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Themenubersicht o

- Anderung der Richtlinie
+ Klinische Bewertung nach MEDDEV 2.7.1

« Gute Klinische Praxis nach EN ISO 14155-1
und 14155-2

« MPKPV (Verabschiedung im Mai 2010)
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Anderung 93/42/EWG durch RL 2007/47/EG e
Annex X: Klinische Bewertung N

Allgemeine Bestimmungen

1.1 Der Nachweis, dass die im Anhang | Abschnitte 1
und 3 genannten merkmal- und leistungsrelevanten
Anforderungen von dem Produkt bei normalen
Einsatzbedingungen erflllt werden, sowie die
Beurteilung von unerwunschten Nebenwirkungen
und der Annehmbarkeit des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses [...], mussen generell auf der
Grundlage klinischer Daten erfolgen. [...]
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Anderung 93/42/EWG durch RL 2007/47/EG po
Annex X: Klinische Bewertung

Allgemeine Bestimmungen

1.1.1 entweder einer kritischen Bewertung der einschlagigen,
derzeit verfugbaren wissenschaftlichen Literatur ber Sicherheit,
Leistung, Auslegungsmerkmale und Zweckbestimmung des
Produktes; dabei

- wird die Gleichartigkeit des Produkts mit dem Produkt
nachgewiesen, auf das sich die Daten beziehen,‘_und

- belegen die Daten in angemessener Weise die Ubereinstimmung
mit den einschldgig grundlegenden Anforderungen

1.1.2 oder einer kritischen Bewertung der Ergebnisse samtlicher
durchgefuhrten klinischen Prufungen;

1.1.3 oder einer kritischen Bewertung der kombinierten klinischen
Daten geméaB 1.1.1 und 1.1.2
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AGAH

Kernaussagen der geanderten Richtlinie P

+ Far alle MP muss eine klinische Bewertung erstellt
und standig aktualisiert werden

- Basis der Bewertung sind klinische Daten aus
klinischen Studien und aus der Marktiberwachung

» Kilinische Studien sind erforderlich, wenn fir ein
MP Daten nicht verfligbar sind, insbesondere bei
risikoreichen Produkten der Klasse |ll oder bei
Implantaten
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AGAH

Kernaussagen der gednderten Richtlinie

-+ Bei Bezugnahme auf andere klinische Daten von
vergleichbaren Produkten (predicate device) muss
die Vergleichbarkeit iberzeugend belegt werden.
Ist dies nicht moglich, mussen die klinischen Daten
mit den eigenen MP erhoben werden

+ Anzuwendende Normen:
— MEDDEV 2.7.1 (Klinische Bewertung)
— MEDDEV 2.12.2 (Post-Marketing Uberwachung)
— EN ISO 14155-1 und -2 (Klinische Prifung, in Revision)

|
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MEDDEYV 2.7.1: Inhalte -

Einleitung, Definitionen, Daten des Herstellers zum MP (1 — 4.1)
+  Wirksamkeit und Sicherheit, Risikobewertung, Risikomanagement (4.2)
+ Klinische Bewertung auf Basis von Literatur (4.3)
— Anforderungen an die Methoden
— Anforderungen an die kritische Bewertung der Literatur
Klinische Bewertung auf Basis von klinischen Priifungen (4.4)
— Erfordernis klinischer Prifungen
Durchfiihrung klinischer Prifungen (Methodik)
— Dokumentation
Weitere Anforderungen
Auswertung klinischer Prifungen
Rolle der benannten Stelle bei der klinischen Bewertung (5 - 6)
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MEDDEYV 2.7.1: Definition “klinische Daten” -

+ Ergebnisse klinischer Studien mit einem zu zertifizierenden
MP

+ Ergebnisse klinischer Studien mit CE gekennzeichneten MP
+ Literaturdaten = predicative device
+ Dokumentation aus der Marktiberwachung (PMS)
— Zahl der verkauften MP in einem Zeitraum
— Zahl der Reklamationen in diesem Zeitraum
+ Zahl der Vorkommnisse/Nebenwirkungen
+ Art der Vorkommnisse/Nebenwirkungen
* Meldungen an Bundesoberbehdrde
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MEDDEV 2.7.1: Risikoanalyse -

