Silikongel-gefullte Brustimplantate der Firma Poly Implant Prothese (PIP)
Sachstandsbericht der Direction générale de la santé und der Afssaps —
Zusammenfassung

Inoffizielle Ubersetzung des BfArM —im Zweifelsfall gilt der Text der
franzosischen Originalfassung

SACHSTANDSBERICHT
ZU DEN KONTROLLEN DER GESUNDHEITSBEHORDEN

BEI DEM UNTERNEHMEN POLY IMPLANT PROTHESE

ZUSAMMENFASSUNG

Im Ergebnis einer angeordneten Inspektion, die vom 16. bis 18. Marz 2010 in den
Raumlichkeiten des Unternehmens Poly Implant Prothese (PIP) stattfand, das 1991 von Jean-
Claude Mas gegrindet wurde und auf die Herstellung von inneren Brustprothesen
spezialisiert ist, hat der Generaldirektor der franzosischen Agentur fir die
Gesundheitssicherheit von Gesundheitsprodukten (Agence francaise de sécurité sanitaire des
produits de santé - AFSSAPS) eine gesundheitspolizeiliche Entscheidung gefallt. So wird am
29. Mérz 2010 die Vermarktung, der Vertrieb, der Export und die Verwendung von PIP-
Brustimplantaten ausgesetzt, die mit Silikongel vorgefiillt sind.

In seinem Schreiben vom 7. Dezember 2011 fordert der Minister flir Arbeit, Beschaftigung
und Gesundheit den Generaldirektor fiir Gesundheitswesen und den Generaldirektor der
AFSSAPS auf, eine vollstandigen Bericht (iber die Kontrollen zu erstellen, die die
Gesundheitsbehérden bei der Firma PIP seit ihrer Grindung vorgenommen haben, sowie
Uber die getroffenen MalRnahmen. Hinsichtlich der Datierung bestimmter Fakten stltzt sich
der Bericht ausschlieBlich auf die Unterlagen, die im Ministerium fiir Gesundheitswesen und
bei der AFSSAPS archiviert sind, oder auf Zitate aus offiziellen Dokumenten.

Chronologische Betrachtung der Daten

Die Aufmerksamkeit der Behorde richtet sich zum ersten Mal 1996 auf das Unternehmen PIP:
Eine erste Inspektion hat eine spezielle Uberwachung bis 1997 zur Folge.

Das Inverkehrbringen der PIP-Silikon-Implantate flihrt Anfang Juni 2001 zu einer Kontrolle,
die eine erhebliche Zahl von Abweichungen erbringt. Der Erklarungen der Firma PIP fir die
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bei dieser Begehung ermittelten Abweichungen, die als ausreichend bewertet wurden, sowie
die Untersuchungsergebnisse, die mit den entnommenen Proben konform waren,
veranlassten die nationalen Gesundheitsbehorden, eine Inspektion fiir die folgenden Jahre
nicht vorzusehen. Die regelmiRige Kontrolle wurde von der benannten Organisation (TUV)
durchgefiihrt, die das Unternehmen ausgewahlt hat.

Zwischen 2002 und 2008 wurde die Firma PIP, abgesehen von der regelmaligen Kontrolle
durch die benannte Organisation TUV (Jahresberichte, die nicht an die AFSSAPS
weitergegeben wurden), nur im Wege der Angaben zu Vorkommnissen mit
Medizinprodukten iberwacht, die nicht zu einer bedeutsamen Warnung fihrten. 2009 zeigen
- ausgehend von den Umsdtzen der Firma - die Angaben einen Wendepunkt bei einer
Zunahme von Meldungen im Jahr 2008; diese Angaben in Verbindung mit der speziellen
Warnung eines Chirurgen und einer Anschuldigung veranlassen die nationalen
Gesundheitsbehérden, das Unternehmen vorzuladen und aufgrund des Mangels an
Konsistenz bei bestimmten Aussagen eine Begehung fiir Marz 2010 anzusetzen, die
gesetzwidriges Verhalten aufdecken soll.

Seit 30. Marz 2010 werden Nachsorgeempfehlungen fiir das Fachpersonal im
Gesundheitswesen und Informationen fir Patientinnen mit solchen Implantaten von der
AFSSAPS herausgegeben und regelmaRig aktualisiert.

Der Tod einer Patientin mit Implantaten der Marke PIP infolge eines anaplastischen
grofRzelligen Lymphoms wurde am 25. November 2011 durch die AFSSAPS bekannt gemacht.

