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Forkortningar

CE

CIP
MDCG
MDR
MS
PMCF

Markning pa en produkt for att visa att den uppfyller de rattsliga kraven for att
fa saljas pa den utvidgade inre marknaden i Europeiska ekonomiska
samarbetsomradet (EES).

Klinisk prévningsplan

Samordningsgruppen for medicintekniska produkter
Foérordning (EU) 2017/745 om medicintekniska produkter
Medlemsstat

Klinisk uppfdljning efter utslappandet pa marknaden
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Inledning

Detta dokument ar avsett fér sponsorer av kliniska prévningar av medicintekniska produkter
som utférs inom ramen for forordning (EU) 2017/745 om medicintekniska produkter. Detta
dokument kan pa sikt kompletteras med ytterligare fragor och svar.

Allmanna fragor

1. Vilka ar de allmdnna skillnaderna och forbattringarna nar det galler kliniska
provningar enligt den nya foérordningen (EU) 2017/745 om medicintekniska
produkter jamfort med direktiven 93/42/EEG och 90/385/EEG?

Forordning (EU) 2017/745 om medicintekniska produkter kommer successivt att ersatta bada
direktiven (93/42/EEG och 90/385/EEG) och deras infoérlivande i nationell lagstiftning.

Den forsta skillnaden galler lagstiftningens art. Ett direktiv &r en rattsakt som faststéller ett mal
som alla EU-lander maste uppna. Det ar dock upp till de enskilda landerna att nd dessa mal
genom att inféra nationella lagar. En férordning ar — till skillnad fran ett direktiv — en bindande
rattsakt som, fran den dag da den bdrjar tillampas, ska tillampas i sin helhet i hela EU. Det
innebar att bestdmmelserna tillampas pa samma satt i hela EU. Nar medlemsstaterna
godkanner och Overvakar genomférandet av en klinisk prévning maste de basera sina
bedémningar och beslut pa samma bestammelser.

Foérordningen om medicintekniska produkter innehaller mer detaljerade uppgifter an direktivet,
vilket ar en féljd av genomférandeaspekter som ror god klinisk praxis, varav manga tidigare
har férekommit i form av vagledning och standarddokument.

Ytterligare harmonisering pa EU-niva kommer att ge 6kad sakerhet, vilket kommer att bidra till
en mer férutsagbar miljé som ar mer gynnsam fér genomférandet av kliniska prévningar, med
hdég patientsdkerhet, for alla EU:s medlemsstater. Det kommer inte bara leda Htill
harmoniserade beslut, utan 4aven framja arbetsdelning och samarbete mellan
medlemsstaterna och dka insynen i dessa studier.

For vissa kliniska provningar’ maste sponsorn fortfarande kontrollera och folja specifika
nationella bestammelser om sadana tillampas.

2. Vad ar en klinisk préovning?

En klinisk prévning definieras i férordningen om medicintekniska produkter som en systematisk
undersdkning som involverar en eller flera forsokspersoner for att bedéma en produkts
sakerhet eller prestandaZ.

" Artikel 82.2 och artikel 70.7 a i férordningen om medicintekniska produkter.
2 Artikel 2.45 i forordningen om medicintekniska produkter.
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3. Vad ar skillnaden mellan prestanda, klinisk prestanda och klinisk nytta?

| enlighet med forordningen om medicintekniska produkter ar en produkts prestanda® dess
formaga att uppna det avsedda andamal som tillverkaren angett*. Den kliniska prestandan®
hos en medicinteknisk produkt ar darmed produktens formaga att uppna det avsedda
andamalet och darigenom medfora klinisk nytta®, nar den anvands pa det satt som tillverkaren
avsett. Med klinisk nytta avses den positiva inverkan en produkt har pa en persons halsa,
uttryckt som meningsfullt, matbart, for patienten relevant kliniskt resultat, inklusive resultat
relaterade till diagnos, eller en positiv inverkan pa patienthandlaggning eller folkhalsan.
Bilgar

~
The ability of a device to achieve its intended
Performance oUIPOSe
J
N
C||n|Ca| The ability of a device to achieve its intended
Per-form ance purpose, thereby leading to a clinical benefit
J
N\
CI : I The positive impact of a device on the health
INICa of an individual, expressed in terms of a
: meaningful, measurable, patient-relevant
Beneflt clinical outcome(s)
J

