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« VERORDNUNG (EU) 2017/745 DES EUROPAISCHEN PARLAMENTS UND DES RATES vom 5. April 2017

zur Anderung der Richtlinie 2001/83/EG, der Verordnung (EG) Nr. 178/2002 und der Verordnung (EG) Nr. 1223/2009 und zur Aufhebung der Richtlinien 90/385/EWG und 93/42/EWG des Rates

verdffentlicht im Amtsblatt der Europdischen Union am 05.05.2017

« VERORDNUNG (EU) 2017/746 DES EUROPAISCHEN PARLAMENTS UND DES RATES vom 5. April 2017

und zur Aufhebung der Richtlinie 98/79/EG und des Beschlusses 2010/227/EU der Kommission

Durchfiihrungsrechtsakte (Art. 77) und delegierte Rechtsakte (Art. 108) zur
Ergdnzung und Anderung der IVD-Verordnung noch nicht vollstandig
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21.03.2018 TRIGA-S Scientific Solutions T Miuhltal 5 | 82392 Habach T 4

/4

www.triga-s.de



}/ TRIG A_S Klinische Studien und die neue IVDR

20. Marz 2018, Innsbruck
Scientific Solutions
2. Regulatorische Rahmenbedingungen klinische Daten IVDR

IVDR (61): Klinische Daten

,Um ein hohes Sicherheits- und Leistungsniveau zu gewahrleisten, sollte die Erfiillung der in dieser

Verordnung festgelegten grundlegenden Sicherheits- und Leistungsanforderungen durch den klinischen
Nachweis belegt werden.

Die Anforderungen an den klinischen Nachweis, der auf Daten zur wissenschaftlichen Validitat, zur
Analyseleistung und zur klinischen Leistung des Produkts beruht, missen eindeutig festgelegt
werden. Um ein strukturiertes und transparentes Verfahren, in dessen Rahmen zuverlassige und
robuste Daten gewonnen werden, zu ermoglichen, sollten die Beschaffung und die Bewertung der

verfligbaren wissenschaftlichen Informationen und Daten aus Leistungsstudien auf der Grundlage eines
Leistungsbewertungsplans erfolgen.

|:> Signifikanz klinischer Daten nimmt deutlich zu
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klinische Priifung(en) des betreffenden
Produkts

— Fachliteratur

Klinische Daten

klinische Priifung(en) oder sonstige Studien
Uber ein gleichartiges Produkt

— Post-Market-Clinical Follow-Up
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2. Regulatorische Rahmenbedingungen klinische Daten IVDR

IVDR (36): Klinischer Nachweis

,klinischer Nachweis” bezeichnet die klinischen Daten und die Ergebnisse der Leistungsbewertung zu
einem Produkt, die in quantitativer und qualitativer Hinsicht ausreichend sind, um qualifiziert beurteilen
zu konnen, ob das Produkt sicher ist und den angestrebten klinischen Nutzen bei bestimmungsgemalier
Verwendung nach Angabe des Herstellers erreicht”
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Ziele der klinische Prifung

Ziele der klinischen

Prifung

Nachweis von ggf.
unerwiinschten
Nebenwirkungen

Nachweis der Nachweis des klinischen Nachweis der klinischen
angegebenen Leistung Nutzens Sicherheit

Verzicht auf klinische Priifung nur dann moglich,
wenn auf ausreichend klinische Daten eines bereits vorhandenen gleichartigen Produkts zurlickgegriffen werden kann
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Ziele der klinische Prufung

Nachweis von ggf.
unerwiinschten
Nebenwirkungen

Nachweis der angegebenen Nachweis des klinischen Nachweis der klinischen
Leistung Nutzens Sicherheit

Gleichartigkeit (Anhang XIV, A, 3)
Technisch: Das Produkt ist von dhnlicher Bauart, wird unter ahnlichen Anwendungsbedingungen angewandt, hat
ahnliche Spezifikationen und Eigenschaften einschliefSlich physikalisch-chemischer Eigenschaften und hat dahnliche
Funktionsgrundatze