Die Direction générale de la santé (DGS - Generaldirektion fir Gesundheit) befasst am 5.
Dezember 2011 das Institut national du cancer (INCa - Nationales Krebsforschungsinstitut)
mit der Untersuchung moglicher Zusammenhdnge zwischen diesen Prothesen und
Krebsrisiken; es soll eventuell neue Vorschlage fir die Nachbetreuung der Patienten
unterbreiten. Nach ihrer wohlbegriindeten Meinung gehen die Experten davon aus, dass ,,es
bislang keine Fakten gibt, aus denen sich auf ein gesichertes Risiko flir anaplastische
grolizellige Lymphome oder Adenokarzinome der Brust speziell bei PIP-Implantaten im
Vergleich zu anderen Implantaten schlussfolgern lieRe.”

Mit Schreiben vom 7. Dezember 2011 fordert der Minister fir Arbeit, Beschaftigung und
Gesundheit den Generaldirektor fir Gesundheitswesen auf, einen Begleitausschuss fiir
Patientinnen zu bilden, die Implantate der Marke PIP tragen, der alle Interessenvertreter
vereint: Gesundheitsbehorden, Fachpersonal und Patientenverbande. Auftrag dieses
Ausschusses ist es, Malnahmen zur Betreuung von Patientinnen mit diesen Brustimplantaten
zu definieren, umzusetzen, nachzuverfolgen und zu evaluieren.

Im Ergebnis der Arbeit dieses ersten Begleitausschusses und nach Kenntnisnahme des
Gutachtens der Sachverstindigen, die das INCa zusammengerufen hat, erkldren der Minister
fiir Arbeit, Beschaftigung und Gesundheit und die Staatssekretdrin fiir Gesundheit, dass sie
winschen, dass den Frauen im Gesprach mit ihrem Chirurgen systematisch eine Explantation
der Prothesen auch ohne klinisches Anzeichen einer Beschadigung des Implantats
vorgeschlagen wird.

Meldung von Vorkommnissen mit Medizinprodukten

Die Entgegennahme der Meldung von Vorkommpnissen mit Medizinprodukten war bis 1999
bei der Leitung der Krankenhauser (DH) angesiedelt, dann bei der AFSSAPS.
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Ab 1996 findet sich eine anonyme Anzeige, bei der es nach den libergebenen Unterlagen um
ein falsches Verfallsdatum geht, die Verwechslung von Prothesen, den Riickruf einer Charge,
einen Fall einer einseitigen Ruptur. Diese Elemente fiihrten zum Einfordern zusatzlicher
Informationen (DH).

In den Archiven der DH gab es' zwischen 1997 und Februar 1999 115 Anfragen nach
Zusatzinformationen infolge der Meldung von Vorkommnissen bei inneren Brustimplantaten
der Firma PIP, gleich welchen Inhalts, die vor langerer Zeit implantiert worden sein kénnen.
Uber diesen Zeitraum nimmt die Zahl der Schreiben zu.

Die Unterkommission der Commission nationale de matériovigilance (CNM - Nationale
Kommission flir Vorkommnisse bei Medizinprodukten), die fir die Dokumentation bei
inneren Brustprothesen zustandig ist, hat im Laufe des Jahres 1998 fiinfmal getagt?.

In dieser Zeit von 1995 bis 1998 wurde die Aussetzung des Inverkehrbringens von inneren
Brustprothesen, die mit anderem als mit physiologischem Serum vorgefillt waren, jedes Jahr
durch entsprechende Anordnung erneuert. Fiir die inneren mit Silikongel vorgefillten
Brustprothesen konnten unter Auflagen einzelne Ausnahmeregelungen beantragt werden.

Ab Marz 1999 wird die AFSSAPS fir die Vorkommnisse bei Medizinprodukten zustandig.

O Von 2000 bis 2003 hat Fachpersonal aus dem Gesundheitswesen 30
Meldungen zu PIP-Silikonimplantaten abgegeben, davon waren 10 Fille von
Rupturen. Das Auftreten dieser Ereignisse gab systematisch Veranlassung zur
Explantation von Prothesen.

O Von 2004 bis 2006 wurde der AFSSAPS der grofSte Teil der Vorkommnisse vom
Hersteller gemeldet. Nur 27 Meldungen, davon 13 Félle von Rupturen, kamen
von Chirurgen, wobei die Dauer zwischen Implantation und Ruptur sehr
unterschiedlich war.

0 2007 wurden vom Fachpersonal im Gesundheitswesen 8 Meldungen
abgegeben, davon 6 Rupturen/Frakturen, 1 Fall von Adenopathie und 1 Fall
von Silikonom.

0 2008 wurden der Agentur von Medizinern 34 Vorkommpnisse mit
Medizinprodukten, bezogen auf PIP-Prothesen, gemeldet, darunter 21 Falle
von Ruptur, 4 davon mit Silikonom.

