen, also dass es ihm auch einfach hilft im
Endeffekt?

IP: Ja, Patientensicherheit und Patientennutzen.

[Was durch das
Konformitatsbewer-
tungsverfahren
sichergestellt wird]

Bewadhrt

In-Vitro Diagnostika werden separat bleiben.

Bewdhrt

Und da gibt es eben zwei Sachen fir Hochrisikoprodukte, das Design-Dossier. Und
flr die andere Produkte dann das entsprechende Technical File. Und ich denke
mal, wenn die Inhalte der Files, so wie sie beschrieben sind, ausreichen.

Bewdhrt

Aber wie gesagt, wenn aufgrund einer fundierten, sagen wir mal, Vorbereitung
durch den Hersteller, eine fundierte Prifung durch die Benannte Stelle festgestellt
wird, dass z. B. bei einem Hochrisikoprodukt alle entsprechenden Normen, alle
entsprechenden Anforderungen, gemaB der grundlegenden Anforderungen erfllt
sind, dann kann man davon ausgehen, dass das Produkt sicher und leistungsfahig
ist.

Bewdhrt

Ist der Umfang der Studien Ihres Ermessens nach ausreichend?

IP: Ich denke mal ja.

Bewadhrt

DR: Wir hatten auch schon kurz tber die verschiedenen Risikogruppen geredet.
Ich unterstelle jetzt einfach mal, ich wirde gerne kurz ein Statement dazu hoéren,
es macht ja schon Sinn, die zu klassifizieren.

IP: Ja.

Bewdhrt

DR: Wirde Sie sehen, dass man vielleicht, ich meine, der Hersteller kann ja selber
wahlen, dass da vielleicht eine Sicherheitsliicke sein kdnnte? Wenn man jetzt einen
Anhang wahlt, der fur ihn vielleicht besonders einfach ist? Oder sehen sie da
eigentlich kein Gefahrenpotenzial?

IP: Ich denke mal nicht, dass die unterschiedlichen Wege dann, dass da einer
einfacher als der andere ist. Das ist dann sage ich mal aufwandsbezogen. Also da
ist denke ich mal keine groBe Liicke.

Bewadhrt

DR: Genau, dann noch eine Frage: Der Kontakt mit Ihnen als Benannter Stelle,
also wie ist das Verhaltnis zwischen Ihnen und den Herstellern? Hintergrund ist,
dass man immer Mal wieder hort ist, dass es sehr, sehr freundschaftlich,
gemeinsam quasi, man arbeitet fir den Hersteller? Stimmt das denn so? Oder
kann man da wirklich auch noch objektiv prifen? Also das ist jetzt ein breiter
Themenzusammenhang: Also zum einen halt, ein Kritikpunkt ist manchmal, sie
werden vom Hersteller bezahlt - wie objektiv sind sie? Vielleicht kann man das
einzeln abhaken oder ist das eigentlich unabhangig davon?

IP: Es ist eigentlich unabhangig davon. Erstens mal, wie gesagt, jetzt komm ich
mal mit [etwas Geschichte. Benannte Stellen gibt es seit] fast 150 Jahren. Und das
Prinzip, das jetzt existiert, dass eine neutrale dritte Stelle, eine Zertifizierung,
friher von Dampfkesseln oder sonst irgendetwas gemacht, das hat sich eigentlich
bewéhrt. Und ich denke mal, das Wesentliche ist, dass also derjenige, der das
Ganze ausflhrt, seine Aufgabe, sagen wir mal, entsprechend neutral und
unabhangig wahrnimmt. Das ist die Grundanforderung, die sich aber in diesem
System bewahrt hat. Und ich denke mal, es gibt keine Verbriiderung mit
Herstellern, also zumindest bei uns nicht. Ja, es gibt keine Verbriderung mit
Herstellern, sondern es gibt, sagen wir mal, eine, oder was denke ich mal wichtig
ist, ist eine gute Zusammenarbeit, ein vertrauensvolles Verhéaltnis. Weil es bringt
ihnen dann auch wesentlich mehr, wenn ein Hersteller dann (ber Problemen, die
er mit Produkten hat, oder Herausforderungen, die er mit Produkten hat, mit ihnen
offen kommuniziert, anstatt dass sie hinkommen, Dokumente gelegt kriegen,
keine Interpretation dazu kriegen und dann auf Basis dieser Informationen
Entscheidungen treffen missen. Also ich denke mal, vertrauensvoller Austausch ist
wichtig. Das hat aber mit einer Verbriderung oder dass man im Sinne des
Herstellers was tut eigentlich nichts zu tun. Aber da haben wir letzte Woche
gerade, am Freitag, einen Fall gehabt. Ein Hersteller, mit dem wir seit 20 Jahren
zusammenarbeiten, gab es durchaus einen Disput, weil wir eine Indikation fiir
eines seiner Produkte vom Zertifikat runternehmen mussten, weil wir der Meinung
waren einfach, dass da die entsprechenden Nachweise nicht gegeben sind. Wie
gesagt, das ist einfach, dass man seine Aufgabe ernstnimmt und dass wir sie
ernstnehmen und dann entsprechend durchfiihren, ist ja auch Gegenstand der
Audits, die wir erfahren.

Bewdhrt

[...] Behdrde dazu ist die Zentralstelle der Lander fir Gesundheitsschutz bei
Arzneimitteln und Medizinprodukten. Die auditieren uns und wie gesagt, das ist
eben auch eine entsprechende Folge von dieser ganzen Anstrengung das Ganze zu
harmonisieren und transparenter zu machen, dass ab jetzt eben dann die
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\ Segment

Joint-Audits durchgefiihrt werden. Also da kommt dann die ZLG, es kommt dann
jemand von der Europdischen Kommission, ich glaub irgendeine Behdrde in Irland,
eine Food und irgendwas Organisation, und dann auch andere kompetente
Authorities, die am gleichen Audit teilnehmen.

Kommentar

Bewdhrt

DR: Und mehr muss man nicht machen?

IP: Sagen wir mal, man kann immer mehr machen. Aber es muss ja irgendwo
verninftig sein und ich denke Mal, die Basis, die man jetzt hat, auch das man es
sich generell anschaut auf Funktionalitédt und dass man dann gezielt nochmal
nachhakt, wenn es irgendwelche Auffélligkeiten gibt. Aus meiner Sicht, denke ich,
passt das.

Bewadhrt

IP: Ja, sagen wir mal so, ich denke mal, jede Benannte Stelle ist irgendwo
alarmiert worden, dass so etwas eben passieren kann. Es hat auch entsprechende
Reaktionen darauf gegeben, die jetzt umgesetzt werden - beispielswiese diese
unangekiindigten Audits, die wir jetzt durchfiihren. Das sind durchaus
MaBnahmen, die man jetzt gezielt nochmal einsetzen kann um so etwas dann,
sagen wir mal, zu unterbinden. Diese tagtégliche, oder die Uberpriifung, dass man
in der tagtaglichen Produktion entsprechend compliant ist. Das ist nochmal ein
Zusatzaufwand, der gemacht wird und da muss man dann auch nochmal abwagen
letztendlich, was ist da sinnvoll und was ist nicht sinnvoll?

DR: Halten Sie das flr sinnvoll?
IP: Ich denke ja.
DR: Gut.

IP: Ich denke ja. Wenn es richtig umgesetzt wird, dann denke ich ist es sinnvoll,
ja. Und sagen wir mal, was wir auch an momentanem ... das Feedback, das wir
von den Herstellern haben, ist es akzeptiert, dass es getan wird. Und die meisten
Hersteller sagen also dann, das spielt fir mich keine Rolle, ob ihr kommt -
angekilindigt oder angekiindigt. Weil wie gesagt, wenn ich das System so lebe, wie
ich es eigentlich leben muss und leben soll, dann ist es egal, wann ihr kommt, weil
ich bin compliant. Also die meisten Hersteller firchten sich davor nicht.

