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»  Gesundheitswesen

Leistungsstudie vs. Klinische Bewertung @gg i

" BASG

skl o i P73

Priifung der Leistungsstudie: Fragen der Klinischen Bewertung:

Darf ich sie durchfiihren? Ist die Studie relevant/ausreichend
Entspricht sie der IVDR? ™ zur Konformitétsbewertung?

(Art. 57 bis 77, Annex Xll und XIV)?

Uberwiegt der Nutzen in der Studie
das Risiko?

Habe ich genug Vordaten?

Entspricht sie der IVDR?
(Art. 56 und weitere)?

Welche Studien/Daten brauche ich? ;5
Geniigt mein Studiendesign?
Welche Endpunkte brauche ich?

Welche Populationen muss ich
untersuchen?

Passt das Desigh zum Ziel?

Sind die Endpunkte und die
Auswertung valide?

£

etc etc etc
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Geltungsbeginn der Verordnung (Art. 113)

" BASG

Die Verordnung 2017/746 ist in Kraft und gilt ab dem

26. Mai 2022.

Das gilt auch fir die Klinische Priafung (Art. 57 bis 77)
und ist nicht von der Funktionalitat von EUDAMED abhangig.

Artikel 113 Abs.3 lit.f besagt nur, dass fiir den Informationsaustausch die
Bestimmungen der Richtlinie 98/79/EG weiter gelten.

Technisch ersetzen nationale Systeme EUDAMED,
formal und inhaltlich gilt die IVDR.
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Ubergangbestimmungen (Art. 110) @4@ Sy
Leistungsbewertungsstudien gemal der Direktive konnen bis zum Stichtag beim
BASG eingereicht werden und laufen danach normal weiter.

Keine Verpflichtung zum Umstieg oder zur Beendigung.

Leistungsstudien kdnnen nach dem Stichtag nur mehr gemal Verordnung 2017/746
(EU) eingereicht werden.
Es gibt keinen Zeitraum, wo beides moglich ist.

Meldungen von schwerwiegenden unerwtnschten Ereignissen (SAEs) unterliegen fir
alle Leistungs(bewertungs)studien ab dem Stichtag den Regeln der IVDR.
Nur mehr Meldung bei vermutetem kausalen Zusammenhang.

Ein vor dem 26.05.2022 erteiltes positives Ethikvotum ist flir das BASG auch nach
dem 26.05.2022 fur die IVDR giiltig.
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Arbeiten ohne EUDAMED %E@ N—

" BASG

Das EUDAMED Modul der Klinischen Prifung (CI/PS) soll u.a.

die einmalige Kennnummer gemal Artikel 70 Abs.1 generieren

Eingangspunkt fur alle Einreichungen und Meldungen zur Klinischen Prifung sein
dem Informationsaustausch der Mitgliedsstaaten dienen

den Abschlussbericht und die Zusammenfassung enthalten

Meldungen von SAEs und Produktmangeln enthalten

Solange EUDAMED nicht funktionsfdhig ist, libernimmt das nationale System.

,Delta” zwischen nationalen Systemen und EUDAMED und Verpflichtungen der
Mitgliedsstaaten durch MDCG geklart

Elektronische Einreichung mittels BASG Antragsformular (MDR konform)

Bearbeitung von Verfahren und Meldungen in PHAROS oder anderen Systemen
Einmalige Kennnummer via EUDAMED 2 (CIV-ID)


https://ec.europa.eu/health/md_sector/new_regulations/guidance_de
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Verfahren nach MPG,

Leistungsbewertungsstudien

§ 40 (3) MPG CE Kennzeichen §65a Abs.2 MPG § 40 (5) MPC;"
. . E K .
A LA AT AuBerhaIb.der Keine studienbedingte Icnnh::-‘lr\‘azﬁalc d:rn
Zweckbestimmung Probennahme Zweckbostimmung

Keine klinische Konsequenz Kein wesentliches Risiko

Keine sonstigen Risiken
oder Belastung

Positives Positives Positives Positives
Ethikvotum Ethikvotum Ethikvotum Ethikvotum
Validierung Validierung

Bestatigung der ) , . Bestdtigung der Keine Meldung
Meldung Wie ,Kein CE Meldung



https://www.ris.bka.gv.at/Dokumente/BgblPdf/1996_657_0/1996_657_0.pdf

Verfahren nach IVDR

Leistungsstudien von IVDs

Art. 58 (1) und (2)

Art. 66 (7) (b)

Kein CE Kennzeichen
Interventionelle
Leistungsstudie
Zusatzliche invasive
Verfahren oder Risiken