4. Vilket regelverk ska en sponsor félja vid genomférandet av en klinisk prévning
for att samla in kliniska data som kommer att anvidndas som utgangspunkt vid
forfarandet for beddmning av overensstimmelse for den undersokta
medicintekniska produkten?

| artikel 62.1 i férordningen om medicintekniska produkter foreskrivs att de kliniska prévningar
som genomfdrs som en del av den kliniska utvarderingen for bedémning av éverensstammelse
ska utformas, godkannas, genomfdras, registreras och rapporteras i enlighet med
bestammelserna i artiklarna 62—-80 i samma férordning. Det finns ett eller flera syften med
kliniska prévningar, sasom att faststélla och kontrollera prestanda, kliniska férdelar, klinisk
sakerhet och eventuella odnskade bieffekter.

3 Enligt definitionen i artikel 2.22 i férordningen om medicintekniska produkter.
4 For vissa medicintekniska produkter kan prestanda avse anvandaren av produkten.
5 Enligt definitionen i artikel 2.52 i forordningen om medicintekniska produkter.
6 Enligt definitionen i artikel 2.53 i férordningen om medicintekniska produkter
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For kliniska provningar i klass | eller icke-invasiva produkter i klass lla eller klass llb ar det
nodvandigt att kontrollera nationella bestammelser. En allman Oversikt over de olika
regleringsmajligheterna i férordningen om medicintekniska produkter, daribland de nationella
mojligheter som avses i artikel 82 i samma férordning, beskrivs i bilaga | till detta dokument.

5. Vad ar en klinisk pilotprévning?

En klinisk pilotprévning ar vanligtvis en klinisk prévning i ett tidigt skede som omfattar foljande
typer:

e First in Human-prévning.
¢ Tidig genomférbarhetsprévning.
e Traditionell genomférbarhetsprévning.

Dessa typer av klinisk prévning beskrivs narmare i standarden ISO 14155:2020°.

| allmanhet ar kliniska pilotprovningar utformade for att med ett begransat antal
forsokspersoner bedéoma en produkt tidigt i utvecklingsfasen med avseende pa den inledande
kliniska sédkerheten och prestandan (t.ex. produktens funktionalitet). Resultaten av denna typ
av kliniska provning kan ligga till grund for ytterligare andringar av produktens konstruktion
eller bidra med vytterligare information infér utformningen av en efterféljande klinisk prévning.
Resultaten av en klinisk provning i ett tidigt skede kan ofta vara utgangspunkt for ytterligare
utveckling och upprepade férandringar av produkten. De uppgifter som genereras vid kliniska
pilotprévningar ar i allmanhet otillrackliga for att CE-marka produkten.

Mer information om de olika utvecklingsstadierna och relaterade typer av kliniska prévningar
for medicintekniska prévningsprodukter finns i standarden 1ISO14155:2020 och bilaga | till
standarden.

6. Vilket regelverk bor en sponsor folja vid genomférandet av en klinisk provning
pa pilotstadiet (dvs. First in Human-studier, tidiga genomfoérbarhetsstudier) i
enlighet med férordning (EU) 2017/745 om medicintekniska produkter?

Foérordningen om medicintekniska produkter innehaller ett antal typer av kliniska prévningar.
Valet av regelverk beror pa den kliniska utvecklingsplanen® och den féreslagna anvandningen
av de kliniska uppgifterna. Om de kliniska uppgifterna kommer att anvandas som underlag for
beddmning av éverensstammelse omfattas den kliniska prévningen av artikel 62 i férordningen
om medicintekniska produkter; i annat fall kan andra bestdmmelser véljas (t.ex. nationell
reglering, i enlighet med artikel 82 i férordningen om medicintekniska produkter, i den
medlemsstat dar den kliniska prévningen ska genomforas).

Eftersom kliniska pilotprévningar genomférs for att samla in preliminara uppgifter om sakerhet
och/eller prestanda bor i allmanhet artikel 62 i férordningen om medicintekniska produkter
tilampas. | tveksamma fall rekommenderas tilldampningen av artikel 62. | bilaga |1 till detta
dokument hittar du olika mdjliga regelverk som kan tillampas vid en klinisk provning.

7 Clinical investigation of medical devices for human subjects — Good clinical practice (Klinisk prévning av
medicintekniska produkter for manskliga forsdkspersoner - God klinisk praxis), ISO 14155:2020.
8 Enligt bilaga XIV till férordningen om medicintekniska produkter.
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7. En CE-markt medicinteknisk produkt ska undersdkas ytterligare i en klinisk
provning. Hur avgoér en sponsor vilket regelverk som ska tillampas for denna
kliniska préovning?

