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FDA Pre-Submission

Mit dem Pre-Submission-Programm (kurz ,Pre-Sub”) bietet die FDA ein formales Verfahren an,
mit dem Hersteller bereits vor der eigentlichen Zulassung ihre Zulassungsstrategie sowie

konkrete Fragen klaren konnen.

Ein Pre-Sub Request eignet sich unter anderem im Vorfeld von 510(k)s, De Novo Requests oder

auch PMAs. Damit kdnnen auf beiden Seiten unndétige Kosten und Aufwande vermieden werden.
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Kurze Historie des Q-Submission Programms

o 1995 O 2014 Q 2021

Pre-IDE program initiated Q-Submission program introduced; Q-Submission program guidance
guidance issued updated

MDUFA 11l required structured process
for Pre-Submissions

MDUFA IV refined Q-Submission program;
introduced performance goals for timing
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Arten der FDA Interaktion

Q-Submission Program

Other Other Uses of
Pre-Submissions

Q-Submission Q-Submission

PMA Day 100

Meetings

510(k)

Agreement &
Determination

Accessory
Classification

\ / Request
4

*1 Clinical Laboratory Improvement Amendments (CLIA) Waiver by Applications (CW) to simultaneously obtain a CLIA waiver and 510(k) clearance for new In Vitro Diagnostic (IVD) tests
*2 Biologics License Application (BLA) is a request for permission to introduce, or deliver for introduction, a biologic product into interstate commerce (21 CFR 601.2)

Page 4 | Copyright Qserve Group B.V.

Orange items addressed in FDA Guidance Requests for Feedback and Meetings for Medical Device Submissions: The Q-Submission Program.
Blue items are addressed in other FDA guidance documents.



Informational Meeting

Inhalt gemald der Auswahl des Herstellers

Interaktiver Dialog mit der FDA

Eine offizielle RUckmeldung der FDA ist nicht zu
erwarten

Themen konnen sein:
Produktentwicklung (z. B. einen Uberblick tGber die
laufende Produktentwicklung geben)
Neue Technologien (z. B. FDA mit dem Produkt,
der Technologie und dem klinischen Bedarf
vertraut machen)
Themen aul3erhalb des Umfangs anderer Q-
Einreichungen
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FDA Pre-Submission

Pre-Submissions eignen sich, um mit der FDA in Verbindung
zu treten und deren Feedback einzuholen. Mit Hilfe eines Pre-Submission Requests kdnnen im

Vorfeld einer Produktzulassung konkrete Fragen besprochen werden.
Die FDA unterscheidet verschiedene Q-Submission-Typen:
Pre-Submissions
Submission Issue Requests (SIR)
Study Risk Determinations (SRD)

Informal Meetings

Other Types: Diese Q-Submissions eigenen sich z.B. in Zusammenhang mit Breakthrough Devices, PMA,

Klassifizierung von Zubehér oder klinischen Studien.
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Pre-Sub Prozess

 Hilfestellung bei der Produktentwicklung, Entwicklung von Protokollen und
Vorbereitung des Marktzugangs

- Ziel ist es, Feedback von der FDA einzuholen, bevor Ressourcen (Zeit, Geld,
Personal) investiert werden.

- Spezifische Fragen fur die Entwicklungsphase, in der Sie sich befinden, sind
erforderlich, um zur nachsten Phase oder zum nachsten Schritt Gberzugehen

Regulierungsstrategie; Vorschrift, Produktcode, Pradikat bestatigen

* Nichtklinische und klinische Testprotokolle
» Beschrankung auf 3-4 wesentliche Themen
» Faustregel = maximal 5 Fragen

» Geben Sie nur die Informationen an, die die FDA bendtigt, um fundierte
Antworten auf die gestellten Fragen zu geben
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Wann sollten Sie eine Pre-Submission in Erwagung ziehen?