+ Im Rahmen der Konformitétsbewertun? ist die
Durchfihrung einer Risikoanalyse mit folgendem
Risikomanagement zwingend vorgeschrieben

+ Die Risikobewertung erfolgt auf der Basis der
EN ISO 14791:2007 Medizinprodukte: Anwendung des
Risikomanagments auf Medizinprodukte
+ Die Risikoanalyse ermdglicht eine Abschatzung des
Umfangs erforderlicher klinischer Daten und fuhrt zu einer
Entscheidung, ob klinische Studien fur ein neues MP
notwendig sind

+ Weitere anwendbare Normen bei der Risikoanalyse sind

z.B. EN 60601-1-4 (Software-Risiken, Computerstérungen),
EN ISO 10993 (biologische Risiken)
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MEDDEV 2.7.1: Umsetzung ——

Erstellung eines klinischen Bewertungsplans

“A protocol for the identification, selection, collation
and review of relevant studies should be written
and preferably be based on recognised practice for
systematic review of literature.”
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MEDDEYV 2.7.1: Inhalte klinischer Bewertungsplan

Unterschriften der Verantwortlichen

Einleitung

Beschreibung, Klassifizierung und Zweckbestimmung des MP
Methodik der klinischen Bewertung

Quellen der systematischen Literaturrecherche
Identifizierung und Bewertung von predicative devices
Bewertung der Aussagekraft der Literatur

Daten aus der Marktiiberwachung

Bewertung der Vollstandigkeit der Daten

. Bewertung Nutzen-Risiko-Verhaltnis

Klinischer Bewertungsbericht

Literaturangaben

= @Y =
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MEDDEYV 2.7.1: Quellen der Bewertung —

« Firmenarchiv (interne Berichte und Dokumente)

« Buchhandel (auch Internet)

+ Wissenschaftliche Bibliotheken

+ Dissertationen

+ Datenbanken

+ Dokumente aus Normungsgremien

+ Einzelfallbeschreibungen (niedriger Evidenzgrad)
+ Produktbeschreibungen (niedriger Evidenzgrad)
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AGAH

Systematische Recherche

Klinische Aspekte

« Zweckbestimmung oder Indikation

« Anwendung an gleichem Ort

« Anwendung bei vergleichbarer Population
 Vergleichbares Risikopotential

Dokumentation der Recherche
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AGAH

Inhaltliche Anforderungen klinischer Bewertungsbericht

+ Expertise des Autors
Zweckbestimmung und Indikation(en)
Eindeutige Abschlussbewertung

Literaturdaten missen umfassend und
evidenzgraduiert sein

MP muss current medical practice
entsprechen

il
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Erfordernis klinischer Prifung(en) -

+ Vollig neuartiges MP

Anderung eines existierenden MP

Nutzung in neuer Indikation

Addition neuer Substanzen

Langere Anwendungsdauer

Nicht ausreichende Literaturbasis vorhanden
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GCP-Norm fir klinische Prifungen mit MP i

Die international verbindliche GCP-Norm

EN ISO 14155 Clinical investigation of medical
devices for human subjects

wurde 2003* in Kraft gesetzt und besteht aus zwei
Teilen:
EN ISO 14155-1:2003 General requirements

EN ISO 14155-2:2003 Clinical investigation
plans

* Hinweis: Neuer Entwurf ISO/DIS 14155:2009
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Zielsetzung EN ISO 14155 -

+ Die beiden Teile (42 Seiten) beschreiben die
Anforderungen an Planung, Methodik und
Qualitatssicherung von klinischen Prufungen
mit MP fUr alle Phasen der Entwicklung

« Die Norm ist aquivalent zu ICH-GCP und der
Direktive 2001/20/EC

+ Die Revision 2009 soll die beiden Teile
zusammenfassen und aktualisieren
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Grundsatze EN ISO 14155 i

 Vor Beginn von klinischen Prifungen
mussen SOPs vorliegen, die alle Tatigkeiten
im Rahmen der Prafungen beschreiben

+ Ein teilweises oder komplettes Fehlen von
SOPs verstd6Bt gegen die Anforderungen der
Norm
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Inhalte EN ISO 14155-1, Kap. 1