For att avgora vilket regelverk som ska tillampas vid studier med CE-markta produkter behdver
man forstd vad produktens avsedda andamal ar och kontrollera om den planerade
anvandningen i den kliniska prévningen faller inom ramen for det avsedda dndamalet.

Regelverket for prévningar med CE-markta produkter beskrivs i bilaga | till detta dokument.
Tillverkare uppmuntras att dvervaga om deras specifika verksamhet avseende den kliniska
uppfoéljningen efter utslappandet pa marknaden ar forenlig med definitionen av klinisk prévning,
i enlighet med artikel 2.45 i férordningen om medicintekniska produkter. | fraga 8 ges ytterligare
vagledning om hur man ska bedéma den planerade anvandningen i den kliniska prévningen
med avseende pa produktens avsedda andamail.

Nar det har faststéllts om prévningsprodukten kommer att anvandas inom ramen for dess
avsedda andamal, se foljande punkter for att avgora vilket regelverk som ar [ampligt:

a) Om den CE-markta produkten utvarderas ytterligare i fraga om sakerhet eller prestanda
inom ramen for produktens avsedda andamal ror det sig om en klinisk uppféljning efter
utsléappandet pa marknaden. Om prévningen skulle innebara att forsékspersonerna
utsatts for ytterligare forfaranden @n dem som skulle ha genomférts vid normal
anvandning av produkten, och dessa ytterligare forfaranden &r invasiva eller
anstrangande, ska sponsorn senast 30 dagar innan prévningen pabdrjas anmala
prévningen till den eller de berbrda medlemsstaterna, i enlighet med artikel 74.1 i
férordningen om medicintekniska produkter. Sponsorer som ar osakra pa om sadana
ytterligare férfaranden anses vara invasiva eller anstrangande uppmanas begara ett
yttrande fran den berérda myndigheten i medlemsstaten/medlemsstaterna innan
provningen pabdrjas. Se fraga 9 for mer information.

b) Om en CE-markt produkts sakerhet och prestanda undersdks ytterligare och artikel
74.1 i férordningen om medicintekniska produkter inte ar tillamplig far artikel 82 i den
forordningen tillampas. Det ar ocksa nddvandigt att kontrollera och félja nationella
bestammelser i den medlemsstat dar den kliniska provningen kommer att genomféras.
Registrering i en allmant tillganglig databas for kliniska préovningar som omfattas av
artikel 82 i férordningen om medicintekniska produkter uppmuntras.

c) Om den CE-markta produkten beddms utom ramen for dess avsedda andamal
féreskrivs i artikel 74.2 i féorordningen om medicintekniska produkter att kraven fér
klinisk provning fore utslappandet pa marknaden tillampas (artiklarna 62—81 i namnda
férordning). Om den Kkliniska provningen utfors for andra andamal an
Ooverensstammelse tillampas artikel 82 i férordningen.

d) Om den CE-markta produkten anvands i en klinisk undersékning men produkten i sig
inte beddéms i fraga om sakerhet eller prestanda faller detta utanfor tillampningsomradet
for definitionen av klinisk prévning i forordningen om medicintekniska produkter, och
det ar nédvandigt att kontrollera de nationella bestdmmelserna i den medlemsstat dar
den kliniska prévningen kommer att genomfoéras.

Det bdr noteras att artikel 74.1 i férordningen om medicintekniska produkter inte ar tillamplig
om en CE-markt produkt &ndras®.

9 Andringar av medicintekniska produkter far géras av en halso- och sjukvardsinstitution under férutsattning
att villkoren i artikel 5.5 i férordningen om medicintekniska produkter ar uppfyllda och att eventuella
nationella bestammelser 0ljs.



Medicintekniska produkter
Dokument fran samordningsgruppen for MDCG 2021-6

8. Hur kan en sponsor bedéoma om den planerade anviandningen av en
medicinteknisk produkt i den kliniska provningen faller inom ramen for
produktens avsedda andamal?

For att beddma om anvandningen av en medicinteknisk produkt i en klinisk prévning faller inom
ramen for dess avsedda andamal behdver man forst faststalla produktens avsedda syfte, vilket
kan identifieras genom granskning av bruksanvisningen och, i férekommande fall, féljande
dokument:

e EU-forsakran om overensstammelse;

Den markning'® som tillverkaren tillhandahallit;

Ett EU-intyg om OGverensstammelse' for produkten, i forekommande fall;
Den kliniska utvarderingsrapporten.

