a Premier Research Company

Klinische Bewertung
von

Medizinprodukten




Agenda DTARGET

a Premier Research Company

* Grundlagen & Erfordernisse 93/42/EWG, Meddev 2.7.1
* NeueAnforderungen bei klinischer Bewertung

* Welche Informationen werden bendtigt

* Genehmigungsverfahren

* Aufgabenverteilung Bfarm/ Ethikkommission

* Genehmigungsantrag— haufige Fehler




MEDICAL DEVICES

increasing risk
Class | Classlla Class b

v ey on

extra safe

-
-


http://www.diabetesmonitor.com/gifs/DisetronicPen1024.jpg

Regulatory Framework in Europe DTARGET
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* The EU regulatory framework for medical devices according to the "new
approach" is based on the responsibility of the manufacturer and
balances free movement of products and protection of health.

* Broad "essential requirements" for devices are laid down in the medical
device directives.

* European standardization organizations are mandated to prepare
harmonized standards, with a presumption of conformity to relevant
essential requirements, if devices comply with these harmonized
standards. Industry has been a very strong supporter of the "new
approach" regulatory system.
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. Benefits outweigh the risk
. Ensure safety.
. Ensure performance

1

2

3

4. Ensure clinical safety — throughout lifetime

5. Ensure transportation and storage of device
6

. Acceptability of any residual risks
6a. CLINICAL DATA




Essential Requirements

7. Chemical, Physical and biological properties
8. Infection and microbial contamination

9. Construcion and environmental properties

10. Accuracy and stability of measuring function
11. Protection against radiation

12. Devices connected to an energy source

13. Information supplied by manufacturer
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Active Implantable Medical Devices
Directive (AIMDD)
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Medical Device Directive (MDD)
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In Vitro Diagnostic Directive (IVDD)
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Medical Device Directives DTARGET
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Applicable Standards / Guidelines for starting a Clinical
Investigation:

MEDDEV 2.12-1 rev 6

Guidelines on a medical devices vigilance system and others as
appropriate for a particular product.

MEDDEV 2.7.1

Evaluation Of Clinical Data : A Guide For Manufacturers And
Notified Bodies

Declaration of Helsinki
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Applicable Standards / Guidelines for starting a Clinical
Investigation:

ENISO 14155 parts1and 2 /1SO 14155 2011
Clinical investigation on medical devices for humans

ISO 14971:2007

Medical devices —application of risk management to medical
devices

SO 13485:2003

Medical devices —Quality management systems — requirements
for regulatory purposes




™ CE Marking Process

- Conformity assesment procedure

Strategy
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CLINICAL DATA
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93/42/EEC — 2007/47/EEC

Part (8) of 2007/47/EC

In the light of technical innovation and the development of
initiatives at the international level it is necessary to enhance
the provisions on clinical evaluation, including clarification
that clinical data is generally required for all devices
regardless of classification and the possibility to centralise

data on clinical investigations in the European databank.
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93/42/EEC Annex X

1. General provisions

1.1. As a general rule, confirmation of conformity, must be
based on clinical data. The evaluation of this data,
hereinafterreferred to as ‘clinical evaluation’, must follow a
defined and methodologically sound procedure based on:




CLINICAL DATA

“Clinical data” meansthe safety and/or performance information that
isgenerated fromthe use of a device.

Clinical dataare sourced from:
—clinical investigation(s) of the device concerned, or

— clinical investigation(s) or other studies reported in the scientific
literature, of asimilardevice forwhich equivalenceto the device
in question can be demonstrated, or

—published and/orunpublished reports on other clinical experience
of eitherthe device in question ora similardevice for which
equivalence to the device in question can be demonstrated.
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ANNEX 1: The Demonstration of equivalence From MEDDEV.2.7.1 : guidelines on medical
devices Evaluation of clinical data : a guide for manufacturers and notified bodies -Section
4.3.1d)relevance of data

* Clinical:

-used for the same clinical condition or purpose;
-used at the same site in the body;
-used in similar population (including age, anatomy, physiology);
-have similar relevant critical performance according to expected

clinical effect for specific intended use.
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* Technical:
-used under similar conditions of use;
-have similar specifications and properties (e.g. tensile
strength, viscosity, surface characteristics)
-be of similar design;
-use similar deployment methods (if relevant);
-have similar principles of operation