Festlegung allgemeiner Anforderungen
« Schutz der beteiligten Versuchspersonen

« Sicherstellung einer wissenschaftlich
korrekten Durchfihrung

+ Unterstitzung von Sponsor, Monitor, Prifer,
Ethikkommission, Behdérden und den am
Konformitatsbewertungsverfahren beteiligten
Institutionen

—
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Inhalte EN ISO 14155-1, Kap. 1

- Anforderungen an die Organisation,
Durchfiihrung, Uberwachung,
Datenerfassung, Auswertung und
Dokumentation einer klinischen Prifung
damit eine zuverlassige Bewertung der
Leistungsfahigkeit und Nebenwirkungen
unter ,normalen klinischen Anwendungs-
bedingungen® maoglich ist

il
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Inhalte EN ISO 14155-1, Kap. 4 -

« Zur Begrindung einer klinischen Prifung
und des Studiendesigns muss eine
Literaturtbersicht Gber verdffentlichte Daten
erstellt werden

+ In Anhang A befindet sich eine Anleitung fur
die Erstellung von Literaturibersichten
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Inhalte EN ISO 14155-1, Kap. 5 —

Ethische Grundlagen
Einhaltung der Deklaration von Helsinki

Verbot einer unangemessenen
Beeinflussung oder von Anreizen von
Beteiligten

Vorhandensein einer
Probandenversicherung

Festlegung der Verantwortlichkeiten

11
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Inhalte EN ISO 14155-1, Kap. 6 —

Schriftliche Vereinbarungen mit allen Beteiligten
« Qualifikationsnachweise (Prufarzte, CROS)
Erstellung klinischer Prifplan gem. Teil 2
Datenschutzvorgaben

Beginn einer klinischen Prifung, nachdem
— Prifplan von allen Beteiligten unterschrieben wurde
— Ein positives Votum der Ethikkommission(en) vorliegt

— Eine Anzeige/Genehmigung der zustdndigen Behdrde(n)
vorliegt
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Inhalte EN ISO 14155-1, Kap. 6 S

- Patienteninformation und schriftliche Einwilligung
(dies wird auf 3 Seiten der Norm ausfuhrlich
beschrieben)

+ Abbruchkriterien mit Informationspflichten des
Sponsors

+ Kontrolle der Dokumente, Daten und CRFs

+ Berichtspflicht aller Studienergebnisse

+ Offenlegungspflicht von Quelldaten

+ Prifarzt muss Monitoring und Audit zulassen

12
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Inhalte EN ISO 14155-1, Kap. 7 -

+ Handbuch des klinischen Priifers (I1B)

— Enthalt detaillierte Angaben zu

+ Literatur, Produktbeschreibung, Materialien, Wirkmechanismus,
Sicherheitsprofil, préklinischen Untersuchungen, Risikoanalyse

+ Vorgegebene Dokumente
— Prifplan
Liste der Prifzentren (Qualifikationsnachweise)
Vertrage
Patienteninformation/Einwilligung
CRFs
Korrespondenz mit Ethikkommission(en) und Behérd(en)
Probandenversicherung
Meldeformulare fur (S)AEs
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Inhalte EN ISO 14155-1, Verantwortlichkeiten -

- Kapitel 8 beschreibt die Verantwortlichkeiten
des Sponsors

- Kapitel 9 beschreibt die Verantwortlichkeiten
des Monitors
— Monitor ist der primar Verantwortliche fir die

Qualitatssicherung!

- Kapitel 10 beschreibt die Verantwortlich-

keiten des Prifers

13
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Inhalte EN ISO 14155-1, Schlussbericht o

+ Erfordernis eines schriftlichen Berichts (auch
bei vorzeitig beendeten Studien)

* Deutliche Analogien zu ICH E3
 Muster-Inhaltsverzeichnis in Anhang C
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Inhalte EN ISO 14155-2 -

- Gultig fur alle klinischen Prtufungen von MP
gem. MDD 43/42/EWG und AIMD 90/385/
EWG