[PIP-Skandal]

Bewadhrt

Es ist die Frage, wer soll denn die Verantwortung tibernehmen? Und wie gesagt,
der New Approach geht davon aus, dass der Hersteller einen GroBteil der
Verantwortung Ubernimmt fir sein Produkt und dass er entsprechend da in die
Haftung genommen wird flir sein Produkt.

Bewadhrt

Bleiben aus meiner Ansicht heraus wenig Alternativen, um zu sagen: ,Hey, lieber
Hersteller, komm deinen Verpflichtungen nach und wir iberwachen, dass du dann
diesen Verpflichtungen nachkommst."

Bewadhrt

Und ich denke mal, das System, das momentan existiert, passt und kann
funktionieren.

Limitationen

Ein wesentlicher Punkt ist auch noch, dass auf Seitens der Behdérde, beispielsweise
EMA, in Richtung Medizinprodukte und die groBe Vielfalt, die man bei
Medizinprodukten hat, eigentlich relativ wenig Erfahrung vorliegt. Und diese
Erfahrung dann zu etablieren, das ist relativ schwierig, wirde ich jetzt mal
behaupten wollen.

Limitationen

Wir sind noch nicht dort, wo wir sein wollen, aber wir sind denke ich schon
wesentlich weiter, als wenn man dann so eine Behérdenldsung letztendlich
einfuhren wirde.

Limitationen

glaube ich schon genannt?

IP: Es ist immer die Zeit

DR: Der groBte Nachteil der Behdrdenldsung ware welcher? Also die Zeit hatten sie

Limitationen

Dann wurde in der Vergangenheit immer das Thema Kosten genannt, weil das
ganze relativ teuer ist.

[Nachteil einer
Behoérdenlésung]

Limitationen

Know-how, die Kompetenz, die dort vorhanden ist, oder auch nicht.

[Nachteil einer
Behordenlésung]

Limitationen

Und in Deutschland haben wir z. B. die Situation, dass die Marktiberwachung
eigentlich bei den Gewerbeaufsichtsamtern liegt. Und da gibt es relativ viele. Und
wie weit die Gewerbeaufsicht sich in Deutschland austauschen und harmonisieren,
weiB ich nicht.

Limitationen

Dann ein Budget, um die Marktiberwachung durchzufihren, ist teilweise auch
limitiert.

Limitationen

Und das machen wir jetzt nur im Bezug auf diese Meldungen, die beim BfArM

dann, sagen wir mal, als kompetente Authority das BfArM letztendlich hat.

beispielsweis eingehen. Und das sind natlirlich nur Meldungen, wenn der Hersteller
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Limitationen

\ Segment

Aber immer nur dann abzukldren ist, wo liegt denn dann die eigentliche Ursache,
dass ein Medizinprodukt, vielleicht nicht so performt, wie es performen sollte. Ist
es das Medizinprodukt selber oder die Art und Weise, wie es verwendet wurde oder
eingesetzt wurde?

Kommentar

Limitationen

Man kann nie mit 100 prozentiger Sicherheit sagen, dass ein technisches Produkt,
ich sage mal, keinen Schaden verursachen wird. Ein gewisses Restrisiko haben sie
immer.

Limitationen

Aber sie haben immer auch einen sogenannten Human Factor da dabei. Also sie
werden entsprechend die Kliniken, entsprechend die Mediziner, einbinden mussen.
Und ich sag einmal, die Mediziner werden es durchaus auch unterschiedlich
beurteilen, ob eine Therapie mit einem Medizinprodukt erfolgreich ist oder nicht.

Limitationen

Also es hat eigentlich mit dem Zulassungsverfahren direkt nichts zu tun. Also wenn
sie das System missbrauchen, indem sie eine kriminelle Aktivitdt dann entwickeln
dann, damit kénnen sie alles aushebeln, was vorher gut war.

Limitationen

Und das ist dann eben ein Fall fir die Strafgesetzgebung aber nicht fir die
Medizinproduktegesetzgebung.

[Kriminelles Handeln]

Limitationen

Und das ist ein Zusatzaufwand, klar, der auch entsprechend Geld kostet. Und man
muss dann halt letztendlich abwéagen, das ist generell denke ich mal der Fall bei
den verschiedensten Verfahren. Irgendjemand muss die Rechnung dann bezahlen.
Und dann wird es halt auf die Produkte umgelegt und dann muss also das
Gesundheitswesen, letztendlich die Krankenkassen bei uns in Deutschland
entsprechend, die Sachen bezahlen. Muss man auch versuchen, irgendwo einen
Kompromiss zu finden.

Limitationen

DR: Der GroBteil der Hersteller hat ein Interesse daran, einfach sichere und gute
Produkte auf den Markt zu bringen. Das war jetzt eine Ausnahme mit dem
PIP-Skandal quasi?

IP: Naja, ich wirde Mal sagen, sie haben durchaus eine Bandbreite. Es gibt
durchaus, ich meine, es gibt auch Hersteller, die nehmen ihre Pflichten ernster,
und manche, fir die ist es gerade Recht, wenn sie das Minimum erfillen, von dem,
was von ihnen gefordert wird.

Limitationen

Ja, wenn man sagt, es soll jetzt eine Behdrde beispielsweise machen, dann muss
man auch diskutieren, ob beispielsweise eine Behdrde bereit ist, zu bestatigen,
dass die Sachen eben sicher sind und ich denke mal, nachdem man den gesamten
Umfang, den ein Hersteller leisten muss, um das tberhaupt zu erarbeiten, von
einer Behorde oder wie auch immer, auch von einer Benannten Stelle, das nicht
leisten kann.

Verbesserung

DR: Gesamten Prozess des Inverkehrbringens bei Medizinprodukten, wie wiirden
sie das sagen? Sinnvoll, weniger sinnvoll?

IP: Nein also, wie gesagt, zur Zeit, wie diese Diskussion eben gestartet wurde,
2008, da haben wir nur gesagt, dass das bestehende System beibehalten werden
sollte. Also mit Benannten Stellen und so weiter und so fort. Das System hat
durchaus auch Verbesserungspotenzial.

Verbesserung

DR: Sehen sie sonst noch Verbesserungspotenzial? Sie hatten jetzt einmal dariber
gesprochen, dass man quasi EU-weit eine Norm angleicht fiir die Benennung der
Benannten Stellen?

IP: Die Harmonisierung der Benannten Stellen, das ist ein groBes Thema. Und ich
denke mal, dort wird auch schon Fortschritt gemacht, der eben sage ich mal noch
intensiviert werden muss.

Verbesserung

Dann so Sachen, die jetzt auch, sagen wir mal, in der ganzen Diskussion
aufgegriffen wurden, sind beispielsweise die ganze klinische Performance, der
Nachweis der klinische Performance. Dass das also noch einmal vereinheitlicht und
harmonisiert und gestarkt wird.

Verbesserung

Dann gibt es Themen in Richtung Marktiiberwachung, dass man dort also dann
erstens mal das auch wieder harmonisiert, dass man dann eine Datenbank hat, um
auf entsprechende Inzidenz zuriickzugreifen. Und dann auch die
Langzeitperformance von Medizinprodukten dann besser tiberwachen kann, und
und und. Aber das ist alles denke ich bereits in der Diskussion.

Verbesserung

DR: Also zum Beispiel bei den klinischen Priifungen, was wirden Sie da am
ehesten noch nachverlangen wollen? Oder was fehlt Ihnen da am meisten?