Nasta steg ar att faststalla hur produkten ska anvandas i den kliniska prévningen:

e Granska den Kliniska prévningsplanen for att faststdlla detaljerna kring den
medicintekniska produktens planerade anvandning. Granskningen ska omfatta
malgruppen, indikationer/kontraindikationer, den anatomiska stallning i vilken
produkten kommer att anvandas, anvandningstiden, de planerade férfarandena samt
vilka som kommer att anvanda produkten.

o Kontrollera om den avsedda anvandaren i den kliniska prévningen kommer att anvanda
produkten enligt bruksanvisningen.

Utifran dessa dokument jamfér du det avsedda andamalet med hur produkten kommer att
anvandas i den kliniska provningen och avgdr om de Gverensstammer. En medicinteknisk
prévningsprodukt kan endast anses anvandas inom ramen for dess avsedda andamal om den
planerade anvandningen av produkten under en klinisk prévning Overensstdmmer med
produktens avsedda andamal.

9. Vad anses vara anstrangande eller invasivt?

Om prévningen skulle innebéara att férsdkspersonerna utsatts for ytterligare forfaranden an
dem som skulle ha genomférts vid normal anvandning av produkten, och dessa ytterligare
forfaranden ar invasiva eller anstrangande, ska sponsorn senast 30 dagar innan prévningen
pabdrjas anmala prévningen till de berérda medlemsstaterna, i enlighet med artikel 74.1 i
férordningen om medicintekniska produkter.

Ytterligare forfaranden som ar anstrdngande kan omfatta en mangd olika interventioner,
daribland férfaranden som kan orsaka smarta, obehag, radsla, potentiella risker eller
komplikationer/bieffekter, negativa effekter pa personens liv och vardag eller andra obehagliga
upplevelser. Det avgors framst av den person som utsatts for forfarandet.

Ytterligare forfaranden som ar invasiva inbegriper (men ar inte begransade till) intrdngning i
kroppen genom kroppsytan, inklusive genom slemhinnor i kroppséppningar, eller intrdngning i
en kroppskavitet via en kroppsdppning.

10| artikel 2.12 i férordningen om medicintekniska produkter definieras avsett &ndamal som “den
anvandning for vilken en produkt ar avsedd enligt tillverkarens uppgifter pa markningen, i bruksanvisningen
eller i marknadsféringsmaterial eller pastadenden i marknadsforingssyfte och som anges av tillverkaren i den
kliniska utvarderingen”.

" EU-intyg om beddmning av teknisk dokumentation, EU-typintyg eller EU-intyg om produktkontroll,
beroende pa vad som ar tillampligt.
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Forstaelsen for vad som anses vara invasivt eller anstrangande férvantas utvecklas med tiden.
Sponsorn uppmanas att dokumentera sin bedémning av huruvida de ytterligare férfaranden
som féreskrivs i den kliniska prévningsplanen anses vara anstrangande och/eller invasiva, och
i tildmpliga fall kontakta den berérda myndigheten i medlemsstaten/medlemsstaterna for att
diskutera fall dar sponsorn ar osaker.

10. Vem ar ansvarig for att avgora vilket regelverk som ar korrekt for en klinisk
prévning?

Det ar sponsorns ansvar att avgora vilket regelverk som ar korrekt for den kliniska prévningen.
| detta dokument ges vagledning, men de rattsligt bindande kraven aterfinns i férordningen om
medicintekniska produkter och i nationell lagstiftning.

Observera att férordningen om medicintekniska produkter innehaller ett krav pa att tillverkare
ska ha tillgang till en person med ansvar for att regelverket efterlevs (artikel 15 i namnda
forordning).

Sponsorer uppmuntras att dokumentera sina bedémningar och val av regelverk.

Om en sponsor ar osaker pa vilket regelverk som ska tillampas pa en viss klinisk prévning kan
den nationella behériga myndigheten radfragas.