Positives
Ethikvotum

Validierung (10d)

Art. 66 (7) (a)

Kein CE Kennzeichen
Studienbedingte
invasive Probennahme
Kein erhebliches Risiko

Genehmigung
(45d)

Positives
Ethikvotum

Validierung (10d)

|

‘\

Bestidtigung der
Meldung

\

Art. 70 (1)

CE Kennzeichen
Innerhalb der
Zweckbestimmung
Zusatzlichen Verfahren
invasiv oder belastend

Positives
Ethikvotum

Unterrichtung
(30d vor Beginn)

Art. 70 (2)
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Nicht-interventionell

CE Kennzeichen
AuBerhalb der
Zweckbestimmung

CE Kennzeichen
Innerhalb der
Zweckbestimmung
Keine zusatzlichen
(invasiven oder
belastenden) Verfahren

Positives
Ethikvotum

Positives
Ethikvotum

Wie Artikel 66

/

Nationale Regelung
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Schnittstellen zum EK Prozess %E@

" BASG

Verpflichtendes Ethikvotum flr alle Klinischen Prifungen.

Verpflichtendes Ethikvotum fir alle wesentlichen Anderungen.

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

Ethikkommission prift speziell

die Eignung des Prufers sowie Personal und Einrichtungen der Prufstelle

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 uiberpriift das Vorliegen des positiven Ethikvotums im Rahmen
der Validierung.

Ohne positives Ethikvotum daher kein Verfahrensstart!




Vision fiir den BASG Prozess @(@ Sundesamt i

»  Gesundheitswesen
" BASG

Stufe 1: EUDAMED noch nicht funktional - jetzt
Bearbeitung der Verfahren im nationalen System
2-Stufen-Prozess mit Ethikkommissionen — Votum Teil der ordnungsgemaBen Meldung
Keine Teilnahme am koordinierten Bewertungsverfahren (Artikel 74)

Stufe 2: EUDAMED noch nicht funktional — bis 2024?
Bearbeitung der Verfahren im nationalen System
Aufbau eines gemeinsamen Prozesses mit Ethikkommissionen ahnlich der CTR
Keine Teilnahme am koordinierten Bewertungsverfahren (Artikel 74)

Stufe 3: EUDAMED funktional — ab 2024 bis 2027?
Bearbeitung der Verfahren im nationalen System und in EUDAMED
Gemeinsamer Prozess mit Ethikkommissionen ahnlich der CTR
Freiwillige Teilnahme am koordinierten Bewertungsverfahren (Artikel 74)
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Was ist mit Studien mit Restproben? %E@ N—

Erwédgungsgrund 73:

.Es muss verdeutlicht werden, dass Leistungsstudien, bei denen Restproben verwendet werden, keiner
Genehmigung bediirfen. Dennoch sollten die allgemeinen Anforderungen und andere zusdtzliche
Anforderungen, die sich auf den Datenschutz beziehen, und die Anforderungen, die flir gemdB dem
nationalen Recht durchgefiihrte Verfahren — wie die ethische Uberpriifung — gelten, weiterhin fiir sémtliche

Leistungsstudien gelten, einschlieBlich derjenigen, bei denen Restproben verwendet werden.”

Artikel 58 Abs. 2:

,Flr Leistungsstudien, die therapiebegleitende Diagnostika einbeziehen, gelten dieselben Anforderungen
wie fur die in Absatz 1 aufgefiihrten Leistungsstudien. Dies gilt nicht fiir Leistungsstudien, die
therapiebegleitende Diagnostika, bei denen nur Restproben verwendet werden, einbeziehen. Diese Studien
mlissen jedoch der zustdndigen Behorde gemeldet werden.”

10
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Was ist mit Studien mit Restproben?
Oft bleibt dir halt was liber...

Erwédgungsgrund 73:

.Es muss verdeutlicht werden, dass Leistungsstudien, bei erden, keiner
Genehmigung bediirfen. Dennoch sollten el _ zusdtzliche
Anforderungen, die sich auf ¢ ' \(\ € N \ iemdfB3 dem

nationalen Recht diss W : ' dr simtliche

,Fur Leistungss pegleitende Diagnostika einbeziehen, gelten dieselben Anforderungen
wie fir die | osatz 1 aufgefihrten Leistungsstudien. Dies gilt nicht fur Leistungsstudien, die
therapiebegleitende Diagnostika, bei denen nur Restproben verwendet werden, einbeziehen. Diese Studien
mlissen jedoch der zustidndigen Behorde gemeldet werden.

