ZAUSTRO

Medizinprodukte-Branche fiir den Erhalt des
Forschungsstandortes Osterreich

AUSTROMED ist die Interessensvertretung von Unternehmen, die in der Entwicklung, der
Produktion, Instandhaltung, Aufbereitung und dem Handel von und mit Medizinprodukten
in Osterreich titig sind.

Aus Sicht der AUSTROMED ist es erforderlich, die deutlichen Unterschiede des
Medizinproduktegesetzes (MPG) und des Arzneimittelgesetzes (AMG) zu vereinheitlichen,
auch im Hinblick auf die Standortsicherung fiir Osterreich und die Attraktivitit fiir
internationale Betriebsansiedlungen.

Daraus ergeben sich folgende Forderungen:

e Abgrenzung von Nicht-interventionellen Studien (NIS) von der klinischen
Priifung wie im AMG definiert.

e Anpassung der Einreichfristen zur Ethikkommision und Behérdenmeldung
an das AMG.

o Moglichkeit der Zulassung ber eine Leitethikkommission bei
multizentrischen Studien.

e Anpassung der Meldepflicht von Nebenwirkungen wahrend einer
klinischen Studie an das AMG.

Im Rahmen der neuen EU-Verordnungen fir Medizinprodukte und In-vitro Diagnostika
bietet sich fir den Gesetzgeber die Gelegenheit, diese unterschiedlichen Regelungen zu
adaptieren, um Osterreich wieder als attraktiven Standort fir klinische Studien im
Medizinprodukte-Bereich zu etablieren.

Eine detaillierte Darstellung der aus Sicht der AUSTROMED zu harmonisierenden
Unterschiede finden sich auf den folgenden Seiten.



Abgrenzung klinische Priifung gemaR MPG /AMG

Im Folgenden wird ein Vergleich zwischen Medizinproduktegesetz (MPG) und
Arzneimittelgesetz (AMG) im Hinblick auf die Definition einer klinischen Prifung und deren
Einreichung bei der zustandigen Ethikkommission dargestellt.

Im Rahmen einer klinischen Priifung missen sowohl gemalR MPG als auch gemall AMG alle
relevanten Unterlagen bei einer Ethikkommission und der zustdandigen Behoérde, dem
Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen (BASG), respektive der Agentur fir
Gesundheit und Ernadhrungssicherheit (AGES), eingereicht und gepriift werden. Allerdings
unterscheiden sich die beiden Gesetze in Bezug auf Abldufe und Fristen deutlich. Die
Problematik, die aufgrund dieser unterschiedlichen Gesetzesvorgaben und -fristen im
Medizinprodukte- und Arzneimittelbereich besteht, veranlasst die AUSTROMED zu einer
Vergleichsdarstellung mit dem Ziel einer Vereinheitlichung der diesbeziiglichen gesetzlichen
Rahmenbedingungen.

MPG / AMG: Die klinische Priifung im Vergleich

GemalR § 3 Abs. 2 MPG und § 3 Abs. 2a ist zwischen einer ,Klinische Prifung” fir
Medizinprodukte (MP) und einer ,Leistungsbewertungsprifung” fur In-vitro-Diagnostika
(IVD) zu unterscheiden.

Die ,Klinische Prifung” eines Arzneimittels ist im §2 Abs. 2 AMG definiert, wobei hier
zwischen einer ,Klinischen Prifung” (§ 2a Abs. 1 AMG), einer ,,Multizentrischen Klinischen
Prifung” (§2a Abs. 2 AMG), einer ,Nicht-interventionellen Studie” (§2a Abs. 3 AMG) und
einer ,Unbedenklichkeitsstudie nach Zulassung” (§2b Abs. 13 AMG) unterschieden wird.

Eine Nicht-interventionelle Studie ist keine klinische Priifung im Sinne § 2a Abs. 1 AMG.
Diese Ausnahmeregelung fir Anwendungsbeobachtungen wirde auch fiir den
Medizinproduktebereich eine wesentliche Verbesserung darstellen.

