Klinische Evidenz: KI-gestiitzte Diagnose bei Multiple-Sklerose-Patienten SACHBERICHT
MSBest_Ausbildungsbeihilfe (FKZ: 13GW0626A)

1. TEIL: KURZBERICHT
1.1  Urspriingliche Aufgabenstellung

Die Firma jung diagnostics GmbH (JDX) ist Hersteller des nach der Medical Device Directive (MDD,
Richtlinie 93/42/EWG) zugelassenen Medizinprodukts ,Biometrica (Version 1.1)“ der Klasse I.
Die Konformititserklirung wurde am 15. Mai 2021 ausgestellt. Das Produkt erfiillt die Ubergangs-
bestimmungen nach Artikel 120 MDR. Die Zweckbestimmung beschréankt sich auf die Detektion
und Dokumentation von strukturellen Veranderungen in radiologischen Bilddaten. Biometrica
(Version 1.1) erstellt keine auf Grundlage der detektierten strukturellen Verdnderungen basie-
rende Diagnose oder macht einen Diagnose- oder Therapievorschlag. Durch eine Neu-Zertifizie-
rung gemaf der seit dem 26. Mai 2021 geltenden EU-Medizinprodukteverordnung (MDR, EU
2017/745) soll die Zweckbestimmung von Biometrica deutlich erweitert werden, so dass Biomet-
rica als Diagnosesystem zur radiologischen Befundung von Multiple Sklerose (MS)-Patienten in
der Patientenversorgung eingesetzt werden kann. Biometrica konnte dann nicht nur die in den
Leitlinien zur Diagnose von MS! geforderten Bildmerkmale vollstandig und vollautomatisch aus
Schadel-MRT-Daten extrahieren, sondern die Merkmale interpretieren und darauf aufbauend ei-
nen Diagnosevorschlag generieren. Das wiirde den Nutzen und damit auch die kommerzielle Ver-
wertung signifikant steigern.

Im Rahmen der Ausbildungsbeihilfe (FKZ: 13GW0626A) zum Vorhaben ,KI-gestiitzte Diagnose
bei Multiple Sklerose-Patienten” sollten die notwendige regulatorische Expertise etabliert wer-
den, die die Firma jung diagnostics GmbH (JDX) zur Durchfiihrung von klinischen Priifungen fiir
KI-gestiitzte Software als Medizinprodukt (Software-as-Medical-Device - SaMD; im Antrag: Stan-
dalone-Software) befdhigt, die den Anforderungen der MDR vollumfanglich geniigen. Weiterhin
sollte eine klinische Priifung einer KI-gestiitzten SaMD fiir einen medizinischen Versorgungsfall
konzipiert und vorbereitet werden. Bei der Kl-gestiitzten SaMD handelt es sich um ein Diagnose-
system zur radiologischen Befundung von Multiple Sklerose (MS)-Patienten, Zum Ende der Aus-
bildung sollten folgende Mafnahmen umgesetzt worden sein: (1) Die grundlegende regulatori-
sche Expertise fiir die klinische Priifung von KI-gestiitzter SaMD nach MDR im Unternehmen
wurde erarbeitet, (2) die klinische Priifung fiir das Diagnosesystem zur radiologischen Befundung
von MS-Patienten wurde vorbereitet und (3) die regulatorische Dokumentation und alle notwen-
digen behordlichen Antrage wurden erstellt.

1.2 Ablauf des Vorhabens

Die Ausbildungsmafdnahmen starteten am 01.03.2023 und sollte am 31.12.2024 enden. Es kam zu
Verzogerungen, da die Mitarbeiterin, die nach Ende dieser Ausbildungsmafinahme die Verant-
wortung flir die Durchfiihrung von klinischen Studien und die Zulassung von Medizinprodukten
tibernehmen und daher mafdgeblich an der Schulungsmafdnahme beteiligt werden sollte, im Feb-
ruar 2023 ihren Mutterschutz antrat. Daran schloss sich im Marz 2023 ihre Elternzeit an. Die El-
ternzeit dauerte bis April 2024. Danach erst konnten wesentliche Schulungen im Rahmen von AP2
und AP3 terminiert und durchgefiihrt werden. Die Mitarbeiterin nahm dann nach Riickkehr aus

