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Positionspapier der Bundesarztekammer zur IVD-Verordnung

Patientensicherheit durch die neue IVD-Verordnung gewahrleisten
Fur die Bundesarztekammer sind die folgenden Aspekte von zentraler Bedeutung:
» Patientensicherheit vor schneller Markteinfiihrung

Analog zum Vorschlag fir die Medizinprodukte-Verordnung muss auch fir In-vitro-
Diagnostika der Klassen C und D mit einem erhdhten Risiko eine Verpflichtung zur
Durchfiihrung von Leistungsstudien vorgesehen werden. Nur auf diese Weise kann
Patientensicherheit wirksam gewahrleistet werden (vgl. Nr. 15 der folgenden Empfehlungen).

» Der klinische Nutzen von In-vitro-Diagnostika muss vor der Markteinfiihrung belegt
sein

Vor dem Inverkehrbringen eines In-vitro-Diagnostikums muss auf der Basis klinischer Daten
nicht nur der Nachweis der allgemeinen Sicherheits- und Leistungsanforderungen erbracht
werden. Zusatzlich ist der Nachweis des klinischen Nutzens erforderlich, der die positiven
Auswirkungen eines Produkts auf die Gesundheit einer Person belegt (vgl. Nr. 2 bis 4 der
folgenden Empfehlungen).

> Verpflichtende Uberwachung von Leistungsstudien durch die Mitgliedstaaten

Die Uberwachung von Leistungsstudien durch die Mitgliedstaaten muss verpflichtend
vorgesehen sein. Anderenfalls ist zu befiirchten, dass Leistungsstudien vorzugsweise in
Staaten durchgefiihrt werden, die auf eine Uberwachung verzichten (vgl. Nr. 10 und 11 der
folgenden Empfehlungen).

» Qualifikation der Prifer sichern

Insbesondere mit Blick auf die Sicherheit, die Rechte und das Wohlergehen der Teilnehmer
einer Leistungsstudie ist eine arztliche bzw. zahnarztliche Qualifikation des Prifers fir eine
adaquate Probandenbetreuung erforderlich (vgl. Nr. 18 der folgenden Empfehlungen).

» Transparenter Zugang zu relevanten Daten und Ergebnissen der Leistungsstudien

Die Ethik-Kommissionen missen, um ihrer Prifungstatigkeit nachkommen zu kénnen, Zugriff
auf alle dafir relevanten Antragsdokumente erhalten (vgl. Nr. 22 der folgenden
Empfehlungen).

Die Allgemeinheit soll sich umfanglich tUber Leistungsstudien informieren kénnen. Relevante
Dokumente wie z. B. der Prifplan mussen 6ffentlich zuganglich sein (vgl. Nr. 23 der
folgenden Empfehlungen).

Die Bundesérztekammer unterbreitet unter Bezug auf zentrale ethische Prinzipien und
arztlichen Uberzeugungen die folgenden Empfehlungen zu dem Verordnungsvorschlag:
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Empfehlungen zum Vorschlag fir eine Verordnung (EU) Uber In-vitro-Diagnostika
(Stellungnahme des Rates vom 21.09.2015)

Teil I: Technische Hinweise

Thema Fundstelle Anmerkungen BAK
1. Deklaration von Helsinki Erwagungsgrund | In Erwagungsgrund 43 ist ein Verweis auf die Deklaration von Helsinki vorgesehen.
43, Dieses wird begruf3t. Allerdings sollte dartiber hinaus auch an der einschlagigen Stelle in

Anhang Xl Ziffer
2.3,21)

der Verordnung (Anhang XIV) ein entsprechender Verweis aufgenommen werden.
Zudem sollte kein dynamischer, sondern ein statischer Verweis auf die zuletzt 2013
geénderte Fassung erfolgen.

Anderungsvorschlag 1 zu Erwéagungsgrund 43:

»<Aullerdem sollten die Bestimmungen [...] mit derrevestenFassung [...] der Deklaration
von Helsinki des Weltéarztebundes tber die ethischen Grundsatze fir die medizinische
Forschung am Menschen in der Fassung der 64. Generalversammlung 2013 in
Fortaleza im Einklang stehen.”

Anderungsvorschlag 2 zu Anhang X1V Ziffer 1, 3.12:

»(t) Erklarung Uber die Einhaltung der anerkannten ethischen Grundséatze fir die
medizinische Forschung am Menschen, insbesondere der Deklaration von Helsinki
des Weltarztebundes in der Fassung der 64. Generalversammlung 2013 in
Fortaleza, und der Grundsatze der guten klinischen Praxis im Bereich der klinischen
Leistungsstudien sowie der geltenden Rechtsvorschriften.”

2. Definition ,Klinischer Nutzen®

Art. 2

Artikel 49a Abs. 3 sieht vor, dass die Mitgliedstaaten prifen, ob die Leistungsstudie so
angelegt ist, dass die potenziellen Restrisiken fir die Probanden oder fir Dritte nach der
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Risikominimierung gemessen an dem zu erwartenden Kklinischen Nutzen vertretbar sind.
Deshalb muss der Begriff des ,klinischen Nutzens® ebenso wie in Art. 2 Ziffer 1 Abs. 37d
VO (EU) MDD* in der VO (EU) IVD definiert werden.