Fiir beide Bereiche gilt es, die Ziele der Studie exakt zu erldutern, um klarzustellen, ob sich
diese im Rechtsfeld MPG / AMG bewegt oder ob andere Rechtsmaterien als Grundlage fur
die Durchflihrung herangezogen werden miissen.

Es besteht auch die Moglichkeit, Kombinationsstudien durchzufiihren, wobei in diesem Fall
separate Antrage gemalk MPG und AMG einzubringen sind.

Bei der Planung, Anlage und Durchfiihrung klinischer Prifungen sind die gesundheitlichen
Belastungen fir den Priifungsteilnehmer so gering wie moglich zu halten (§ 41 Abs. 1 MPG,
§ 29 Abs. 1 AMG).
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Einreichung bei Ethikkommission und Antragstellung bei AGES / BASG:
Fristen und Ablauf

Far MP / IVD kann die erforderliche Einreichung bei der zustandigen Ethikkommission vor,
gleichzeitig oder nach der Antragstellung an das BASG erfolgen. Die Frist von 60 Tagen ab
dem Zeitpunkt der schriftlichen Bestatigung der ordnungsgemalen Meldung durch das BASG
ist jedenfalls einzuhalten.

Im Arzneimittelbereich kann die notwendige Einreichung bei der zustindigen
Ethikkommission vor oder gleichzeitig mit der Antragstellung an das BASG erfolgen, aber
nicht danach. Die ordnungsgemiafle Meldung wird durch ein Schreiben der Behdrde
bestatigt, das im Text den Beginn der 35-tdgigen fachlichen Beurteilungsfrist festlegt.

Fir beide Bereiche gilt, dass mit der klinischen Prifung erst begonnen werden darf, wenn
ein endglltiger positiver Beschluss der Ethikkommission vorliegt. Folgende Arten der
Genehmigung durch die Behorde sind zu unterscheiden, wobei beide Formen als
gleichwertig anzusehen sind:

e Nicht-Untersagungsverfahren: ein Antrag gilt als genehmigt, wenn durch die
Ethikkommission eine beflrwortende Stellungnahme (positives Votum) erfolgt ist
und innerhalb der Behordenfrist bei Erstantragen oder ab Datum der
Eingangsbestatigung bei Anderungsantrigen kein Einspruch des BASG erfolgt ist.

e Genehmigung mittels Bescheid: hier kann der Antrag bereits vor Ablauf der Frist vom
BASG explizit mittels Bescheid genehmigt werden.

In der Praxis wird bei Einreichung gemaR MPG die Frist von 60 Tagen regelmafRig
ausgeschopft. Flr die Einreichung bei der Ethikkommission ist jedoch die Stellungnahme
durch das BASG erforderlich. Im Unterschied zum AMG hat dies zur Folge, dass erst nach
Vorliegen des positiven Votums der Ethikkommission eine Bewilligung des BASG erfolgt. Eine
Verzogerung ist somit unumganglich - eine Anpassung an das AMG wirde den Prozess
wesentlich beschleunigen.

Ethikkommission

Im Rahmen von multizentrischen Prifungen flir den Bereich Arzneimittel ist lediglich die
Stellungnahme der 6sterreichischen Leitethikkommission erforderlich (§ 41b AMG). Eine
solche Leitethikkommission besteht im Medizinproduktebereich nicht, was in einer
wesentlich aufwendigeren Abwicklung resultiert.

Fir den Bereich MP / IVD kann gemadR MPG eine zustandige Ethikkommission die
Stellungnahme einer anderen Ethikkommission als ausreichend erklaren, sofern der
beurteilenden Ethikkommission zusatzlich alle beteiligten Prifer bekanntgegeben und alle
Unterlagen zur Verfliigung gestellt werden, die eine Beurteilung im Hinblick auf deren
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fachliche Qualifikation und Erfahrung sowie der vorhandenen Einrichtungen und des
Personals erlauben (§ 57 Abs. 2 MPG).