" Wattjes MP et al. (2021) Magnetic Resonance Imaging in Multiple Sclerosis study group; Consortium of
Multiple Sclerosis Centres; North American Imaging in Multiple Sclerosis Cooperative MRI guidelines work-
ing group. 2021 MAGNIMS-CMSC-NAIMS consensus recommendations on the use of MRI in patients with
multiple sclerosis. Lancet Neurol.:653-670..
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der Elternzeit entgegen den Erwartungen nur eine Teilzeitbeschaftigung mit 20 Wochenarbeits-
stunden auf. Daraufhin musste die Planung der Ausbildungsmafinahmen, die auf eine Vollzeit-
stelle ausgelegt war, erneut angepasst werden. Mit reduzierter Geschwindigkeit konnten die Ar-
beiten an AP2 fortgesetzt und bis Ende Oktober 2024 vollstiandig abgeschlossen werden. Ende
Oktober / Anfang November 2024 begannen dann die Ausbildungsmafinahmen zu AP3. Bis zum
Ende der urspriinglich geplanten Projektlaufzeit konnten nur ca. 10% der Arbeiten an AP3 abge-
schlossen werden. Aufgrund einer privaten Auszeit stand der externe Berater, Prof. Marco Becker,
fiir den Zeitraum von Marz bis September 2024 fiir Schulungen im Rahmen von AP1 und AP4 nicht
zur Verfiigung. Die Arbeiten an AP1 und AP4 konnten dementsprechend erst im September 2024
fortgesetzt werden. Die Prioritat lag dabei auf dem Abschluss von AP1. Aufgrund der durch die
Personalengpasse verursachte langsamere Durchfiihrung der Schulungsmafdnahmen waren am
Ende der Forderperiode (31.12.2024) insgesamt nur 76% der Ausbildungsmafinahmen abge-
schlossen. Dies veranlasste uns, im Dezember 2024 eine kostenneutrale Verlangerung des Pro-
jekts zu beantragen, die dann vom Projekttrager bewilligt wurde. Die noch ausstehenden Ausbil-
dungsmafinahmen konnten zum 30.06.2025 vollstandig abgeschlossen werden. Die Meilensteine
der jeweiligen Arbeitspakete wurden vollumfanglich erreicht:

Nr. | Messbare/nachpriifbare Kriterien der Ausbildungsbeihilfe

1 QM-System wurde mit GCP-Norm und den notwendigen Arbeitsanweisungen (SOPs)
harmonisiert.

2 Plan der klinischen Bewertung und Konzept der klinischen Bewertungsakte wurden
vorgelegt.

3 Priifplan und Handbuch wurden vorgelegt

Auftragsdatenverarbeitungsvertrag als Muster-Vertrag, Datenschutzkonzept und Da-
tenschutzfolgeabschatzung, grundlegende Sicherheits- und Leistungsanforderungen
und Datenschutzhandbuch wurden vorgelegt.

5 Genehmigungsantrige (Ethik, Behorde) wurden vorgelegt.

1.3 Wesentliche Ergebnisse

Neben der erfolgreichen Durchfiihrung der Ausbildungsmafdinahmen wurde eine strukturierte
Sammlung aller relevanten Informationen, Prozesse und Nachweise, die fiir die Planung, Durch-
fiihrung, Bewertung und Dokumentation klinischer Priifungen von KI-gestiitzten SaMDs gemaf3
MDR benoétigt werden, wie strukturierter Priifplan, Handbuch, Mustervertrage, Genehmigungsan-
trage fiir Ethikkommissionen etc., erstellt. Damit konnte ein einheitliches regulatorisches Frame-
work fir klinischen Priifungen von KI-gestiitzten SaMDs geschaffen werden. Zudem wurde eine
klinische Priifung (PENTAGON; Deutsches Register Klinischer Studien; DRKS00030403) fiir einen
grundlegenden und eigenstandigen Baustein des Diagnosesystem auf den Weg gebracht. Der ge-
plante Produktname des sich aktuell in Priifung befindlichen Bausteins ist ,,Biometrica MS (Ver-
sion 1.0). Es wird das erste Medizinprodukt von JDX sein, dass nach MDR als Klasse Ila-Produkt
zertifiziert sein wird. Im Verlauf des Projekts wurde eine Stelle ,Regulatory Affairs“ bei DX ge-
schaffen die die regulatorische Kompetenz fiir J]DX blindelt und fiir Folgevorhaben vorhalt. Mit der
erfolgten Ausbildung und der vorhandenen regulatorischen Infrastruktur erhofft sich JDX, klini-
sche Priifungen fiir weitere Bausteine des Diagnosesystem und insbesondere neue, innovative Ei-
genentwicklungen als KI-gestiitzte SaMDs schneller und effizienter durchfiihren zu kénnen.
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2. TEIL: EINGEHENDE DARSTELLUNG
2.1 Durchgefiihrte Arbeiten

Die detaillierte Darstellung erfolgt in der Reihenfolge der Arbeitspakete, so wie sie im Arbeitsplan
urspriinglich definiert worden sind.