IP: Sagen wir mal, es ist eine Klarstellung letztendlich gefordert. Wenn sie mal
davon ausgehen beispielsweise, dass es in der Vergangenheit nicht notwendig war,
dass Benannte Stellen Mediziner angestellt hatten, direkt angestellt hatten.
Sondern auf die Expertise von Medizinern von auBerhalb sich meistens berufen
haben. Dann ist das ein Punkt, den man letztendlich regeln muss. Weil ich denke
mal, man kann nicht alles abdecken, aber so ein Grundstock an medizinischem
Wissen sollte man auf jeden Fall im Haus haben.

194




Code

Reinhardt, Inverkehrbringen von Arzneimitteln und Medizinprodukten

\ Segment

Verbesserung | DR: Und bei der Marktiiberwachung, Datenbank hatten sie schon angesprochen,

dass das eine sinnvolle Neuerung wére. Hatten sie sonst noch andere
Uberlegungen, was man da noch starker oder besser gestalten kénnte?

IP: Ich wiirde auch mal sagen, dass man dort eine europaische Harmonisierung
herbeiftihrt. Und ich zeige Ihnen schnell einmal Dokumente, da hab ich jetzt
reingeschmiert, das kann ich ihnen nicht geben, genau. Das Dokument kdnnen Sie
sich ja mal ziehen.

Kommentar

Verbesserung | DR: Das Commission Staff Working Document Implementation of adjoint plan for

immediate actions under the access to medical devices legislation. Okay.
IP: Ja, wenn sie es nicht finden, kann ich es IThnen auch zuschicken.
DR: Das sollte ja bei der Kommission ... 13.6.14.

IP: Die Kommission hat ja zu allen Themenbereichen entsprechende Vorschldge
gemacht.

Verbesserung

durchgeftihrt werden muss, ja. Da kann man sich Systeme Uberlegen, was weif3
ich, je nachdem wie aufféllig ein Produkt ist, und und und.

Oder dass man, sagen wir, einen Rahmen von Aktivitaten festliegt, der mindestens

Verbesserung | Und dass dort die Behorden z. B., was weiB ich, sagt, die Behérden in Frankreich

decken eine Produktkategorie ab, die Deutschen die andere Kategorie, auch je
nachdem, wie haufig Produkte dort verkauft werden in diesen Markten, und und
und. Ich denke da kann man auch etliches harmonisieren und effizienter mehr
oder minder gestalten. Aber, wie gesagt, dass ist eben dann nochmal ein weites
Feld, wo man nochmal aktiv werden kann.

Verbesserung | Plus, dann eben eine Plattform zu bilden, wo man sich dann entsprechend

austauschen kann uber die Performance von Medizinprodukten, wo solche Sachen
registriert werden. Da gab es eben Uber lange Jahre eigentlich nur DIMDI in
Deutschland. Und jetzt gibt es Eudamed. Und wie gesagt, Eudamed muss halt
nochmal, nachdem es die ganzen Entwicklungen ich glaube vor zwei Jahren
ungefahr abgeschlossen worden, muss dann noch richtig zum Laufen gebracht
werden.

Verbesserung | Und sagen wir, es sollte dann auch so sein, dass wir als Benannte Stelle

beispielsweise dann einen Zugang haben, um beispielsweise, wenn wir Audits
durchflihren, dann auf gezielte irgendwelche Punkte [Uber Eudamed] raussuchen
kdnnen.

Verbesserung | DR: Also Sie wiirden weiterhin mit dem BfArM kommunizieren aber das musste

erst einmal in Irland nachfragen, wie ... ?

IP: Ja oder darauf muss vorher eben aufmerksam gemacht werden. Und wie
gesagt, wir checken als Vorbereitung auf die Audits gewisse Sachen ab, aber es
wdéren jetzt zentrale Daten waren da schon sinnvoll, dass man da einmal reinguckt
und alle Informationen aus ganz Europa dann letztendlich hat.

Verbesserung | Und es sollte, oder misste, auch nochmal bisschen einheitlicher geregelt werden,

wie und was gemeldet wird. Also einmal von den Medizinern, dass sie es
Uberhaupt tun, und dann in welchen Inhalten und durch welchen Event z. B.
getriggert, und auf der anderen Seite auch die Hersteller.

Verbesserung | DR: Also dass man da klare Regelungen trifft, wann reportet werden muss?

IP: Kann man mit Sicherheit. Manche werden sagen, das ist schon bereits genug
geregelt. Aber ich denke, das sollte man mit Sicherheit nochmal durchgehen. Und
dann halt versuchen, und das ist denke ich mal ein generellere Tenor, dass man
einfach hergeht und versucht, das europaweit dann einheitlich dann umzusetzen.
Es ist eine riesige Aufgabe, ich weiB es, aber dass man eben dann bei den
Benannten Stellen, bei den Herstellern, bei den Behdérden, versucht, einheitliche
Arbeitsweisen umzusetzen.

Verbesserung | Also dass es einen gewissen Verbesserungsbedarf gibt, von dem wir schon

gesprochen haben. Und wenn der umgesetzt ist, kann dieses, oder wird dieses
System, denke ich mal, in der Art und Weise funktionieren und dass ich denke
mal, die Anforderung jetzt dann erflllt werden.

Verbesserung | Es sind unterschiedliche Produktgruppen, wobei die aktiven Implantate und die

normalen aktiven Medizinprodukte sich nicht gravierend unterscheiden. Und die
werden auch in dieser anstehenden Medical Device Regulation, in dieser
Verordnung, dann zusammengefihrt werden.
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IP: Anderen beiden Gruppen werden zusammengefiihrt werden, also die
Verfahren, also die Konformitatsbewertungsverfahren sich anschaut, dann sind die
aktiven Implantate entsprechend Klasse III Produkt aus der MDD.

DR: Okay, das heiBt, das ist sinnvoll, dass man die zusammenfasst und auch dass
man die Diagnostika nochmal einzeln setzt - das ist auch sinnvoll?

IP: Ja. [bekréftigend]

Kommentar

Verbesserung

Das eine ist die klinische Studie an sich. Und das andere ist halt dann das ganze
Literaturverfahren, dass es dann letztendlich noch gibt. Und beim
Literaturverfahren ist halt ein wesentlicher Punkt, dass man wirklich dann, ich sag
mal, feststellt, dass die Produkte untereinander vergleichbar sind. Das ist die
Herausforderung. Und das muss man vielleicht auch noch einmal préazisieren in
den ganzen Diskussionen, die jetzt anstehen, unter welchen Randbedingungen das
gilt. Das ist bereits auch adressiert.

Verbesserung

Klinischen Prifung ist ein grundlegendes Thema, das schon lange letztendlich
besteht und auch dort gibt es denke ich mal ein gewisses Verbesserungspotenzial,
das wird aber auch jetzt in dem Umfang adressiert mit der Modifikation eben der
Medizingeratedirektive.

Verbesserung

DR: Aber sie wirden sich jetzt auch nicht @rgern, wenn jetzt da quasi mehr
Unterlagen kamen? Das ware okay?

IP: Das ware okay, weil wie gesagt, es soll ja sichergestellt werden, dass die
Produkte entsprechend sicher und leistungsféhig sind.

Verbesserung

Also wenn ich z. B. eine klinische Studie zu Medizinprodukten durchgefiihrt habe,
dann soll es durchaus auch mdoglich sein, diese Daten auch zu Gbertragen auf
vergleichbare Produkte, um eben dann, sagen wir mal, die ethischen
Gesichtspunkte und auch den Aufwand, der dahintersteht bei der klinischen
Studie, die Belastung der Patienten, vielleicht auch bisschen zu reduzieren.

Verbesserung

[...] wir [haben] uns das immer wieder angeschaut, ob das System etabliert ist, ob
das funktioniert und so weiter. Ich meine, das sind immer Stichproben im Audit,
aber das haben wir auf jeden Fall gemacht. Und sagen wir mal, das soll jetzt auch
verallgemeinert werden auch auf andere Benannte Stellen, die es vielleicht nicht
gemacht haben - aber das ist ein Thema und es gibt immer noch den Fall, wenn
irgendwelche Auffalligkeiten sind, dass man dann eben besondere Audits macht.