* Biological:

use same materials in contact with the same human tissues or
body fluids;
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93/42/EEC Annex X

1.1a Inthe case of implantable devices and devices in Class Il

clinical investigations shall be performed unless it is duly
justified to rely on existing clinical data.
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93/42/EEC Annex X

2. Clinical investigations
2.1. Objectives

The objectives of clinical investigation are:

— to verify that, under normal conditions of use, the performance of the
devices conform to those referred to in Section 3 of Annex |, and

—to determine any undesirable side-effects, under normal conditions of

use, and assess whether they constitute risks when weighed against the
intended performance of the device.




CLINICAL EVALUATION

93/42/EEC Annex X

2.2 Clinical investigations must be carried out in accordance with the

Helsinki Declaration adopted by the 18t World Medical Assembly in
Helsinki, Finland, in 1964, as last amended by the World Medical

Assembly. Itis mandatory that all measures relating to the protection
of human subjects are carried out in the spirit of the Helsinki Declaration.
Thisincludes every step in the clinical investigation from first
consideration of the need and justification of the study to publication of

the results
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93/42/EEC Annex X

2.3. Methods

2.3.1. Clinicalinvestigations must be performed on the basis of an
appropriate plan of investigation reflecting the latest scientific and
technical knowledge and defined in such a way as to confirm or refute the
manufacturer's claims for the device; these investigations must include

an adequate number of observations to guarantee the scientific validity
of the conclusions.
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93/42/EEC Annex X
2.3. Methods

2.3.2. The procedures used to perform the investigations must be
appropriate to the device under examination.

2.3.3. Clinicalinvestigations must be performed in circumstances similar to
the normal conditions of use of the device.

2.3.4. Allthe appropriate features, including those involving the safety and
performances of the device, and its effect on patients must be examined.
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93/42/EEC Annex X

2.3.6.The investigations must be performed under the responsibility of a
medical practitioner or another authorized qualified person in an
appropriate environment.

The medical practitioner or other authorized person must have access to
the technical and clinical data regarding the device.

2.3.7. The written report, signed by the medical practitioner or other
authorized person responsible, must contain a critical evaluation of all the
data collected during the clinical investigation.
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2.2. for devices intended for the clinical investigations covered by Annex X:
—data allowing identification of the device in question,
M5

—the clinical investigation plan,

—the investigator's brochure,

—the confirmation of insurance of subjects,

—the documents used to obtain informed consent,

— a statement indicating whether or not the device incorporates, as an
integral part, a substance or humanblood derivative referred toin
Section 7.4 of Annex|,

— a statement indicating whether or not the device is manufactured

utilising tissues of animal origin as referred to in Directive 2003/32/EC,




Annex VIII

M5 3.2.
For devices intended for clinical investigations, the documentation must contain:
—a general description of the product and its intended use,

—design drawings, methods of manufacture envisaged, in particular as regards
sterilisation, and diagrams of components, sub-assemblies, circuits, etc.,

—the descriptions and explanations necessary to understand the abovementioned
drawings and diagrams and the operation of the product,

—the results of the risk analysis and a list of the standards referred to in Article 5,
appliedin full or in part, and descriptions of the solutions adopted to meet the
essential requirements of this Directive if the standards referred to in Article 5
have not been applied,
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— if the device incorporates, as an integral part, a substance or human blood
derivative referred to in Section 7.4 of Annex |, the data on the tests conducted in
this connection which are requiredto assess the safety, quality and usefulness of
that substance or humanblood derivative, taking account of the intended
purpose of the device,

—if the device is manufactured utilising tissues of animal origin as referred to in
Directive 2003/32/EC, therisk management measures in this connection which
have been applied to reduce the risk of infection,
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M5 3.2 (cont'd)
—the results of the design calculations, and of the inspections and
technical tests carried out, etc.

The manufacturer must take all the measures necessary to ensure that the
manufacturing process produces products which are manufactured in
accordance with the documentation referred to in the first paragraph of
this Section.