° Aufwand in Stunden Monate ab Projektbeginn
el |+ el e O N O 0 R A RS N KA KA
AP1.1 MDR/MPDG 1
AP1: Regularien AP1.2 GCP 1) ’ %
AP1.3 Implementierung QM 2
Meilensteine
AP2.1 Ubersichtsarbeit (IB)| 2-5
AP2.2 Plan 3
AP2: Planung AP2.3 Zweckbestimmung | 4-5 3% » ’ 210
AP2.4 Bewertungsakte 56
Meilensteine
AP3:Prifplanund  [are.! Priiplan 2] 4o | 3 | - . L] |
AP3.2 Handbuch [89] [ ] ]
Handbuch Meilensteine
AP4.1 Datenschutz 8 -
AP4: Datenschutzund (o2 Cvberschernalt L 8 -y | gg | L
Cvoersicherhit AP4.3 Sicherheit 9 [ ]
ypersic AP4.3 Handbuch 0-11 s
Meilensteine
AP5.1 Beratung Ethk | 12 | 0 ‘ ‘ ‘
AP5: Genehmigungsantrége [AP5.2 Beratung BiAM | 12 | i ] i I
Meilensteine

Das gesamte Arbeitsprogramm war in 5 Arbeitspaketen (APs), die sich dediziert mit der Etablie-
rung des Fach- und Anwendungswissens in den Feldern Regularien und Normen (AP1), Planung
der klinischen Bewertung (AP2), Priifplan und Handbuch (AP3), Datenschutz, Sicherheit- und
Leistungsanforderungen, Cybersicherheit (AP4) und der Erstellung der Genehmigungsantrage
(Ethik und BfArM) beschiftigt haben (AP5). AP2.1 und AP5 wurden iliber die Innovationsbeihilfe
(FKZ: 13GW0626B) unterstiitzt.

Die Schulungsmafnahmen wurden in Form von kontinuierlichen Workshops durchgefiihrt, die
von externen Ausbildern virtuell begleitet wurden. Es wurde sichergestellt, dass die Phasen des
Learning-by-doings durch intermittierende Schulungselemente angereichert wurden. Wahrend
dieser Phasen bestand jederzeit die Moglichkeit, dass die Auszubildenden Feedback vom Ausbil-
der einholen konnten. Dieses Setup hat sich als sehr effiziente und ressourcenschonende Méoglich-
keit erwiesen, um den Kompetenzaufbau und vor allem die Sicherung des Fachwissens iiber ein
begleitetes Learning-by-doing dauerhaft zu gewahrleisten.

Die Arbeitspakete fiir die Ausbildungsbeihilfe (daher ohne AP2.1 und AP5, die iiber die Innovati-
onsbeihilfe unterstiitzt wurden) gliederten sich in wie in die einzelnen Mafdnahmen:

AP1 Regularien zur Umsetzung klinischer Priifungen nach MDR und Good Clinical Practice
(GCP)

Zielsetzung

Ziel ist die Ausbildung an den Regularien zur Umsetzung klinischer Priifungen nach
MDR/MPDG und Einhaltung der Good Clinical Practice (GCP)-Norm. Implementierung
von GCP-Prinzipien in das bestehende Qualititsmanangement-System nach DIN EN
[SO 13485:2021 und Erstellung der notwendigen Arbeitsanweisungen (SOPs).

Erreichte Arbeitsergebnisse:
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(1) QM-System harmonisiert mit GCP-Norm und den notwendigen Arbeitsanweisun-
gen (SOPs).

(2) Es wurde die fiir die MDR-Zulassungen notwendigen Schritte in den Prozess (PS8)
zur Medizinproduktentwicklung aufgenommen.

AP 1.1 | Schulung zur MDR und MPDG, insbesondere zu Kapitel VI MDR (Klinische Bewertung
und klinische Priifung). Die Schulung wurden im November und Dezember 2023
durchgefiihrt.

AP 1.2 | Schulung zur GCP-Norm

AP 1.3 | Erstmalige Tatigkeit unter Anleitung: Implementierung der GCP-Prinzipien als
Prozesse in das bestehende QM-System nach DIN EN ISO 13485:2021 mit den not-
wendigen SOPs.

Durchfiihrung eines sich iiber die gesamte Dauer der Tatigkeit erstreckenden
Workshops, dessen wesentliches Merkmal ein durch einen (virtuell/remote
verfligbaren) Ausbilder begleitetes Learning-by-doing ist und das um
intermittierende und auf den Bedarf zugeschnittene Feedback- und
Schulungselemente angereichert wird.

AP2 Planung der klinischen Bewertung und klinische Bewertungsakte

Zielsetzung

Die MDR bezeichnet als klinische Bewertung einen systematischen und geplanten Pro-
zess zur kontinuierlichen Generierung, Sammlung, Analyse und Bewertung der klini-
schen Daten zu einem Produkt, mit dem Sicherheit und Leistung, einschlief3lich des
klinischen Nutzens, des Produkts bei vom Hersteller vorgesehener Verwendung liber-
priift wird. Das zentrale Ausbildungsziel ist die Etablierung von Fahigkeiten (geméaf3
MEDDEV 2.7/1 Rev. 4 und den relevanten MDCG-Dokumenten) im Unternehmen zur

(1) Erarbeitung eines Plans fiir die klinische Bewertung
(2) Erstellung und Strukturierung einer klinischen Bewertungsakte als Teil der tech-
nischen Dokumentation.

Erreichte Arbeistergebnisse

(1) Ein Plan fiir die klinische Bewertung, inkl. einer vollstandigen Anforderungsliste
an die klinische Bewertung fiir das KI-gestiitzte Diagnosesystem wurde erstellt
(2) Eine klinische Bewertungsakte wurde entworfen.