« Bei dem Produkt handelt es sich um eine neue Technologie,
einen neuen Verwendungszweck oder einen neuen Analyten. Es
ware hilfreich, die FDA vor der Einreichung mit den neuen
Funktionen vertraut zu machen

 Bei der Festlegung moglicher Regulierungspfade ist
Unterstltzung erforderlich

 Die Studien beinhalten komplexe Daten und/oder statistische
Ansatze

« Die ,predicate”- oder Referenzmethode ist unklar oder unsicher;
oder

» Das neue Produkt ist ein komplexes System mit mehreren
Komponententypen
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Pre-Sub Timeline

15 Tage acceptance review (administrative Uberpriifung)

Schriftliches Feedback innerhalb von 70 Tagen nach Einreichung bzw.
5 Tage vor dem Meeting (whichever is sooner)

Meeting findet Ublicherweise 2 bis

. . Gemeinsame Terminfindung
2 2 Monate nach Einreichung statt
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FDA Pre-Submission

Inhalte eines FDA Pre-Submission-Requests
Anschreiben (Cover letter)
Typ des Q-Submission Requests
Kontaktdaten des Herstellers (Sponsor)
Name des Medizinprodukts
Grund, weshalb man Feedback moéchte
CDRH Premarket Review Submission Cover Sheet (Form FDA 3514)
Inhaltsverzeichnis

Genaue Beschreibung des Medizinprodukts einschlieB3lich
Zweckbestimmung
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Historie der bisherigen Zulassungen des Produkts
oder der bisherigen Kommunikation mit der FDA

Uberblick tiber die Produktentwicklung inklusive
(geplanter) Teststrategie

Liste der Fragen, zu denen man Antworten winscht

Gewunschter Kommunikationskanal
(persdnlich, schriftlich, telefonisch)

Drei Terminvorschlage fur das Meeting bzw. Telefonat

Geplante Teilnehmer



FDA Pre-Submission

Pre-Submission Meetings sind fur folgende Einreichungen maoglich:
IDE - Investigational Device Exemption
510(k) PMN -Premarket Notification (es gibt mehrere 510(k)-Varianten)
PMA -Premarket Approval
HDE - Humanitarian Device Exemption
De Novo Request
CLIA -Clinical Laboratory Improvement Amendments
Breakthrough Devices

Das Programm ist Ubrigens freiwillig und kostenlos
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FDA Pre-Submission

Unter welchen Umstanden empfiehlt sich ein pre-sub meeting?

Unsicherheiten beim gewahlten Zulassungsverfahren

Fragen zur Eignung des Predicate Device

Fragen zur Notwendigkeit einer klinischen Studie

Fragen zum geplanten Studiendesign

Fragen zur Notwendigkeit einer Usability-Studie

Unklarheiten bei der ausreichenden BerUcksichtigung von Cybersecurity-Anforderungen

Einsatz neuer Technologien oder ,first-of-kind devices”

Page 12 | Copyright Qserve Group B.V



FDA Pre-Submission

Wann lehnt die FDA Pre-Submission-Requests ublicherweise ab?
Der Hersteller stellt keine spezifischen Fragen.
Die Beantwortung einer Frage kdnnte auch von einem Reviewer der FDA direkt erfolgen

Fragen ausschlie3lich zur Klassifizierung des Produkts (Antrag gemald 513(g) stellen)
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Beispiel - 510(k) Pre-sub

Regulation #, product code
Predicate device

Master Verification Plan

Uberblick tiber nicht-klinische Test (Plan)

Spezifische Protokolle

Master Validation Plan

Uberblick tiber “simulated use test plan”
Uberblick Gber “method comparison plan”

Spezifische Protokolle
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FDA Pre-Submission

Ablauf des Pre-Submission-Verfahrens

3 Moglichkeiten
Telefonkonferenz (von der FDA bevorzugt),
schriftlich

,Face to Face Meeting"
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FDA Pre-Submission

Ablauf des Pre-Submission-Verfahrens

Verfassen und Ubermittlung der Pre-Submission an die FDA im eCopy-Format
Cover Letter & CDRH Premarket Review Submission Cover Sheet

Die FDA reagiert innerhalb von 15 Tagen
(richtigen Q-Submission-Typ gewahlt? Alle erforderlichen Informationen vorhanden)

Falls nicht:
,Refuse to Accept” (Nachforderung von Informationen oder Ablehnung)
Wenn alles komplett, Start der 70 Tagesfrist fur FDA