11. Vilka ar kraven pa sdkerhetsrapportering for kliniska provningar?

Kraven for sakerhetsrapportering beror pa om du anvander den medicintekniska
prévningsprodukten inom ramen fér dess avsedda andamal, enligt féljande:

¢ Om den medicintekniska prévningsprodukten ar CE-markt och kommer att anvandas
inom ramen fér dess avsedda andamal ska bestammelserna om sakerhetsrapportering
i artikel 80.6 och artiklarna 87—-90 i férordningen om medicintekniska produkter och de
akter som antagits i enlighet med artikel 91 i den foérordningen tillampas vid klinisk
uppfoljning efter utslappandet pa marknaden.

¢ Om den medicintekniska provningsprodukten inte ar CE-markt, eller om den ar CE-
markt men kommer att anvandas utom ramen for dess avsedda andamal, ska
bestdmmelserna om sakerhetsrapportering i artikel 80 i fdrordningen om
medicintekniska produkter tillampas.

Se MDCG 2020-10/1 “Safety reporting in clinical investigations of medical devices under the
Regulation (EU) 2017/745” for ytterligare vagledning'2.

12. Ar en tillverkare av produkter som inte dr avsedda for medicinska &ndamal enligt
bilaga XVI till forordning (EU) 2017/745 om medicintekniska produkter skyldig att
genomfora kliniska préovningar?

For att sakerstdlla samma konsumentskyddsniva for vissa produkter som kan likna
medicintekniska produkter men som inte ar avsedda for medicinska andamal maste produkter

12 hitps://ec.europa.eu/health/medical-devices-sector/new-requlations/guidance-mdcg-endorsed-
documents-and-other-guidance en
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som beskrivs i bilaga XVI till forordningen om medicintekniska produkter uppfylla de tillampliga
kraven pa sakerhet och prestanda. Kliniska provningar av sadana produkter ska baseras pa
relevanta uppgifter om sakerhet, inklusive uppgifter fran dvervakning av produkter som slappts
ut pa marknaden, klinisk uppféljning efter utslappandet pa marknaden och i tillampliga fall
sarskilda kliniska provningar. For dessa produkter ska kliniska prévningar genomféras savida
det inte ar vederbdrligen motiverat att enbart forlita sig pa befintliga kliniska data avseende en
motsvarande medicinteknisk produkt'®. Se avsnitt 4 f i MDCG 2020-5 Clinical Evaluation -
Equivalence for ytterligare vagledning™.

13. Vilket forfarande galler for kliniska provningar av specialanpassade produkter
eller internt tillverkade produkter?

Specialanpassade produkter definieras i artikel 2.3 i férordningen om medicintekniska produkter.

Intern tillverkning, andring och anvandning av produkter inom halso- och sjukvardsinstitutioner
féreskrivs i artikel 5.5 i férordningen om medicintekniska produkter.

De relevanta allmanna krav pa sakerhet och prestanda som faststalls i bilaga I till férordningen
om medicintekniska produkter tillampas pa bada dessa produkttyper. Kliniska prévningar far
darfér genomféras med avseende pa dessa produkttyper och de kan omfattas av artikel 62
eller 82. Se bilaga | till detta dokument fér mer information.

14. Finns samordnade bedomningsforfaranden i enlighet med artikel 78 i
forordning (EU) 2017/745 tillgangliga?

For narvarande finns inget samordnat forfarande tillgangligt.

Andringar av kliniska prévningar
15. Hur definieras en vasentlig @ndring?

En vasentlig andring av en klinisk prévning ar en andring av den kliniska provningen som
sannolikt vasentligt kommer att paverka foérsokspersonens sakerhet, halsa eller rattigheter eller
tillforlitligheten eller robustheten hos kliniska data som genereras vid provningen. Andringar av
den kliniska prévningsplanen, prévarhandboken, informationsbladet for férsdkspersonen och
annan dokumentation fran den kliniska prévningen kan betraktas som vasentliga andringar.

Sponsorer bor aven beakta att vissa andringar kan ha en allvarlig inverkan pa utformningen
eller det vetenskapliga resultatet av den kliniska provningen och kan krava att en ny klinisk
provning inleds. Forfarandet beskrivs narmare i artikel 75 i férordningen om medicintekniska
produkter. En icke uttdmmande férteckning 6ver andringar som kan tolkas som vasentliga
aterfinns i bilaga Il till detta dokument.

16. Nar kan en sponsor lamna in en anmalan om vasentliga andringar?

3 Artikel 61.9 i férordningen om medicintekniska produkter.
14 hitps://ec.europa.eu/health/medical-devices-sector/new-requlations/guidance-mdcg-endorsed-
documents-and-other-guidance en
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Nar kan en sponsor Iamna in en anmalan om vasentliga andringar?