AP 2.2 | Erstmalige Tatigkeit unter Anleitung: Erstellung eines Plans einer klinischen Bewer-
tung, inkl. einer vollstdndigen Liste an Anforderungen an die klinische Bewertung fiir
das KI-gestiitzte Diagnosesystem als SaMD; Aufstellung eines Verzeichnisses der
technischen und funktionalen Merkmale des Diagnosesystems und der zu erwarten-
den klinischen Ergebnissen; Die Durchfiihrung eines sich iiber die gesamte Dauer der
Tatigkeit an AP2.2 erstrecken-den Workshops wurde im Dezember 2023 von der
Trainerin Fr. Leistner (MEC-Academy; siehe Angebot) durchgefiihrt. Die vorbereiten-
den Arbeiten haben im Juli und August begonnen und konnten unter Anleitung durch
Fr. Leistner im Dezember 2023 endgiiltig abgeschlossen werden. Der Plan zur klini-
schen Bewertung (Clinical Evaluation Plan - CEP) liegt vor.

Durchfiithrung eines sich liber die gesamte Dauer der Tatigkeit erstreckenden
Workshops, dessen wesentliches Merkmal ein durch einen (virtuell/remote
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verfiigbaren) Ausbilder begleitetes Learning-by-doing ist und das um
intermittierende und auf den Bedarf zugeschnittene Feedback- und
Schulungselemente angereichert wird.

AP 2.3 | Erstmalige Tatigkeit unter Anleitung: Formulierung einer moglichst giinstigen
Zweckbestimmung fiir das KI-gestiitzte Diagnosesystem als SaMD und der assoziier-
ten Hypothese fiir die klinische Priifung

Durchfiihrung eines sich iiber die gesamte Dauer der Tatigkeit erstreckenden
Workshops, dessen wesentliches Merkmal ein durch einen (virtuell/remote
verfligbaren) Ausbilder begleitetes Learning-by-doing ist und das um
intermittierende und auf den Bedarf zugeschnittene Feedback- und
Schulungselemente angereichert wird.

AP 2.4 | Erstmalige Tatigkeit unter Anleitung: Entwicklung und Strukturierung der klinischen
Bewertungsakte

Durchfiihrung eines sich iiber die gesamte Dauer der Tatigkeit erstreckenden
Workshops, dessen wesentliches Merkmal ein durch einen (virtuell/remote
verfligbaren) Ausbilder begleitetes Learning-by-doing ist und das um
intermittierende und auf den Bedarf zugeschnittene Feedback- und
Schulungselemente angereichert wird.

AP3 Priifplan und Handbuch

Zielsetzung

Qualifizierungsziel ist die Befdhigung zur Erstellung eines DIN EN ISO 14155:2021
konformen Priifplans (inkl. Statistik und Fallzahlabschitzung) und eines Handbuchs
fiir den klinischen Priifer.

Erreichte Arbeitsergebnisse

(1) Ein strukturierter Prifplan (gemafd Anhang XV Kap. II 3 MDR) wurde erstellt und
ein vorhandenen Studienprotokoll fiir eine prospektive Datensammlung so iiber-
arbeitete, dass es den Bestimmungen der MDR fiir eine klinische Priifung vollum-
fanglich erfillt (siehe Anhang 4.2)

(2) Ein Handbuchs fiir die klinischen Priifer (geméafs Anhang XV Kap. II 2 MDR) wurde
erstellt.

AP 3.1 | Erstmalige Tatigkeit unter Anleitung: Erstellung des Priifplans (Studienprotokoll)
inkl. Statistik und Fallzahlabschatzung

Durchfiihrung eines sich iiber die gesamte Dauer der Tatigkeit erstreckenden
Workshops, dessen wesentliches Merkmal ein durch einen (virtuell/remote
verfiigbaren) Ausbilder begleitetes Learning-by-doing ist und das um
intermittierende und auf den Bedarf zugeschnittene Feedback- und
Schulungselemente angereichert wird. Die Schulungen und die dazugehorigen
Workshops wurden 2024 vollstandig durchgefiihrt. Ein Priifplan wurde unter
Anleitung erstellt.

AP 3.2 | Erstmalige Tatigkeit unter Anleitung: Erstellung eines Handbuchs fiir den klinischen
Priifer
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Durchfiihrung eines sich iiber die gesamte Dauer der Tatigkeit erstreckenden
Workshops, dessen wesentliches Merkmal ein durch einen (virtuell/remote
verfiigbaren) Ausbilder begleitetes Learning-by-doing ist und das um
intermittierende und auf den Bedarf zugeschnittene Feedback- und
Schulungselemente angereichert wird. Die Schulungen und die dazugehdrigen
Workshops wurden 2024 und 2025 durchgefiihrt. Das Handbuch wurde erstellt.

