FDA-Gruppierung von
Maedizinprodukten verstehen

Januar 2024

Waihrend in Europa die Produktklassifizierung dem Regelkatalog aus MDR Anhang
VIl folgt, so sucht man in den Unterlagen der FDA vergebens nach einem Analogon.
novineon CRO unterstiitzt Medizinproduktehersteller auf lhrem Weg auf den ame-
rikanischen Markt. In diesem Artikel beschreibt Amko Groeneveld, was bei der
Produkteingruppierung zu beachten ist.

Die US-amerikanische Food and Drug
Administration ist die zentrale Bun-
desbehorde zur Zulassung von Medi-
zinprodukten in den USA. Die jeweili-
gen Zulassungswege (im Wesentlichen
510(k), DeNovo, PMA) sind durch
FDA-eigene Schulungsmaterialien hin-
reichend gut beschrieben und sollen
nur am Rande dieser Fachinformation
vorkommen.

Stattdessen konzentrieren wir uns
hier auf die Gruppierungsebenen, die
die FDA fiir Medizinprodukte anwen-
det, und welche Informationen Sie da-
raus flr ihre eigenen Medizinprodukte
herauslesen kénnen.

Zunachst der Vergleich mit den euro-
paischen Regularien: Formal be-
schreibt die MDR 4 Risikoklassen (I,
la, llb, 1) und gibt im Anhang VIl ei-
nen Katalog an Klassifizierungsregeln
vor. Erganzt werden diese Informa-
tionen durch MDCG 2021-24, welches
zu den vorgenannten Klassifizierungs-
regeln Beispiele und Anwendungs-
hinweise bereithalt.

In den USA begegnet uns ebenfalls
eine risikobasierte Klassifizierung (I, I,
I11). Einen allgemeinglltigen Regel-
katalog sucht man jedoch vergeblich.

Die FDA hat hier schlicht einen ande-
ren Ansatz zur Gruppierung von Me-

dizinprodukten gewahlt. Die Eintei-
lung findet auf drei Ebenen statt:

® Medical Specialty (grébste Ebene)

® Regulation Number (mittlere
Ebene),

® Product Code (spezifischste
Ebene)

Erst auf Ebene des Product Codes
wird ersichtlich, welche Risikoklasse
und welcher Zulassungsweg (bspw.
510(k)) fur ein Produkt zutreffend
sind. Zum Beispiel konnen Klasse | und
Il Produkte bei der FDA eine 510(k)
bendtigen oder 510(k) exempt sein.

Daher steht eine systematische Re-
cherche des Product Codes am Anfang
jedes Einreichungsvorhabens in den
USA. Im Folgenden werden diese
Ebenen weiter betrachtet und illust-
riert. AbschlieBend werden wir Ihnen
beispielhaft Ansatze zur Navigation
dieser Ebenen aufzeigen, damit Sie
fur ihre eigenen Produkte mogliche
Product Codes - und damit die Risiko-
klasse und Zulassungswege - identifi-
zieren koénnen.

Medical Specialties oder Device
Classification Panels bilden einen be-
stimmten klinisch-medizinischen
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Bereich ab. Derzeit sind 19 Medical
Specialties definiert. Jede dieser
Medical Specialties ist in einem eige-
nen Teil des Titel 21 Code of Federal
Regulations (CFR), also des US-Bun-
desrechts fur Medizinprodukten ab-
gebildet, bspw.: ,Cardiovascular” (21
CFR 870), ,Gastroenterology and
Urology*“ (21 CFR 876), oder auch ,Ear,
Nose, and Throat” (21 CFR 874). Auf
dieser Ebene sind zunichst keine wei-
teren konkreten regulatorischen
Informationen zum eigenen Produkt
zu erkennen. Es findet eher eine
Orientierung statt - in welchem medi-
zinischen-klinischen Fachbereich be-
wegt sich mein Produkt?

Je nach Produkt kann der Fachbereich
auch uneindeutig sein - Es ist sinnvoll,
die Recherche hier aus mehreren
Blickwinkeln anzugehen.

Die Medical Specialties finden Sie auf
den Seiten der FDA!. Beim Klick auf
denverlinkten Teil des 21 CFR gelangt
man automatisch zur nichsten Ebene
welcher wir uns nun widmen wollen -
den Regulation Numbers.

Zu jeder Medical Specialty finden sich
neben einleitenden / administrativen

Grober medizinischer /
klinischer Kontext

Produktfamilie

b Special Controls

Konkreter Geratetyp
b Risikoklasse
b Zulassungsweg
b Spezifische Normen

Product code

Bestimmungen eine ganze Reihe an
Regulation Numbers. Diese greifen
den Teil des Code 21 CFR der jeweili-
gen Medical Specialty auf, bspw. 21
CFR 870 fuir ,Cardiovascular®, und fi-
gen eine vierstellige Zahl hinzu. So ist
zum Beispiel 21 CFR 870.3925 die
Regulation Number fiir ,Replacement
Heart Valve“. Eine Regulation Number
beschreibt eine Art Produktfamilie in-
nerhalb des medizinisch-klinischen
Kontexts (der Medical Specialty).