O 2009 erhielt die Agentur 41 Meldungen, davon 29 Fille von zumeist
vorzeitigen Rupturen von Brustimplantaten, 10 Falle von Silikonom oder
Adenopathie und 4 Fille von Verkapselungen.

! Angemerkt sei, dass diese Schreiben keine Hochrechnung auf die Gesamtzahl der eingegangenen Meldungen
zulassen.

2 Beispielsweise stehen bei der Sitzung am 27. November 1998 89 Meldungen von Vorkommnissen mit inneren
Brustprothesen auf der Tagesordnung, davon 30 Meldungen fiir innere Brustprothesen der Marke PIP, mit
Silikon oder ohne.
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Von 2008 bis 2009 sind einer wachsenden Zahl von Meldungen zu PIP-Prothesen durch
Mediziner wiederholte Schreiben eines Chirurgen an die Afssaps beigefiigt, die
unbeantwortet blieben. Die Weiterleitung einer Anschuldigung durch einen
Sachverstiindigen der AFSSAPS ist ebenfalls hervorzuheben. Schliefllich informierte der
Generaldirektor der AFSSAPS selbst per Mail die fiir Medizinprodukte zustéindige Direktion
im Dezember 2009 iiber Zwischenfiille, die ihm von einem Chirurgen miindlich mitgeteilt
worden waren. Die kumulierte Zahl von Rupturen von PIP-Prothesen, die nach den
Meldungen der Arzte errechnet wurde, verdoppelt sich 2008 gegeniiber 2007. Ausgehend
von den Meldungen durch das Fachpersonal im Gesundheitswesen halten sie sich bis 2009
in vergleichbarer Zahl zu denen beziiglich anderer Hersteller.

Im Mqdrz 2010 fiihrt eine Begehung durch die Afssaps zu einer unverziiglichen
gesundheitspolizeilichen Entscheidung, die Verwendung von PIP-Implantaten auszusetzen.

Nach diesem Beschluss vervielfachen sich die Meldungen von Zwischenfillen mit PIP-
Implantaten: In der Zeit von Marz 2010 bis Dezember 2011 sind es elfmal mehr als von 2001
bis 2010, wobei es haufig um Rupturen in den Jahren 2008 oder 2009 geht. Die AFSSAPS
fiihrt ab 2010 mehrere Umfragen bei plastischen Chirurgen und Implantationszentren
durch, um Nachsorgeempfehlungen fiir implantierte Frauen aktualisieren zu kdnnen, die
mehrfach veréffentlicht und den europdischen Gesundheitsbehorden libersandt wurden.

Zusammenfassung der verfligbaren toxikologischen Angaben zu den
Silikongelen, die zur Fillung der Brustprothesen der Firma PIP
verwendet wurden

Im Rahmen dieser besonderen Schadigung haben die von der Afssaps veranlassten
Untersuchungen der Brustimplantate der Firma PIP die Nichtkonformitat der PIP-Gele gezeigt,
die fur das Fillen verwendet wurden, wobei es Qualitatsmédngel bei den Gelen und den
Hillen gab.

Die dokumentierte Schwankung der der physikalisch-chemischen Eigenschaften des PIP-Gels
innerhalb der Chargen ist ein Haupthindernis fiir die Erstellung eines toxikologischen Profils,
mit dem man auf die Gesamtheit dieser Prothesen schlieen kdnnte.

Die Ergebnisse der am Kaninchen durchgefiihrten Tests zur intrakutanen Reizung haben die
Nichtkonformitat aller getesteten Gele gezeigt. Das Entstehen einer entziindlichen Reaktion
unter den Versuchsbedingungen dieses Tests stimmt mit den Beobachtungen chronischer
entzindlicher Reaktionen Uberein, die fiir bestimmte implantierte Frauen berichtet wurden.

Die Ergebnisse der Mutagenitatsuntersuchungen zeigen einen negativen oder zweifelhaften
mutagenen Effekt, je nach Art der durchgefiihrten Untersuchung und Charge des getesteten
Gels.

Aus diesen Griinden ist es nicht moglich, ein besonderes mutagenes Potenzial des ,PIP-Gels”
zu identifizieren und auf ein gesichertes kanzerogenes Risiko zu schlieflen. Beriicksichtigt man
die Entscheidungen, die bereits zur Explantation und zur Nachbetreuung der Frauen getroffen
wurden, sowie die Schlussfolgerungen der Experten, die das INCa zusammengefiihrt hat,
wirde die Durchfiihrung neuer Mutagenitatstest fiir die offentliche Gesundheit nicht
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zwangslaufig zusatzliche sachdienliche Elemente erbringen.