Vereinbarung des Meetings (60 bis 75 Tage nach Erhalt der Pre-Submission)

FDA sendet spatestens funf Tage vor dem Meeting ihre vorlaufigen Antworten
(Prasentationsunterlagen mussen der FDA spatestens 2 Tage vor dem Meeting per E-Mail
zugesandt werden)
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FDA Pre-Submission

Ablauf des Pre-Submission-Verfahrens

Einstindiges Meeting (bei Mehrbedarf Begrindung)

Hersteller sendet Protokoll als Amendment zur ursprunglichen Pre-Submission im eCopy-
Format innerhalb von 15 Tagen an die FDA

FDA akzeptiert Protokoll oder korrigiert ggf. innerhalb von 30 Tagen

Hersteller kann ggf. innerhalb von 15 Tagen widersprechen (,Minutes Disagreement
Amendment”)

75 bis 90 Tage fur FDA finales Feedback an Hersteller zu senden
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FDA Pre-Submission Timeline

Review clock starts: Meeting date is Meeting with FDA revisions to
* Q-number assigned scheduled with FDA FDA meeting minutes, if
* FDA reviewer assigned needed
Days: . 1 .15 30-40, .70 60-75, .90 | 120,
Pre-sub Acceptance Review: Feedback: Meeting Minutes:
preparation: * Notified of acceptance or refusal (RTA) * Written feedback provided Submitter provides
1-2 months e If refused, provide response or e If satisfactory, submitter meeting minutes to
additional information as amendment may cancel meeting FDA for review

(clock restarts at day 0)
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Vermeidung von Fehlern bei der Pre-Submission

Schlechte Vorbereitung und Abstimmung
Fehlen von Experten des Herstellers oder von Informationen beim Pre-Sub-Meeting
Experten widersprechen sich im Meeting

Ein Meeting muss getbt werden - fast wie ein Theaterstiick, bei dem alle Akteure jederzeit wissen,
was zu sagen oder auch nicht zu sagen ist

Hersteller nutzt die Zeit primar, um sich darzustellen und lasst FDA keine Zeit ihre Sicht auf die
Dinge darzulegen (Bedeutung der Agenda!)

Kein Protokollant festgelegt (Bild- und Tonaufnahmen sind verboten)
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Vermeidung von Fehlern bei der Pre-Submission

Unklare Strategie
Klare und einfach verstandliche Argumentationslinie muss verfolgt werden

Definition steht, Tests und klinischen Studien durchgefuhrt werden und warum

Unklare Definition eigener Ziele

Fragen mussen absolut prazise formuliert sein

Nur dann kann die FDA genauso prazise antworten

Kein iteratives Herantasten and die Fragestellung!
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Vermeidung von Fehlern bei der Pre-Submission

Formale Fehler

Keine Klassifizierungsfragen beim Pre-Submission Requests
(stattdessen Antrags gemal3 513(g))

Keine Fragen, die ein Reviewer direkt beantworten kann

Kein zeitnahes Agieren

Fristen mUssen eingehalten warden (15 Tage - 30 Tage FDA - 15 Tage)
Meeting muss rasch protokolliert warden (solange alles noch frisch im Gedéchtnis ist - auch bei
der FDA)
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Pre-Submission Tipps
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Pre-submissions sollten:

Der FDA nur so viele Informationen liefern, dass die
FDA fundiertes Feedback geben kann (maximal ~20
Seiten)

Vor Beginn einer aufwandigen Studie bei der FDA
eingereicht werden

Gemald den FDA-Richtlinien formatiert sein Requests
for Feedback and Meetings for Medical Device
Submissions: The Q-Submission Program (06 Jan 2021)

Den vorgeschlagenen Verwendungszweck des
Produktes enthalten sowie eine Beschreibung der
geplanten Studien, einschliel3lich
Stichprobengrol3en, Studiendesign und
Akzeptanzkriterien

Konkrete Vorschlage enthalten - keine Fragen

(fragen Sie z. B. nicht ,Welche Studie soll ich
machen?”)



https://www.fda.gov/media/114034/download
https://www.fda.gov/media/114034/download
https://www.fda.gov/media/114034/download

Pre-Submission Tipps

Beachten Sie:

