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Disclaimer

Der Inhalt dieser Prasentation spiegelt das persdnliche Wissen, die Erfahrung und Sicht
des Autors wider.

Dies entspricht nicht notwendigerweise der Auffassung des Bundesamtes flr Sicherheit
im Gesundheitswesen (BASG), der Osterreichischen Agentur flr Gesundheit und
Ernahrungssicherheit (AGES), der Europaischen Arzneimittel-Agentur (EMA) oder der
Europaischen Kommission (EC).

Jede Auslassung oder Verkirzung der regulaorischen Anforderungen innerhalb dieser
Prasentation entbindet keine naturliche oder juristische Person ihrer gesetzlichen
Verpflichtungen in vollem Umfang den geltenden gesetzlichen Anforderungen zu
entsprechen.
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Neuerungen durch die Verordnung

Wann braucht es eine klinische Prifung
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Meldeverfahren

Dossier — Klinischer Prifplan, Handbuch des Prufers
Erforderliche Meldungen wahrend einer klinischen Prifung
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CIE — Clinical Investigation and Evaluation Working Group



Klinische Daten als Teil der CE-Zertifizierung

Konformitats- Klinische
bewertung Daten

Entwicklung Zertifizierung

= Bestatigung der Erfillung der einschlagigen grundlegenden Sicherheits- und
Leistungsanforderungen

= Klinischer Nachweis entsprechend den Merkmalen des Produktes

= Klinische Bewertung nach Artikel 61 und Anhang XIV Teil A
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Klinische Bewertung mit klinischer Prifung

= Klinische Bewertung nach genau definiertem und methodisch fundiertem
Verfahren

= eine kritische Bewertung der Ergebnisse aller verfigbaren klinischen Prifungen

= wobei gebuUhrend bericksichtigt wird, ob die Prifungen gemal

 den Artikeln 62 bis 80
- gemalB nach Artikel 81 erlassenen Rechtsakten
» und gemaB Anhang XV durchgefiuhrt wurden

VO 2017/745 - Artikel 61 (3)(b) 5
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Definition in der Verordnung

Klinische Priifung

bezeichnet eine systematische Untersuchung,
bei der ein oder mehrere menschliche Prifungsteilnehmer einbezogen sind und

die zwecks Bewertung der Sicherheit oder Leistung eines Produkts durchgefthrt wird;

VO 2017/745 - Artikel 2 (45) 6



Anderungen durch die Verordnung

Anforderungen an klinische
Prifungen DIR vs. VO

Zur Genehmigung einer klinischen

Prifung vorzulegende Unterlagen

Mehr Erfordernis von klinischen
Daten fur die CE-Zertifizierung




= Klinische Prifungen verpflichtend fur:

* Implantierbare Produkte
* Produkte der Klasse IlI

= Ausnahmen:
- Anderung eines vom selben Hersteller in Verkehr gebrachten Produkts
* Gleichartigkeit nach Anhang XIV Abschnitt 3 + Bestatigung durch Benannte Stelle

* Die klinische Bewertung des in Verkehr gebrachten Produkts reicht aus
—  PMCEF-Studien erforderlich

VO 2017/745 - Artikel 61 (4) &




Ausnahme durch Gleichartigkeit

& Bundesamt fur
M\ Sicherheit im

S Gesundheitswesen
Y’ BASG

= Klinische Prifung nicht erforderlich falls AP

= Produkt gleichartig mit einem in
Verkehr gebrachten Produkt

= Zusatzliche Anforderungen:

* Vertrag fir uneingeschrankten Zugang zu
technischer Dokumentation

» Klinische Bewertung wurde nach den Vorgaben der
MDR durchgefihrt

* Nachweiserbringung

B

VO 2017/745 - Artikel 61 (5) o
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Anforderung an klinische Prifungen fur implantierbare und Klasse Ill Produkte gelten
nicht fur:

Produkte die gemal3 den Richtlinien rechtmalig in Verkehr gebracht/in
Betrieb genommen wurden und deren klinische Bewertung
sich auf ausreichend klinische Daten stitzt

den Gemeinsamen Spezifikationen entspricht

Nahtmaterial, Klammern, Zahnflllungen, Zahnspangen, Zahnkronen, Schrauben,
Keile, Zahn- bzw. Knochenplatten, Drahte, Stifte, Klemmen oder Verbindungssticke
ausreichend klinische Daten
Einhaltung der Gemeinsamen Spezifikationen

VO 2017/745 - Artikel 61 (6) 10
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Klassifizierung der Klinischen Prifung

Artikel 62
Klinische Priafungen zum Nachweis der Konformitat von Produkten.