En anmalan om vasentliga andringar far lamnas in i enlighet med artikel 75 i forordningen om
medicintekniska produkter' sa snart det ar tillatet att paborja en klinisk prévning i enlighet med
den férordningen.

| allmanhet rekommenderas det inte att man lamnar in en anmalan om en ny vasentlig andring
medan bedémningen av den féregaende fortfarande pagar. Det ar ocksa viktigt att dvervaga
om det finns nagra nationella férfaranden for andringar av kliniska prévningar?.

17. Kommer en d@ndring av den medicintekniska provningsprodukten att betraktas
som en vasentlig andring av den kliniska provningen eller kommer den att leda
till att en ny ansékan om klinisk préovning maste lamnas in?

| allmanhet utgér en andring av den medicintekniska prévningsprodukten en vasentlig andring.

En del andringar av den medicintekniska prévningsprodukten kan krdva en ny ansékan om
klinisk prévning. Detta kommer att beddmas av medlemsstaterna fran fall till fall med hansyn
till folkhalsan, forsdkspersonernas och anvandarnas sakerhet eller halsa och den allmanna
ordningen.

Andringar av en produkt som gér utformningen av den kliniska prévningen mindre Iamplig for
att styrka produktens sakerhet, prestanda eller kliniska nytta kan leda till att andringen avslas
och att det kan krdvas en ny ansékan om klinisk prévning.

18. Enligt artikel 75 i forordningen om medicintekniska produkter ska en sponsor
som har for avsikt att infora vasentliga andringar i en klinisk prévning underratta
medlemsstaten inom en vecka. Fran vilken tidpunkt inleds denna vecka?

Veckan inleds fran och med den dag da de relevanta dokumenten (t.ex. den Kkliniska
provningsplanen, provarhandboken, informationsbladet for forsékspersonen och blanketten for
informerat samtycke) utfardas i en uppdaterad version.

Det medges att andringar av exempelvis en klinisk prévningsplan kan krava efterfoljande
andringar av andra dokument, t.ex. patientinformationen, och att dessa andringar kan goéras
vid ett annat datum. Sadana andringar kan samlas in och lamnas in tillsammans nar det sista
berérda dokumentet utfardas, men observera att genomférandet av andringarna av den
kliniska provningen inte kan goéras forran tidsfristen i artikel 75 i férordningen om
medicintekniska produkter har 16pt ut eller ett tillstdnd utfardats av den behériga myndigheten
och/eller etikkommittén om detta kravs enligt nationella bestammelser.

5 Se fraga 25 i detta dokument for mer information.
16 Till exempel nationella forfaranden for etikkommitténs yttranden.
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19. Kan sponsorn borja genomféra de vasentliga dndringarna 38 dagar efter dagen
for anmalan till medlemsstaten?

Ja, om sponsorn inte har hért nagot fran medlemsstaten efter 38 dagar far de vasentliga
andringarna genomforas, forutsatt att en etikkommitté i den medlemsstaten inte har avgett
nagot negativt yttrande om de vasentliga andringarna. Denna period pa 38 dagar far foérlangas
med ytterligare sju dagar fér samrad med experter. Medlemsstaterna ska underratta sponsorn
om ett sddant samrad ager rum. De vasentliga andringarna kan genomféras tidigare om
medlemsstaten har godkant dem.

Om medlemsstaten har skickat en begaran om upplysningar kan de vasentliga andringarna,
beroende pa nationella bestammelser, skjutas upp ytterligare under tiden som medlemsstaten
invantar de kompletterande upplysningarna.

20. Vilka anmalningskrav galler for icke-vasentliga andringar?

| artikel 75 i férordningen om medicintekniska produkter anges inte hur sponsorer eller
myndigheter ska hantera icke-vasentliga andringar. Nar Eudamed val ar tillganglig forvantas
sponsorerna uppdatera uppgifterna i databasen i enlighet med artikel 70.2 i férordningen om
medicintekniska produkter. Utan Eudamed har medlemsstaterna dock &annu ingen
harmoniserad strategi, och det ar darfér nédvandigt att kontrollera de nationella kraven.

Overvaganden i fraga om tidsfrister for kliniska prévningar
21. Vilken dag betraktas som startdatum for den kliniska prévningen?