The manufacturer mustauthorise the assessment, or audit where necessary, of
the effectiveness of these measures.




CONCLUSION

Changes to the Medical devices Directive now have the following
requirements:

1. Clinical Data is required for all classes of device:
a. Class lll and long term implantable devices require clinical
investigations or to be duly justified

b. Clinical Data must be incorporated into Technical File for all classes
of device and assessed by NB

2. Allserious adverse events must be reported to all competent
authorities involved in a multi-centre trial.




CONCLUSION

Changes to the Medical devices Directive now have the following
requirements: (cont d)

3. Post Market Surveillance is required for all devices

4. Classification changes:
a. Software is included into the definition of a medical device
b. Upclassification (to Class Ill) for devices associated with
the heart and central nervous system

5. Surveillance activities required for Custom made devices.
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19 Klinische Bewertung, Leistungsbewertung

(1) Die Eignung von Medizinprodukten fir den vorgesehenen Verwendungszweck ist
durch eine klinische Bewertung anhand von klinischen Daten nach 3 Nummer 25
zu belegen, soweit nicht in begrindeten Ausnahmefallen andere Daten
ausreichendsind. Die klinische Bewertung schliel3t die Beurteilungvon
unerwunschten Wirkungen sowie die Annehmbarkeit des in den Grundlegenden
Anforderungen der Richtlinien 9o/385/EWGund 93/42/EWG genannten Nutzen-
[Risiko-Verhaltnisses ein. Die klinische Bewertung muss gemaf3 einem definierten
und methodisch einwandfreien Verfahren erfolgen und gegebenenfalls
einschlagige harmonisierte Normen bericksichtigen.
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20 Allgemeine Voraussetzungen zur klinischen Prufung

(1) Mit der klinischen Prifung eines Medizinproduktes darf in Deutschland
erst begonnen werden, wenn die zustandige Ethik-Kommission diese
nach Maldgabe des 22 zustimmend bewertet und die zustandige
Bundesoberbehorde diese nach Maldgabe des 22a genehmigt hat. Bei
klinischen Prifungen von Medizinprodukten mit geringem Sicherheits-
risiko kann die zustandige Bundesoberbehorde von einer Genehmigung
absehen.
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Die klinische Prifung eines Medizinproduktes darf bei
Menschen nur durchgefUhrt werden, wenn und solange

1. die Risiken, die mit ihr fUr die Person verbunden sind, bei der
sie durchgefUhrt werden soll, gemessen an der voraus-
sichtlichen Bedeutung des Medizinproduktes fur die

Heilkunde arztlich vertretbar sind,
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1a. ein Sponsor oder ein Vertreter des Sponsors vorhanden ist,
der seinen Sitz in einem Mitgliedstaat der Europaischen
Union oder in einem anderen Vertragsstaat des Abkommens
Uberden Europaischen Wirtschaftsraum hat,
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Die klinische Prifung eines Medizinproduktes darf bei
Menschen nur durchgefUhrt werden, wenn und solange

1. die Risiken, die mit ihr fUr die Person verbunden sind, bei der
sie durchgefUhrt werden soll, gemessen an der voraus-
sichtlichen Bedeutung des Medizinproduktes fur die