Verbesserung

Also, wie gesagt, das liegt in der Natur der Sache, der Zusammenhalt in der
Europaischen Union. Das sind nationale Interessen und die missen naturlich
berlcksichtigt werden, aber prinzipiell sollte man sich tUberlegen, ob man solche
wesentlichen Verfahren dann nicht etwas beschleunigt dann zulassen kann.

[Gesetzgebungs-
verfahren]
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Kritik Wir selber, also ich kann dann eher auch so fiir die international aufgestellten
Konzerne sprechen, machen von den nationalen Verfahren nur noch in
Ausnahmeféllen Gebrauch. Auch bei den MRP-, DCP-Verfahren, da wird nur dann
auch Gebrauch von gemacht, wenn es bereits existierende Zulassungen gibt, an
die man irgendwie anknlipfen méchte.

Kritik Im Augenblick denke ich, dass die umfangreichen Gutachten, die zu dem Einfluss
von Menschen eingenommenen Arzneimitteln, auf die Umwelt haben. Dass das im
Augenblick Uberbewertet wird. Das sogenannte ,environmental risk assessment'.
Da finde ich, ist sowohl aus meiner Sicht, ist die Bewertung, die durch die Firmen
vorgenommen wird, zu ungenau, auch der Aufwand, der in der Industrie betrieben
werden muss, um diese Unterlagen vorzubereiten, steht meines Erachtens nicht im
Verhéltnis zum Nutzen.

Kritik Trotzdem gibt es hier und da Einzelfélle, insbesondere entweder, wenn es um ganz
neue Arzneimittel geht, wo sich dann in seltenen Fallen zeigt, dass die Unterlagen,
die im Rahmen der Zulassung vorgelegt wurden, noch nicht ausreichend waren.
Kritik Oder um andererseits, um sehr alte Arzneimittel, die schon sehr lange auf dem
Markt sind, wo dann bei diesen Firmen der Anreiz und auch die finanziellen Mittel
mitunter fehlen, um neue Studien durchzufiihren und wo sich dann durch die
regelmaBigen Sicherheitsberichte, die PSURs in dem ein oder anderen Fall zeigt,
dass vielleicht doch ein Risiko da ist, was in der Vergangenheit zu wenig beachtet
worden ist.

Kritik Ich vermute, dass da noch eine groBe Dunkelziffer liegt, wenn Patienten
Nebenwirkungen bei Arzneimitteln erleben und diese dann aber entweder nicht
ihrem Arzt mitteilen, weil sie es vielleicht einfach abschatzen, oder es dem Arzt
mitteilen, aber der Arzt versaumt es sich die Miihe zu machen, einen
entsprechenden Meldebogen auszufiillen und diese Meldung dann dem
Zulassungsinhaber weiterzuleiten. Ich vermute, dass da noch eine groBe
Dunkelziffer liegt.

Kritik Was in der offentlichen Diskussion findet vor allen Dingen immer eine Betonung
von Risiken statt. Die Betonung von medizinischer Innovation wird in der
offentlichen Diskussion aus meinem Empfinden her zu wenig beriicksichtigt.
Kritik Arzneimittel werden als Kostenfaktor wahrgenommen und diese Kosten will man
im Gesundheitssystem immer weiter senken. Was ich mit Sorge betrachte ist, dass
der Druck, eine Preisspirale in Gang gesetzt wird, die sich sténdig nach unten
dreht.

Kritik Ausgangsstoffe fiir Arzneimittel werden kaum noch in Europa hergestellt. Die
Herstellung findet also komplett in Asien statt, ob in Indien oder China. Da die
Herstellung zumindest von diesen wirksamen Bestandteilen in Europa nicht mehr
wirtschaftlich ist. Und da sehe ich durch diesen steigenden Preisdruck eine Gefahr
flr das Zusammenspiel zwischen Investition in medizinischen Fortschritt und dann
im Entsprechenden wirtschaftlicher Honorierungen dieser Investition. Dadurch gibt
es haufiger Falle von Lieferungsunfahigkeit von Arzneimitteln. Das heiBt, es gibt
dann fur Antibiotika nur noch zwei Hersteller und wenn denn einer von den beiden
Herstellern ausfallt, weil es mal ein Problem gibt, kann der andere gar nicht den
Bedarf produzieren. Diese Rabattvertrage fir die Impfstoffe, Grippeimpfstoffe, da
hat man ja letztes Jahr den Fall, dass nur ein Impfstoffhersteller den Zuschlag
erhalten hat. Der hatte dann ein Produktionsproblem. Und dann gab es halt fir
mehrere Bundeslander fir die Wintersaison keinen Impfstoff. Das sind so
Entwicklungen, die das System zwischen, zum einen mal Industrie und Behdrden,
aber auch das System oder das Gleichgewicht, zwischen Investition in neue
Produkte, oder in gute Arzneimittel, und wirtschaftliche Honorierung, in Gefahr
bringen.

Kritik Ich weiB [von einer Firma] dort hatte man nach Patentablauf den Preis fir ein
Antiepileptikum so gesenkt, dass wir als forschende Firma das zwar noch fir
Erwachsene zu einem Preis anbieten konnten und andere Generikaanbieter auch,
aber fir Kinder hat der Preis fiir eine Schachtel, das waren glaub ich 70 oder 80
Cent betragen, und dann sind alle anderen Generikahersteller natirlich
ausgestiegen. Und wir, also die deutsche Niederlassung, wir mussten dann im
Konzern intensiv argumentieren, damit wir ein Produkt unter Herstellungskosten
weiterhin anbieten kdnnen. Also ein Antiepileptikum fiir Kinder in einer ganz
niedrigen Dosierung, da konnten wir wirtschaftlich eine Packung mit 20 Stlick nicht
flir 70 Cent herstellen. Das war aber der Festbetrag, der festgelegt worden ist. Das
hat uns in der Herstellung vielleicht finf oder zehn Euro gekostet.

Kritik Aber man kann keine wirtschaftlich agierende Firma dazu zwingen, ein Produkt
unter Herstellungskosten abgeben zu miissen.
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DR: Zulassung von Arzneimitteln bewerten. Funktioniert das gut, nicht so gut? Das
ware die erste Frage.

IP: Ich wiirde sagen, dass es gut funktioniert. Das System der Zulassung hat sich
fest etabliert in Deutschland, auch in den anderen Mitgliedstaaten der
Europaischen Union, von daher funktioniert das auch gut.

Kommentar

Bewdhrt

DR: Ok, ja. Gibt es irgendetwas, wo sie sagen, da kdnnte man etwas verbessern
vielleicht?

IP: [z6gernd] Im Augenblick fallt mir da spontan nichts ein.

Bewdhrt

Also die Zulassung, das Zulassungsverfahren, missen heute natiirlich immense
Datenmengen, Dokumentation, bewaltigen und dazu braucht man auch
entsprechend Zeit. Das ist gar keine Frage. Insofern halte ich die Dauer, die die
Zulassungsbehdrden im Augenblick fur die Priifung von neuen
Zulassungsverfahren bendétigen, flir angemessen.

Bewdhrt

IP: Allerdings hat jetzt die europaische Behdrde seit drei, vier Jahren auch die
Mdoglichkeit eines beschleunigten Verfahrens gedffnet. Wenn man als Antragsteller
ein besonders wichtiges Arzneimittel hat, das aufgrund der durchgefiihrten Studien
und der bisher gewonnen Erkenntnisse, es auch wahrscheinlich erscheinen lasst,
dass ein groBer Nutzen fir schwerwiegende Erkrankungen dadurch erreicht wird,
dann kann man von diesem ,accelerated procedure' auf Genehmigung auch
Gebrauch machen. Da wird das Zulassungsverfahren dann auch nochmal in dem
Schnitt so um 30% verkiirzt.