GemalR 8§40 Abs. 5 MPG darf mit klinischen Prifungen von MP bzw.
Leistungsbewertungspriifungen von In-vitro-Diagnostika, die nach § 15 MPG eine CE-
Kennzeichnung tragen und sofern diese keine andere Zweckbestimmung als die in der
Konformitatsbewertung vorgesehen zum Gegenstand haben, nach beflirwortender
Stellungnahme durch die zustandige Ethikkommission begonnen werden.

Eine multizentrische klinische Priifung ist gemaR § 2a Abs. 2 AMG eine nach einem einzigen
Prifplan durchgefiihrte klinische Priifung, die in mehr als einem Prifzentrum erfolgt und
aber von mehr als einem Priifer vorgenommen wird, wobei die Priifzentren sich in einer
einzigen oder in mehreren Vertragsparteien des Europadischen Wirtschaftsraumes oder
Vertragsparteien von Drittlandern befinden kdnnen. § 3 Abs. 11 MPG entspricht sinngemaR
der Definition nach AMG.

Meldepflichten

Sowohl gemall MPG als auch gemaR AMG besteht eine Meldepflicht gegenliber der Behérde
wahrend und nach der Durchfiihrung der klinischen Prifung.

MPG
Die Meldeverfahren gemaR MPG im Rahmen einer klinischen Prifung sind nach Art des
Medizinproduktes unterschiedlich (§ 40 Abs. 2, 3, 5 MPG).

Fir das MPG gilt grundsatzlich, dass der Klinische Priifer den Sponsor {ber alle
Medizinproduktenebenwirkungen und alle schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse
(Serious Adverse Events — SAEs) im Rahmen der klinischen Priifung zu informieren hat (§ 64
Abs. 5 MPG). Pro Patient muss somit jedes einzelne Ereignis (unabhdngig von dessen
Schwere) an die 6sterreichische Behorde gemeldet werden, unabhangig davon, ob dieser im
In- oder im Ausland aufgetreten ist.

Zur Verdeutlichung ein Praxisbeispiel: Bei 1.500 Patienten pro Studie und durchschnittlich 7
Events pro Patient sind 10.000 Meldungen erforderlich. Dies entspricht einem
Arbeitsaufwand von ein bis zwei Vollzeitkraften, was aufgrund der Unwirtschaftlichkeit dazu
fiihrt, dass in Osterreich zunehmend keine klinischen Priifungen mehr durchgefiihrt werden.

Dariiber hinaus ist der Sponsor verpflichtet, alle SAEs vollstandig zu registrieren und
unverziiglich dem BASG und den zustdndigen Behdrden der anderen betroffenen
Vertragsparteien des EWR, in denen die klinische Priifung durchgefiihrt wird, zu melden (§
42 Abs. 8 MPG).
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Der Klinische Prifer hat die Ethikkommission unverziglich tber alle schwerwiegenden
Nebenwirkungen im Rahmen der klinischen Prifung zu informieren (§ 61 MPG). Die
Meldepflichten des § 70 MPG bleiben davon unberihrt.

Fiir SAE-Kriterien gilt:
e Das Ereignis muss schwerwiegend sein.
e Das Ereignis muss unerwinscht sein.
e Ein Zusammenhang mit dem gepriften oder leistungsbewerteten Medizinprodukt
muss nicht bestehen.

AMG

Fir das AMG gilt, dass der Sponsor mutmaRliche unerwartete schwerwiegende
Nebenwirkungen (Suspected Unexpected Serious Adverse Reactions — SUSARs) an das BASG
zu melden hat. Meldepflichtig sind Nebenwirkungen, die im Rahmen derselben klinischen
Priifung im In- und Ausland aufgetreten sind (§ 41e AMG). SUSARs von nicht in Osterreich
eingereichten Studien mit derselben Prifsubstanz missen nicht gemeldet werden.