FDA-Prifern wird nur eine Stunde Zeit fur die Prafung von Vorantragen eingerdumt - streben
Sie eine solide Losung einiger weniger, gezielter Fragen an

Pre-subs sind kostenlos; Lassen Sie uns dies beibehalten, indem wir die Zeit der FDA sinnvoll
nutzen

Nachfolgende Pre-subs kdnnen wahrend der gesamten Produktentwicklung eingereicht
werden - Ziel bei jeder Einreichung ist es, das notige Feedback zu erhalten, um mit dem
nachsten Schritt fortfahren zu kénnen

FDA-Ziel fur Ruckmeldungen fur die gangigsten Arten vor der Einreichung: 60-70 Tage
Planen Sie entsprechend!
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Tipps fur die Zusammenarbeit mit der FDA

» Seien Sie sich bewusst, dass das Ziel der FDA darin besteht,

die offentliche Gesundheit zu gewahrleisten und zu schitzen

* Nehmen Sie Feedback oder Kommentare nicht persdnlich

« Die FDA wird im Allgemeinen den konservativen Ansatz :
verfolgen, wenn ihr Optionen vorgelegt werden (

« Wenn Sie mit der FDA sprechen, Uberlassen Sie ihnen die

|

meiste Redezeit. Bei Besprechungen betragt diese in der

Regel 1 Stunde
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Tipps fur die Zusammenarbeit mit der FDA

Erkennen Sie an, dass ihre Zeit begrenzt ist.

Den Prufern wird eine bestimmte Anzahl von Stunden fur die Prifung Ihrer Daten zugeteilt.

Verfassen Sie lhre Vorabeinreichungen und Einsendungen so, dass das technische Wissen des
Prufers respektiert wird, aber auch berutcksichtigt wird, dass dieser Ihr Produkt nicht kennt.
Stellen Sie sich zum Beispiel vor, dass Sie in diesem Workshop |hren Kollegen Ihr Gerat und

seine Leistung erklaren mussen.

Wenn Sie der FDA Fragen stellen, stellen Sie sinnvolle Fragen, nicht ,Was sollen wir tun?*
Bedenken Sie, dass Sie eine Klarung und keine umfassende Beratung wunschen. Erklaren Sie
lhren Vorschlag und stellen Sie konkrete Fragen zu dem Vorschlag, oder frage Sie einfach:

,Sind Sie mit diesem Ansatz einverstanden?”
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History Qserve Group - 25 Year Anniversary 1998-2023

established QualRep Services BV Qserve Group BoD extended with Extend MDR Qserve Group UK Qserve Conseil SA UK Rep service
by its founder established China Ltd. Gert Bos services Ltd. established acquired Strong position
Willibrord Start EU Authorized established Start developing the ~ Growth development Provide registration  Expand services in established for UK rep Qserve Group
Driessen Representative Expand services  US market Positioning  of MDR support to  services in case of a Francophone  services: registration Italia S.r.l.
services with China Agent  of international services manufacturers hard Brexit markets UK market established
1998 2009 2014 2016 2017 2019 2019 ' 2021 2022
Jul Nov Jan Jan May - Jul i Nov . \ Nov \  Sept
N A [N A\

/4 '\ e —
2005 2[?12 2314 2016 291D8 2019 ! 2?21
. M ~ Dec . May \ Jan e L Jul , Jan
s N A\ A N Ao N ﬁ o
Qserve America Inc. Qserve Group USInc.  New BoD: joining Qserve Clinical Qserve Group Start develop Qserve accelerates YEARS
established established Martin de Bruin & Services BV Deutschland GmbH IVD services growth and ANNIVERSARY
Start of legal entity Full owner with Jan van Lochem established established Extend support to development of
in New Hampshire US Agent services in  Start of international Start develop Expand services in  IVD manufacturers  CRO services and
the US growth strategy CRO services DACH markets team
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Vielen Dank fur lhre
Aufmerksamkeit

stefan.menzl@qservegroup.com

Your Global MedTech Partner for Regulatory Affairs, Quality Assurance and Clinical Trials

Europe - The Netherlands - Germany - UK — Belgium — France - Italy | USA | China Copuyright Qserve Group B.V.
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