*(37d) "klinischer Nutzen" bezeichnet die positiven Auswirkungen eines Produkts
auf die Gesundheit einer Person im Sinne aussagekraftiger, messbarer und
patienten-relevanter klinischer Ergebnisse einschlie3lich der Diagnoseergebnisse
oder eine positive Auswirkung auf das Patientenmanagement oder die 6ffentliche
Gesundheit;

3. Begriffsbestimmung ,klinische
Leistungsstudie®

Art. 2 Abs. 1
Ziffer 33

Die unter 2) vorgeschlagene Einfilhrung der Begriffsbestimmung des ,klinischen
Nutzens® in Art. 2 Abs. 1 macht an einigen Stellen der Verordnung einen erganzenden
Verweis auf diesen erforderlich, um sicherzustellen, dass ein Produkt nicht nur die
Sicherheits- und Leistungsanforderungen erfillt, sondern auch den klinischen Nutzen
aufweist.

Anderungsvorschlag:

»(33) [...] Leistungsstudie" bezeichnet eine Studie zur Feststellung oder Bestatigung der
klinischen Leistung und des klinischen Nutzens eines Produkts;

»2. Das Produkt muss den allgemeinen Sicherheits- und Leistungsanforderungen
genugen, die fur seine Zweckbestimmung gelten sowie einen klinischen Nutzen
aufweisen. Die allgemeinen Sicherheits- und Leistungsanforderungen sind in Anhang |
aufgefihrt.

»3. Ein Der Nachweis der Einhaltung der allgemeinen Sicherheits- und
Leistungsanforderungen sowie des klinischen Nutzens [...] muss eine
Leistungsbewertung geman Artikel 47 umfassen.”

4. Leistungsbewertung

Art. 47 Abs. 1 S.
2 und Abs. 2 a)

Gegenstand der Leistungsbewertung darf nicht nur den Nachweis der wesentlichen
sicherheits- und leistungsrelevanten Anforderungen sondern muss auch den klinischen
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Nutzen umfassen.

AL

Der Hersteller spezifiziert und begriindet den Grad der klinischen Evidenz, der
erforderlich ist, um die Einhaltung der einschlagigen wesentlichen sicherheits- und
leistungsrelevanten Anforderungen sowie des klinischen Nutzens nachzuweisen, und
der den Merkmalen des Produkts und seiner Zweckbestimmung angemessen ist. [...]¢

5. Begriffsbestimmung ,Proband®

Art. 2 Abs. 1
Ziffer 37a

Dem Vorschlag des Rates nach fallen aufgrund der Formulierung des ,Empfangers der
Prifprodukte” nur solche Personen unter den Begriff des Probanden, die das
Prifprodukt zur Eigenanwendung erhalten haben oder Mitglied der Kontrollgruppe sind.
Klarstellend muss die Formulierung also um die Anwendung des Produktes an einer
Person erweitert werden.

Anderungsvorschlag:

»(37a) "Proband" bezeichnet eine Person, die-entweder-als-Empfanger-eines-zur
Leistungsbewertung-bei der das Prifprodukt angewendet wird oder die dieses

empfangt oder die als Mitglied einer Kontrollgruppe an einer Leistungsstudie teilnimmt;*

6. Voraussetzung fir die
Durchfiihrung von
Leistungsstudien

Art. 49 Abs. 5

Es muss auch in der deutschen Textfassung sichergestellt werden, dass alle
Voraussetzungen erfillt werden und sie nicht nur am Beginn, sondern wahrend der
ganzen Leistungsstudie gegeben sind.

(In Verbindung mit Artikel 56 (Veranlassung von KorrekturmafRnahmen durch den
Mitgliedstaat))

Anderungsvorschlag:

,9. Der Sponsor kann darf mit derf—] die Leistungsstudie nur dann durchfihren,
unterfolgenden-\Yoraussetzungen-beginnen wenn und solange die nachfolgenden

Voraussetzungen erfillt sind: [...]*
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7. Verweigerung eines Antrags auf
Genehmigung einer
Leistungsstudie

Art. 48a Abs. 4
d)

Um sicherzustellen, dass die Vorgaben der Art. 48b (Schutzbediirftige Probanden;
Notfalle) und 48c (Schadensersatz) der Verordnung erfillt werden, ist die Vorschrift um
diese Paragrafen zu ergdnzen. Die Mitgliedstaaten miissen die Genehmigung auch
dann verweigern kbnnen, wenn die Voraussetzungen der Art. 48b oder Art. 48c¢ nicht
erfullt werden. Ein Verstol3 gegen diese Vorschriften bliebe ansonsten
verfahrensrechtlich folgenlos. AuRerdem musste ansonsten bei Nichtanhaltung eine
Genehmigung erteilt werden, obwohl dies gegen das Recht des Mitgliedstaates
verstiel3e.

Durch die Ersetzung des Wortes ,kdnnen“ durch das Wort ,durfen” soll der Eindruck
vermieden werden, es handele sich um eine Ermessensentscheidung. Zugleich wird den
Mitgliedstaaten die Option eréffnet, Genehmigungen von Voraussetzungen
(Nebenbestimmungen) abhangig zu machen.