Artikel 74

PMCF-Studien — Klinische Prifungen mit einem bereits CE markierten Prifprodukt und
studienbezogenen MaBBnahmen (invasiv oder belasten).

Artikel 82

Klinische Prifungen die national geregelt werden.
In AT und anderen Mitgliedstaaten werden diese ahnlich wie Artikel 62 Verfahren
gehandhabt.

11
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Klassifizierungsgrafik — Klinische Prtfung (CIE)

Annex [: Clinical investigation under MDR - regulatory pathway

Other clinical investigation

Mot investigated for
conformity procedure

-< Nok mivestated For Legend:

conformity procedure
Regulatory status/scenario

Article 62 of the MDR

Article 74(1) of the MDR

Article 82 of the MDR and relevant national provisions
which may apply

*Investigation refers to clinical investigation

conformity procedure

12
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Artikel 70 Abs. 7 (a)
Validierung nach Artikel 62 und Anhang XV, Kapitel Il
Bestatigung der ordnungsgemalen Meldung

Artikel 70 Abs. 7 (b)

Zusatzliche inhaltliche Begutachtung nach Artikel 71
Genehmigung mittels Bescheid

Artikel 74 (1)

Meldung 30 Tage vor Initiierung an die Behorde
Zeitgerechte Eingangsbestatigung

13
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Meldeverfahren der Klinischen Prifung nach MDR

Klinische Priafungen gemall MDR

| | |
Art. 62 Abs. 1 Art. 74 Abs. 1 Art. 82 Abs. 1 NIS
Art. 70 Abs. 7b Art. 70 Abs. 7a MP hat CE-Kennzeichnung MPG §13 Abs. 3 MP mit
KP mit KP mit e MP wird innerhalb der KP nach Art. 82 MDR CE-Kennzeichnung
Hochrisikoprodukten Niedrigrisikoprodukten Zweckbestimmung verwendet « Anwendung gemaB
ohne CE-Kennzeichen: ohne CE-Kennzeichen: « zusatzliche invasive oder * Genehmigung Zweckbestimmung
Klasse llI; Klasse lla und Klasse I; Klasse lla und belastende MaBnahmen Auswirkungen auf die * keine zusatzlichen
llb (invasiv); [lb (nicht-invasiv); Diagnostik/Therapie invasiven oder
* Meldung belastenden
MaBnahmen
| |
Positives Positives Positives Positives Positives
EK-Votum EK-Votum EK-Votum EK-Votum EK-Votum
| |
Validation (10) Validation (10)

Genehmigung
45-Tage

Sponsor muss Meldung an Genehmigung/ Kein MDR-Verfahren
Start nach Validierung MS/Behérde mind. 30 Tage Meldung

vor Beginn der KP machen




Klinische Prifungen nach Artikel 82
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Die Bestimmungen des Osterreichischen Medizinproduktegesetzes verlangen

Klinische Prifungen gemal3 Art. 82 die Auswirkungen auf die Diagnostik und/oder Therapie
eines Prufungsteilnehmers haben, sind zu genehmigen

Alle anderen klinischen Prifungen gemaB Art. 82 sind vor ihrem Beginn zu melden
Anhang XV, Kapitel Il 1.5 und 2.1-2.8, 3.1.1 entfallen

Anforderung an Klinische Prifungen ,nicht fir Zwecke der Konformitatsbewertung”
(Artikel 82) werden mit Klinischen Prifungen ,zum Zwecke der Konformitats-
bewertung” (Artikel 62) harmonisiert klassifiziert und begutachtet um

Sicherheit der Teilnehmerlnnen und Qualitat der Daten

Hohes Sicherheitsrisiko fir ,Frihe Entwicklungsphasen” und ,Prototypen”

Transparenz unabhéngig von Datennutzung (Uberprifbarkeit fir Benannte Stellen)

Anforderungen in der Begutachtung richten sich nach der Phase der Entwicklung

(Artikel 62 Abs. 4 lit ) .
Medizinproduktegesetz BGBI. | Nr. 122/2021 15
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Antragstellung beim BASG