Die Nichtkonformitiit, die mangelnde Qualitiit, die Unterschiede zwischen den Chargen und
das Reizvermdgen sind vier Elemente, die fiir sich eine Explantation der Prothesen der
Vorsicht halber und die Nachbetreuung der implantierten Frauen rechtfertigen.
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Wichtige Schlussfolgerungen und Vorschlage

Feststellungen

Nach Untersuchung aller Bestandteile dieses Vorgangs scheint es, dass die implantierten
Frauen, das Fachpersonal im Gesundheitswesen und die Gesundheitsbehérden einem Betrug
groflen Ausmalies erlegen sind, den die fiihrenden Mitarbeiter des Unternehmens Poly
Implant Prothese organisiert haben.

Es erweist sich gleichermalien, dass die zunehmende Etablierung einer EU-Gesetzgebung zu
Medizinprodukten, die ab 1994 ihren Ausdruck im Code de la Santé Publique (Gesetzbuch fir
das Offentliche Gesundheitswesen) fand, nicht ausgereicht hat, um den Fortgang dieses
Betrugs bis zu seiner Aufdeckung durch die franzésischen Gesundheitsbehérden im Maérz
2010 zu verhindern.

Aus dem Dossier gehen chronologisch folgende Punkte hervor:

0 Die Untersuchung der Archive erst der Leitung der Krankenhduser, dann der
AFSSAPS zeigt, dass sich bald nach Beginn der Vermarktung der inneren
Brustprothesen durch die Firma PIP und unabhédngig von ihrem Inhalt
(physiologisches Serum, Hydrogel oder Silikongel) Hinweise auf Rupturen,
Schriftwechsel (teils in Verbindung mit einer Anschuldigung) und Kontrollen
finden, von denen bestimmte zu einer zeitweiligen Unterbrechung der
Tatigkeit dieses Unternehmens fiihrten.

0 1996 richtet sich die Aufmerksamkeit der Verwaltung zum ersten Mal auf das
1991 gegriindete Unternehmen PIP. So kommt es zu einer ersten Begehung,
die bis 1997 eine spezielle Uberwachung zur Folge hat. Fiir den Zeitraum bis
zum Jahr 2000 gibt es keine Information Uber eine spezielle Uberwachung
dieser Firma.

O PIP-Prothesen auf Silikonbasis wurden am 18. April 2001 in Verkehr gebracht,
nachdem das Unternehmen nach einem entsprechenden Schriftwechsel die
Unterlagen eingereicht hat, die das Pflichtenheft fordert, das von den
franzésischen Gesundheitsbehérden verlangt wird. Im Rahmen der
Uberwachungskampagne der Brustimplantate fand Anfang Juni 2001 ein
Kontrollbesuch statt. Er erbrachte eine erhebliche Anzahl von Abweichungen.
Die als zufriedenstellend beurteilten Antworten der Firma PIP auf die bei der
Begehung vorgefundenen Abweichungen sowie die Untersuchungsergebnisses,
die sich als konform mit den entnommenen Proben erwiesen, haben dazu
gefiihrt, dass die nationalen Gesundheitsbehdrden fiir die folgenden Jahre
keine Kontrolle geplant haben, die regelmaBige Priifung erfolgte durch die
benannte Stelle (TUV), die die Firma ausgewahlt hat.

0 So wurde die Firma PIP zwischen 2002 und 2008 neben der regelmafigen
Kontrolle durch die benannte Stelle TUV, deren Jahresberichte nicht an die
AFSSAPS weitergeleitet wurden, nur mittels der Angaben zu Vorkommnissen
bei Medizinprodukten liberwacht, die zu keiner signifikanten Warnung fiihrten.
Die Zahlen des Jahres 2008, die Mitte des Jahres 2009 analysiert wurden, als
die Umsadtze der Firma bekannt waren, zeigen auf dem Hoéhepunkt dieser
Meldungen eine Wende.

0 Diese Zunahme im Zusammenhang mit einer speziellen Warnung eines
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Chirurgen und einer Anschuldigung veranlassen die nationalen
Gesundheitsbehorden, die Firma Ende 2009 vorzuladen und wegen der
mangelnden Konsistenz bestimmter Antworten eine Begehung im Marz 2010
anzuordnen, die dazu fiihrt, dass der Betrug aufgedeckt wird.

Nach der gesundheitspolizeilichen Entscheidung ist die Anzahl von Meldungen
von Rupturen von PIP-Prothesen erheblich gestiegen. Viele dieser Rupturen,
die seit Marz 2010 angezeigt wurden, traten zwischen 2008 und 2009 auf.
Frankreich war die erste nationale Behotrde, die eine Gesundheitswarnung
wegen der PIP-Silikonimplantate ausgeldst hat.