Heilkunde arztlich vertretbar sind,
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2. die Person, bei der sie durchgefUhrt werden soll, ihre
Einwilligung hierzu erteilt hat, nachdem sie durch einen
Arzt, bei fUr die Zahnheilkunde bestimmten
Medizinprodukten auch durch einen Zahnarzt, Uber Wesen,
Bedeutungund Tragweite der klinischen Prifung aufgeklart
worden ist und mit dieser Einwilligung zugleich erklart, dass
sie mit der im Rahmen der klinischen Prifung erfolgenden
Aufzeichnung von Gesundheitsdaten und mit der
Einsichtnahme zu Prifungszwecken durch Beauftragte des
Auftraggebersoder der zustandigen Behorde einverstanden
Ist,
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3. die Person, bei der sie durchgefihrt werden soll, nicht auf
gerichtliche oder behordliche Anordnung in einer Anstalt
verwahrtist,
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4.sie in einer geeigneten Einrichtung und von einem ange-
messen qualifizierten Prufer durchgefihrt und von einem
entsprechend qualifizierten und spezialisierten Arzt, bei fur
die Zahnheilkunde bestimmten Medizinprodukten auch von
einem Zahnarzt, oder einer sonstigen entsprechend
qualifizierten und befugten Person geleitet wird, die
mindestens eine zweijahrige Erfahrung in der klinischen
Prifung von Medizinprodukten nachweisen konnen,
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5. soweit erforderlich, eine dem jeweiligen Stand der wissen-
schaftlichen Erkenntnisse entsprechende biologische
Sicherheitsprufung oder sonstige fur die vorgesehene
Zweckbestimmung des Medizinproduktes erforderliche
Prufung durchgefUhrt worden ist,
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6. soweit erforderlich, die sicherheitstechnische Unbe-
denklichkeit fir die Anwendung des Medizinproduktes unter
BeruUcksichtigung des Standes der Technik sowie der
Arbeitsschutz- und Unfallverhitungsvorschriften nach-
gewiesen wird,
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7. die Prufer Uber die Ergebnisse der biologischen Sicherheits-
prufung und der Prifung der technischen Unbedenklichkeit
sowie die voraussichtlich mit der klinischen Prifung
verbundenen Risiken informiert worden sind,
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8. ein dem jeweiligen Stand der wissenschaftlichen
Erkenntnisse entsprechender Prifplan vorhanden ist
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9. fUr den Fall, dass bei der DurchfUhrungder klinischen Prifung
ein Mensch getotet oder der Korper oder die Gesundheit
eines Menschen verletzt oder beeintrachtigt wird, eine
Versicherung nach Mal3gabe des Absatzes 3 besteht, die auch

Leistungen gewahrt, wenn kein anderer fUr den Schaden
haftet.
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23b Ausnahmen zur klinischen Prifung

Die 20 bis 23a sind nicht anzuwenden, wenn eine klinische
Prifung mit Medizinprodukten durchgefihrt wird, die nach
den  6undiodie CE-Kennzeichnung tragen dirfen, es sei
denn, diese Prifung hat eine andere Zweckbestimmung des
Medizinproduktes zum Inhalt oder es werden zusatzlich
invasive oder andere belastende Untersuchungen
durchgefuhrt.
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22 Verfahren bei der Ethik-Kommission

(1) Die nach 20 Absatz 1 Satz 1 erforderliche zustimmende
Bewertung der Ethik-Kommission ist vom Sponsor bei der
nach Landesrecht fir den Prifer zustandigen unabhangigen
interdisziplinar besetzten Ethik-Kommission zu beantragen.
Wird die klinische Prifung von mehreren Prifern durch-
gefUhrt, so ist der Antrag bei der fUr den Hauptprufer oder
Leiter der klinischen Prifung zustandigen unabhangigen
Ethik-Kommission zu stellen. Bei multizentrischen
klinischen Prufungen genugt ein Votum
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(2) Die Ethik-Kommission hat die Aufgabe, den Prifplanund die
erforderlichen Unterlagen, insbesondere nach ethischen
und rechtlichen Gesichtspunkten, zu beraten und zu prufen,
ob die Voraussetzungen nach 20 Absatz 1 Satz 4 Nummer1
bis 4 und 7 bis g sowie Absatz 4 und 5 und nach 21 erfollt
werden.
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22a Genehmigungsverfahren bei der Bundesoberbehorde

(1) Die nach 20 Absatz 1 Satz 1 erforderliche Genehmigung ist
vom Sponsor bei der zustandigen Bundesoberbehorde zu
beantragen. Der Antrag muss, jeweils mit Ausnahme der
Stellungnahme der beteiligten Ethik-Kommission, bei
aktiven implantierbaren Medizinprodukten die Angaben nach
Nummer 2.2 des Anhangs 6 der Richtlinie 90/385/EWG und
bei sonstigen Medizinprodukten die Angaben nach Nummer
2.2 des Anhangs VIl der Richtlinie 93/42/EWG enthalten.