Anderungsvorschlag:

»4. Die Mitgliedstaaten kénnen dlrfen die Genehmigung der klinischen Prifung
verweigern, falls

[..]

d) die Anforderungen des Artikels 48 sowie der aufgrund der Artikel 48 b und ¢ von
Seiten der Mitgliedsstaaten erlassenen Rechtsvorschriften nicht erfiillt sind oder

[L.]°

8. Voraussetzungen flr den
Sponsor fur den Beginn einer
Leistungsstudie

Art. 49 Abs. 5 a)

Das Hinzufligen der Art 48, 48b und 48cdieser Verordnung ist erforderlich, damit die
Regelung mit Art. 49a Abs. 4 d harmoniert.

Anderungsvorschlag:

,2. Der Sponsor kann mit der [...] Leistungsstudie unter folgenden Voraussetzungen
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beginnen:

»a) bei [...] Leistungsstudien gemaf Artikel 48 Absatz 1 Buchstabe a und wenn die
Probenahme kein erhebliches klinisches Risiko fir den Probanden darstellt: unmittelbar
nach dem Datum der Validierung des Antrags gemaf Absatz 4, sofern in den nationalen
Rechtsvorschriften nichts anderes festgelegt ist und sofern die Regelungen gemali
Artikel 48 oder der aufgrund der Artikel 48bund 48c von Seiten der
Mitgliedsstaaten erlassenen Rechtsvorschriften dieser Verordnung erfillt sind
und die zustandige Ethik-Kommission des betreffenden Mitgliedstaats eine
Stellungnahme abgegeben hat, die nicht negativ ausgefallen ist und die geman dem
Recht des betreffenden Mitgliedstaats fir den gesamten Mitgliedstaat gultig ist;

L.

9. Nachtragliche /
zwischenzeitliche Anforderung
von Informationen durch
koordinierenden Mitgliedstaat
an Sponsor

Art. 56 Abs. 2 b)
neu

In dem aktuellen Verordnungsvorschlag fehlt eine Regelung zur Nachforderung von
fehlenden Informationen wéahrend der inhaltlichen Prifung des Antrags, die in Art. 56
Abs. 2 b) hinzugefuigt werden soll. Der vorliegende Erganzungsvorschlag nimmt den Art.
6 Abs. 8 der VO (EU) 536/2014 zur Grundlage und unterbreitet einen entsprechenden
Regelungsvorschlag:

Erganzungsvorschlag:

»Im Zeitraum zwischen Validierung und Berichtstag nach Absatz 3 b) darf einzig
der koordinierende Mitgliedstaat auf der Grundlage der in Absatz 3 b) genannten
Anmerkungen den Sponsor um zusatzliche Informationen ersuchen, wobei er die
in Absatz 3 b) genannten Anmerkungen bertcksichtigt. Um diese zusatzlichen
Informationen vom Sponsor einzuholen und zu tberprifen, kann der
koordinierende Mitgliedstaat die in Absatz 3 b) genannte Frist fur die Ubermittlung
des abschlielienden Bewertungsberichts an den Sponsor und die Ubrigen
betroffenen Mitgliedstaaten um bis zu 31 Tage verlangern.

Der Sponsor tUbermittelt die angeforderten zuséatzlichen Informationen innerhalb
einer vom koordinierenden Mitgliedstaat gesetzten Frist, die zwdlf Tage ab dem
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Eingang des Informationsersuchens nicht Giberschreiten darf.

Nach Eingang der zuséatzlichen Informationen tberpriufen die betroffenen
Mitgliedstaaten gemeinsam mit dem koordinierenden Mitgliedstaat alle
zusatzlichen vom Sponsor Ubermittelten Informationen zusammen mit dem
urspringlichen Antrag und teilen einander alle Anmerkungen mit, die fir den
Antrag von Belang sind. Die koordinierte Uberpriifung wird innerhalb von
héchstens zwdlf Tagen ab dem Eingang der zusatzlichen Informationen
durchgefuhrt, und die weitere Konsolidierung wird innerhalb von héchstens
sieben Tagen nach Abschluss der koordinierten Uberpriufung durchgefiihrt.

Bei der Erstellung der endgultigen Fassung des Bewertungsberichts
beriicksichtigt der koordinierende Mitgliedstaat gebthrend die Anmerkungen der
betroffenen Mitgliedstaaten und dokumentiert, in welcher Weise alle diese
Anmerkungen behandelt wurden.

Legt der Sponsor innerhalb der vom koordinierenden Mitgliedstaat geman
Unterabsatz 2 gesetzten Frist keine zuséatzlichen Informationen vor, gilt der Antrag
in allen betroffenen Mitgliedstaaten als hinfallig. Sowohl das Ersuchen um
zusatzliche Informationen als auch die zuséatzlichen Informationen werden tber
das Elektronische System fir klinische Prifungen tGbermittelt.”
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10. Begriffsbestimmung
»Inspektion®

Art. 2 Abs. 45¢c
neu

Der Verordnungsvorschlag enthalt anders als die Verordnung (EU) Nr. 536/2014 tber
klinische Prifungen mit Humanarzneimitteln keine Regelungen tber Inspektionen. Ob die
Durchfiihrung Kklinischer Prufungen durch die Mitgliedstaaten Gberpruft wird, darf nicht
ihnen Uberlassen bleiben. Andernfalls konnte die Entscheidung hierzu von der Bereit-
stellung entsprechender Haushaltsmittel abhéngig sein. Zudem kénnte dies dazu fuhren,
dass klinische Prifungen vorzugsweise in Staaten durchgefiihrt werden, die von einer
Uberwachung absehen. Ein konkreter Formulierungsvorschlag wird als Artikel 57a
unterbreitet, s. u.