So ergibt sich Folgendes:

(0]

(0}

Die bereits zweimal Gberprifte Firma PIP wurde im Zeitraum 2001 - 2010 nicht
inspiziert. Dennoch ist angesichts dieses besonders geschickten Betrugs nicht
sicher, dass eine selbst unangekiindigte Begehung wirksam gewesen ware.
Selbst wenn die wachsende Zahl von Meldungen zu Rupturen von Prothesen
und eine Anschuldigung halfen, den Betrug aufzudecken, ist die Zahl der
Meldungen von Vorkommnissen mit Medizinprodukten, die bei der AFSSAPS
vor 2009 eingegangen sind, nicht groRR genug, um eine sichere Gefahr durch die
PIP-Prothesen im Vergleich zu denen anderer Hersteller auszumachen.
Anzumerken ist, dass die Meldung eines Mediziners auBerhalb des Rahmens
der Vorkommnisse mit Medizinprodukten, falls sie in die Datenbank
aufgenommen worden ist, keine Eingangsbestatigung an den Mediziner
zeitigte, aus der hervorginge, dass seine Information sehr wohl zur Kenntnis
genommen worden sei, und schon gar keinen Schriftwechsel mit dem
Mediziner, um die Meldung genauer zu hinterfragen.

Wie bereits fir die Arzneimitteliberwachung betont, muss die Analyse der
Daten aus der Meldung von Vorkommnissen mit Medizinprodukten mit einem
Datenpaket kombiniert werden (Haufigkeit, Schwere, erwartete oder
unerwartete Auswirkungen, Feststellungen bei Begehungen usw.), um einen
Zusammenhang mit der Gefahrlichkeit eines Produkts herzustellen.

Die Begehung sowie die Laboruntersuchungen 2010 haben gezeigt, dass die
grofle Mehrheit der von der Firma PIP verwendeten Gele im Zeitraum der
Vermarktung nicht konform waren. Zudem lassen die festgestellten
Abweichungen zwischen den Entnahmen und der firmeneigenen
Referenzierung des Typs der verwendeten Gele sowie ihre grol3e Heterogenitat
keine chargenweise Riickverfolgbarkeit der eingesetzten Ausgangsstoffe zu.

Die Analysen der genommenen Proben beweisen nicht den mutagenen
Charakter der verwendeten Gele, und die durch das INCa zusammengefiihrten
Sachverstandigen haben darauf hingewiesen, dass es bisher keine Angaben
gibt, um auf das sichere Risiko von anaplastischen groRzelligen Lymphomen
und ein Mamma-Adenokarzinom zu schlieRen, die fir die PIP-Prothesen
spezifisch sind, verglichen mit anderen Implantaten.

Die Nichtkonformitat, die mangelnde Qualitat, die Unterschiede zwischen den
Chargen und das Reizvermégen sind Elemente, die den Vorschlag einer
Explantation der PIP-Prothesen der Vorsicht halber rechtfertigen.

Festzustellen ist ein mangelndes Echo der Europdischen Gemeinschaft und
international auf die Weiterleitung der Informationen und Ersuche,
insbesondere auf die Meldungen der AFSSAPS diesbeziiglich seit Marz 2010.
Das Zertifizierungssystem der Konformitat mit den grundlegenden
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Anforderungen an die Sicherheit und Gesundheit, die die EU-Richtlinien an die
Medizinprodukte stellen, ist nicht ausreichend, insbesondere hinsichtlich der
Rolle und der Kontrolle der benannten Stellen und ihrer Beziehungen zu den
zustandigen nationalen Behorden.

Nationale und EU-weite Empfehlungen und Vorschlage

Im Hinblick auf die Feststellung der in diesem Bericht dargelegten Punkte ist die Starkung der
Anforderungen an das Inverkehrbringen und die Uberwachung des Marktes der
Medizinprodukte notwendig. Diese Starkung muss sich auf zwei Ebenen vollziehen - national
und EU-weit.

1. Stiarkung des Uberwachungs- und Kontrollinstrumentariums fiir den nationalen
Medizinprodukte-Markt.

1-1. Starkung der Inspektion durch die AFSSAPS

Ausgehend von den Besonderheiten bestimmter Medizinprodukte (implantierbar, lange
Nutzungsdauer) ist es angeraten, bei den Herstellern regelmallige unangekiindigte
Begehungen durchzufiihren, deren Abstdnde im Ergebnis einer Risikoanalyse festgelegt
werden. Bei den Medizinprodukten mit dem hdchsten Risiko missen die Besuche jahrlich
erfolgen und mit Probenahmen zu Analysezwecken verbunden sein. Das verlangt eine engere
Zusammenarbeit der Inspektionen der Gesundheitsbehérden der anderen Mitgliedsstaaten
der Europdischen Union, denn die Mehrzahl der Implantate kommt aus anderen
europdischen Landern.