Fiir SUSAR-Kriterien gilt:

e Die Nebenwirkung muss schwerwiegend sein.
e Ein kausaler Zusammenhang zwischen dem Priifpraparat und der Nebenwirkung
muss vermutet werden.
o Die Nebenwirkung muss unerwartet sein. Die Definition der Unerwartetheit eines
Ereignisses orientiert sich an der Referenzinformation zur Sicherheit (RSI).
Des Weiteren ist der Sponsor verpflichtet, dem BASG und der Ethikkommission einen
jahrlichen Sicherheitsbericht mit allen mutmallichen, schwerwiegenden Nebenwirkungen
(Suspected Serious Adverse Reaction — SSARSs) zu Gbermitteln.

Die Fertigstellung eines zusammenfassenden Abschlussberichtes der klinischen Priifung hat
der Sponsor innerhalb eines Jahres nach der (internationalen) Beendigung der Studie
sicherzustellen (,final study report”) und ist darliber hinaus verpflichtet, den Ergebnisbericht
in der EudraCT Datenbank fiir klinische Priifungen hochzuladen.

Die Meldepflicht samtlicher Nebenwirkungen und SAEs an das BASG fir MPG-Studien
unterscheidet sich von den Verpflichtungen fir AMG-Studien insofern, als nach § 41d AMG
zwar alle SAEs vom Prifer an den Sponsor gemeldet werden missen, jedoch keine
Meldungsverpflichtung fiir SAEs an das BASG besteht. Die laut AMG verpflichtende Meldung
von SUSARs bleibt davon unberiihrt und deren Meldung erfolgt normalerweise direkt an die
EudraVigilance (EV)-Datenbank durch den Sponsor.

Schlussfolgerungen

Die neue EU-Medizinprodukte-Verordnung (Inkrafttreten voraussichtlich Juni 2017) sieht
vor, dass ab einem noch zu definierenden Zeitpunkt alle klinischen Prifungen fir MP in einer
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gemeinsamen europdischen Datenbank eingereicht werden missen — der Eudamed-
Datenbank. Eudamed ist somit als Aquivalent zur bereits aktiven EudraVigilance (EV)-
Datenbank fir Arzneimittel anzusehen. Bei in mehreren Mitgliedstaaten durchgefiihrten
klinischen Priifungen hat das zukiinftig den Vorteil, dass der Eudamed-Eintrag fir alle
betroffenen Mitgliedsstaaten einsehbar ist und somit Zeit und Kosten eingespart werden
kdnnen.

Die grundlegendsten Unterschiede zwischen MPG und AMG liegen in den Fristen fir die
Einreichung, Meldung und Bescheid/Votum seitens der Behorde und der Ethikkommission
und der Tatsache, dass im Medizinprodukte-Bereich keine Leithethikkommission
existiert/anerkannt ist. Auch die unterschiedliche Einreichpflicht bei einer Ethikkommission
flir die jeweiligen Studien ist ein wesentliches Unterscheidungsmerkmal. Hier besteht
Verbesserungspotenzial fliir den Medizinprodukte-Bereich.

Ein nicht zu unterschatzender Aspekt ist der enorme Kosten- und Zeitaufwand in
Zusammenhang mit den Meldepflichten von SAEs an die Osterreichische Behdrde (BASG)
gemiR MPG. Dies fiihrt bereits dazu, dass in Osterreich zunehmend weniger Studien
durchgefiihrt werden. Im Unterschied dazu sind gemaR AMG Nebenwirkungen von nicht in
Osterreich eingereichten Studien mit derselben Priifsubstanz nicht meldepflichtig.

Aus Sicht der AUSTROMED ist es wiinschenswert, die deutlichen Unterschiede des MPG und
des AMG zu vereinheitlichen, auch im Hinblick auf die Standortsicherheit fiir Osterreich und
die Attraktivitat flr internationale Betriebsansiedlungen. Im Zuge der zu erwartenden neuen
EU-Medizinprodukte-Verordnung bietet sich fiir den Gesetzgeber die Gelegenheit, diese
ungleichen Regelungen zu adaptieren, um Osterreich wieder als attraktiven Standort fiir
Studien im Medizinprodukte-Bereich zu etablieren.
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