VPG DTARGET

a Premier Research Company

22a Genehmigungsverfahren bei der Bundesoberbehorde

(1) Zusatzlich hat der Sponsor alle Angaben und Unterlagen
vorzulegen, die die zustandige Bundesoberbehorde zur
Bewertung bendétigt. Die Stellungnahme der Ethik-
Kommission ist nachzureichen.

Das Nahere zum Verfahren wird in einer Rechtsverordnung nach
37 Absatz 2a geregelt.




- DTARGET

(2) Die zustandige Bundesoberbehorde hat die Aufgabe, den
Prifplan und die erforderlichen Unterlagen insbesondere
nach wissenschaftlichen und technischen Gesichtspunkten
zu prufen, ob die Voraussetzungen nach 20 Absatz 1 Satz 4
Nummer1i, 5, 6 und 8 erfillt werden.
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* Clinical Investigation Plan ( Protocol )

* Patient informed Consent

* Investigator Brochure, additional technical documentation
* Instructions for use

» Draft Case report forms, and other information to be provided to
subjects( patient questionnaires, diaries )

* Insurance Certificates
* Contracts for sites / Investigators
* copy of the curriculum vitae (CV) of the principal investigator(s)

* Training material
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Verordnung uber klinische Prufungen von
Medizinprodukten (MPKPV)
(10. Mai 2010)
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1 Anwendungsbereich

(1) Die Verordnung gilt fur klinische Prifungen und
genehmigungspflichtige Leistungsbewertungsprifungen
gemaldden 20 bis 24 des Medizinproduktegesetzes, deren
Ergebnisse verwendet werden sollen zu:

1. der DurchfUhrung eines Konformitatsbewertungsverfahrens
gemal’ der Medizinprodukte-Verordnung,




MPKPV JRIARCET

1 Anwendungsbereich
2. der Durchfihrung eines Konformitatsbewertungsverfahrens
mit einem Medizinprodukt, das die CEKennzeichnung tragen
darf, zur Erlangung einer neuen Zweckbestimmung, die Gber
die der CEKennzeichnung zugrunde liegende
Zweckbestimmung hinausgeht, oder

3. der Gewinnung und Auswertung von Erfahrungen des
Herstellers beziglich der klinischen Sicherheit und Leistung
eines Medizinproduktes, das die CE-Kennzeichnung tragen
darf, sofern zusatzlich invasive oder andere belastende

Untersuchungen durchgefUhrt werden.
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2 Kennzeichnung

(1) Medizinprodukte, die fur klinische Prifungen bestimmt sind,
mussen, mit Ausnahme von Medizinprodukten gemald 1
Absatz 1 Nummer 3, den Hinweis ,nur fir klinische
Prifungen®tragen, Produkte fir Leistungsbewertungs-
zwecke den Hinweis ,,nur fUr Leistungsbewertungszwecke".
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3 Antragstellung

(1) Der Antrag nach 22 Absatzi1Satziund 22aAbsatz1Satz
1 des Medizinproduktegesetzes ist im Wege der Daten-
Ubertragung Uber das zentrale Erfassungssystem des
Deutschen Instituts fir Medizinische Dokumentation und
Information einzureichen. (DIMDI)

» ZuerstAntrag auf Registrierung [/ Passwort stellen
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Das DIMDI teilt Uber ein automatisiertes elektronisches
Verfahren dem Sponsor, der zustandigen Bundesober-
behorde und der nach 22 Absatz 1 des Medizin-
produktegesetzes zustandigen Ethik-Kommission
(zustandige Ethik-Kommission) mit, dass der Antrag
eingereicht wurde.

» Nurein Antrag fur Bfarm und Ethik. Bei multizentrischen
Studienist die EK des LKP federfUhrend und koordiniert
Votum mit den anderen beteiligten Eks. Diese sollen primar
die Qualifikation der Zentren und Prufer sicherstellen.




MPKPV - Bfarm

(2) Dem Antrag nach Absatz 1 sind der vom Prifer oder Haupt-
prufer oder vom Leiter der klinischen Prifung oder vom
Leiter der Leistungsbewertungsprifung sowie vom Sponsor
oder seinem Vertreter unterzeichnete Prifplan oder bei
Leistungsbewertungsprufungen der Evaluierungsplan sowie
das Handbuch des klinischen Prifers beizufigen.