Die Haufigkeit der Verdachtskontrollen muss zunehmen und einen systematischen
buchhalterischen Abgleich zwischen Ausgangsstoffen und Fertigprodukten beinhalten. Die
Kontrolleure missen alle technischen und buchhalterischen Unterlagen der gepriften
Unternehmen zur Verfligung haben, damit sie vor allem Einblick in die Preise der
verwendeten Ausgangsstoffe erhalten (geringe Kosten fiir Ausgangsmaterialien kénnen einen
Hinweis auf geringer wertige Endprodukte geben).

Die Kontrollberichte miissen den anderen zustandigen Stellen, den betroffenen benannten
Einrichtungen und den entsprechenden europdaischen Gremien libergeben werden.

1-2. Verstirkte Uberwachung des Marktes

Die Anzeige unerwiinschter Ereignisse erleichtern

Festzustellen ist, dass die vorgeschriebene Meldepflicht fiir schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse durch Personal des Gesundheitswesens, gleich, um welche Art Gesundheitsprodukt
es geht, nicht ausreicht.

Wenn das System effizient sein soll, ist es unerlasslich, dass die Meldung einfach, gut
zuganglich und schnell erfolgen kann mit einer Riickmeldung an den Anzeigenden.

So muss die heutige Organisation des Uberwachungssystems allgemein mit ihren vielen
Hindernissen zligig auf folgenden Grundlagen umgebaut werden:
- ein einheitliches nationales Meldeportal fiir alle Uberwachungen;
- ein einheitliches vereinfachtes Meldeformular;
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- eine Systematik, die auf regionaler Ebene beginnt;
- eine systematische Riickmeldung an den Anzeigenden.

Das Meldesystem fiir Patienten muss vereinfacht werden, wie es das auch flir Arzneimittel
gibt, und die Uberwachung muss alle Meldungen bearbeiten, gleich, vorher wie kommen.

Die Kontrollbehérde muss den Bereich der Uberwachung erweitern und alle Meldungen
bericksichtigen, gleich, woher sie kommen.

Es ist angebracht, die Hersteller zu verpflichten, der AFSSAPS unverziglich alle Verbote,
Einschrankungen durch die zustandige Behorde aller Lander, in denen das Medizinprodukt
vermarktet wird, sowie jedes Vermarktungsverbot, gleich, aus welchem Grund, mitzuteilen.

Eine Zusammenarbeit zwischen den Justizbehdrden und der AFSSAPS miisste gestarkt werden
in dem Bestreben, eine bessere Information der Agentur Gber Haftungsklagen zu Produkten,
die in ihre Zustandigkeit fallen, zu sichern; eine solche Information kdme einer zuséatzlichen
Warnung zu den Anzeigen bei der Uberwachungsstelle gleich.

o Stdrkung der Meldestelle fiir Vorkommnisse bei Medizinprodukten

Hersteller miissen aufgefordert werden, den zustandigen Stellen einen detaillierten
Jahresbericht Gber Vorkommnisse bei bestimmten Medizinprodukten (die zuvor festgelegt
werden und eine hohe Gefdhrdung aufweisen) einzureichen. Ein solches Vorgehen ordnet
sich in den Kontext der Informationsweitergabe ein, die fiir die verstirkte Uberwachung des
Marktes notig ist.

2. Stirkung des Instrumentariums des Inverkehrbringens und der Uberwachung der
Medizinprodukte auf EU-Ebene: Uberarbeitung der Richtlinie 93/42/EWG (iiber
Medizinprodukte

Die Uberarbeitung dieser Richtlinie hat 2008 begonnen- Die Diskussionen werden 2012
fortgefiihrt. Im Zuge dieser Revision macht Frankreich seine Position und seine
Anforderungen an die Starkung der Gesundheitssicherheit von Medizinprodukten geltend.
Die Hauptpunkte zur Verbesserung des Systems, die von Frankreich vorangebracht werden
miussen, sind Folgende:

2-1.  Starkung der grundlegenden Anforderungen (Anhang I der Richtlinie)

Um das CE-Kennzeichen zu erhalten, muss ein Medizinprodukt den grundlegenden
Anforderungen insbesondere an die Sicherheit und die Gesundheit der Patienten, der Nutzer
und Dritter gentligen.

Hinsichtlich der Sicherheit sieht die derzeitige Richtlinie ein Risikoniveau vor, das ausgehend
von den positiven Auswirkungen auf den Patienten akzeptabel ist. Diese Risikobewertung
sollte dahingehend verandert werden, dass vom Hersteller systematisch der Nachweis eines
glinstigen Nutzen-Risiko-Verhaltnisses verlangt wird.

Erganzend ist das Hinzufiigen grundlegender Anforderungen speziell flir implantierbare
Medizinprodukte zu fordern, die das grofSte Risiko bilden.