DR: Und das ist aus ihrer Sicht auch sehr sinnvoll?

IP: Ja. [zustimmend]

Bewdhrt

IP: Auch da sind die Anforderungen in den letzten Jahren durch die Behérden und
die zugrundeliegenden Gesetze erhéht worden. Das heiBt, dass sowohl die Anzahl
an Studien, als auch die Zahl von Patienten, die vor der Zulassung in die klinischen
Studien eingeschlossen werden, erheblich zugenommen haben und dadurch ist
gewahrleistet, dass neue Arzneimittel eine ausreichende Sicherheit fur Patienten
mitbringen.

Bewdhrt

In der Regel geht der Trend zu dem Zentralisierten Zulassungsverfahren.

Bewdhrt

DR: Und wiirden sie sich wiinschen, dass das zentrale Verfahren vielleicht auch fir
alle [AM] geht oder reicht das eigentlich - mit der Einschréankung, die es jetzt gibt?

IP: Also es reicht.

Bewdhrt

Es ist so, dass aus historischen Griinden man ja einen groBen Schatz an
Arzneimitteln besitzt in jedem Mitgliedstaat der europaischen Union. Diese
Arzneimittel behalten weiterhin ihre, in vieler Hinsicht, ihre therapeutische
Bedeutung, werden aber denn, solange man sie einsetzt, im Verfahren der
gegenseitigen Anerkennung oder im nationalen Verfahren zugelassene Arzneimittel
bleiben.

Bewdhrt

Also ich denke, die Wahimdglichkeit, die man nach wie vor hat, wenn man jetzt
auBerhalb dieser therapeutischen Gebiete einen Antrag stellen moéchte, dann kann
man immer noch sagen, man mochte ein MRP-, DCP-Verfahren wéahlen oder ein
CP-Verfahren, dann bietet dies einem eigentlich ausreichend Spielraum. Unser
Konzern denkt zum Beispiel Uber ein neues Schlafmittel nach und auch da kénnten
wir wahlen, ob wir europaweit eine zentrale Zulassung beantragen wollten oder, ob
wir sagen, wir nehmen aus den 28 Mitgliedsstaaten, plus Norwegen und Island,
vielleicht nur 20 oder nur 15. Da kdnnte man immer noch eine Entscheidung
treffen. Weil jetzt die Indikation Schlaflosigkeit eine Indikation ist, die aufgrund
von den gesetzlichen Rahmenbedingungen, nicht ausschlieBlich fiir das zentrale
Verfahren pradestiniert ware.

Bewadhrt

DR: Die Zulassungsunterlagen. Sehen sie, dass die momentan ausreichend sind,
um die Sicherheit der Patienten sicherzustellen?

IP: Meines Erachtens ja.

Bewdhrt

DR: Dann zum nachsten Punkt. Das waren bei den verschiedenen
Zulassungsformen, es gibt ja nicht nur die komplette Zulassung, sondern auch fir
Generika zum Beispiel Generische-, Hybrid-, Bibliographische Zulassung und als
Extraregelungen, auch Orphan Drugs. Da ist auch wieder die Frage. Wie sinnvoll
halten sie diese Differenzierung?

IP: Ja.

Bewadhrt

Da spielen nattirlich marktwirtschaftliche Hintergriinde eine Rolle, generische
Zulassungen und generische Arzneimittel werden aus volkswirtschaftlichen
Griinden begriiBt. Deswegen wurden fir die Zulassung eines Generikums in Form
eines generischen Antrags entsprechend bestimmte Rahmenbedingungen
gefunden. Und es macht dann natdirlich auch Sinn, dass ein Generika Hersteller,
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nicht noch einmal ein klinisches Prifprogramm absolvieren muss, wie der
Originalhersteller, sondern auch einfach nur zu belegen braucht, dass sein
generisch hergestelltes Produkt die gleiche pharmazeutische Qualitat besitzt, wie
der Originalanbieter. Und sich im Ubrigen, was die préklinischen und die klinischen
Daten angeht, auf die Unterlagen des Originalanbieters stiitzen kann. Das macht
Sinn.

Kommentar

Bewdhrt

Das macht auch Sinn, dass sich bei etablierten Arzneimitteln Zulassungen auf
veroffentlichte, das heiBt bibliographische Daten, stlitzen kénnen und auch die
Zulassung traditionell angewandter Arzneimittel oder als Phytotherapeutikum hat
auch ihren eigenen Stellenwert und ihre Bedeutung. Also insofern ist es gut, dass
es diese verschiedenen Zulassungsverfahren und - Mdglichkeiten gibt und ein
Stlck weit wird damit aber auch den volkswirtschaftlichen Zielen Rechnung
getragen.

Bewadhrt

DR: Also die Medikamente sind auch ahnlich genug, als dass man sich da jetzt
wirklich nur auf die, bei der bibliographischen Zulassung, nur auf die Studien, die
es da schon gibt, beziehen kann.

IP: Ja, ja, genau. [zustimmend]

DR: Und wenn man sich jetzt nochmal anguckt, unter dem Aspekt Sicherheit. Ist
die auch ausreichend bei den verschiedenen Zulassungsformen?

IP: Meines Erachtens ja.

Bewdhrt

Ja fur Innovationen kommt ja nur eine, na wir sagen, eine ,Stand-Alone
Application', also im Grunde die Vorlage des gesamten Datenpaketes Uiber
Qualitat, Sicherheit und Wirksamkeit, in Frage. Das heiB3t, hier muss der
Antragsteller mehr Daten vorlegen. Das ist aber auch gerechtfertigt oder
notwendig, weil es sich um einen bis dato in der Wissenschaft, zur Anwendung am
Menschen unbekannten Stoff handelt. Und da ist natlrlich auch dann diese
groBere Datenmenge notwendig, um diese drei Aspekte, Qualitat, Sicherheit,
Wirksamkeit, ausreichend zu belegen.

Bewdhrt

DR: Sie hatten schon Uber die Sicherheitsanforderungen nach der Zulassung
beschrieben. Da gibt es ja primar das Pharmakovigilanzsystem und das
Risikomanagementsystem. Wie gut funktionieren die ihrer Erfahrung nach?

IP: Also aus meiner Erfahrung sehe ich, dass wir immer haufiger Nebenwirkungen
aufnehmen, weil aus diesen neuartigen Systemen Signale generiert werden oder
auch weil die Behérden aus den Daten, die dort bei ihnen im Grunde aggregiert,
vorgelegt werden, auch auf Firmen zukommen und Firmen auffordern,
entsprechende Nebenwirkungen zu belegen oder aufzunehmen. Daher halte ich
diese neuen Systeme fiir ein wertvolles Instrument, um die Sicherheit der
Arzneimittel weiter zu erhéhen.

Bewdhrt

Ja, ich denke eben weil durch die hohe Regulierung 99% der Arzneimittel
ausreichend geprift worden sind.

[Warum es selten zu
behoérdlichen
Sanktionen nach der
Zulassung kommt]

Bewdhrt

Aber dieses PSUR-System, was das System der Zulassungsverlangerung
weitgehend ersetzt hat, dient als ein weiteres Sicherheitsnetz, weil dort die
Arzneimittel regelmaBig durch den pharmazeutischen Unternehmer selbst, und
dann auch im Nachkommen durch die Behérde iberwacht werden.

Bewdhrt

DR: Wenn man die Sicherheit sich nochmal Uberlegt, wenn ich Sie da richtig
verstanden habe. Ist das System, was momentan greift, auch nach der Zulassung
sehr gut geeignet, um die Sicherheit weiterhin zu gewahrleisten?