Positives Ethikvotum bei der Einreichung erforderlich

Antrage werden ausschlieBlich nach der MDR Bewertet

= Das Formular ermoglicht die Klassifizierung des Prifproduktes sowohl

s
nach MDD als auch nach MDR e — P —

Austrian Medicines and Medical Devices Agency

H
" e
&

1200 Vienna

Clinical investigation application form for Medical Devices [ In-vitro-Diagnostics to the national competent authority

Home
= T A. Clinical Investigation (CI)
. . . . . oo B. Contact Information

= Klassifizierung unter welchen Artikel die KP fallt und s, s o -
D. Investigational Site A.0.1. Application according to Directive Regulation
E. Ethics Committee
F. Dossier Documentation

A.1. Trial identification
|

Welches Genehmigungsverfahren Anwendung findet T

Is this the first notification to a competent [TJyes [Jno
authority within the EEA?

16
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Verpflichtendes Ethikvotum fir alle Klinischen Prifungen

Verpflichtendes Ethikvotum fir alle wesentlichen Anderungen

SAE Meldungen und Produktmangel auch an die Ethikkommission (sofern im Inland)
Ethikkommission erhalt alle fir die Beurteilung erforderlichen Unterlagen

Ethikkommission pruft speziell

die Eignung des Prufers sowie Personal und Einrichtungen des Prifstelle

den Prifplan, speziell auf Rechtfertigung, Wissenschaftlichkeit und Nutzen/Risiko
das Verfahren zur Rekrutierung sowie zur Aufklarung und Einwilligung
Versicherung, Datenschutz und Umgang mit biologischen Proben

Das Bundesamt liberpriift das Vorliegen des positiven Ethikvotums im Rahmen
der Validierung. Ohne positives Ethikvotum kein Verfahrensstart!

17
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Die Mitgliedstaaten prifen
» Restrisiken nach Risikominimierung gemessen am Nutzen
* Nachweis der Konformitat der Prifprodukte

—Umfasst den Nachweis einer technischen und biologischen Sicherheitsprifung und einer
vorklinischen Bewertung

* Risikominimierung nach harmonisierten Normen (Begriindung)
* Installation, Inbetriebnahme, Instandhaltung
- Statistik

* Anhang XV

EN ISO 14155:2020

- Artikel 71 (3) .
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Klinischer Prufplan (CIP)

Begriindung, Ziele, Konzeption, Methodik, Uberwachung, Durchfiihrung,
Aufzeichnung und Methode der Analyse

Einmalige Kennnummer der klinischen Prifung (SIN)

Sponsor, rechtlicher Vertreter

Hauptprifer (Prifarzt) far jedes Prifzentrum, koordinierender Prufer, Zentrum
Kennzeichnung und Beschreibung des Produkts

Risiken und klinischer Nutzen

Ziele und Hypothesen

Komparatoren und anderen Produkten oder medizinische Behandlungen

Erklarung uber die Einhaltung der anerkannten ethischen Grundsatze fir die
medizinische Forschung am Menschen und der Grundsatze der guten
klinischen Praxis im Bereich der klinischen Prifungen mit Produkten sowie
der geltenden Rechtsvorschriften.

Anhang XV - Kapitel Il - 3
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Klinische und nichtklinische Daten zum Prifprodukt

Kennzeichnung und Beschreibung des Produkts
Handhabungsbestimmungen und Schulungen

Vorklinische Bewertung

Klinische Daten

Nutzen-Risiko Bewertung + Risikomanagement

Arzneimitten, Gewebe/Zellen menschlichen oder tierischen Ursprungs
Grundlegende Sicherheits- und Leistungsanforderungen

Klinische Verfahren und Abweichungen von der klinischen Praxis

Anhang XV - Kapitel Il - 2

|  Gesundheitswesen



Nationale und europaische Prozesse

Stufe 1
2021/2022

EUDAMED nicht funktional

+ Nationales System

« 2-Stufen-System mit
nationalen
Ethikkommissionen

» Keine Teilnahme am
koordinierten
Bewertungsverfahren
(Artikel 78)

Stufe 2
2022/2023

EUDAMED nicht funktional

* Nationales System

« Aufbau gemeinsamer
Prozess mit
Ethikkommissionen

« Keine Teilnahme am
koordinierten
Bewertungsverfahren
(Artikel 78)

Bundesamt fir
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Stufe 3
Ab 2023/2024
EUDAMED funktional