AP4 Datenschutz, Sicherheit- und Leistungsanforderungen, Cybersicherheit

Zielsetzung

Ziel der Qualifizierungsmafénahme ist die Etablierung von grundlegender Expertise zu
Sicherheitsanforderungen fiir den Betrieb des Cloud-basierten KI-gestiitzten
Diagnosesystems. Weiteres Ziel ist die Aktualisierung der Expertise zum Datenschutz
und zur Cybersicherheit nach MDCG 2019-16.

Erreichte Arbeitsergebnisse

(1) Ein Auftragsverarbeitungsvertrags als Mustervertrag wurde ausgearbeitet

(2) Datenschutzkonzept und Datenschutzfolgeabschitzung fiir den Betrieb eines
Cloud-basierten KI-gestiitzten Diagnosesystems wurden erstellt.

(3) Grundlegende Sicherheits- und Leistungsanforderungen (gemafd Anhang XV Kap
I1 3.16 MDR) wurden fortgeschrieben und iiberarbeitet (sieche Anhang 4.1)

(4) Handbuch zum Datenschutz und zur Cybersicherheit wurde erstellt.

(5) Eine Bewertung in Bezug auf die Anwendbarkeit und Klassifizierung in Bezug auf
den EU-AI Act wurde vorgenommen.

AP 4.1 | Schulung von grundlegendem Wissen im Bereich des Datenschutzes fiir den Betrieb
eines Cloud-basierten KI-gestiitzten Diagnosesystems

Teilnahme an der Basis-Schulung (schafft die Voraussetzung fiir die Teilnahme an
dem Workshop dieses APs)

AP 4.2 | Schulung zu Sicherheit und Cyber-Sicherheit: Etablierung von elementarer Expertise
zum Schutz von Cloud-basierten Systemen gegen Cyberangriffe; Erarbeitung einer
moglichst vollstandigen Liste der moglichen Gefihrdungen/Risiken und deren Wahr-
scheinlichkeit; 360°-Bewertung der Risiken.

Teilnahme an der Basis-Schulung (schafft die Voraussetzung fiir die Teilnahme an
den beiden Workshops dieses APs)

AP 4.3 | Erstmalige Tatigkeit unter Anleitung: Erarbeitung der grundlegenden Sicherheits-
und Leistungsanforderungen an das KI-gestiitzten Diagnosesystems aufbauend auf
einer ersten Einordnung (siehe Tab. 1)

Durchfiihrung eines sich iiber die gesamte Dauer der Tatigkeit erstreckenden
Workshops, dessen wesentliches Merkmal ein durch einen (virtuell/remote
verfligbaren) Ausbilder begleitetes Learning-by-doing ist und das um
intermittierende und auf den Bedarf zugeschnittene Feedback- und
Schulungselemente angereichert wird.
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AP 4.4 | Erstmalige Tatigkeit unter Anleitung: Erarbeitung eines Handbuchs zum Datenschutz
und zur Cybersicherheit bei JDX mit einem detailliert ausgearbeiteten Datenschutz-
konzepts und einer Datenschutzfolgeabschatzung flir den Betrieb eines Cloud-basier-
ten KI-gestutzten Diagnosesystems.

Durchfiihrung eines sich iiber die gesamte Dauer der Tatigkeit erstreckenden
Workshops, dessen wesentliches Merkmal ein durch einen (virtuell/remote
verfiigbaren) Ausbilder begleitetes Learning-by-doing ist und das um
intermittierende und auf den Bedarf zugeschnittene Feedback- und
Schulungselemente angereichert wird. Insbesondere wurden auch Tétigkeiten und
Schulungen im Rahmen des EU Al Acts notwendig und teilweise durchgefiihrt.

2.2 Wichtigste Positionen des zahlenmifdigen Nachweises

Die fiir die Durchfiihrung der Ausbildungsmafinahmen notwendigen Ausgaben beliefen sich auf
insgesamt EUR 150.794,66. Davon entfielen auf Personalkosten EUR 130.021,16 und auf sonstige
unmittelbare Vorhabenkosten (Pos. 0850) EUR 20.773,50. Der Eigenanteil der jung diagnostics
GmbH betrug EUR 45.374,66. Es wurde ein Zuschuss in Héhe von EUR 105.420,00 gewahrt.

2.3 Notwendigkeit und Angemessenheit der geleisteten Projektarbeiten

Notwendigkeit
Fiir standardisiert erhobene MRT-Bilddaten bietet JDX eine KI-gestiitzte Suite mit dem Marken-