Biologisch: Das Produkt verwendet die gleichen Materialien oder Stoffe im Kontakt mit den gleichen menschlichen Geweben
oder Korperflissigkeiten fiir eine ahnliche Art und Dauer des Kontakts bei ahnlichem Abgabeverhalten der Stoffe

Klinisch: Das Produkt wird unter der gleichen klinischen Bedingung oder zum gleichen klinischen Zweck, einschliellich eines
ahnlichen Schweregrads und Stadiums der Krankheit, an der gleichen Kérperstelle und bei ahnlichen
Patientenpopulationen in Bezug auf u.a. Alter, Anatomie und Physiologie angewandt
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2. Regulatorische Rahmenbedingungen klinische Daten IVDR

IVDR (Kap.VI, Art. 56 (3)): Leistungsbewertung

,Eine Leistungsbewertung erfolgt nach einem genau definierten und methodisch soliden Verfahren und
im Einklang mit diesem Artikel und mit Anhang XIlI Teil A zum Nachweis folgender Aspekte:

a) Wissenschaftliche Validitat;
b) Analyseleistung;

c) Klinische Leistung.
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2. Regulatorische Rahmenbedingungen klinische Daten IVDR

DATEN UND ERKENNTNISSE

Klinischer Nachweis

Beleg fiir die Erfillung der allgemeinen Sicherheits- und Leistungsanforderungen

-2 bei normaler bestimmungsgemalier Verwendung
- Beurteilung der Interferenzen und Kreuzreaktionen
- Annehmbarkeit des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses
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2. Regulatorische Rahmenbedingungen klinische Daten IVDR

(Art. 2, 38) (Art. 2, 40) (Art. 2, 41)
Zusammenhang eines Analyten mit Fahigkeit eines Produkts, einen Fahigkeit eines Produkts, Ergebnisse
einem bestimmten klinischen oder bestimmten Analyten korrekt zu liefern, die mit bestimmtem kl.

physiologischen Zustand nachzuweisen oder zu messen Zustand oder physiologischen oder

pathologischen Vorgang oder Zustand
bei einer bestimmten Zielbevélkerung
und bestimmten vorgesehenen
Anwendern korrelieren

(Art. 2, 36)

Klinischer Nachweis bezeichnet
Klinische Daten und Ergebnisse der Leistungsbewertung zu einem Produkt, die in quantitativer und qualitativer Hinsicht
ausreichend sind, um qualifiziert beurteilen zu kénnen

- ob das Produkt sicher ist und
- den angestrebten klinische Nutzen bei bestimmungsgemaRer Verwendung nach Herstellerangaben erreicht
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2. Regulatorische Rahmenbedingungen klinische Daten IVDR

(Anhang XIIl A, 1.2.1)

(Anhang XIll A, 1.2.2) (Anhang XIll A, 1.2.3)
- Einschlé%lge Angaben Uber o . _ .
wissaerl1<sc aftlicrae VaIidditét \1on ] = Analytische Leistungsstudie = Klinische Leistungsstudien (Verzicht
Produkten, mit denen der gleiche . - ..
Analyt oder Marker gemes%en wird = Vergleich mit der gegenwirtigen nur bei ausrelcher‘ld‘en Grunden, auf
- : : klinischen Standardpraxis in andere Quellen klinischer Daten
" Wissenschaftliche Literatur (Peer- klinischer Leistungsstudie, falls die - :
Review) P T g &3 ’ zuriickzugreifen)
b hmlich \R/IChtIIg_kﬁlt nlcl'r\]t rdnlt Rec];erenz&/
= Einvernehmliche ergleichsmethoden oder anderen o ; ; )
Expertengutachten/- . gut dokumentierten Methoden Wissenschaftliche Literatur (Peer
stellungnahmen einschlégiger nachgewiesen werden kann Review)
Fachorganisationen
= Ergebnisse aus Studien zum = Veroffentlichte Erfahrungen, die in

Nachweis des Wirkprinzips diagnostischen Routinetests
= Ergebnisse aus klinischen