Vor allem missen die Verpflichtungen zu klinischen Prifungen aller langfristigen
implantierbaren und invasiven Medizinprodukte der Klassen Ilb und Il vor einer CE-
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Kennzeichnung gestarkt werden sowie zum Sammeln klinischer Daten zur Bestatigung nach
dem Inverkehrbringen, wie sie in Anhang X der Richtlinie 2007/47/EU betont wird.

So muss der Hersteller belastbare klinische Daten aus tatsdchlichen Kliniktests vorlegen, aus
denen die Bewertung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses bei dem implantierbaren
Medizinprodukt durch eine unabhdngige und transparente europdische Evaluierung dieser
Daten hervorgeht.

Diese Bestimmung konnte durch die Schaffung eines Katalogs klinischer Priifungen
untermauert werden, die allen Mitgliedsstaaten zur Verfiigung stehen.

Von den Herstellern kénnten Untersuchungen der Medizinprodukte insbesondere der Klasse
[ll (oder der mit dem hdochsten Risiko) nach der CE-Kennzeichnung verlangt werden, die sich
auf die Nachbetreuung der Patienten stiitzen.

2-2. Verbesserung der Arbeitsweise der benannten Stellen

Die benannten Stellen sind fiir die Bewertung der Konformitat der Medizinprodukte mit den
grundlegenden Anforderungen verantwortlich. Hinsichtlich ihrer Aufgabenstellung scheint es
erforderlich, MalRnahmen vorzuschlagen, mit denen ihre Arbeit besser umschrieben werden
kann.

Bei der Bestellung dieser Gremien missen in erster Linie die Kriterien fiir ihre Berechtigung
hervorgehoben werden. Dazu ist es erforderlich, bei der Auflistung ihrer Leistungen
hinsichtlich ihrer Akkreditierung nicht langer Mindestkriterien anzulegen, sondern maximale
Kriterien festzuschreiben.

Die Bestellung der benannten Gremien sollte im Wege einer doppelten Bewertung
(zustédndige nationale Behorde/zustandige Behorden anderer Lander) oder einer
gemeinsamen Bewertung erfolgen. Ein Verfahren zur ausdriicklichen Erneuerung der
Akkreditierung muss eingefiihrt werden.

Die Kriterien fur die Akkreditierung miissen auch gestarkt werden, damit sie je nach zu
zertifizierendem Medizinprodukt grofleren Anspriichen geniigen. In jedem Falle muss der
Rickgriff auf externe Expertise durch diese Stellen in ihre Arbeitsweise aufgenommen
werden, insbesondere, wo es um den Umgang mit Interessenbindungen geht.

Die Kontroll- und Bewertungsvollmachten der benannten Stellen gegeniber den
Verantwortlichen fiir das Inverkehrbringen von Medizinprodukten mit hohem Risiko miissen
im Rahmen der Bewertung der Konformitdt der Medizinprodukte mit den grundlegenden
Anforderungen gestarkt werden, indem unangekiindigte Audits moglich sein missen und
indem ein verbindlicher Abstand zwischen den Kontrollen festgelegt wird.

AulRerdem sollte die geltende Pflicht zur Information der zustandigen Behdérden fir
Aussetzungen und Aberkennungen von Zertifikaten auf Beobachtungen groRerer Falle von
Nichtkonformitat erweitert werden. Zudem muss die Transparenz der Arbeitsweise der
benannten Stellen verbessert werden, indem vor allem die Veroffentlichung ihrer jahrlichen
Tatigkeitsberichte verpflichtend wird (Vorschlag der Europdischen Kommission aus dem Jahre
2008).
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2-3. Verstirkte Uberwachung des Marktes

o Kooperation bei der Meldung von Vorkommnissen bei Medizinprodukten

Um einen besseren Fluss der Meldungen von Vorkommnissen bei Medizinprodukten zu
erlauben und es so jedem Mitgliedsstaat zu ermoglichen, die geeigneten Mallnahmen zu
treffen, kdnnen zwei Vorschlage gemacht werden:

— ein Verfahren zur Zentralisierung und Bearbeitung der Meldungen bei den
zustandigen nationalen Behorden etablieren, das greift, wenn eine Meldung von
einem Mitgliedsstaat oder einem Hersteller ausgelost wird; die Definition der
erwarteten Meldungen muss dahingehend Uberarbeitet werden, dass sie auf die
Auswirkung auf den Patienten ausgerichtet ist und nicht nur auf die Fehlfunktion des
Produkts.

— in das Instrumentarium der Richtlinie die Pflicht des Herstellers aufnehmen, die
zustandigen nationalen Stellen direkt und unverziglich Uber schwerwiegende
unerwinschte Ereignisse im Zusammenhang mit seinen Produkten und Uber die
Grinde fur die Riicknahme seiner Produkte vom Markt zu informieren.