MPKPV - Bfarm

Soweit nicht bereits in den Anlagen nach Satz 1 enthalten, sind
dem Antrag nach Absatz 1 folgende in deutscher oder, sofern
nichts anderes bestimmt ist, in englischer Sprache
abgefasste Anlagen beizufigen:
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1. eine Zusammenfassung der wesentlichen Inhalte des Pruf-
plans oder bei Leistungsbewertungsprifungen des
Evaluierungsplansin deutscher Sprache, wenn der Plan nach
Satz1in englischer Sprache vorgelegt wird,

2. die Beschreibung der vorgesehenen medizinischen Prozedur
und Untersuchungsmethoden sowie eventueller Abweichun-
gen von medizinischen Standards,

3. die praklinische Bewertung,

» Protokollsynopse, Protokoll, Investigatorbrochire
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4. Informationen zur sicheren Anwendung des Medizin-
produktes in deutscher Sprache,

5. eine Bewertung und Abwagung der vorhersehbaren Risiken,
Nachteile und Belastungen gegenuber der voraussichtlichen
Bedeutung des Medizinproduktes fur die Heilkunde und
gegen den erwarteten Nutzen fir die Probanden,

> IFU

» Risk Assesment — normalerweise in Investigatorbrochure
enthalten
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6. eine Versicherung, dass das betreffende Medizinprodukt mit
Ausnahme der Punkte, die Gegenstand der Prifungensind,
den Grundlegenden Anforderungen gemald 7 des
Medizinproduktegesetzes entspricht und dass hinsichtlich
dieser Punkte alle Vorsichtsmaldnahmen zum Schutz der
Gesundheit und der Sicherheit der Probanden, der Anwender
sowie Dritter getroffen wurden,

» In der Regel in der Investigatorbroschire enthalten — evtl.
seperates Dokument erforderlich




MPKPV -Bfarm

7. einen Plan fur die Weiterbehandlung und medizinische
Betreuung der Probanden,

» Im Protokoll Informationen hierzu einfigen !
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8. mit GrUnden versehene ablehnende Bewertungen der
zustandigen Ethik-Kommissionen anderer Mitgliedstaaten
der Europaischen Union oder anderer Vertragsstaaten des
Abkommens Uber den Europaischen Wirtschaftsraum sowie
Versagungen durch die zustandigen Behorden anderer
Mitgliedstaaten der EuropaischenUnion oder anderer
Vertragsstaaten des Abkommens UGber den Europaischen
Wirtschaftsraum,

9. eine Vollmacht fir den vom Sponsor bestellten Vertreter nach

20 Absatz 1 Satz 4 Nummer 1a des
Medizinproduktegesetzes.




MPKPV - Bfarm

(4) Soweit nicht bereits in den Anlagen nach Absatz 2 Satza
enthalten, sind dem Antrag an die zustandige Bundes-
oberbehorde zusatzlich beizufugen:

1. die Ergebnisse einer biologischen Sicherheitsprifung oder
sonstiger fUr die vorgesehene Zweckbestimmung des
Medizinproduktes erforderlichen Prifungen gemald 20
Absatz 1 Satz 4 Nummer 5 des Medizinproduktegesetzes,

2. der Nachweis der sicherheitstechnischen Unbedenklichkeit

gemald 20 Absatz 1 Satz 4 Nummer 6 des Medizin-
produktegesetzes,




MPKPV - Bfarm

3.die zum Verstandnis der Funktionsweise des Medizin-
produktes erforderlichen Beschreibungen und Erlauterungen,

4. die Risikoanalyse und -bewertung einschliel3lich
Beschreibung der bekannten Restrisiken,




MPKPV - Bfarm

5. eine Liste Uber die Einhaltung der Grundlegenden Anfor-
derungen der gemafd 7 des Medizinproduktegesetzes
einschlagigen Richtlinien einschliel3lich der Angabe der ganz
oder teilweise angewandten Normen und Gemeinsamen
Technischen Spezifikationen sowie eine Beschreibung der
Losungen zur Einhaltung der Grundlegenden Anforderungen,
sofern diese Normen nicht eingehalten wurden oder fehlen,




MPKPV - Bfarm

6. bei wiederzuverwendenden Produkten sowie bei Produkten,
die vor der Anwendung zu sterilisieren sind, Angaben zu
geeigneten Aufbereitungs- oder Sterilisationsverfahren,

7. die Beschreibung der Verfahren zur Dokumentation,
Bewertung und Meldung von schwerwiegenden uner-
wunschten Ereignissen an die zustandige Bundes-
oberbehdrde.