Rapportering av studiens startdatum ar inget uttryckligt krav i férordningen om medicintekniska
produkter, men i vissa medlemsstater kravs det enligt nationell lagstiftning att detta rapporteras
till den berérda myndigheten.

Startdatumet for en klinisk provning bér vidare anges i Eudamed (nar den ar tillganglig) for att
sprida relevant information till allménheten och fér den behériga myndighetens
inspektionsplanering. Den kliniska prévningens startdatum boér presenteras i den kliniska
provningsplanen. | allmanhet anses det utgoras av inledningen av rekryteringen till den kliniska
provningen i en medlemsstat. Inledningen av rekryteringen bér specificeras av sponsorn och
kan till exempel vara den dag da den kliniska prévningen inleds pa den forsta platsen eller den
dag da den forsta annonsen om prévningen offentliggérs. Under alla omstandigheter kan den
kliniska prévningen inte inledas fére godkannandedagen (eller den inledningsdag som anmalts
for kliniska uppfoljningar efter utslappandet pa marknaden) eller efter den dag da rekryteringen
inleds.

22. Vilken dag betraktas som slutdatum for en klinisk prévning?

Enligt artikel 77.2 i férordningen om medicintekniska produkter ska tidpunkten for en klinisk
prévnings avslutande anses sammanfalla med den sista férsokspersonens sista besok, savida
inte en annan tidpunkt for avslutandet faststalls i den kliniska provningsplanen (till exempel om
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platsen stangts efter den sista fors6kspersonens sista besok).

23. Maste sponsorn informera om nar den kliniska provningen har avslutats i en eller
flera medlemsstater, eller nar hela den kliniska prévningen har slutforts globalt?

Enligt artikel 77.3 i férordningen om medicintekniska produkter ska sponsorn underratta varje
medlemsstat dar en klinisk prévning utférdes om att den kliniska provningen har avslutats i
den medlemsstaten. Underrattelsen ska ske senast 15 dagar efter det att den kliniska
provningen har avslutats i den medlemsstaten.

Om en klinisk prévning utfors i mer an en medlemsstat ska sponsorn aven underratta samtliga
medlemsstater dar den kliniska provningen utférdes nar den har slutforts i samtliga
medlemsstater. Underrattelsen ska ske senast 15 dagar efter det att den kliniska prévningen
har avslutats i den sista medlemsstaten.

Om den Kliniska prévningen fortfarande pagar i ett eller flera tredjelander nar avslutandet av
den Kkliniska provningen i EU rapporteras kommer detta att paverka sponsorns formaga att
tillhandahalla en klinisk provningsrapport for den Overgripande studien (dvs. uppfylla
rapporteringskraven i artikel 77.5 i férordningen om medicintekniska produkter). Sponsorn bor
darfér informera de berérda medlemsstaterna om nar studien férvantas avslutas globalt om
detta inte sammanfaller med studiens avslutande i EU. Sponsorerna uppmanas att underratta
de berorda medlemsstaterna nar studien har avslutats globalt.

24. Nar maste sponsorn lamna in en sammanfattning av resultaten?

Oavsett resultatet av den kliniska prévningen ska sponsorn, inom ett ar fran det att den kliniska
prévningen har avslutats globalt, till samtliga medlemsstater dar den kliniska prévningen
utférdes lamna en klinisk prévningsrapport enligt kapitel | avsnitt 2.8 och kapitel Il avsnitt 7 i
bilaga XV till férordningen om medicintekniska produkter.

Efter ett beslut om att avsluta en provning i fortid eller tillfalligt avbryta den ska en klinisk
prévningsrapport [dmnas in till samtliga medlemsstater dar den kliniska prévningen utférdes
inom tre manader. Sponsorer forvantas lamna in en riskanalys avseende eventuella
sakerhetsskal till det tillfalliga avbrottet.

Om den kliniska prévningen aterupptas inom tre manader fran det tillfalliga avbrottet behéver
sponsorn inte [dmna in en klinisk prévningsrapport forran den kliniska provningen har slutforts.
Den slutliga kliniska provningsrapporten bér innehalla detaljerade uppgifter om det tillfalliga
avbrottet.
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Kliniska provningsrapporter

25. Vad ska den kliniska provningsrapporten innehalla?

Minimikraven for innehallet i den kliniska provningsrapporten (som kommer att offentliggéras i
enlighet med artikel 77 i férordningen om medicintekniska produkter) faststalls i kapitel lll punkt
7 i bilaga XV till férordningen om medicintekniska produkter. Bilaga D till standarden I1SO
14155:2020 innehaller ocksa information som ar relevant for innehallet i en Kklinisk
prévningsrapport.