Erganzungsvorschlag:

»(45¢C (neu)) ,,Inspektion“ bezeichnet eine offiziell von einer zustandigen Behérde
durchgefiihrte Uberprufung von Unterlagen, Einrichtungen, Aufzeichnungen,
Qualitatssicherungssystemen und allen sonstigen Ressourcen, die nach Ansicht
der zustandigen Behdrde im Zusammenhang mit der klinischen Prifung stehen und
die sich in der Prifstellen, in den Einrichtungen des Sponsors und / oder des
Auftragsforschungsinstituts oder in sonstigen Einrichtungen befinden kénnen, die
nach Ansicht der zustandigen Behdérde inspiziert werden sollten;“

11. Beaufsichtigung durch die
Mitgliedstaaten

Art. 57a (neu)

Der Verordnungsvorschlag enthalt anders als die Verordnung (EU) Nr. 536/2014 keine
Regelungen Uber Inspektionen durch die Mitgliedstaaten. Ob die Durchfiihrung klinischer
Prufungen durch die Mitgliedstaaten Uberprift wird, darf nicht ihnen tGberlassen bleiben.
Andernfalls konnte die Entscheidung hierzu von der Bereitstellung entsprechender
Haushaltsmittel abhangig sein. Zudem koénnte dies dazu fiihren, dass klinische Prifungen
vorzugsweise in Staaten durchgefiihrt werden, die von einer Uberwachung absehen. Der
konkrete Formulierungsvorschlag orientiert sich an Art. 78 der Verordnung (EU) Nr.
536/2014.

Erg&nzungsvorschlag:
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»Art. 57a Inspektionen durch die Mitgliedstaaten

(1) Die Mitgliedstaaten ernennen Inspektoren zur Durchfuhrung von Inspektionen
zur Uberwachung der Einhaltung dieser Verordnung. Sie tragen daflir Sorge, dass
diese Inspektoren angemessen qualifiziert und geschult sind.

(2) Inspektionen werden in der Verantwortung desjenigen Mitgliedstaats
durchgefuhrt, in dem die Inspektion stattfindet.

(3) Beabsichtigt ein betroffener Mitgliedstaat, eine Inspektion in seinem
Hoheitsgebiet oder in einem Drittstaat in Bezug auf eine klinische Prifung
vorzunehmen, die in mehreren Mitgliedstaaten durchgefihrt wird, unterrichtet er die
anderen betroffenen Mitgliedstaaten und die Kommission Uber das elektronische
System flr klinische Prifungen von seiner Absicht und teilt ihnen nach der
Inspektion deren Ergebnisse mit.

(4) Nichtkommerzielle Sponsoren kdnnen von gegebenenfalls anfallenden
Inspektionsgebihren befreit werden.

(5) Um die vorhandenen Ressourcen effizient zu nutzen und Doppelarbeit zu
vermeiden, koordiniert die Agentur die Zusammenarbeit zwischen den betroffenen
Mitgliedstaaten bei Inspektionen, die in Mitgliedstaaten oder in DrittlAndern
durchgefuhrt werden.

(6) Nach einer Inspektion erstellt der Mitgliedstaat, unter dessen Verantwortung die
Inspektion durchgefiihrt wurde, einen Inspektionsbericht. Der Mitgliedstaat macht
den Inspektionsbericht der inspizierten Stelle sowie dem Sponsor der betreffenden
klinischen Prifung zugéanglich und speist ihn in das elektronische System fir
klinische Prufungen ein.

(7) Die Kommission legt im Wege von Durchfiihrungsrechtsakten die Einzelheiten
der Inspektionsverfahren einschlielllich der Anforderungen an Qualifikation und
Schulung der Inspektoren fest.”
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12. Regelungen fur Produkte aus
Eigenherstellung

Art. 4 Abs. 5c

Die derzeitige Formulierung flihrt als ,Schutzklausel fir kommerzielle Anbieter dazu, dass
ein Produkt aus Eigenherstellung u.a. nur verwendet werden darf, wenn es kein
gleichwertiges auf dem Markt verfligbares Produkt gibt. Fur diese
Anforderung/Bevorzugung kommerzieller Anbieter gibt es jedoch keine sachliche
Rechtfertigung, sodass eine Streichung der Vorschrift gefordert wird. Es ist nicht
nachvollziehbar, warum ein Produkt aus Eigenherstellung nur unter Beachtung aller
Vorgaben der Verordnung entwickelt und verwendet werden darf, wenn es kein
gleichwertiges auf dem Markt verfigbares Produkt gibt

Anderungsvorschlag: Forderung nach einer Streichung von Art. 4 Abs. 5¢

13. Versicherung

Art. 8 Abs. 11
Satz 1

Dadurch, dass dem Hersteller in der bisherigen Fassung des Verordnungsentwurfes
aufgegeben wird, den Abschluss einer Versicherung oder Vorkehrungen fiir finanzielle
Garantien blof3 zu erwégen, besteht keine Verpflichtung zum Abschluss einer solchen
Versicherung. Dies ist jedoch erforderlich, um eine Absicherung der Patienten, Anwender
oder Dritter bei Schaden, die ihnen aufgrund schadhafter Produkte entstehen, auch im
Fall der Insolvenz des Herstellers zu garantieren.