Leistungsstudien gewonnen wurden

Bericht Bericht Bericht

Erforderlich fiir jedes Produkt —
etabliert oder neu

Erforderlich fiir jedes Produkt — Erforderlich fiir jedes Produkt —
etabliert oder neu etabliert oder neu
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FErgebnisse der Sitzung des Nationalen
Arbeitskreises zur Implementierung der neuen EU-
Verordnungen uber Medilizinprodukte (MDR) und In-

vitro-Diagnostika (IVDR)

https://www.bundesgesundheitsministerium.de/themen
/gesundheitswesen/medizinprodukte/naki.html
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3. NAKI-Sitzung: Sonstige klinische Priufungen im Sinne von Art. 82 MDR

MDR 82 (2) ,,Um bei klinischen Priifungen, die nicht zu einem der in Artikel 62 Absatz 1 genannten Zwecke durchgefiihrt werden, die Rechte,
die Sicherheit, die Wiirde und das Wohl der Prifungsteilnehmer zu schitzen und die Einhaltung wissenschaftlicher und ethischer Grundsatze zu
gewahrleisten, legt jeder betroffene Mitgliedstaat fiir ihn geeignete zusatzliche Anforderungen fir diese Prifungen fest.”

= Somit kdnnen unter Artikel 82 MDR fallen
= wissenschaftliche Erforschung/Erprobungen von neuentwickelten Geraten, Apparaturen oder von
technisch abgeanderten (marktiiblichen) Medizinprodukten,
= wissenschaftliche Erforschung/Erprobung einer neuen Zweckbestimmung von CE gekennzeichneten
Medizinprodukten
= wissenschaftlich ausgerichtete klinische Prifungen von CE gekennzeichneten Medizinprodukten im
Rahmen der vom CE-Kennzeichen umfassten Zweckbestimmung, wenn dabei Prifungsteilnehmer

uber die normalen Verwendungsbedingungen hinaus zusatzlichen invasiven oder belastenden
Verfahren unterzogen werden.
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3. Sonstige klinische Prifungen im Sinne von Art. 82 MDR / Auswirkungen auf IVD

MDR 82 (2) ,,Um bei klinischen Prifungen, die nicht zu einem der in Artikel 62 Absatz 1 genannten Zwecke durchgefiihrt werden, die Rechte, die
Sicherheit, die Wiirde und das Wohl der Priifungsteilnehmer zu schiitzen und die Einhaltung wissenschaftlicher und ethischer Grundsatze zu
gewahrleisten, legt jeder betroffene Mitgliedstaat fiir ihn geeignete zusatzliche Anforderungen fir diese Prifungen fest.”

Festgelegt wurden:

* Die vorhersehbaren Risiken und Nachteile der Priifungsteilnehmer gegenliber dem erwarteten Nutzen fiir die Prifungsteilnehmer oder
fur die 6ffentliche Gesundheit arztlich vertretbar sind,

* Die Person, bei der die klinische Priifung durchgefiihrt werden soll, nicht auf gerichtliche oder behdérdliche Anordnung in einer Anstalt
verwahrt ist,

* Die Verantwortung fiir die medizinische Versorgung der Prifungsteilnehmer ein Arzt - bei fir die Zahnheilkunde bestimmten
Medizinprodukten ein Zahnarzt - mit geeigneter Qualifikation tragt,

* Die Priufeinrichtung und deren Raumlichkeiten fur die klinische Priifung geeignet sind

Offen (in der Diskussion) sind weiter:

* Genehmigungspflicht klinischer Studien nach Art. 82 MDR und Notwendigkeit (Umfang) der Probandenversicherung
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3. Einbindung von Ethik-Kommissionen

IVDR 58 (5b) ,Eine nach nationalem Recht eingesetzte Ethik-Kommission hat keine ablehnende Stellungnahme in Bezug auf die klinische
Prifung abgegeben, die nach dem nationalen Recht des betreffenden Mitgliedstaats flir dessen gesamtes Hoheitsgebiet gliltig ist;

Welches Verfahren ist anzuwenden:

* Sequentielles Verfahren: Verfahren bei der EK muss abgeschlossen sein, bevor der Antrag bei der BOB eingereicht wird
(EU-rechtlich aufgrund von Anhang XV 4.2 moglich)

* Paralleles Verfahren bei Behorde und Ethikkommission

* BMG, BOBs und Lander sehen Vorteile im sequentiellen Verfahren, wahrend Vertreter der Industrieverbande dem
sequentiellen Verfahren ablehnend gegenliberstehen.
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3. Ausreichend klinische Daten

IVDR: Anh. XIII A, 1.2.3:
»Auf die Durchfihrung klinischer Leistungsstudien kann nur dann verzichtet werden, wenn es ausreichende Griinde dafur gibt, auf
andere Quellen klinischer Leistungsdaten zurilickzugreifen.