11




Nicht-Interventionelle Studien @4@ Bundesams o
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Produkt hat CE-Kennzeichnung
Anwendung innerhalb der Zweckbestimmung

Studienbezogene MafB3nahmen sind nicht invasiv oder belastend
(oder es gibt keine)

Bis zur Erlassung einer Verordnung gemal3 § 35 Abs. 1 gilt § 40 Abs. 5 des
Medizinproduktegesetzes, —> eine solche VO ist unwahrscheinlich

Ethikvotum erforderlich.
Keine Versicherung, auBBer die Ethikkommission schreibt eine vor.

Fur die Vigilanz gelten die Vorgaben der Marktvigilanz.

12


https://www.ris.bka.gv.at/Dokumente/BgblPdf/1996_657_0/1996_657_0.pdf

»  Gesundheitswesen
" BASG

Was muss nicht gemeldet werden? R’

Studien an Restproben (ausgenommen fiir therapiebegleit. Diagnostika/CDx)

Nicht-interventionelle Studien

Leistungsstudien (ausgenommen fur CDx), bei denen
Stichproben NICHT mittels chirurgisch-invasiver Verfahren ausschlieBlich zum Zweck

der Leistungsstudie entnommen werden UND
es sich um NICHT eine interventionelle klinische Leistungsstudie gemal3 Artikel 2

Nummer 46 handelt UND
die Durchfuhrung der Studie KEINE zusatzlichen invasive Verfahren oder andere Risiken

fur die Prifungsteilnehmer beinhaltet

Beispiele:
IVDs fiir Speichel, Harn oder Stuhl unter Einhaltung von b) und c)

Artikel 57 gilt weiterhin. Ethikvotum erforderlich (§ 36 MPG BGBI. | Nr. 122/2021).

13



Zustandigkeit des BASG @{@ N—

»  Gesundheitswesen

" BASG

Das BASG ist zustindige Behérde fiir Genehmigung und Uberwachung klinischer
Studien im Sinne der MDR, IVDR und des MPG.

Zustandigkeit fur die Studie leitet sich aus der Zustandigkeit fur die Prufstelle ab d.h.
die Priifstelle ist in Osterreich.

§4 75 MPG, BGBI. | Nr. 122/2021:

,Priifstelle” ist eine Einrichtung, in der oder von der aus MaBnahmen der klinischen
Priifung oder der Leistungsstudie unter der Aufsicht des Priifers durchgefiihrt werden
und die verantwortlich fir die Einhaltung der im klinischen Prtfplan vorgesehenen
MaBnahmen, inklusive Probennahme, ist;

ferner eine Einrichtung, in der eine Beurteilung und Analyse von nicht aus
osterreichischen Gesundheitseinrichtungen stammenden Proben zum Zweck einer
Leistungsstudie durchgeftihrt wird,
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IVDR Verfahren im Detail




»  Gesundheitswesen

Verfahren nach Artikel 66 Abs.7 lit.a %E@ B
Leistungsstudien, wo Proben mittels chirurgisch-invasiver Verfahren ausschlieBlich
zum Zweck der Leistungsstudie entnommen werden und die Probenahme kein
erhebliches klinisches Risiko fur den Prifungsteilnehmer darstellt

Priifungsinhalt
Fallt die Studie in den Geltungsbereich der Verordnung?
Ist der Antrag vollstandig gemaB Artikel 58 und Anhang XllI (2) und (3) und XIV?

Verfahrensablauf:
Elektronische Einreichung tber PHAROS (Eingangsbestatigung)
Validierung: BASG: 10 (+5) Tage = Sponsor: 10 (+20) Tage = BASG: 5 (+5) Tage
Sponsorseitige Anderung setzt Fristen zurtick, Verfristung (Sponsor) fiihrt zur Ablehnung

Verfahrensabschluss als Meldeverfahren:
Bestatigung der ordnungsgemaBen Meldung (BASG Schreiben) oder negativer Bescheid

16
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Verfahren nach Artikel 66 Abs.7 lit.b %E@ o

" BASG

Alle Leistungsstudien gemal3 Artikel 58 (1) und (2), die nicht unter Artikel 66 Abs.7 lit. a
fallen

Prifungsinhalt
Wie Artikel 66 Abs.7 lit.a
Inhaltliche Bewertung gemal Artikel 67

Verfahrensablauf:

Wie Artikel 66 Abs.7 lit.a
45 (+20) Tage fur inhaltliche Bewertung, Clock-Stop flir Anforderung zusatzlicher Information
Fristversaumnis oder nicht ausreichende Beantwortung fihrt zur Ablehnung.