namen “Biometrica (Version 1.1)” an, die neben der KI-basierten Hirnvolumenvermessung (Opfer
etal. 2018a, Opfer et al. 2018b, Opfer et al. 2020; siehe Tab. A1 im Anhang) auch eine vollautoma-
tische Losung zur Detektion von verschiedenen MS-Lasionstypen (Schlager et al. 2023; Kriiger et
al. 2022; Kriiger et al. 2020) auf Schiadel-MRT-Bildern beinhaltet. Biometrica (Version 1.1) ist die
erste rein Kl-basierte Anwendung von |JDX, die als Medizinprodukt im Mai 2021 nach MDD mit
Risikoklasse I zugelassen und seither als Dienstleistung in der Patientenversorgung angeboten
wird. Die aktuell mit Biometrica (Version 1.1) vermarktete Technologie ging aus zwei Forderpro-
jekten ,MS-Atrophie“ (FKZ: 13GWO0153A; Forderperiode 2016 bis 2019) und ,INFORMED"
(13GWO0290A4; 2018 bis 2021) hervor. Sie sind Beispiele wie Grundlagenforschung zu bildgestiitz-
ten Biomarker mafdgeblich dazu beigetragen haben, dass kommerziell-erfolgreiche Losungen fiir
die klinische Forschung und fiir die Patientenversorgung entwickelt werden konnten. Bislang ist
Biometrica (Version 1.1) nur ein Hilfsmittel, um dem Radiologen die Dokumentation der gefun-
denen und durch Biometrica bestitigten Auffilligkeiten (Lasionen und Gewebeverianderungen)
auf Schiadel-MRT-Bildern zu erleichtern. Der klinische Nutzen des Produkts ist auf die Verbesse-
rung des Patienten-Managements und Workflows beschrankt. Die Zweckbestimmung lautet dem-
zufolge: Biometrica (Version 1.1) ist eine eigenstindige, auf Methoden der KI basierende Soft-
ware, die radiologische Bilddaten eines Patienten verarbeitet und die strukturelle Verdnderungen
in den radiologischen Bilddaten detektiert, fiir den Anwender visuell aufbereitet und in einem
Bericht dokumentiert. Wie sich aber durch retrospektive Evaluierungen in den letzten Jahren her-
ausgestellt hat, kann diese Technologie, die die Grundlage von Biometrica (Version 1.1) bildet und
auf dem Stand von Mai 2021 (Zeitpunkt der Zulassung) eingefroren wurde, wesentlich mehr als
die Zweckbestimmung nach MDD fiir die Risikoklasse I aktuell hergibt (siehe Nachweis der grund-
legenden Sicherheits- und Leistungsanforderungen im Anhang 4.1). Sie kénnte auch MS bedingte
Krankheitsaktivitit erkennen und Hinweise auf eine MS-bedingte Behinderungsprogression ge-
ben, und damit wesentlich zu einer Diagnose der MS und einer Beurteilung des Krankheitsverlaufs
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der MS beitragen. Geldnge eine Neuzertifizierung der Technologie mit einer deutlich, den retro-
spektiven Evaluierungsergebnissen entsprechend erweiterten Zweckbestimmung, wiirde der
Wert fiir den Nutzer deutlich steigen und das kommerzielle Potenzial von Biometrica signifikant
erhohen. Aufgrund des Risikos einer prospektiven, klinischen Priifung und den Hiirden, die die
MDR-Regulatorik darstellt, scheute JDX die Investitionen in die Ausbildung und die Kosten einer
prospektiven, Klinischen Studie.

Angemessenheit
Die Projektmittel wurden sparsam eingesetzt. Angemessen waren auch die Personalmittel, die in
dem benétigten Umfang zur Verfiigung standen und effizient und sinnvoll eingesetzt wurden.

2.4 Nutzen

Durch die im Rahmen dieser Fordermafdnahme erfolgte Qualifizierung wurden alle wesentlichen
regulatorischen Voraussetzungen geschaffen, die in Zukunft klinische Priiffungen konform mit der
MDR ermoglichen. Eine erste Umsatzsetzung ist schon im Rahmen dieses Projekts gelungen (Priif-
plan in der Anlage). Eine in Durchfiithrung befindliche prospektive Datensammlung konnte durch
einige wesentliche Modifikationen an die Regularien der MDR angepasst werden (PENTAGON;
Deutsches Register Klinischer Studien; DRKS00030403). Die Modifikationen wurden von der
Ethikkommission Westfalen-Lippe aus ethischer Sicht gepriift und als unbedenklich eingstuft
(Schreiben vom 6. Januar 2025 mit der Nummer 2025-010-f-S, in der Anlage). Eine Beratung
durch das BfArM erschien den Ausbildern als nicht notwendig, Sollte PENTAGON positiv ausfallen,
kann ein Medizinprodukt nach MDR mit der Klasse I1a und der folgenden deutlich gegeniiber der
MDD Risikoklasse I erweiterten Zweckbestimmung zugelassen werden (geplanter Produktname:
Biometrica MS, Version 1.0), die konkret wie folgt formuliert ist: Biometrica MS ist eine eigenstéan-
dige, Kl-gestiitzte Software und hat den Zweck, eine Hirnvolumenverlustrate auf Basis von Scha-
del-MRT-Verlaufsdaten zu bestimmen, die (1) eine MS-bedingte Behinderungsprogression (Ver-
danderung im EDSS) frithzeitig detektieren und (2) eine MS-bedingte Behinderungsprogression
voraussagen kann. Damit geht auch eine hoherer Nutzen einher, der sich vornehmlich in einer
Reduktion der radiologischen Befundungszeit niederschlagt, da Biometrica MS (Version 1.0) nicht
nur diagnostisch relevante Bildmerkmale dokumentiert, sondern diese interpretieren und darauf
aufbauend einen Diagnosevorschlag generieren kann.