IP: Ja, ja, ja. [zustimmend vehement]

Bewadhrt

Ja, was jetzt beginnt auch eine Diskussion in Europa zwischen den Behdrden und
der Industrie, in wie weit man dieses klassische Diktum , ohne Zulassung keine
Vermarktung" anpassen kann, sodass man fiir bestimmte Arzneimittel in
bestimmten Indikationen, einem begrenzten Kreis von Patienten auch schon
Arzneimittel schon vor der Zulassung zur Verfligung stellen kann. Es gibt bisher
schon vereinzelte Moglichkeiten unter dem Stichwort ,compassionate use' - also
Hartefallprogramme. Wenn sich dort zeigt, dass gerade bei schwerwiegenden, oder
bei potenziell tédlich verlaufenden Erkrankungen, neue Wirksubstanzen eine
deutliche therapeutische Verbesserung erreichen kénnen, dann gibt es
Mdoglichkeiten, wie man als Firma, bestimmten Patienten diese neuen Arzneimittel
auch schon zur Verfligung stellen kann
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IP: Und man denkt dariber nach, wie man diese Méglichkeiten einer Vermarktung
vor der Zulassung, bei schwerwiegenden Erkrankungen fiir bestimmte Pateinten,
weiter ausweiten kann.

DR: Fur wie sinnvoll halten sie diese Bestrebung?

IP: Die sind aus meiner Sicht zu begriBen.

Kommentar

Limitationen

Aus historischen Griinden werden noch eine lange Zeit alle drei
Zulassungsverfahren nebeneinander bestehen bleiben.

Limitationen

Also alle Arzneimittel, die jetzt im Bereich der onkologischen Indikationen, oder im
Bereich Diabetes, oder im Bereich HIV, HCV, im Bereich Alzheimer, entwickeln und
zur Zulassung bringen mdéchten, sind aufgrund der gesetzlichen
Rahmenbedingungen fiir das zentrale Verfahren prédestiniert. Die kann man gar
nicht in einem anderen Verfahren in Europa zulassen.

Limitationen

Es gibt hier und da Mdéglichkeiten, beziehungsweise auch von Behdrden
eingeleitete Verfahren, die zu einer Zwangsharmonisierung fiihren, aber da das ein
groBer Arbeitsaufwand ist, sowohl auf Behérden-, als auch auf Industrieseite, ist
die Zahl dieser - sage ich mal Zwangsharmonisierungen - auch begrenzt.

Limitationen

Es gibt eine Limitierung, die bezieht sich auf die Erfassung von
Nebenwirkungshaufigkeiten. Um Nebenwirkungen festzustellen, die sehr selten
auftreten, missen deutlich mehr als 10 000 Patienten in eine Studie
eingeschlossen werden. Also eine sehr seltene Nebenwirkung ist definiert, als
seltener als ein Patient auf 10 000 Patienten. Das kann man nur erfassen
statistisch, wenn man deutlich mehr als 10 000 Patienten in einer klinischen Studie
hat und das ist auch heute nur, sage ich mal, in einer begrenzten Anzahl von
Studien der Fall. Das muissten dann Indikationen sein, wie Bluthochdruck oder
vielleicht Diabetes, in denen man so groBe Studien auflegt. Dort ist davon
auszugehen, dass sehr seltene Nebenwirkungen in der Regel erst nach der
Marktzulassung im Rahmen der Post-Marketing-Surveillance, oder der
Marktbeobachtung, gefunden, klassifiziert, und auch den Behdrden dann gemeldet
werden. Das gilt wie gesagt fir die sehr seltenen Nebenwirkungen.

Limitationen

Ja, das ist insofern jetzt etwas schwer, weil die Auswahl der Unterlagen im Grunde
ja in der Gesetzgebung festgelegt sind. Wenn ich jetzt sagen wiirde, dieses oder
jenes Kapitel, oder diesen oder jenen Aspekt kann man dort herauslassen, dann
wirde ich damit ja auch gesetzliche Regelungen in Frage stellen, was ich im
Augenblick nicht machen méchte.

Verbesserung

Sicherlich ist aus der Perspektive einer schnellen Vermarktung, wiirde man da hier
und da schon auch noch einmal eine Beschleunigung vorstellen kénnen. Allerdings
hat jetzt die europaische Behorde seit drei, vier Jahren auch die Mdglichkeit eines

beschleunigten Verfahrens geoffnet.

Verbesserung

Ich denke, dass sich bei dem Patient auch noch einmal das Bewusstsein dafir
erhéhen kdnnte, sollte, dass wenn Nebenwirkungen bekannt werden, dass die
auch immer dem Zulassungsinhaber auch gemeldet werden.

Verbesserung

DR: Hatten sie noch eine Idee, wie man das noch angehen kdnnte, dass man diese
Dunkelziffer noch verringern kénnte?

IP: Ja, ich weiB3 nicht, wie man direkt an die Patienten herangehen kdnnte. Ich
denke, dass die Arztekammern, die kassenarztlichen Vereinigungen, also im
Grunde die arztlichen Organisationen, bei ihren Mitgliedern da noch starker das
Bewusstsein daflir starken sollten.

[Meldung von
Vorkommnissen]

Verbesserung

Und man denkt dariber nach, wie man diese Mdglichkeiten einer Vermarktung vor
der Zulassung bei schwerwiegenden Erkrankungen, fiir bestimmte Pateinten,
weiter ausweiten kann.

Verbesserung

IP: Sie kdnnen ansonsten einem onkologischen Patienten, der austherapiert ist,
kaum erkléaren, dass er acht oder zehn Monate warten misste, bis ein neues
Produkt das offizielle Zulassungsverfahren durchlaufen hat, wenn ein neues
Arzneimittel in einer, sage ich mal, in einer Tablettenform vorliegt, oder in einer
einnehmbaren Form vorliegt. Was sich in seiner Erkrankung als sehr wirksam
erwiesen hat. Da sollte es weiterhin, sage ich mal, sollte der administrative
Aufwand, der notwendig ist, damit solche Hartefallprogramme beantragt,
genehmigt, werden kdnnen, weiter reduziert werden, um dort auch ein
Inverkehrbringen eines Arzneimittels fur Patienten zu ermdglichen. Bisher sind
diese Programme auch kostenneutral, das heiBt, die Firmen geben diese
Arzneimittel auch ab ohne dafiir Geld zu verlangen und insofern gibt es
Moglichkeiten, dass Patienten schon sehr friih von neuen Arzneimitteln profitieren
kénnen. Und da gibt es Diskussionen, wie weit man diese Programme noch
verbessern kann ohne von der generellen Zulassungspflicht Abkehr zu nehmen.

DR: Wie sehen in diesem speziellen Fall dann die Sicherheit der Patienten?

IP: Also in dem Moment, wo man als Patient in einer im schlimmsten Fall tédlich
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verlaufenden Krankheit konfrontiert ist, steht der Sicherheitsaspekt hinter dem
Wirksamkeitsaspekt zuriick. So einem Patienten kann man in der Regel nicht noch
mehr schaden. Man kann ihm nutzen im glnstigsten Fall.

Kommentar

Verbesserung

DR: Ich hatte da aber zum Beispiel Uberlegt, mehr Transparenz in der
Preisentscheidung? Ware das etwas, was sie sich wiinschen wiirden oder hatten sie
andere Ansatze?

IP: [zustimmend] Ja, ja, ja.

Verbesserung

DR: Also das wére schon ein guter Schritt, wenn man da einfach klare Richtlinien
hat, wie der Preis zustande kommt?

IP: [zustimmend] Ja, mh.

Verbesserung

Ich denke so bei kritischen Arzneimitteln sollte man von diesen Instrumenten der
Rabattvertrage, keinen Gebrauch mehr von machen. Also bei Antibiotika, bei
Impfstoffen.