Kap. VI, Art. 56 (4)
,Auf die Durchfiihrung klinischer Leistungsstudien gemaR Anhang XllI Teil A Abschnitt 2 kann nur dann verzichtet werden, wenn es
ausreichende Griuinde dafiir gibt, auf andere Quellen klinischer Leistungsdaten zuriickzugreifen.”

* Def. , Ausreichen klinische Daten” soll méglichst spezifisch und EU-weit einheitlich in Form von Leitlinien oder Gemeinsamen
Spezifikationen beantwortet werden

* Vereinbart wurde, dass Industrie und Benannte Stellen den prioritaren Bedarf fiir solche produktspezifischen Leitlinien mitteilen.

* Seitens der Benannten Stellen wurden bisher Herzklappe, interventioneller Fiihrungsdraht, Gelenkendoprothesen und
Osteosynthese-Schraube als Produkte genannt, flir die exemplarisch bestimmt werden sollte, welche klinischen Daten als
ausreichende angesehen werden.

* Einigkeit in der Untergruppe, dass neben Literaturdaten auch Erkenntnisse aus der Nachmarktbeobachtung (z.B. Vigilanzdaten)
sowie Ergebnisse aus PMCF-Studien fir die klinische Bewertung im Rahmen des Art. 61 Abs. 6 MDR herangezogen werden kénnen.

» Die Dauer der Vermarktung (z.B. langer als flinf Jahre) allein stellt dagegen keinen Ersatz fiir klinische Daten dar.
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3. Offnungsklauseln

Offnungsklauseln der IVDR in Bezug auf gruppenniitzige Leistungsstudien mit minderjdhrigen und nicht einwilligungsfihigen
Prifungsteilnehmern. Die IVDR lasst - anders als die MDR - gruppennitzige Leistungsstudien von IVD bei Minderjahrigen und
Nichteinwilligungsfahigen zu, gestattet aber dem nationalen Gesetzgeber strengere Regelungen (Art. 60 Abs. 3, Art. 61 Abs. 2 IVDR)

* Ob davon Gebrauch gemacht werden soll, wurde mit folgenden Ergebnissen erortert: -

* Minderjahrige: Nein, denn es bestehe Bedarf an der Moglichkeit derartige Studien durchzufiihren. (Zu
beachten ist in diesem Zusammenhang auch, dass die Mehrzahl der Leistungsstudien mit tGiberschiissigem
Probenmaterial durchgefihrt wird.)

* Nichteinwilligungsfiahige: Ein generelles Verbot wurde in der UG 6 mehrheitlich nicht befiirwortet. BMG
wies auf die neue AMG - Regelung hin, der schwierige und langwierige parlamentarische Debatten
vorausgegangen sind und die in der Diskussion im Rahmen der IVDR zu berlicksichtigen waren.
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3. Klinische Daten

MDR Art. 61 (4): ,,Im Falle von implantierbaren Produkten und Produkten der Klasse Ill werden klinische Priifungen durchgefiihrt”

* Diese Vorgabe sehen Hersteller von generischen Produkten als grol3e Herausforderung an. Fiir diese Produkte existiert
kein realistisch nutzbarer Ausnahmetatbestand

* Keine Auslegungsspielraume an dieser Stelle
* Aber: Klinische Daten diirfen weitgehend aus der Literatur stammen,

* Klinische Priifung nur auf solche Aspekte beschranken, die durch die Literatur nicht abgedeckt werden, oder darauf

ausrichten, die Vergleichbarkeit der Sicherheit und Leistung des eigenen Produkts mit dem bereits am Markt befindlichen
Zu zeigen.
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Trotz 3 bzw. 5 Jahren Ubergangsfrist:

Verfligbarkeit eigener Ressourcen fiir den Erhalt bestehender Produkte im Markt

. Verfligbarkeit von Daten, um die Erflllung der neuen Anforderungen an die
Produkte zu belegen
. Verfligbarkeit von Benannten Stellen
. Verfligbarkeit von Referenzlabors
. Bewertungsdauer bei komplexeren Verfahren
rrr . ,Workarounds” wegen verzogerter Bereitstellung von EUDAMED
. Pflege der Technischen Dokumentation / klinischem Nachweis erhoht sich
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Eine EU-
Verordnung fur
alle
Medizintechnik -
Hersteller 1in
Furopa aber
trotzdem
unterschiedliche

Hurden zu
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BMBF-Forderung von klinischen Studien nach MDR und
IVDR

Qualifizierungsphase/Studienkonzeption (Modul 1)

» Klinische Prifung konzipieren/vorbereiten

Umsetzungsphase/Studiendurchfiahrung (Modul 2)
» Klinische Prufuna/Validieruna durchfuihren
Offen flr alle medizinischen Indikationen

* Medizinprodukte Risikoklasse: lla und llb , IlI
* In-vitro-Diagnostikum (IVD): C und D
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BMBF-Forderung von klinischen Studien nach MDR und
IVDR
Qualifizierungsphase/Studienkonzeption (Modul 1)

Forderfahig:

— Etablierung relevanter Qualifikationen
— Erstellung von Ubersichtsarbeiten zur Konzeption des Prifdesigns

— Konzeption des Prufdesigns (inkl. Feasibility-Prafung bei
multizentrischen Studien)

— Erstellung relevanter Unterlagen zur Erlangung behérdlicher
Genehmigungen / des Ethikvotums
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BMBF-Forderung von klinischen Studien nach MDR und
IVDR

Umsetzungsphase/Studiendurchfihrung (Modul 2)
Foérderféahig:

— Prospektive klinische Prufungen (Mono-/Multicenter)

— Aufrechterhaltung/Etablierung weitergehender Qualifikationen
hinsichtlich der Studiendurchfihrung

Nicht férderféhig:

— Studien mit Ziel der Re-Zertifizierung von bereits vermarkteten
Produkten

— Post-Marketing-Studien bzw. Anwendungsbeobachtungen
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BMBF-Forderung von klinischen Studien nach MDR und
IVDR

Umsetzungsphase/Studiendurchfihrung (Modul 2)
Foérderféahig:

— Prospektive klinische Prufungen (Mono-/Multicenter)

— Aufrechterhaltung/Etablierung weitergehender Qualifikationen
hinsichtlich der Studiendurchfihrung

Nicht férderféhig:

— Studien mit Ziel der Re-Zertifizierung von bereits vermarkteten
Produkten

— Post-Marketing-Studien bzw. Anwendungsbeobachtungen

21.03.2018 TRIGA-S Scientific Solutions I Muhltal 5 | 82392 Habach T 27
www.triga-s.de




TRIG A_S Klinische Studien und die neue IVDR

20. Marz 2018, Innsbruck
Scientific Solutions

BMBF-Forderung von klinischen Studien nach MDR und
IVDR

Besondere Zuwendungsvoraussetzungen

Praklinik abgeschlossen Bei Planung, Durchfiihrung, Dokumentation klinischer Prifungen:

— Bestatigung, dass grundlegende Anforderungen (POC, Beachtung rechtlicher Vorgaben/Richtlinien
Biokompatibilitat, Sterilisierbarkeit etc.) erbracht sind - MDR
Geeignetes Priifdesign - IVDR
— Modul 2: behordliche Genehmigung/positives Ethikvotum — Verordnung Uber Klinische Prafungen von Medizinprodukten (MPKPV)
— biometrische Fallzahlabschatzung, Rekrutierungszeitplan, relevante - MEDDEYV 2.7.1
primare/sekundare Endpunkte etc. Beachtung internationaler Standards/Mafstébe
Mehrwert/Nachhaltigkeit der QualifizierungsmaRnahmen — Deklaration von Helsinki
Versorgungsrelevanz des geplanten Produkts — 1SO 14155 (GCP)

— Neuheit/Innovationshéhe, Integrierbarkeit in die Versorgung
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