« EUDAMED und
nationales System

* Gemeinsamer Prozess mit
Ethikkommission

* Freiwillige Teilnahme am
koordinierten
Bewertungsverfahren
(Artikel 78)
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Substantielle Anderungsantrage

Anderungen, die wahrscheinlich wesentliche Auswirkungen auf
die Sicherheit, die Gesundheit oder die Rechte der Prifungsteilnehmer oder
die Belastbarkeit oder Zuverlassigkeit der gewonnenen klinischen Daten haben

Verfahrensablauf

Antragsformular, Ethikvotum, Zusammenfassung, Track Change
Nicht-Untersagung innerhalb von 38 (45) Tagen

Keine Validierung und kein Clock-Stop vorgesehen - nationale ,Mini“-Validierung und
Clock-Stop gemal AVG

Verfahrensabschluss als ,Unterrichtung”
Bestatigung, dass keine Einwande vorliegen (BASG Schreiben) oder negativer Bescheid

VO 2017/745 - Artikel 75 22



Andere Meldungen

r

Nicht Artikel 75

 Nicht
§.ubstantielle
Anderungen

* Keine Meldung
vorgesehen
(z.B.
administrativ)

* Prifung der
Kriterien

» Gebuhr

Artikel 76

Bundesamt fur
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« Sicherheits-
meldungen

» Korrektur-
maBnahmen

 Aussetzung
oder Abbruch
der Klinischen
Priifung

» Beendigung
und
Abschluss-

* Bei Nicht- bericht

einhaltung der

MDR-Vorgaben

» Genehmigung
far die
Klinische
Prafung
widerrufen

» Aussetzen oder

» Schwer-
wiegende
unerwunschte
Ereignisse —
maoglicher
kausaler
Zusammen-
hang

 Produktmangel

Artikel 77
Artikel 77 “g
Artikel 80

» Meldefrist 15
Tage

« Meldefrist 24
Stunden bei
Aussetzung
aus
Sicherheits-
grinden

» Meldung
innerhalb von
15 Tagen

» Abschluss-
bericht ein Jahr
nach
Beendigung
oder drei

Monate nach
Abbruch

« Klinische
Prafungen
nach Artikel 74
(1) folgen
Vigilanz-
bestimmungen

abbrechen

* Prifung auf
Notwendigkeit
von Korrektur-
malBnahmen

- Anderung der
Aspekte der KP

23
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Ubergangsregelungen

Klinische Priafungen gemal den Direktiven laufen normal weiter.
Keine Verpflichtung zum Umstieg oder zur Beendigung

Klinische Prafungen kdnnen nur mehr gemaB Verordnung eingereicht werden

Meldungen von schwerwiegenden unerwtinschten Ereignissen (SAEs) unterliegen fir
alle Klinischen Priifungen den Regeln der MDR.

Nur mehr Meldung bei vermutetem kausalen Zusammenhang

Fur Leistungsbewertungsprifungen von IVDs andert sich im Verfahren vorerst nichts.
Die IVDR gilt erst ab dem 26. Mai 2022

VO 2017/745 - Artikel 120 (11) 24
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EUDAMED

IT System zur Implementierung der
Verordnungen

Clinical Investigations and Performance
Studies Modul

Registrierung, Einreichung,
Genehmigung, Koordinierung,
Transparenz

LIS =y
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EUDAMED - CI/PS Modul

« Einmalige Kennnummer gemal Artikel 70 Abs.1 generieren

« Tool fur alle Einreichungen und Meldungen zu Klinischen Prifungen
« Informationsaustausch zwischen den Mitgliedsstaaten

« Abschlussbericht und Zusammenfassung abrufbar

« Meldungen von SAEs und Produktmangeln

« Einreichung mittels BASG-Antragsformular

« Bearbeitung von Verfahren und Meldungen in PHAROS oder anderen
Systemen

« Einmalige Kennnummer durch EUDAMED 2 (CIV-ID)

« Funktionsunterschiede zwischen nationalen Systemen und EUDAMED bzw.
Verpflichtungen der Mitgliedsstaaten - durch MDCG behandelt



https://ec.europa.eu/health/md_sector/new_regulations/guidance_de
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Registrierung in EUDAMED

Sponsor (SP) Registrierung in EUDAMED
SP Registrierung ist Teil des "Actor module”

Nach der Registrierung kann der Sponsor sofort

einen CI/PS Antrag stellen
eine PMCF/PMPF oder ein SAE melden
CA muss bestatigen, dass die Registrierungsinformationen des SP in Ordnung sind