Anderungsvorschlag:

,2Naturliche oder juristische Personen haben bei Schaden, die durch ein schadhaftes
Produkt verursacht wurden, Anspruch auf Schadensersatz gemaf dem geltenden
Unionsrecht und dem geltenden nationalen Recht.
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Die Hersteller schliel3en eine geeignete Versicherung ab oder treffen andere
angemessene Vorkehrungen fur entsprechende finanzielle Garantien, um durch
schadhafte Produkte entstehende Kosten zu decken.”

14. Erganzung der Quellen fir die Art. 47 Abs. 3 | Die Verordnung sollte néher konkretisieren, auf welcher Datenbasis die

Leistungsbewertung

Leistungsbewertung sowie insbesondere wann klinische Leistungsstudien durchzufihren
sind. Eine Orientierung an den Formulierungen des Art. 49 Abs. 2 der VO (EU) MDD (in
der Fassung des Rates vom 21.09.2015)* wird vor diesem Hintergrund empfohlen.

* 2. Eine klinische Bewertung erfolgt nach einem genau definierten und methodisch
soliden Verfahren, das sich auf [...] folgende Grundlagen stitzt:

a) eine kritische Bewertung der einschléagigen derzeit verfigbaren
wissenschaftlichen Literatur Uber Sicherheit, Leistung, Konzeptionsmerkmale und
Zweckbestimmung des Produkts; dabei missen folgende Bedingungen erfillt sein:

—das Produkt, das [...] Gegenstand der klinischen Bewertung fir die bestimmungs-
gemaRe Verwendung ist, ist dem Produkt, auf das sich die Daten beziehen, gemaf
Anhang XllIl Teil A Abschnitt 4a nachgewiesenermal3en gleichwertig

und

— die Daten zeigen in geeigneter Weise die Ubereinstimmung mit den einschlagigen
Sicherheits- und Leistungsanforderungen;

b) eine kritische Bewertung der Ergebnisse aller klinischen Prifungen, wobei genau
darauf geachtet wird, ob die Prifungen gemafi den Artikeln 50 bis 60 und Anhang
XIV durchgefiihrten wurden;

c)[..]

d) eine Prufung der gegebenenfalls derzeit verfigbaren alternativen
Behandlungsoptionen fir diesen Zweck.

10
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15. Erfordernis zur Durchflihrung Art. 47 Abs. 3 | Klinische Leistungsstudien mit den betreffenden IVD sind erforderlich, sofern es sich um
von klinischen Leistungsstudien | b neu Produkte der Klassen C und D gemafd Anhang VIl (Klassifizierungskriterien, s.

bei Produkten der Klassen C
und D

Anderungsvorschlag 2) handelt. Eine Orientierung an den Formulierungen des Art. 49
Abs. 2a der VO (EU) MDD (in der Fassung des Rates vom 21.09.2015)* wird vor diesem
Hintergrund empfohlen.

* 2a. Im Falle von implantierbaren Produkten und Produkten der Klasse Ill werden
klinische Prifungen durchgefihrt, es sei denn,

— das betreffende Produkt wurde durch Anderungen eines bereits von demselben
Hersteller in Verkehr gebrachten Produkts konzipiert;

L]

der Hersteller hat nachgewiesen, dass das gednderte Produkt dem in Verkehr
gebrachten Produkt gemaR Anhang Xlll Teil A Abschnitt 4a gleichwertig ist, und
dieser Nachweis ist von der benannten Stelle bestétigt worden;

und

—die klinische Priifung des in Verkehr gebrachten Produkts reicht aus, um
nachzuweisen, dass das geanderte Produkt die einschlagigen Sicherheits- und
Leistungsanforderungen erfullt.

In diesem Fall prift die benannte Stelle, dass der Plan fir die klinische
Weiterverfolgung nach dem Inverkehrbringen zweckdienlich ist und Studien nach
dem Inverkehrbringen beinhaltet, um Sicherheit und Leistung des Produkts
nachzuweisen. In Bezug auf Unterabsatz 1 kann ein Hersteller nur dann versuchen,
die Verwendung von Daten eines nachgewiesenermafen gleichwertigen Produkts
eines anderen Hersteller zu rechtfertigen, wenn ein eindeutiger Vertrag zwischen
ihm und diesem Hersteller besteht, der einen durchweg uneingeschrankten Zugang
zur technischen Dokumentation gestattet. Der Hersteller muss in der Lage sein, der
benannten Stelle diesen Sachverhalt [...] eindeutig zu belegen und zudem
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nachzuweisen, dass die urspringlichen klinischen Prifungen unter Einhaltung der
Anforderungen dieser Verordnung durchgefthrt wurden. Zusatzlich muss der
Hersteller in der Lage sein, eine Beschreibung der Art der jeweiligen Anderungen
vor-zulegen.

In der Folge ist in Annex XlI Ziff. 1.3.3 durch Aufnahme einer Definition der
Gleichwertigkeit eines Produktes zu ersetzen (s.u. 16.).