Verbesserung

Und man sollte darauf achten, dass man fiir bestimmte Klassen von Arzneimitteln,
oder auch bestimmte Substanzgruppen, immer noch drei bis finf Hersteller hat,
die das Produkt zu einem auch fir die Firmen verninftigen Preis weiterhin
vermarkten kénnen.

Verbesserung

IP: Und da misste man dann schauen, dass wenn man solche Patienten auch noch
mit Arzneimitteln versorgen will, dann muss man da auch bei diesem
Festbetragsystem entsprechend mit gewissem AugenmaRB Preise festlegen.

DR: Also musste es quasi irgendeine Moglichkeit geben, wie vielleicht der
Hersteller auch auf diese Festbetragspreise, noch, wenn auch nur minimal, Einfluss
nehmen kdnnte. Verstehe ich das richtig?

IP: Ja, ja, ja. [sehr zustimmend]

Verbesserung

Aber auch da ist es so, dass man da, wie gesagt, entweder die Rabattvertrdage so
ausgestaltet, dass man da flinf Anbieter wahlt und nicht nur zwei.

Verbesserung

Und dass man auch da so eine Mindestgrenze festlegt.

[Preise fur
Arzneimittel]

Verbesserung

Da miusste man also nochmal schauen. In diesem Festbetragssystem ist es so,
dass mit einem gewissen Betrag angefangen wird und in der ndachsten Runde wird
der Betrag nach unten gesetzt und bei der nachsten Runde wird er wieder nach
unten gesetzt. Da muss man irgendwo unten auch eine Sicherheitsgrenze
einziehen, wie gesagt, dass man da vielleicht drei bis funf Firmen hat, die das
Produkt dann auch noch fiir einen Preis anbieten kdnnen, dass da dann auch noch
was verdient wird.
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Bei Arzneimitteln hingegen gilt: Wenn ein pharmazeutischer Unternehmer einmal
eine Zulassung fir ein Arzneimittel erworben hat, gilt diese ein Leben lang. Dort
nicht regelmaBig nachkontrolliert, wie bei Medizinprodukten der Fall.

Kommentar

Kritik

Was stort ist, dass teilweise in den Medien behauptet wird, Produkte mit legaler
CE-Kennzeichnung hatten keinen nachgewiesenen medizinischen Nutzen.

Kritik

Zum Thema klinische Bewertung hatte ich schon erklart, dass der medizinische
Nutzen abhangig ist vom Produkt. Ein Beispiel: Ein leerer Spritzenkdrper, der auch
ein Medizinprodukt ist, dient der Applikation von Arzneimitteln. Applikationshilfen
kénnen per se keinen medizinischen Nutzen haben, d. h. sicherstellen dass der
Patient geheilt wird. Der Therapieerfolg hangt unter anderem davon ab, was man
in die Spritze einflllt und injiziert. Das Gleiche gilt fur Arzneimittelpumpen - und
fur Skalpelle. Ein Skalpell muss vom Arzt richtig angewendet werden. Wegen der
Vielzahl der Faktoren, die zum Behandlungserfolg flihren kénnen oder nicht.

Kritik

Was auch irritiert, ist, dass gewisse Staaten fordern, dass auch
Nicht-Medizinprodukte nach dem Medizinprodukterecht zugelassen werden sollen,
zum Beispiel Fettabsauger und Implantate, die allein der kosmetischen
Verschdnerung des Korpers dienen. Bei Brustimplantaten ist es ja zum Teil heute
schon der Fall. Denn 90% aller Brustimplantate dienen kosmetischen und nicht
medizinischen Zwecken. Bei Produkten mit einer dualen Zweckbestimmung toppt
jedoch die medizinische Zweckbestimmung immer die nichtmedizinische
kosmetische Zweckbestimmung. Kontaktlinsen, die einen Katzenaugencharakter
erwecken, sind allenfalls ein Partygag. Die Zulassung derartiger Produkte nach
dem Medizinprodukterecht ist - erscheint unmaéglich. Warum? Weil keine
Risikobewertung durchgefiihrt werden kann. Denn es gibt keinen medizinischen
Nutzen gegen den man das Risiko abwagen kann. Das Gleiche gilt fir die klinische
Bewertung. Denn dann, wenn eine medizinische Indikation fehlt, wird man kein
positives Votum einer Ethik-Kommission zur Durchfihrung einer klinischen Priifung
erhalten.

Bewdhrt

IP: Das Inverkehrbringen von Medizinprodukten richtet sich nach der Richtlinie
Uber Medizinprodukte, und das ist eine Richtlinie nach neuer Konzeption. Die neue
Konzeption wurde im Jahre 1985 eingeflihrt um die Wettbewerbsfahigkeit des EU-
Binnenmarktes zu steigern, indem namlich innovativen Medizinprodukten
frihzeitig Marktzugang gewahrt wird. Eine der Elemente der neuen Konzeption ist,
dass der Stand der Technik durch Normen beschrieben wird und nicht durch
Gesetze. Weil Normen, auf die man sich beruft, schneller anderbar sind als
Gesetze. EU-Rechtsetzungsverfahren, Gesetze, kdnnen sich, wie man an der MDR
sieht, Uber Jahre bis Jahrzehnte hinziehen. Und die Normung hat zum Ziel, alle
flinf Jahre Normen zu revidieren.

DR: Und das Vorgehen jetzt halten Sie fir sinnvoll oder wie sehen Sie das?

IP: Ich halte das fiir sinnvoll, ja.

Bewdhrt

DR: Und wenn man sich jetzt den Patientennutzen und Patientensicherheit
anguckt?

IP: Kein Unterschied.

[Sinnvolle
Regulierungen]

Bewadhrt

Jetzt gibt es mehrere Benannte Stellen in Europa. Ein deutscher Hersteller kann
auch eine nicht deutsche Benannte Stelle beauftragen, wodurch sich alles ohne
einen Trichtereffekt besser verteilt.

Bewdhrt

Normalerweise sollte eine Benannte Stelle flir den Bereich, flr den sie benannt ist
- das kdnnen ein bis drei Medizinprodukterichtlinien sein - personell so
ausgestattet sein, dass sie in der Lage ist, ihre Aufgaben zu erfillen. Das sieht der
Anhang XI der Richtlinie 93/42/EWG (ber Medizinprodukte ausdricklich vor.
Deswegen uUberrascht mich die Aussage.

[Engpass bei
Auditoren]

Bewadhrt

Subcontracting, also Unterauftraggabe, ist ja erlaubt.

Bewdhrt

Eine klinische Prifung hat eine ganze Menge an Voraussetzungen. Die erste ist die
Idee. Als Zweites braucht man einen die Idee umsetzenden Priifplan, den der
Leiter der klinischen Priifung erstellt. Das ist haufig ein Arzt. Und diesen Prifplan
legt der Hersteller bzw. der Sponsor der zustandigen nach Landesrecht gebildeten
Ethik-Kommission und dem BfArM vor. Die Ethik-Kommission priift, ob das
Probandenrisiko ethisch akzeptabel ist.

Bewadhrt

DR: aber Sie sehen da jetzt kein Problem fiir die Sicherheit der Patienten oder um
zu zeigen, ob die auch wirklich funktionieren und dem Patienten nutzen?

IP: Nein.
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DR: Ja, zu den Konformitatsbewertungsverfahren, da haben wir ja auch die
verschiedenen, nach Gruppen sortierten Konformitatsbewertungsverfahren oder -
Prifungen. Funktioniert das gut?

IP: Ja, warum auch nicht?