Jede Aktorenrolle bedarf einer separaten Registrierung

Die Mdglichkeit diese zu verlinken ist nicht fur das MVP vorgesehen, jedoch in
weiterer Folge

Aktoren konnen aus dem “Actor module” Ubernommen we



Arbeitsgruppen der
Koordinierungsgruppe
Medizinprodukte

In-vitro-
Diagnostika
(IVD)

Internationale
Angelegenhei
ten

Anhang-XVI-
Produkte

Einmalige
Produktkennu
ng (UDI)

Beaufsichtigu
ng der
Benannten
Stellen (NBO)

Neue
Technologien

Klinische
Prifung und
Bewertung
(CIE)

berwachung
nach dem
Inverkehrbrin
gen und
Vigilanz
(PMSV)

Marktiiberwa
chung (MS)

Borderline-
Produkte und
Klassifizierung

(B&C)
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BASG
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CIE Work Programme & Work Packages

= Formulare zur Ubermittlung an die
Mitgliedstaaten

CIP5_FirstSubmissicn CIPS_Single PRMCF_PM PF_MNotifica
_Cne EUCountry_ VDG Apdication_Coording tion_V05.doox

Antragsformular Klinische Prifung
Formular Anderungsantrag
Meldeformular SAE — Makros in Excel
Antragsformular Leistungsstudie(?)

= Unterstltzung bei der EUDAMED-Entwicklung

29
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* Clinical investigation and evaluation
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Reference Title Publication
MDCG 2021-20 A< =" Instructions for generating CIV-1D for MDR Clinical Investigations July 2021
MDCG 2021-8 )= ekl Clinical investigation application/notification documents May 2021
MDCG 2021-6 [i] {==+] Fif:agulat.mn I:E.U}E.D'1?.|Tf-1-5 — Questions & Answers regarding April 2021
clinical investigation
MDCG 2020-13 A I::]—
Waord version mg Fann) Clinical evaluation assessment report template July 2020
MDCG 2020-10/2 ﬂﬂ E;:;I Guidance on safety reporting in clinical investigations May 2020
MDCG 2020-10/1 < ---] Appendix: Clinical investigation summary safety report form May 2020
MDCG 2020-8 A :::] Guidance on PMCF evaluation report template April 2020
MDCG 2020-7 - :::] Guidance on PMCF plan template April 2020
MDCG 2020-6 - :::] Guidance on sufficient clinical evidence for legacy devices April 2020
MDCG 2020-5 A f:] Guidance on clinical evaluation — Equivalence April 2020
MDCG 2019-9 A f::] summary of safety and clinical performance August 2019 30



Take home message

Klinische Daten sind flir eine
erfolgreiche CE-Zertifizierung
erforderlich

Die Klassifizierungsregeln und
Meldemodalitaten fur klinische
Prifungen

Meldepflichten durch die MDR und wo
gemeldet werden muss

Amtsblatt
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Danke fiir lhre Aufmerksamkeit!

Fragen?

Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen www.basg.gv.at



Nebojsa Serafimovic, B.Sc.
Clinical Trials

BASG -
Austrian Federal Office for Safety in Health Care

Traisengasse 5
1200 Vienna
+43 (0) 5 0555 36449

nebojsa.serafimovic@ages.at
www.basg.gv.at
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Links

= Verordnung (EU) 2017/745 (MDR)
* https://eur-lex.europa.eu/legal-content/DE/TXT/HTML/?uri=CELEX:32017R0745&from=DE

Medizinproduktegesetz BGBI. | Nr. 122/2021

* https://www.ris.bka.gv.at/GeltendeFassung.wxe?Abfrage=Bundesnormen&Gesetzesnummer
=20011580

BASG, Leitfaden - Klinische Prufung/Leistungsbewertungsprifung

 https://www.basg.gv.at/medizinprodukte/klinische-pruefung-von-medizinprodukten/

BASG, Einreichung einer klinischen Prifung / Leistungsbewertungsprifung
 https://www.basg.gv.at/index.php?id=414

= Guidance - MDCG endorsed documents and other guidance
 https://ec.europa.eu/health/md sector/new regulations/guidance en

= Unsplash

https://unsplash.com/photos/tGYrlchfObE 34
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https://www.ris.bka.gv.at/GeltendeFassung.wxe?Abfrage=Bundesnormen&Gesetzesnummer=20011580
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