16. Definition der Gleichwertigkeit

Annex Xl| Ziff.
1.3.3 (neu)

Eine Definition des u.a. in Anhang IX 3.1c verwendeten Begriffes der Gleichwertigkeit
eines Produktes fehlt. Dieser sollte entsprechend Anhang XIll Teil A Ziff. 4a der VO (EU)
MDD (in der Fassung des Rates vom 21.09.2015)* gefasst werden.

* 4a. Eine klinische Bewertung kann sich nur auf klinische Daten zu einem
ahnlichen Produkt stiitzen, dessen Gleichwertigkeit mit dem betreffenden Produkt
nachgewiesen werden kann. Zum Nachweis der Gleichwertigkeit werden
technische, biologische und klinische Merkmale herangezogen:

—technisch: sind von ahnlicher Bauart, werden unter ahnlichen Anwendungs-
bedingungen angewandt, haben ahnliche Spezifikationen und Eigenschaften (z.B.
physikalisch-chemische Eigenschaften wie Energieintensitat, Zugfestigkeit,
Viskositat, Oberflachenbeschaffenheit, Wellenlange, Software-Algorithmen),
verwenden ahnliche Entwicklungsmethoden (falls zutreffend), haben dhnliche
Funktionsgrundsétze und entscheidende Leistungsanforderungen.

— biologisch: verwenden die gleichen Materialien oder Stoffe im Kontakt mit den
gleichen menschlichen Geweben oder Kdrperflissigkeiten flr eine &hnliche Art und
Dauer des Kontakts bei ahnlichem Abgabeverhalten der Stoffe einschlie3lich
Abbauprodukten und herausldsbaren Bestandteilen ("leachables").

— klinisch: angewandt unter der gleichen klinischen Bedingung oder zum gleichen
klinischen Zweck (einschliel3lich eines dhnlichen Schweregrads und Stadiums der
Krankheit), an der gleichen Korperstelle, bei ahnlichen Patientenpopulationen
(einschlieRlich Alter, Anatomie, Physiologie), haben die gleichen Anwender,
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erbringen eine ahnliche, malgebliche und entscheidende Leistung gemal’ der
erwarteten klinischen Wirkung fr einen speziellen Verwendungszweck.

Diese Merkmale mussen sich so sehr gleichen, dass es keinen klinisch
bedeutsamen Unterschied bei der klinischen Leistung und Sicherheit der Produkte
gabe. Eine Prifung der Gleichwertigkeit muss sich stets auf eine angemessene
wissenschaftliche Begrindung stiitzen. Die Hersteller missen eindeutig
nachweisen kdnnen, dass sie Uber einen hinreichenden Zugang zu den Daten von
Produkten, fir die sie Gleichwertigkeit geltend machen, verfiigen, um die
behauptete Gleichwertigkeit belegen zu kénnen.

17. \_/_Vissenschaftliche und ethische
Uberprifung von
Leistungsstudien

Art. 48 Abs. 4
S.2

Art. 48 Abs. 4 kann so verstanden werden, dass die Ethik-Kommissionen in ihrem
Prifungsspektrum auf bestimmte Aspekte beschréankt wird. Dies verkennt, dass eine
strikte Trennung zwischen der wissenschaftlichen und ethischen Uberprifung im Regelfall
nicht moglich ist, da beide eng miteinander verkniipft sind und sich oft ineinander
gegenseitig bedingen. Ethikkommissionen prifen dabei — anders als nach der aktuellen
Formulierung - auch solche Aspekte, die eher als wissenschaftlich deklariert werden
koénnen.

Anderungsvorschlag:

LLeistungsstudien werden einer wissenschaftlichen und ethischen Bewertung unterzogen.
Die ethische Uberpriifung einschlieRlich der dafurr relevanten wissenschaftlichen
Aspekte erfolgt durch eine Ethik-Kommission gemaf dem Recht des betreffenden
Mitgliedstaats. [...]*

18. Prufer einer Leistungsstudie

Eignung der an der Durchflihrung
einer Leistungsstudie mitwirkenden
Personen

Art. 48 Abs. 8

Bei der Priferdefinition ist aus Griinden der Sicherheit, der Rechte und des Wohlergehens
der Teilnehmer ein relativer Arztvorbehalt entsprechend Art. 49 der VO (EU) 536/2014
Uber klinische Prifungen mit Humanarzneimitteln aufzunehmen.

Anderungsvorschlag:

,8. Bei dem Prifer handelt es sich um einen Arzt oder Zahnarzt gemaf nationalem
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Recht oder eine Person, die geméR-den-nationalen-Rechtsvorschriften-einen Beruf
ausubt, durch den sie aufgrund der daftr erforderlichen wissenschaftlichen Kenntnisse
und Erfahrung bei der Patientenbetreuung in dem betreffenden Mitgliedstaat
anerkanntermaf3en fur die Rolle als Prifer qualifiziert ist. [...]*

19. Schutzbediirftige Probanden; Art. 48 b Auch das ungeborene Leben ist schutzbedurftig, weshalb es in Anlehnung an § 20 Abs. 5

Notfalle Nr. 2 MPG in der Aufz&dhlung genannt werden sollte.