Kommentar

Bewadhrt

Soweit ich weiB, gibt es ja das QM-System weltweit seit den 80er Jahren. Es kam
urspringlich aus Japan Uber die USA nach Europa. Heute werden alle in Serie
gefertigten Produkte in einem QM-System hergestellt. In der Anfangsphase
herrschten in Deutschland insoweit noch Vorbehalte. Auch verdienten die
Prifstellen durch Einzelproduktprifungen oder Baumusterprifungen mehr pro
Produkt. Aber wenn in einer Serien- bzw. Massenproduktion ein verninftiges
Qualitatsmanagementsystem errichtet ist und dieses gelebt wird, funktioniert es
genauso gut wie eine Einzelproduktprifung.

Bewadhrt

Denn ein Kunde dankt es dem Hersteller, wenn er sich die Mihe macht, gute
Produkte anzubieten, und kehrt zu ihm zurlick. Letztlich gewinnt im Markt immer
der Bessere, und wenn man sich von der Konkurrenz abheben will, werden teure
Baumusterpriifungen durchgefiihrt, auch, wenn es das Gesetz nicht verlangt.

Bewdhrt

Ein QM-System kann immer nur gut sein. Weil ein QM-System nichts anderes ist,
als die Validierung der Herstellungsschritte. Wenn man dies getan hat, werden alle
Fehler, die im Rahmen der Herstellung im QM-System auftreten, dokumentiert und
nachgebessert. Das heiBt: Ein richtig gelebtes QM-System verbessert sich stédndig
von selbst. Ein QM-System, das seit langerer Zeit eingerichtet ist und unterhalten
wird, misste eigentlich ein gut funktionierendes QM-System sein.

Bewdhrt

IP: Daher haben wir es mit einer doppelten Uberwachung der Hersteller zu tun.
DR: Bringt das etwas fir die Sicherheit?
IP: Sicher. Wenn sténdig die Benannte Stelle im Haus ist, manchmal bis zu zwei,

dreimal im Jahr, muss der Hersteller standig mit solchen Besuchen rechnen und
entsprechend vorbereitet sein.

Bewadhrt

Somit ist im Bereich Medizinprodukte eine wesentlich héhere Kontrolldichte
vorhanden.

Bewadhrt

Der Hersteller ist Uber den Sicherheitsbeauftragten und seine
Medizinprodukteberater verpflichtet, Reklamationen im Markt schriftlich
aufzunehmen, und dann, wenn sie produktsicherheitsrelevant sind oder sein
kénnen, fachlich zu bewerten. Es miissen gegebenenfalls korrektive MaBnahmen
ergriffen werden, um eine Wiederholung von Risiken im Markt auszuschlieBen.

Bewadhrt

Wir haben in Deutschland eine gut funktionierende Behérde zur Uberwachung der
Benannten Stellen - die ZLG in Bonn.

Bewadhrt

Die rechtlichen Anforderungen an die Benennung und Uberwachung Benannter
Stellen haben Uber die EU-Verordnung 920/2013 deutlich zugenommen und
bereits zu einer Reduzierung der Anzahl der Benannten Stellen in Europa gefihrt.
Auch in Deutschland gibt es zwei kleine Benannte Stellen, die ihre Benennung
zuriickgeben werden, weil sie nicht die Manpower haben, alle neuen gesetzlichen
Anforderungen zu erfillen. Seit die Pflicht zur Durchfihrung unangekiindigter
Audits hinzugekommen ist, sind viele kleine Benannten Stellen Gberfordert.

DR: Ist das eine gute Entwicklung, oder ... ?

IP: Ja, eine gute Entwicklung.

Limitationen

Ich weiB, dass Forderungen erhoben werden, wonach fiir Medizinprodukte eine
zentrale Zulassung analog dem Arzneimittelrecht eingefiihrt werden soll. Darin
sehe ich aber keinen Vorteil. Dies ware nur eine gefiihlte Verbesserung, aber keine
tatsachliche. Auf alle Félle wiirde eine zentrale Zulassung zu einem Trichtereffekt
fiihren. Das heiB3t, nur eine Behdrde ware zustandig und durch diesen einen
Trichter missen alle Zulassungsantrage laufen. Das hat bei der
Arzneimittelzulassung zu jahrelangen Staus geflihrt.

Limitationen

Es kann schon sein, dass bei innovativen Produkten Sachverstand fehlt, der dann
entweder durch eine Erweiterung des Personals oder durch Subcontracting
hinzuerworben wird.

Limitationen

Ein Beispiel: Es wird teilweise gefordert, fiir jedes Medizinprodukt
Doppelblindstudien durchzufiihren. In vielen Féllen ist jedoch eine
Doppelblindstudie aus ethischen Griinden nicht durchfiihrbar. Ich nenne als
Beispiel die Dekubitus-Matratzen. Das sind Produkte der Klasse I, die das
Wundliegen von Patienten verhindern sollen. Wenn man einen kranken Probanden
in eine Vergleichsgruppe stecken wiirde, in der ein Placebo-Produkt, das nicht
tauglich ist, verwendet wird, wiirde sich das Wundliegen beim Probanden
verschlimmern. Das ware ethisch nicht vertretbar. In den USA gab es eine
Doppelblindstudie zur Kniearthroskopie, die in Deutschland vermutlich nicht
zustimmungsfahig gewesen wadre. Bei der einen Gruppe von Patienten wurde eine
Arthroskopie, also eine Kniespiegelung, durchgefiihrt. Bei der Kontrollgruppe
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wurde jedoch nur ein Schnitt ins Knie gemacht und scheinoperiert. Dabei kann sich
eine vorhandene Arthrose verschlimmern und zu einer Implantation eines
klnstlichen Kniegelenkes fiihren.

Kommentar

Limitationen

IP: Die klinische Priifung von Medizinprodukten ldsst sich also nicht mit einer
klinischen Prufung von Arzneimitteln - Wirkstoffen - gleichsetzen. Das wird von
Pharmazeuten nicht immer verstanden.

DR: Die glauben, dass man es gleichsetzen kénnte?

IP: Ja.

Limitationen

Bei einer Einzelproduktprifung waren bestimmte Medizinprodukte nicht mehr
bezahlbar.

Limitationen

Die Besonderheit von QM-Systemen besteht darin, dass man direkt zu Beginn
definiert, was spater einmal aus der Produktion herauskommen soll. Das heif3t,
wenn man schon bei der Zielvorgabe Mist definiert, kommt hinten auch Mist raus.
Das heiBt der Weg zur Erlangung von Qualitdt muss von Anfang an richtig
beschrieben und verfolgt werden. Daher Uberwacht der Hersteller, vertreten durch
seinen QM-Beauftragten, das QM-System permanent.

Limitationen

Wenn in den Medien Uber Benannte Stellen kritisch geredet wurde, ging es
meistens um Benannte Stellen auBerhalb Deutschlands

Verbesserung

Nach der EU-Verordnung fiir IVD, die jetzt erarbeitet wird, will man die bisherigen
Gruppen abschaffen und durch Klassen ersetzen, analog den Ubrigen
Medizinprodukten.

Verbesserung

IP: Sollte man sich von der Forderung nach einem medizinischen Nutzen
verabschieden und besser von der Niitzlichkeit zum medizinischen Gebrauch
reden.

DR: Mit der Nutzlichkeit, was meinen Sie damit?

IP: Die Nutzlichkeit zum vorhergesehenen medizinischen Gebrauch. Das Wort
Nutzen impliziert immer einen sicheren Heilungserfolg. Es gibt aber auch
Medizinprodukte, wie die Kriicke, den Gehstock oder die Brille, die nicht der
Therapie dienen, sondern dem Ausgleich oder der Linderung einer Behinderung.
Wenn eine Behinderung ausgeglichen wird, ist es eher angebracht, vom
medizinischen Nutzen zu reden, als wenn es um ein Produkt geht, das neben
anderen Elementen der Therapie dient.

Verbesserung

Man muss in der Tat unterscheiden, ob Produkte der Therapie oder dem Ausgleich
oder der Linderung von Behinderungen dienen.
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