« Anwendung in Verbindung mit EN ISO
14155-1

- Keine Giiltigkeit fur in-vitro-Diagnostika

14



JCRS |
1rCI|n|caI Research Services

Inhalte EN ISO 14155-2

Klinischer Prifplan

* Allgemeine Angaben
Beschreibung des Prifproduktes

+ Wissenschaftliche Begriindung der Studie

+ Ziele der klinischen Prifung
Studiendesign
Statistische Planung

+ Abweichungen vom Prifplan

+ Anderungen des Priifplans
Unerwunschte Ereignisse

+ Vorzeitige Beendigung/Abbruch
Publikationserfordernis
Prafbégen (Anleitung in Anhang A)

Cim——
‘rCIlmcaI Research Services
MPKPV

Verordnung tiber klinische Prufungen von
Medizinprodukten und zur Anderung
medizinprodukterechtlicher Vorschriften

Artikel 1

Verordnung uber klinische Prifungen von
Medizinprodukten

15
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Anwendungsbereich w

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

1. der Durchfiihrung eines Konformitatsbewertungsverfahrens gemaf der
MedizinprodukteVerordnung,

2. der Durchfiihrung eines Konformitatsbewertungsverfahrens mit einem
Medizinprodukt, das die CE-Kennzeichnung tragen darf, zur Erlangung einer
neuen Zweckbestimmung, die tber die der CE-Kennzeichnung zugrunde
liegende Zweckbestimmung hinausgeht, oder

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

JJCRS |
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Kennzeichnung -

(1) Medizinprodukte, die fir klinische Prifungen bestimmt sind, missen,
mit Ausnahme von Medizinprodukten gemaB § 1 Absatz 1 Nummer 3,
den Hinweis ,nur fir klinische Prifungen” tragen; Produkte fiir
Leistungsbewertungszwecke den Hinweis ,,nur fir
Leistungsbewertungszwecke".

(2) Die Kennzeichnung muss den Schutz der Probanden, Anwender oder
Dritter und die Ruckverfolgbarkeit sicherstellen, die Identifizierung des
einzelnen Medizinprodukts erméglichen und eine ordnungsgemaBe
Anwendung des Medizinprodukts gewahrleisten. [...]

16
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Antragsinhalte (1) w

1. eine Zusammenfassung der wesentlichen Inhalte des Prufplans oder
[...] des Evaluierungsplans in deutscher Sprache, wenn der Plan nach
Satz 1 in englischer Sprache vorgelegt wird,

2. die Beschreibung der vorgesehenen medizinischen Prozedur und
Untersuchungsmethoden sowie eventueller Abweichungen von
medizinischen Standards,

3. die praklinische Bewertung,

4. Informationen zur sicheren Anwendung des Medizinprodukts in
deutscher Sprache,

5. eine Bewertung und Abwéagung der vorhersehbaren Risiken, Nachteile
und Belastungen gegenuber der voraussichtlichen Bedeutung des
Medizinproduktes fir die Heilkunde und gegen den erwarteten Nutzen
fur die Probanden,
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Antragsinhalte (2) -

6. eine Versicherung, dass das betreffende Medizinprodukt mit Ausnahme
der Punkte, die Gegenstand der Prifungen sind, den Grundlegenden
Anforderungen geméB § 7 des Medizinproduktegesetzes entspricht und
dass hinsichtlich dieser Punkte alle VorsichtsmaBnahmen zum Schutz
der Gesundheit und der Sicherheit der Probanden, der Anwender sowie
Dritter getroffen wurden,

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

8. mit Grinden versehene ablehnende Bewertungen der zustandigen
Ethik-Kommissionen anderer Mitgliedstaaten der Europaischen Union
[...],

9. eine Vollmacht fir den vom Sponsor bestellten Vertreter nach § 20
Absatz 1 Satz 4 Nummer 1a des Medizinproduktegesetzes.