Das Abstellen auf Personen, die einen Pflichtwehrdienst ableisten, ist aus Sicht der
Bundesérztekammer nicht ausreichend.
Es wird empfohlen, den Anwendungsbereich auf Soldaten auszuweiten.
Anderungsvorschlag:
,um speziell die Rechte, die Sicherheit, die Wirde und das Wohl schutzbedurftiger
Probanden bei Leistungsstudien zu schitzen, treffen die Mitgliedstaaten geeignete
Mafnahmen fir Leistungsstudien bei
a) Minderjahrigen,
b) nicht einwilligungsfahigen Probanden,
c) Ungeborenen,
d) Schwangeren und Stillenden,
e) Notfallen und/oder
f) Personen in Pflegeeinrichtungen, Soldaten, Personen, die einen Pflichtwehrdienst
ableisten, Personen, denen die Freiheit entzogen wurde, und Personen, die nach einer
gerichtlichen Entscheidung nicht an klinischen Prifungen teilnehmen dirfen.”

20. Einreichung des Antrags auf Art. 49 Abs. 2 | Die Ethik-Kommission(en) Uberprifen gem. Art. 48 Abs. 4 ebenso wie die zustéandigen
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Genehmigung einer
Leistungsstudie Uber das
elektronische System

Mitgliedstaaten die Leistungsstudien, sodass auch sie den Antrag Uber das elektronische
System erhalten.

Anderungsvorschlag:

,Der Sponsor einer [...] Leistungsstudie gibt den Antrag in das elektronische System
gemal Artikel 51 ein und reicht ihn damit tGber dieses bei dem oder den Mitgliedstaat(en)
sowie bei der/den jeweils zustandigen Ethik-Kommission/en ein, [...]*

21.

Interessenkonflikte der den
Antrag bewertenden Personen

Art. 49a Abs. 1

Zur Spezifizierung des in Art. 49a Abs. 1 adressierten Interessenkonfliktes sowie zur
Herstellung diesbezliglicher Transparenz wird vorgeschlagen, die Regelung des Art. 9
Abs. 1 Unterabsatz 2 der Verordnung (EU) Nr. 536/2014 sinngemalf3 zu tbernehmen.

Erganzungsvorschlag:

»Um Unabhangigkeit und Transparenz zu gewdahrleisten, sorgen die Mitgliedstaaten
dafiir, dass Personen, die den Antrag zulassen und bewerten, keine finanziellen
oder personlichen Interessen haben, die Auswirkungen auf ihre Unparteilichkeit
haben kdnnten. Diese Personen geben jahrlich eine Erklarung tber ihre finanziellen
Interessen ab.”

22. Elektronisches System fur Art. 51 Abs. Insbesondere mit Blick auf die Prufungstatigkeit der und Genehmigungspflicht durch die
interventionelle klinische und 2aa neu Ethik-Kommission gem. Art. 48 Abs. 4, sollte die zustandige Ethik-Kommission
andere fur die Probanden mit ausdruckliche Zugriffs-/Leserechte fir alle unter Art. 51 Abs. 1 genannten Informationen
Risiken verbundene [...] erhalten.
Leistungsstudien — Zugriffs-
ILeserechte fir die Ethik- Erganzungsvorschlag:
Kommissionen »2aa. Die Ethik-Kommissionen nach Art. 50 Abs. 2 erhalten Zugang zu den in Absatz
1 dieser Vorschrift genannten Informationen.*
23. Keine Veréffentlichung Art. 51 Abs. 1 | Es muss ausdriicklich geregelt werden, dass der klinische Prifplan nicht der
vertraulicher Geschéftsdaten, C) Geheimhaltung geman Art. Art. 51 Abs. 4 unterliegt. Andernfalls kénnte nach Art. 51 Abs.

speziell des Handbuchs des

4b) lit b) darauf geschlossen werden, dass der Prifplan als ,vertrauliche Daten® von dem
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Prifers

offentlichen Zugang zum elektronischen System ausgeschlossen ist.
Anderungsvorschlag:

»IN Zusammenarbeit mit den Mitgliedstaaten richtet die Kommission zu folgenden
Zwecken ein elektronisches System ein [...], das sie verwaltet und pflegt:

aa) Generierung der einmaligen Kennnummern flr klinische Prifungen [...];

a) [...]

ab) Funktion als Eingangspunkt fur die Einreichung aller Antrage fir klinische Priifungen
gemal Artikel 51 Absatz 2 und den Artikeln 54, 55 und 58 sowie fir alle sonstigen
Dateneingaben und -verarbeitungen in diesem Zusammenhang;

b) Informationsaustausch im Zusammenhang mit klinischen Priifungen geman dieser
Verordnung zwischen den Mitgliedstaaten untereinander und zwischen den
Mitgliedstaaten und der Kommission [...], einschlief3lich der Informationen gemaf den
Artikeln 51a und 56;

ba) Informationen seitens des Sponsors gemalf’ Artikel 57;

c) f=} Veroffentlichung des klinischen Prifplans gemaR Anhang XIV Kapitel 1l
Abschnitt 3;

d) Meldungen schwerwiegender unerwiinschter Ereignisse und von Produktméangeln und
diesbezligliche Aktualisierungen gemaf Artikel 59 [...];

e) Erfassung der Berichte tber klinische Prifungen und deren Zusammenfassungen.®

24. Leistungsstudien mit CE-
gekennzeichneten Produkten

Art. 52 Abs. 1

Zusatzliche invasive Verfahren kdnnen mit erheblichen Risiken fir den Probanden
einhergehen (z. B. Liquorentnahme). Deshalb ist es sachgerecht, auch in den Fallen des
Art. 52 Abs. 1 Art. 48c fur anwendbar zu erklaren.
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Die Bundesarztekammer empfiehlt zu Gberprifen, ob der Verweis auf Art. 54 gentigt, um
in den Fallen des Art. 52 Abs. 1 den Beginn der klinischen Prifung zu unterbinden.