— In jedem Mitgliedsstaat sollte die Meldung unerwiinschter Wirkungen durch
Fachpersonal im Gesundheitswesen verpflichtend sein und die Verbindungen
zwischen den nationalen Stellen erleichtert werden. Gleichermallen ist die
Moglichkeit fir Patienten und Patientenverbianden vorzusehen, unerwiinschte
Wirkungen direkt bei den zustandigen Behorden zu melden.

o Information iiber und Riickverfolgbarkeit von Medizinprodukten

Zunachst geht es um die Etablierung einer Zusammenfassung der Produktmerkmale (résumé
des caractéristiques du produit - RCP) als Teil der technischen Dokumentation. Diese RCP
steht sowohl dem Fachpersonal des Gesundheitswesens als auch der Offentlichkeit zur
Verfigung. Sie sollte den medizinischen Verwendungszweck, gegebenenfalls die
Kontraindikationen, die Anwendungsweise, Hinweise auf besondere Vorsicht bei der
Anwendung, die Zusammenfassung der klinischen Daten, die zum Zeitpunkt des
Inverkehrbringens zur Verfligung stehen, sowie die bekannten unerwiinschten Wirkungen des
Produkts beinhalten.

Im Falle von langfristig implantierbaren und invasiven Produkten sollte den Patienten vor
Erteilung der Zustimmung ein Dokument (ibergeben werden, das sie liber das Verhaltnis von
Nutzen und Risiko des Produkts informiert.

o Riickverfolgbarkeit von Medizinprodukten

Um die Rickverfolgbarkeit der Medizinprodukte unter gesundheitlichen Gesichtspunkten zu
erleichtern und um eine bessere Verfolgung ab dem Inverkehrbringen zu sichern, vor allem
um die Probleme des Missbrauchs und von Zwischenfallen in Erfahrung zu bringen, misste
eine unverwechselbare Kennung (und nicht nur chargenweise) fiir die sensiblen
Medizinprodukte vorgesehen werden.

Abgesehen von den MalRnahmen zur Rickverfolgbarkeit in den Gesundheitseinrichtungen
misste der Patient eine Information Uber die Identifizierung des Medizinprodukts sowie
gegebenenfalls Gber das Datum erhalten, bis zu dem das Produkt sicher verwendet werden
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kann. Hier soll eine Bestimmung erweitert werden, die national bereits vorgesehen ist.

0 Griindung eines Ad-hoc-Ausschusses auf EU-Ebene

Die Schaffung einer Stelle, die die zustandigen Behoérden permanent koordiniert und die bei
der Europdischen Arzneimittel-Agentur (EMA) angesiedelt ist, kdnnte unter dem Vorbehalt
ins Auge gefasst werden, dass die Aufgabenstellungen und die Zustandigkeiten der EMA auf
diesem Gebiet erweitert werden.

Aufgabe des Ausschusses ware insbesondere:

— Ausiben einer Kontrolle vor der Konformitatszertifizierung der risikoreichsten oder als
neueste geltenden Medizinprodukte durch Bewertung von Nutzen/Risiko aufgrund
der von den Herstellern vorgelegten Daten

— Einfluss auf die Bestellung und Kontrolle der von den nationalen Behérden benannten
Stellen

— Verteilung der von jeder nationalen Behoérde gesammelten Angaben zu
Vorkommnissen bei Medizinprodukten und Abstimmung der Uberwachung des
Medizinproduktemarktes in der gesamten Europaischen Union.

2-4. Starkung der Modalitdten von Begehungen, des Austausches zwischen den fiir
die Begehungen und die Kontrolle der Medizinprodukte zustandigen Behorden

GemaR Artikel 111 und 122 des Gemeinschaftskodex fir Humanarzneimittel ware es ratsam:

— den Grundsatz der Inspektion in den EU-Texten zu préazisieren und seine Zielsetzungen
zu definieren und die Modalitdaten der Zusammenarbeit und Koordination zwischen
den europdischen Landern festzulegen;

— einen Mechanismus der gegenseitigen Information UGber die Inspektionen zwischen
Landern aullerhalb der EU und den Mitgliedsstaaten vorzusehen;

— auf europaischer Ebene ein Programm zur Laboruntersuchung von Proben zu
schaffen, um die grundlegenden Sicherheitsanforderungen bei Proben zu prifen
(Sterilitat, mechanische Festigkeit, Zusammensetzung), die bei Verdachtsinspektionen
bei Herstellern fir den Markt, bei Handlern und bei Einrichtungen des
Gesundheitswesens genommen wurden.
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