» Cross Reference Liste !!




MPKPV - EK DTARGET

a Premier Research Company

(3) Soweit nicht bereits in den Anlagen nach Absatz 2 Satz 1
enthalten, sind dem Antrag an die Ethik-Kommission
zusatzlich beizufugen:

» In der Regel sollten alle Dokumente bei der Einreichung
simultan eingereicht werden




MPKPV - EK DTARGET

a Premier Research Company

1. Angaben zur Eignung der Prifstelle, bezogen auf die
beantragte Prifung, insbesondere zu der vorhandenen
personellen, raumlichen, apparativen und notfall-
medizinischen Ausstattung sowie gegebenenfalls zur
raumlichen Anbindung an ein Krankenhaus mit Notfall-
versorgung, ferner Angaben zu den in der Prifstelle bereits
durchgefihrten, laufenden und geplanten klinischen Studien
unter Angabe des Anwendungsbereiches,

2. die Nachweise der Qualifikation der Prifer gemald o,

» Sehrwichtig und unbedingt zu beachten ! ( site assesment
report, Qualifikationsnachweise (CV allein nicht ausreichend )




MPKPV -EK DTARGET

a Premier Research Company

3.die Angaben zur notwendigen Qualifikation von sonstigen
Personen, die die zu prifenden Medizinprodukte im Rahmen
der klinischen Prifung anwenden,

4. die Probandeninformation und die vorgesehene
Einverstandniserklarung sowie Informationen, die die
Personen gemald 20 Absatz 4 Nummer 4 und 21 Nummer
3 des Medizinproduktegesetzes erhalten, in deutscher
Sprache und, soweit erforderlich, in der Sprache der
Probandenund ihrer gesetzlichen Vertreter, sowie eine
Beschreibung des Verfahrens zur Einholung der Einwilligung,




MPKPV - EK DTARGET

a Premier Research Company

5. eine Rechtfertigung fur die Einbeziehung von Personen nach
20 Absatz 4 und 5 sowie 21 Nummer 2 des Medizin-
produktegesetzes in die klinische Prifung oder Leistungs-
bewertungsprifung,

6. der Nachweis einer Versicherung nach 20 Absatz 1 Satz 4
Nummer g des Medizinproduktegesetzes sowie Angaben zur
finanziellen und sonstigen Entschadigung der Probanden,

10. Kriterien fUr das Unterbrechen oder den vorzeitigen Abbruch
der klinischen Prifung oder Leistungsbewertungsprifung.




MPKPV - EK DTARGET

a Premier Research Company

7. eine Erklarung zur Einbeziehung moglicherweise vom
Sponsor oder Prifer abhangiger Personen in die klinische
Prifung oder Leistungsbewertungsprifung,

8. eine ErklarungundVerfahrensbeschreibung zur Einhaltung
des Datenschutzes,

9. alle wesentlichen Elemente der zwischen dem Sponsor und
der Prufstelle vorgesehenen Vertrage einschlief3lich Angaben
zurVergUtung und Finanzierung,

10. Kriterien fUr das Unterbrechen oder den vorzeitigen Abbruch
der klinischen Prifung oder Leistungsbewertungsprifung.




a Premier Research Company

Bewertungsverfahren:
EK:

Teiltinnerhalb 10 Tagen den Eingang des ordnungs-
gemassen Antrags mit

Fordert evtl. fehlende Unterlagen nach

Lauf der Frist nach 22 MPG beginnt erst nach
Vervollstandigung der Unterlagen

Beteiligte Eks bei Multicenterstudien haben 30 Tage zur
Kommentierung des Antrages




a Premier Research Company

Bewertungsverfahren:
EK:

 Uberpriftrechtliche und ethische Belange und den Schutz
der Probanden

Fokus auf:

* Relevanz der Studie / Studienplanung, Nutzen / Risiko fur
Probanden vertretbar ?
* Priferqualifikation, (s.die Nachweise iber Kenntnisse des Priifers im

Zusammenhang mit bestehenden Normen und Prinzipien zu klinischen
Prifungen oder Leistungsbewertungsprifungen,)

* Zentrumseignung




MPKPV DTARGET

a Premier Research Company

Bewertungsverfahren:

EK:

* Protokoll, Investigatorbrochire

* Patienteneinverstandniserklarung(!)