2.5 Fortschritt durch andere

Getrieben durch die Entwicklungen von neuen Medikamenten, die mittlerweile auch die Krank-
heitsprogression einzuddmmen versprechenz?, gibt es grofde weltweite Forschungsanstrengungen
die Diagnose von MS-bedingter Krankheitsprogression friih zu erkennen. In den letzten Jahren
haben Startups, wie Icometrix aus Belgien, begonnen, dieses Forschungsfeld zu adressieren. Aber
die Entwicklung von KI-gestiitzten Biomarkern fiir Krankheitsprogression in der MS noch am An-
fang steht, gibt es noch keine dominierenden Kréfte in diesem Markt. Firmen, wie die jiingst neu
entstandene Firma Tensormedical (https://www.tensormedical.ai/) aus Spanien haben erst mit
der Entwicklung neuer KI-gestiitzter Marker begonnen, um den durch den Fortschritt bei der Er-
forschung der genetischen Ursachen entstehenden Bedarf an klinischen Studien zu decken.

2 https://www.kompetenznetz-multiplesklerose.de /bruton-tyrosinkinase-inhibitoren-zur-behandlung-
der-multiplen-sklerose/
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2.6 Erfolgte oder geplante Veroffentlichungen

Es wurden keine technologischen Entwicklungen im Rahmen dieses Vorhabens ausgefiihrt. Daher
ist dieser Punkt fiir dieses Vorhaben nicht zutreffend.

Seite 9



Klinische Evidenz: KI-gestiitzte Diagnose bei Multiple-Sklerose-Patienten SACHBERICHT
MSBest_Ausbildungsbeihilfe (FKZ: 13GW0626A)

3. TEIL: ERFOLGSKONTROLLBERICHT (Nicht offentlich; wurde ent-
fernt)

Seite 10



SACHBERICHT

Klinische Evidenz: KI-gestiitzte Diagnose bei Multiple-Sklerose-Patienten
MSBest_Ausbildungsbeihilfe (FKZ: 13GW0626A)

4. ANHANG

4.1 Fortschreibung des Nachweises der grundlegenden Sicherheits- und
Leistungsanforderungen an die Klinisch zu validierende medizintechnische
Versorgungslosung

Die notwendigen praklinischen Daten, die fiir den Nachweis des Proof-of-concpets fiir Biometrica
MS (Version 1.0) benoétigt werden, wurden vollstandig erhoben und der Nachweis in Form von
klinisch-wissenschaftlichen Fachaufsitzen in internationalen Fachjournalen (peer-reviewed)
vollstandig erbracht (Details liefert Tabelle 1 mit Referenzen in der Legende).

Tab. A1: Nachweis der grundlegenden Sicherheits- und Leistungsanforderungen fiir Biometrica MS,

Version 1.0

Allgemeine Anforderungen

Nachweis

Das Diagnosesystem erfiillt die Sicherheitsan-
forderungen nach Anhang I und Kapitel I (Ab-
schnitt 1 bis 9) der MDR

Auf Grundlage des schon bestehenden Quali-
tatsmanagement (QM)-Systems nach DIN ISO
9001:2015 wurde das nach MDR vorgeschrie-
bene QM-System nach DIN EN ISO
13485:2021 aufgebaut und ist seit
01.03.2022 im Betrieb. Im Rahmen dieser
Mafdnahmen wurde die GCP in das QM inte-
griert. Das QM-System verfiigt iber einen de-
dizierten Prozess zur Medizinproduktent-
wicklung und einen dedizierten Prozess zum
Risikomanagement nach EN ISO 14971:2019.
Weiterhin wurde im Rahmen der Ausbil-
dungsmafinahme der Medizinproduktent-
wicklungsprozess komplett tiberarbeitet und
so erweitert, dass die fiir die Zulassung nach
MDR bendétigten regulatorischen Maf3nahmen
vollstandig integriert wurden. Ein Risikoma-
nagement-Plan wurde vor Beginn der Maf-
nahme erstellt und die Risiken bewertet. Im
Verlauf der Mafsnahme wurde die Risikobe-
wertung mehrere Male wiederholt.

Anforderungen an Auslegung und Herstel-
lung (Abschnitt 15 - Produkte mit Diag-
nose- oder Messfunktion)

Nachweis

Lasionsevaluierung (T2-Lasionslast) ist im
Mittel vergleichbar mit der eines radiologi-
schen Experten

Ergebnisse von retrospektiven Datenanalysen
liegen vor und erfiillen die Anforderungen;
verdffentlicht in Kriiger et al. (2022).