17
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Zuséatzliche Inhalte fur Ethikkommissionen

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

1. Angaben zur Eignung der Prifstelle, bezogen auf die beantragte Priifung, insbesondere
zu der vorhandenen personellen, rdumlichen, apparativen und notfallmedizinischen
Ausstattung sowie gegebenenfalls zur rdumlichen Anbindung an ein Krankenhaus mit
Notfallversorgung, ferner Angaben zu den in der Prifstelle bereits durchgefiihrten, laufenden
und geplanten klinischen Studien unter Angabe des Anwendungsbereiches,

2. die Angabe der beruflichen Qualifikation von Prifern, die keine arztliche oder zahnarztliche
Berufsausbildung haben, sowie die Darlegung, dass der jeweilige Beruf fir die Durchfiihrung
von klinischen Prifungen am Menschen oder zur Leistungsbewertungspriifung

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

3. Lebenslaufe und, soweit erforderlich, geeignete Qualifikationsnachweise der Prtifer
gemaB § 9,

JCRS
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Bewertungsverfahren (1)

(1) Die zusténdige Ethik-Kommission bestétigt dem Sponsor und den beteiligten Ethik-
Kommissionen innerhalb von zehn Tagen den Eingang des ordnungsgeméaBen Antrags
unter An%abe des Eingangsdatums. Wenn Unterl%gen zum Antrag ohne Begriindung
hierflr fehlen oder der Antrag aus sonstigen Griinden nicht ordnungsgemas ist, fordert die
zusténdige Ethik-Kommission den Sponsor auf, die von ihr benannten Formméngel zu
beheben. Die Mitteilung enthalt den Hinweis, dass der Lauf der Frist nach § 22 Absatz 4
Satz 1 des Medizinproduktegesetzes erst nach Eingang des ordnungsgemaBen Antrages
beginnt.

(2) Die zustandige Ethik-Kommission flihrt das Bewertungsverfahren durch. Multizentrische
klinische Prufungen oder Leistungsbewertungspriifungen, die im Geltungsbereich des
Medizinproduktegesetzes von mehr als einer Prifstelle durchgefiihrt werden, bewertet die
zustandige Ethik-Kommission im Benehmen mit den beteiligten Ethik-Kommissionen. Die
beteiligten Ethik-Kommissionen prifen die Qualifikation der Prifer und die Geeignetheit
der Prifstellen in ihrem Zustandigkeitsbereich. Die Stellungnahmen missen der
zustandigen Ethik-Kommission innerhalb von 30 Tagen nach Eingang des
ordnungsgemaBen Antrags vorliegen. Darlber hinausgehende Anmerkungen einer
beteiligten Ethik-Kommission missen von der zustédndigen Ethik-Kommission
dokgmentier’( werden und kénnen in deren abschlieBende Bewertung aufgenommen
werden.

18
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Bewertungsverfahren (2) -

(8) Wahrend der Prifung des Antrags auf zustimmende Bewertung kann
die zustandige Ethik-Kommission einmalig zuséatzliche Informationen
vom Sponsor anfordern. Der Ablauf der Frist nach § 22 Absatz 4 Satz 1
des Medizinproduktegesetzes ist von der Anforderungbis zum Eingang
der zusatzlichen Informationen gehemmt.

(4) Die zustandige Ethik-Kommission tberprtft, ob die ethischen und
rechtlichen Anforderungen an eine klinische Prufung oder
Leistungsbewertungsprufung eingehalten werden und ob die Qualitat
der Prifung dem Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse entspricht.
[Sie] vergewissert sich, ob der Schutz der Probanden gewahrleistet ist.

(5) Die zustandige Ethik-Kommission teilt dem Sponsor ihre Bewertung in
Schriftform mit und Gbermittelt diese zeitgleich der zustandigen
Bundesoberbehdrde im Wege der Datenubertragung Uber das zentrale
Erfassungssystem des Deutschen Instituts fur Medizinische
Dokumentation und Information.
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Genehmigungsverfahren (1) A

(1) Die zustandige Bundesoberbehotrde bestétigt dem Sponsor innerhalb von zehn
Tagen den Eingang des ordnungsgemaBen Antrags unter Angabe des
Eingan(i;sdatums. In der Eingangsbestétigung ist auf die Frist nach § 22a Absatz
4 Satz 1 des Medizinproduktegesetzes, die Voraussetzungen fiir den Beginn
des Fristablaufs und auf die Rechtsfolge hinzuweisen, die an den Fristablauf
geknupft ist. Wenn Unterlagen zum Antrag ohne Begriindung hierfiir fehlen oder
der Antrag aus sonstigen Grunden nicht ordnungsgemas ist, fordert die
zustandige Bundesoberbehérde den Sponsor auf, die von ihr benannten
Formmangel zu beheben. Die Mitteilung enthalt den Hinweis, dass der Lauf der
Frist nach § 22 Absatz 4 Satz 1 des Medizinproduktegesetzes erst nach
Eingang des ordnungsgemafBen Antrages beginnt.