Auf Ebene der Regulation Number
sind eine Beschreibung der Produkt-
familie, eine Klassifizierung und ggf.
sogenannte Special Controls zu finden.
Special Controls sind spezifische An-
forderungen an Produkte innerhalb
der Regulation Number (Produktfami-
lie), die diese spezifisch zu erfillen ha-
ben. Diese kénnen in eigenen FDA
Guidance Dokumenten beschrieben
sein (bspw. fiir Zahnimplantate?) oder
direkt in der Regulation Number an-
gegeben werden. Die Special Controls
beschreiben unter Anderem bestimm-
te Punkte zur Untersuchung in Bench-
tests, Tierversuchen, oder klinischen
Studien, oder machen produktspezifi-
sche Vorgaben, wie zum Beispiel fir
das Labeling.

Unter jeder Regulation Number sind
ein bis mehrere Product Codes ange-
legt. Stellt man sich die Regulation
Number als Produktfamilie vor, dann
sind Product Codes die Mitglieder die-
ser Familie.

Die GroRe dieser ,,Familie” kann dabei
stark variieren. Beispielsweise hat die
Regulation Number 876.1500 ,Endo-
scope and accessories” 123 Product
Codes unter sich. Die von der FDA de-
finierte Produktfamilie ,Endoscope
and accessories” hat also 123 Mitglie-
der. Andere Regulation Numbers ent-
halten dagegen lediglich einen Product
Code.

Erst auf der Ebene des Product Codes
wird deutlich, welche Risikoklasse auf
das Produkt zutrifft und welcher Zu-
lassungsweg vorgesehen ist. Ebenso
kénnen auf dieser Ebene produktspe-
zifische Normen zur Berticksichtigung
angegeben werden.

Die Abbildung 1 fasst den Ansatz zur
Gruppierung von Medizinprodukten
der FDA grafisch zusammen.
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Abbildung 1: Hierarchie der Produktgruppierung - erst auf Ebene des Product Codes wird der Zulassungsweg fiir mein Produkt

ersichtlich
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Im Folgenden méchte ich den Klas-
sifizierungsweg verdeutlichen an-
hand eines Beispielproduktes: ein
Schwamm, welcher wi3hrend offen-
chirurgischer Eingriffe zur Himostase
in den Korper eingebracht wird und
zur kurzzeitigen Anwendung vorgese-
hen ist.

Der Anwendungskontext ist recht un-
spezifisch im Bereich chirurgischer
Eingriffe zu sehen. Hier bietet sich die
Medical Specialty ,General and Plastic
Surgery Devices” an (21 CFR 878).

In dieser Medical Speciality sind

Product Code: PGZ

Device: Non-Absorbable, Expandable,
Hemostatic Sponge for Temporary
Internal Use

Device Class: 2

Submission Type: 510(k)

Ohne an dieser Stelle weiter darauf
einzugehen: Die 510(k) Einreichung
basiert auf der Argumentation der
Vergleichbarkeit des eigenen
Produkts zu einem bereits auf dem
US-Markt befindlichen Produkt.

Die oben dargestellte Herangehens-
weise ist eng an die Gruppierungs-
hierarchien der FDA angelehnt. Teil-
weise kann die Entscheidung bereits
auf Ebene der Medical Specialty un-
eindeutig sein. Es bietet sich daher an,
die Suche nach dem richtigen Product
Code aus mehreren Winkeln anzu-
gehen. Ein dhnliches Produkt eines an-
deren Herstellers, welches bereits auf
den US-amerikanischen Markt zuge-
lassen ist, kann einen guten Anhalts-
punkt bieten.

Um die Product Codes zu bereits ver-
markteten Produkten zu finden,

102 Regulation Numbers enthal-
ten. Bei der Suche nach ,Sponge*
ergeben sich auf dieser Ebene
zwei Treffer:

® 21CFR878.4014
Nonresorbable gauze/spon-
ge for external use

» Trifft nicht zu, da eine exter-
ne Anwendung angezeigt ist

Ein gutes Verstandnis

der FDA-Gruppierung

ist essenziell, um eine
Einreichung bei der FDA

richtig anzugehen

kénnen Produkt- und/oder Her-
steller in die ,Establishment Re-
gistration & Device Listing™ Da-
tenbank eingegeben werden.

Im Gegensatz zu den europai-
schen Regularien arbeitet die

® 21CFR878.4452
Nonabsorbable expandable
hemostatic sponge for temporary
internal use
Hier sind wir auf der richtigen Spur

Unter der 878.4452 findet sich die
Beschreibung dieser Regulation
Number. Neben einer konkreteren
Beschreibung des Produkts finden
sich eine ganze Reihe von Special
Controls. Zum Beispiel. miissen durch
,hon-clinical performance testing”
(i.d.R. sind damit Bench-Tests ge-
meint) unter anderem Punkte wie das
Ausmal der Ausdehnung, Absorp-
tionseigenschaften oder mechanische
Eigenschaften adressiert werden.
Ebenso missen ,in-vivo performance
data“ Tierversuche durchgefiihrt oder
klinische Daten zu Punkten wie
,Deployment®, ,Control of Bleeding”
etc. erhoben werden.