Verfahrensabschluss als Genehmigungsverfahren:
Bescheid des Bundesamts (positiv oder negativ)

17
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»  Gesundheitswesen

" BASG

Produkt hat CE-Kennzeichnung
Anwendung innerhalb der Zweckbestimmung
Studienbezogene MaBnahmen sind invasiv oder belastend.

Priifungsinhalt

Kriterien des Artikel 70 Abs.1 = Selbstdeklaration (BASG Formular) und Ethikvotum
- ahnlich der Klinischen Prifung 840 Abs.5 MPG bzw. der NIS nach §2a Abs.3 AMG

Verfahrensablauf:
Unterrichtung mindestens 30 Tage vor Beginn

Verfahrensabschluss als ,,Unterrichtung”:
Eingangsbestatigung (System) oder ggf. negativer Bescheid

18
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Substantielle Anderungsantrige (Artikel 71) @mﬁiﬁf

" BASG

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

Best-practices der MDCG vorhanden. Scharfung durch Leitfaden des BASG.

Verfahrensablauf:
Nicht-Untersagung innerhalb von 38 (45) Tagen

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

Verfahrensabschluss als ,, Nicht-Untersagung”:
Bestatigung, dass keine Einwande vorliegen (BASG Schreiben) oder negativer Bescheid.

19



Sonstige Meldungen - et
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Aussetzung oder Abbruch = 15 Tage oder
Aussetzung oder Abbruch aus Sicherheitsgrinden = 24 Stunden
Eingangsbestatigung (System)

Prifung auf Notwendigkeit von KorrekturmaBnahmen

Anderungen mit Relevanz fir die Uberwachung der Studie
BASG Leitfaden (z.B. Wechsel des Sponsors, Hinzufligen von Prufzentren...)
Eingangsbestatigung (System)

Sonstige Anderungen (nicht Artikel 75)
Keine Meldung vorgesehen
Eingangsbestatigung (System)

Prifung, ob doch Kriterien des Artikels 75 vorliegen => Geblhr! 20
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KorrekturmafBnahmen nach Artikel 72 @@mﬁzzxﬁ:r

" BASG

Hat das BASG berechtigte Gruinde flr die Annahme, dass die Anforderungen der
MDR nicht eingehalten werden, kann es

die Genehmigung fiir die klinische Priifung widerrufen

die klinische Priifung aussetzen oder abbrechen

den Sponsor auffordern, jedweden Aspekt der klinischen Priifung zu @ndern

Bescheidverfahren

Stellungnahme des Sponsors oder Prifers (auB3er bei Gefahr im Verzug) innerhalb von
sieben Tagen.

Mitteilung via EUDAMED (oder Alternativsystem) Uber

Aussetzung oder Ablehnung
Abbruch
Zuruckziehung vor Genehmigung

21
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Sicherheitsmeldungen (Artikel 76) R

" BASG

Der Sponsor flhrt vollstandige Aufzeichnungen uber alle folgenden Elemente:
alle schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse
jeden Produktmangel, ,der zu einem SAE hatte fihren kdnnen”
unerwulnschte Ereignisse, die im Prufplan als entscheidend definiert sind

Der Sponsor meldet unverziglich allen an der Prifung beteiligten Mitgliedstaaten
jedes schwerwiegende unerwiinschte Ereignis mit ,moglichen Kausalzusammenhang
zu Prifprodukt, Komparator oder Priifverfahren”
jeden Produktmangel, ,der zu einem SAE hatte fihren kénnen”

Gilt auch flr Ereignisse in Drittstaaten.
BASG Prozess: Eingangsbestatigung (System), Entscheidung liber Artikel 72

Fur klinische Priafungen nach Art. 70 Abs.1 und NIS gelten stattdessen die Vigilanz-
Bestimmungen der Art. 82 bis 85 und der nach Art. 86 erlassenen Rechtsakte!

22
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Beendigung und Abschlussbericht %Eg S

" BASG

Meldung des nationalen Endes innerhalb von 15 Tagen
Meldung des globalen Endes innerhalb von 15 Tagen

Abschlussbericht
ein Jahr nach Beendigung oder drei Monate nach Abbruch
spateres (beliebiges) Datum muss im Prufplan begriindet werden

Inhalt ist grob geregelt in Anhang Anhang XllI Teil A, Abschnitt 2.3.3, Kommission plant,
entsprechende Leitlinien zu erstellen

Zusammenfassung in einer fur den Anwender leicht verstandlichen Sprache
Verdffentlichung spatestens ein Jahr nach Eingabe (bei Abbruch sofort)

BASG Prozess: Eingangsbestatigung (System)

23
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