(2) Wahrend der Prufung des Antrags auf Genehmigung kann die zusténdige
Bundesoberbehdrde einmalig zusétzliche Informationen vom Sponsor
anfordern. Der Ablauf der Frist nach § 22a Absatz 4 Satz 1 des
Medizinproduktegesetzes ist von der Anforderung bis zum Eingang der
zusétzlichen Informationen gehemmt.
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Genehmigungsverfahren (2) -

(3) Ubermittelt die zusténdige Bundesoberbehérde dem Sponsor in
Schriftform mit Griinden versehene Einwande, ist hierbei auch auf die
Frist nach § 22a Absatz 4 Satz 2 des Medizinproduktegesetzes, auf die
an den Fristablauf geknlpfte Rechtsfolge sowie auf die verfigbaren
Rechtsbehelfe hinzuweisen. Der Sponsor kann den Antrag innerhalb
der Frist nach Satz 1 &ndern, um die vorgebrachten Einwande zu
berucksichtigen. In diesem Fall entscheidet die zustandige
Bundesoberbehdrde innerhalb von 15 Tagen nach Eingang der
Anderungen. Sie teilt dem Sponsor ihre Entscheidung in Schriftform mit
und Ubermittelt diese zeitgleich der zustandigen Ethik-Kommission im
Wege der Datenlbertragung lber das zentrale Erfassungssystem des
Deutschen Instituts fir Medizinische Dokumentation und Information.
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Verfahren bei klinischen Priifungen und Leistungsbewertungsprifungen von AGAH
Medizinprodukten mit geringem Sicherheitsrisiko

(1) Fur die folgenden Medizinprodukte kann der Sponsor bei der zustandigen
Bundesoberbehérde eine Befreiung von der Genehmigungspflicht gemaBs § 20
Absatz 1 Satz 2 des Medizinproduktegesetzes Uber das zentrale
Erfassungssystem beim Deutschen Institut flir Medizinische Dokumentation und
Information beantragen:

1. Medizinprodukte der Klasse |,

2. nicht-invasive Medizinprodukte der Klasse lla,

3. Medizinprodukte, die nach den §§ 6 und 10 des Medizinproduktegesetzes die
CEKennzeichnung tragen durfen und deren klinische Priifung zusatzliche
invasive oder andere belastende Untersuchungen beinhaltet, es sei denn, diese
Prufung hat eine andere Zweckbestimmung des Medizinproduktes zum Inhal,

4. In-vitro-Diagnostika, die flr eine Leistungsbewertungsprifung gemaB § 24 Satz
1 Nummer 1 und 2 des Medizinproduktegesetzes bestimmt sind.
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Anforderungen an Prufer o

(1) Prifer und Hauptpriifer miissen entsprechend qualifizierte Arzte oder Arztinnen,
bei fir die Zahnheilkunde bestimmten Medizinprodukten entsprechend qualifizierte
Zahnérzte oder Zahnérztinnen sein. Personen ohne éarztliche oder zahnarztliche
Qualifikation durfen als Prufer oder Hauptprifer tatig werden, sofern sie zur
Ausubung eines Berufs berechtigt sind, der zu einer klinischen Prifung oder
Leistungsbewertungsprifung qualifiziert. Der Nachweis der Qualifikation ist durch
einen aktuellen Lebenslauf oder durch andere aussageféhige Dokumente zu
erbringen.