Lasionsevaluierung (KM-T1-Lasionen) ist im
Mittel vergleichbar mit der eines radiologi-
schen Experten

Ergebnisse auf Basis von retrospektiven Da-
ten erfiillen die Anforderung; veroffentlicht in
Kriiger et al. (2020)
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Lasionsevaluierung (Lasionsaktivitat) ist im
Mittel vergleichbar mit der eines radiologi-
schen Experten

Ergebnisse auf Basis von retrospektiven Da-
ten erfiillen die Anforderung; veroffentlicht in
Schlaeger et al. (2023)

Die Jahrliche Verlustrate an Gehirnsubstanz

(in % pro Jahr) im Vergleich zu einer alters-

entsprechenden Kohorte von gesunden Pro-

banden kann vom Radiologen nicht visuell
beurteilt werden kann. Sie muss folgende An-
forderungen erfiillen:

1. Intra-Subjekt-Variabilitit muss bekannt
sein und als Konfidenzintervall angege-
ben werden

2. Einfluss von biologischen Verdnderungen,
die nicht krankheitsbedingt sind, muss
bekannt sein und als Konfidenzintervall
angegeben werden.

Anhand von eigenen Daten und von Daten aus
der Literatur wurde das Ausmaf3 von kurzzei-
tigen biologischen Fluktuationen, die keine
Krankheitsursache haben, die intrinsische
Messungenauigkeit (Intra-Subjekt-Variabili-
tat) und die Abhingigkeit vom Alter abge-
schatzt (retrospektive Datenanalyse). Die Er-
gebnisse wurden in zwei Ausatzen in peer-re-
viewed Fachzeitschriften veroffentlicht (Op-
fer et al. 2018a und Opfer et al. 2018b)

(1) Eine MS-bedingte Behinderungsprogres-
sion (Verdnderung im EDSS) muss frithzeitig
detektiert werden konnen.

(2) Eine MS-bedingte Behinderungsprogres-
sion (Verdnderung im EDSS) muss vorausge-
sagt werden kénnen.

Standardverfahren zur Abschitzung der Hirn-
volumenverlustraten (in % pro Jahr) wurden
fiir die klinischen Anwendung grundlegend
untersucht (Opfer et al. 2020). Die Anwen-
dung der untersuchten und optimierten Stan-
dardverfahren zur Berechnung der Hirnvolu-
menverlustrate auf einer Kohorte von schub-
freien RRMS-Patienten (Grofe der Kohorte
89 Patienten) ergab Hinweise einer signifi-
kanten Assoziation zwischen der Verande-
rung im EDSS und der individuell gemessenen
Hirnvolumenverlustrate fiir den Beobach-
tungszeitraum von 24 Monaten. Fiir das Ge-
samthirn ergab sich ein Pearson-Korrelati-
onskoeffizient von -0,29 (p = 0,006) und fiir
den Thalamus -0,23 (p=0,029) (Spies et al.
2023)

e Kriger ], Opfer R, Gessert N, et al. (2020) Fully automated longitudinal segmentation of new or en-
larged multiple sclerosis lesions using 3D convolutional neural networks. Neurolmage:Clinical

28:102445.

e Kriiger ], Ostwaldt AC, Spies L, Geisler B, Schlaefer A, Kitzler HH, Schippling S, Opfer R. (2022) In-
fratentorial lesions in multiple sclerosis patients: intra- and inter-rater variability in comparison to a

fully automated segmentation using 3D convolutional neural networks. Eur Radiol. Apr;32(4):2798-

28009.

e Opfer R, Ostwaldt AC, Sormani MP, et al. (2018a) Estimates of age-dependent cut-offs for pathological
brain volume loss using SIENA/FSL - A longitudinal brain volumetry study in healthy adults. Neuro-

biol Aging. 65:1-6.

e Opfer R, Ostwaldt AC, Walker-Egger C, et al. (2018b) Within patient fluctuation of brain volume esti-
mates from shortterm repeated MRl measurements using SIENA/FSL. ] Neurol. 265:1158-1165.

e Opfer R, Kriiger ], Spies L, Hamann M, Wicki CA, Kitzler HH, Gocke C, Silva D, Schippling S (2020). Age-
dependent cut-offs for pathological deep gray matter and thalamic volume loss using Jacobian integra-

tion. Neuroimage Clin.;28:102478.
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e Schlaeger S, Shit S, Eichinger P, Hamann M, Opfer R, Kriiger ], Dieckmeyer M, Schén S, Miihlau M, Zim-
mer C, Kirschke |S, Wiestler B, Hedderich DM (2023). Al-based detection of contrast-enhancing MRI
lesions in patients with multiple sclerosis. Insights Imaging; 14(1):123

e Spies L, Opfer R, Ostwaldt AC, Silva D, Biswas M, Bangoura B, Roick H, Schwab M, Trendelenburg G,
Ziemssen T, Lukas C (2023). Is thalamic volume loss associated with disability worsening in multiple
sclerosis? Presented at the 9th Congress of the European Academy of Neurology (EAN); July 1-4,
2023; Budapest, Hungary

4.2  Prifplan (nicht 6ffentlich; wurde entfernt)

4.3  Ethikvotum (nicht é6ffentlich; wurde entfernt)
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