Anderungsvorschlag: Erganzung Bestimmung gemaR Art 50d (Schadensersatz)

»L. Wird eine [...] Leistungsstudie durchgefihrt, die der weitergehenden Bewertung von
gemal Artikel 40 zum Tragen der CE-Kennzeichnung berechtigten Produkts im Rahmen
der in dem urspriinglichen Konformitatsbewertungsverfahren genannten
Zweckbestimmung dient (im Folgenden "Leistungsstudie nach dem Inverkehrbringen"),
unterrichtet der Sponsor die betroffenen Mitgliedstaaten mindestens 30 Tage vor Beginn
der Studie, falls Probanden dabei zusatzlichen invasiven oder belastenden Verfahren
unterzogen werden. Die Mitteilung erfolgt tGber das in Artikel 51 genannte elektronische
System. Zusammen mit dieser Mitteilung werden die Unterlagen gemaf3 Anhang XlI
Kapitel | und Anhang Xlll Ubermittelt. Die Bestimmungen von Artikel 48 Absatz 6a
Buchstaben b bis h und Buchstabe k, [...] Artikel 48c, Artikel 53, Artikel 54, Artikel 55 und
Artikel 57 Absatz 6 sowie die einschlagigen Bestimmungen der Anhange XIl und XIlII
finden entsprechend Anwendung.*

25. Fristen koordiniertes
Bewertungsverfahren

Art. 56 Abs. 3
3aa

Die Kommission kann gemaf Art. 56 Abs. 3 3aa im Wege von Durchfiihrungsrechtsakten
Verfahren und Fristen flr eine koordinierte Bewertung unter Leitung des koordinierenden
Mitgliedstaats festlegen.

Die in dieser Verordnung bereits vorgesehenen Fristen durfen dabei nicht unterschritten
werden.

Erg&nzungsvorschlag:

,Die Kommission kann im Wege von Durchfihrungsrechtsakten Verfahren und Fristen,
welche die in dieser Verordnung bereits vorgesehenen Fristen nicht unterschreiten
durfen, fur eine koordinierte Bewertung unter Leitung des koordinierenden Mitgliedstaats
festlegen, die von den betroffenen Mitgliedstaaten bei ihrer Entscheidung tber die
Notifizierung des Antrags des Sponsors zu bertcksichtigen sind. [...]"
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26. Einschrankung der Art. 56 Abs. 3 | Es ist kein Grund dafir ersichtlich, die Auflagenbefugnis bei klinischen Prifungen, die in
Auflagenbefugnis bei klinischen | 3ca mehreren Mitgliedstaaten durchgefuhrt werden, einzuschranken. Die Einschrankung kann
Prufungen, die in mehreren zu einer nicht dem VerhaltnismaRigkeitsgrundsatz entsprechenden Entscheidung der
Mitgliedstaaten durchgefihrt Mitgliedstaaten fiihren.
werden ;
Anderungsvorschlag:
»3ca. Jeder betroffene Mitgliedstaat teilt dem Sponsor Uber das in Artikel 51 genannte
elektronische System mit, ob er die klinische Prifung genehmigt, unter Auflagen
genehmigt oder eine Genehmigung ablehnt. Die Notifizierung erfolgt im Wege einer
e|n2|gen Entscheldung mnerhalb von funf Tagen ab dem Berlchtstag D@Genehmlgﬁng
27. Aufzeichnung und Meldung der | Art. 57 Abs. 2 | In dem Verordnungsentwurf muss an dieser Stelle klar gestellt werden, dass eine Meldung
bei der Leistungsstudie a) und Abs. 6 | nur dann unterbleibt, wenn ein Kausalzusammenhang ausgeschlossen werden kann.

auftretenden Ereignisse

Die Alternativformulierung (Anderungsvorschlag 1) ist aus Griinden des
Probandenschutzes notwendig.

Der Anderungsvorschlag 2 dient der Vermeidung von Inkonsistenzen:
Anderungsvorschlag 1 (zu Abs. 2):

»2. Der Sponsor meldet allen Mitgliedstaaten, in denen eine [...] Leistungsstudie
durchgefihrt wird, Gber das in Artikel 51 genannte elektronische System unverziglich

a) jedes schwerwiegende unerwinschte Ereignis, das einen Kausalzusammenhang mit
dem [...] Produkt, dem Komparator oder dem [...] Verfahren der Studie aufweist oder bei

dem ein Kausalzusammenhang durechaus-méglich-erseheint nicht ausgeschlossen ist;
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[...]
Anderungsvorschlag 2 (zu Abs. 6):

6. Unbeschadet des Absatzes 5 gilt dieser Artikel in den Fallen des Art. 52 Abs. 1, wenn
ein Kausalzusammenhang zwischen dem schwerwiegenden unerwiinschten Ereignis und
dem vorstehenden Prifverfahren festgestelft-wuarde nicht ausgeschlossen werden
kann.”
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