(2) Die unter Absatz 1 genannten Personen mussen:

1. Erfahrungen im Anwendungsbereich des zu prifenden Produktes besitzen
sowie in dessen Gebrauch ausgebildet und eingewiesen sein,

2. mit den Grundzugen des Medizinprodukterechts, den rechtlichen und
wissenschaftlichen Grundlagen von klinischen Priifungen oder
Leistungsbewertungsprifungen sowie mit dem Prifplan oder dem
Evaluierungsplan und dem Handbuch des klinischen Prifers vertraut sein und
in die sich daraus ergebenden Pflichten eingewiesen worden sein.
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AGAH

Durchfiuhrung der klinischen Prifung (1) -

(1) Der Sponsor und der Prufer stellen sicher, dass die klinische Prifung
oder Leistungsbewertungsprufung in Ubereinstimmung mit einem dem
Stand der Wissenschaft und Technik entsprechenden, von der
zustandigen Ethik-Kommission zustimmend bewerteten und, sofern
keine Befreiung von der Genehmigungspflicht besteht, von der
zustandigen Behdérde genehmigten Prif- oder Evaluierungsplan
durchgefuhrt wird.

(2) Der Sponsor und der Prifer haben im Hinblick auf die Planung,
Durchfiihrung und Auswertung einer klinischen Prifung oder
Leistungsbewertungsprufung sicherzustellen, dass die vollstéandige
Nachvollziehbarkeit aller Beobachtungen und Befunde, die korrekte

Erhebung und Verarbeitung der Daten und die korrekte Ableitung von
Schlussfolgerungen gewahrleistet sind.
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Durchfiihrung der klinischen Prifung (2) -

(3) Der Sponsor hat durch geeignete MaBnahmen sicherzustellen, dass die
Einhaltung des klinischen Pruf- oder Evaluierungsplans durch alle an
der Prufung Beteiligten regelmaBig und systematisch tUberpruft wird. Er
kann daflr eine von der klinischen PrUfun%oder Leistungsbewertungs-
prafung unabhéngige Person, Stelle oder Organisationseinheit
beauftragen, die die entsprechenden Uberprufungen und Bewertungen
vornimmt. Uber Bewertungen und Uberprifungen sind Aufzeichnungen
anzufertigen.

(4) Prufstellen, Einrichtungen einschlieBlich Laboratorien sowie jede Art
von Daten im Zusammenhang mit der klinischen Prafung oder
Leistun?sbewertungsprﬂfung sind fur die Beauftragten nach Absatz 3
zuganglich zu machen.
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Durchfiuhrung der klinischen Prifung (3) -

(5) Wahrend des gesamten Verlaufes der klinischen Prifung oder
Leistungsbewertungsprufung sind von allen beteiligten Personen
probandenbezogene Daten streng vertraulich zu behandeln. Alle
probandenbezogenen Daten miissen gegen unautorisierten Zugang
geschutzt werden. Hierfir sowie fur eine sorgfaltige und vertrauliche
Handhabung aller im Rahmen einer klinischen Prufung oder
Leistungsbewertungsprifung anfallenden Daten treffen Sponsor und
Prufer alle erforderlichen MaBnahmen.

(6) Der Sponsor muss fur Notfallsituationen ein Verfahren etablieren, das
eine sofortige Identifizierung und, sofern erforderlich, eine unverzigliche
Ricknahme der in der Prufung eingesetzten Produkte ermdglicht.

(7) Der Sponsor hat daftir Sorge zu tragen, dass die Prifbogen fur die
zusténdi%en Behorden zehn Jahre nach Beendigung oder Abbruch der
Prifung bereitgehalten werden. Andere Vorschriften zur Aufbewahrung
von medizinischen Unterlagen bleiben unberthrt.
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Uberwachung

(1) Die zustandige Behdrde tberwacht in angemessenem Umfang unter
besonderer Berlcksichtigung méglicher Risiken bei Sponsoren, Prifern,
Prifstellen, Herstellern oder Produzenten und anderen Beteiligten, ob
die klinische Prifung oder Leistungsbewertungsprifung in
Upgreinstimmung mit dem Prif- oder Evaluierungsplan durchgefihrt
wird.

(2) Bei festgestellten Mangeln trifft die zustandige Behorde alle
erforderlichen MaBnahmen zum Schutz der Gesundheit und der
Sicherheit von Probanden, Anwendern und Dritten vor Gefahren im
Zusammenhang mit der klinischen Prafung oder
Leistungsbewertungsprifung.

(3) Naheres regelt die Allgemeine Verwaltungsvorschrift geméaB § 37a des
Medizinproduktegesetzes.
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