Sucht man nun mit der Regulation
Number 878.4452 in der Produkt-
klassifizierungsdatenbank?, so findet
sich ein Treffer:

Damit ist klar, dass fiir solche Produkte
ein sog. ,Predicate Device" herange-
zogen werden muss.

Die Vergleichbarkeitsargumentation
bietet einigen Spielraum, es sollte je-
doch ein Predicate Device aus dem
gleichen Product Code herangezogen
werden.

Mit der Information zum Product
Code kénnendie in Frage kommenden
Produkte recht schnell identifiziert
werden. Die 510(k) Database kann
bspw. unter Verwendung des Product
Codes als Suchbegriff durchsucht
werden.

Im Falle des nicht-absorbierbaren
Hamostaseschwamms (Product Code
,PGZ") stehen 5 konkrete Produkte
zur Auswahl. Diese sollten genau be-
wertet werden, um eine angemessene
Auswahl eines Predicate Devices tref-
fen zu kbnnen.

FDA mit keinem konkreten Re-
gelkatalog zur Klassifizierung
von Medizinprodukten. Stattdessen
findet eine umfangreiche Gruppie-
rung von Medizinprodukten auf drei
Ebenen statt:

® Medical Specialty: Grober klinisch-
medizinsicher Kontext

® Regulation Number: Darstellung
einer Produktgruppe innerhalb
des medizinischen Kontexts

® Product Code: Spezifischer Pro-
dukttyp innerhalb einer Produkt-

gruppe

Auf Ebene der Regulation Number
kénnen Special Controls beschrieben
werden - diese stellen konkrete An-
forderungen dar, fiir die Produkte in-
nerhalb der Regulation Number adres-
siert werden mssen.

Auf Ebene des Product Codes wird un-
ter anderem auch der Einreichungsweg
definiert.
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Ein gutes Verstandnis der FDA-Grup-
pierung von Medizinprodukten und
eine systematische Recherche poten-
tiell passender Product Codes sind es-
sentiell, um eine Einreichung bei der
FDA richtig anzugehen.

Die FDA-Datenbanken sind unterein-
ander verlinkt - klickt man auf ,new
search”, so erscheint rechts ein Aus-
wabhlfeld zu anderen FDA-Daten-
banken. So kénnen die Informationen
aus einer Datenbank schnell in die
Suchmaske einer anderen Datenbank
eingegeben werden.

Generell empfiehlt es sich, den Um-
gang mit den FDA-Datenbanken zu
Uben. Neben dem Verstandnis fur die
Gruppierung von Medizinprodukten
und der hier beschriebenen Recherche
der Regulation Number, Product
Codes strebt die FDA besonders zur
Auswahl des Predicate Device eine
weitere Vereinheitlichung an. Derzeit
befindet sich ein FDA-Guidance

Dokument in Erstellung, welches
,Best Practices” zu Predicate Device
Auswahl beschreibt. Zwar ist die bis-
her vorliegende Entwurfsversion noch
nicht finalisiert, es ist allerdings er-
kennbar, dass die FDA bei 510(k)-Ein-
reichungen besser nachvollziehen
mochte, auf Basis welcher Kriterien
ein Predicate Device zu Beginn der
510(k)-Route ausgewahlt wurde. Eine
entsprechende Dokumentation und
Begriindung der Predicate Device
Suche und Auswahl ist daher zu
empfehlen.

Probieren Sie es also aus und recher-
chieren Sie Regulation Numbers und
Product Codes, die auf lhre Produkte
zutreffen konnten! Dies ist der erste
Schritt zu einer erfolgreichen Zulas-
sung ihrer Medizinprodukte auf dem
US-amerikanischen Markt. Bei die-
sem - und allen weiteren Schritten -
stehen wir lhnen natirlich gerne mit
unserem Know-How unterstitzend
zur Seite.

1. https://www.fda.gov/medical-de-
vices/classify-your-medical-device/
device-classification-panels

2. https://www.fda.gov/medical-de-
vices/guidance-documents-medical-
devices-and-radiation-emitting-pro-
ducts/
root-form-endosseous-dental-im-
plants-and-endosseous-dental-abut-
ments-class-ii-special-controls

3. https://www.accessdata.fda.gov/
scripts/cdrh/cfdocs/cfPCD/classifica-
tion.cfm

4. https://www.accessdata.fda.gov/
scripts/cdrh/cfdocs/cfRL/rl.cfm

novineon CRO - Fachinformation 01/ 24
Produktklassifizierung nach FDA