* Einbeziehungvon Kindern, Schwangeren etc.
* Nachsorge gewahrleistet ?

* Versicherung

* Patienten/ Prifervergitung
* Abbruchkriterien




a Premier Research Company

Bewertungsverfahren, Bfarm:

Teiltinnerhalb 10 Tagen den ordnungsgemassen Eingang mit
Fordert evtl. fehlende Dokumente nach

Lauf der Frist beginnt erst, wenn Antrag vollstandig

Einwande werden schriftlich Ubermittelt, nach Antwort des
Sponsors erneut 15 Tage Frist fUr Bfarm




a Premier Research Company

Bewertungsverfahren, Bfarm, Fokus auf:
* Sicherheitstechnische Unbedenklichkeit
* Angemessenheit der durchgefUhrten Sicherheitsprifungen

e Riskassesment

* Sicherstellungder sicheren Anwendung
* Statistik, Studiendesign
* Validierung der Sterilisation




imelines

* Einreichungen parallel moglich
* Bfarm hat 30 Tage Zeit

* BeiNachforderungen goTage zeit fir den Sponsor, dannach
wieder 15 Tage fur Bfarm

* EKhat60oTage Frist fir Antwort /Votum




Strahlenschutz

* Beizusatzlicher Rontgenstrahlenbelastung wahrend
[ durch die Studie ist Antrag auf Genehmigung beim
Bundesamt fUr Strahlenschutz zu stellen.

» Sollte, wenn irgend moglich vermieden werden, da
sehr aufwendig und zeitintensiv




MPKPV DTARGET

a Premier Research Company

Produkte mit geringem Risiko:

* Befreiungvon Genehmigungspflicht moglich

* Klassel, nicht invasive Produkte lla, CE zertifizierte Produkte
mit Studien mit zusatzlichen Patientenbelastungen




MPKPV DTARGET

Produkte mit geringem Risiko:
Vereinfachter Antrag :
1. eine zusammenfassende Risikobeurteilung,

2. der Nachweis, dass eines der in Absatz 1 genannten Kriterien
erfilltist, und

3.fUr Medizinprodukte, die steril angewendet werden, die
Nachweise zur Validierung der herstellerseitigen
Sterilisationsverfahren oder Angaben zu den Aufbereitungs-
oder Sterilisationsverfahren, die von der Prifstelle
durchgefUhrtwerden muissen.




MPKPV DTARGET

a Premier Research Company

Produkte mit geringem Risiko:
Vereinfachter Antrag :

* Befreiunggilt als erteilt, wenn kein feedback innerhalb 10
Tagen.

* Inder Regel gibt es aber ein Schreiben von Bfarm

* Ethikvotum bleibt davon unberiUhrt — weiterhin notwendig




MPKPV DTARGET

a Premier Research Company

Wahrend der Studie :

* Alle Anderungen sind Bfarm und EKs Gber DIMDI mitzuteilen

* Alle SAEs Bfarm meldepflichtig, sowohl vom Sponsor als
auchvom Prifarzt!

e Studienabbruch/Ende ebenfalls Uber DIMDI melden




Haufige Fehler

* Nichtbeachtung der einschlagigen Richtlinien

* Patienteninfo bericksichtigt nicht alle Erfordernisse ( z.B.
Datenschutzeinverstandnis)

* Investigatorbrochure unvollstandig

* FehlendeTests — vor allem Sterilitatstests zum Zeitpunkt der
Einreichung

* Riskanalysis mangelhaft
» Zentrenqualifikationsnachweis mangelhaft

* Investigatorqualifikationsnachweis fehlt oder mangelhaft