Det ar viktigt att notera att sammanfattningen av allvarliga negativa handelser, negativa
produkteffekter och produktfel endast bér innehalla samlad information om dessa handelser.

Beskrivningar av enstaka handelser eller tabeller med direkta eller indirekta personuppgifter
kan aventyra den personliga integriteten och bér undvikas i en rapport som kommer att
offentliggoras.

For att satta in den information som kravs (minimiinnehallet) i ett relevant sammanhang och
Oka forstaelsen av den kliniska prévningsrapporten uppmuntras sponsorerna att dven ta med
féljande information i rapporten:

Bakgrund till den kliniska prévningen
En redogdrelse fér sammanhanget och skalen till att den kliniska prévningen genomfors.

Resultatatgérder
En beskrivning av de valda resultatadtgarderna och deras relevans fér bedémningen av
prévningsproduktens sakerhet och prestanda.

Utférandet av den kliniska prévningen
¢ Inkludera information om datumen fér rekrytering och uppféljning av forsékspersoner
for att beskriva under vilken tidsperiod den kliniska provningen utférdes.
o Insatser: Exakta uppgifter om de insatser som var avsedda for varje grupp samt hur
och nar de faktiskt genomférdes bor inga i rapporten. Ange exakt dos (i forekommande
fall), behandlingstid, kontroller och kompletterande behandling for varje grupp.

Foérsbékspersoner
Grundlaggande data (grundlaggande demografiska uppgifter och kliniska egenskaper foér varje
grupp) boér finnas med.

Beskriv aven flédet av forsdkspersoner genom varje fas (i ett diagram om det ar lampligt).

For varje grupp bor det anges hur manga forsékspersoner som slumpmassigt indelats i
gruppen samt hur manga som fatt avsedd behandling, som slutfort den kliniska prévningen
och som analyserats i det primara resultatet. Ange det antal férs6kspersoner i varje grupp som
har ingatt i varje analys samt huruvida analysen gjordes genom ett sa kallat "intention-to-treat”-
férfarande eller ”per protocol”.

Avvikelser och andringar

Avvikelser fran den ursprungliga kliniska provningsplanen och en beskrivning av eventuella
andringar av planen boér beskrivas och motiveras.
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Bestammelser for dvergangsperioden

26. Modulen for klinisk prévning i Eudamed kommer inte att vara klar forran i maj
2021. Hur kan sponsorn félja forordningen utan denna funktion i Eudamed?

Sponsorer av kliniska provningar kommer inte att ha mojlighet att registrera sig i Eudamed fran
och med den dag da férordningen om medicintekniska produkter borjar tillampas.

Sa har lamnar du in en ansokan:

Alla begarda uppgifter for att anséka om eller anmala en klinisk prévning bor lamnas till de
nationella behériga myndigheterna om inte annat anges i den berérda medlemsstaten.
Fraga den berérda nationella behériga myndigheten vilket inlamningssystem som kommer
att anvandas.

Kommissionen har en férteckning dver de nationella behdriga myndigheternas
kontaktuppgifter, som finns pa

https://ec.europa.eu/health/sites/health/files/md sector/docs/md _clinical_investigation co
ntact points.pdf.

For att uppfylla kraven pa sadkerhetsrapportering i artikel 80 i forordningen om
medicintekniska produkter:

Se MDCG 2020-10/1 Safety reporting in clinical investigations of medical devices under the
Regulation (EU) 2017/745 for vagledning.

27. Vad kommer att handa med de kliniska prévningar som inleddes innan
forordning (EU) 2017/745 borjade tillampas?

Kliniska prévningar som for narvarande genomférs i enlighet med direktiven 93/42/EEG och
90/385/EEG och som pagar den dag da férordningen om medicintekniska produkter boérjar
tillampas kan fortsatta att genomféras. Allvarliga negativa handelser och produktfel som
intraffar efter den dag da férordningen om medicintekniska produkter borjar tillampas ska dock
anmalas till medlemsstaterna i enlighet med bestdammelserna i artikel 80 i samma férordning.

For att underldtta Overgangen och ge sponsorer tid att uppdatera de kliniska
provningsplanerna och férfarandena for klinisk provning far sponsorerna fortsatta att
rapportera alla allvarliga negativa handelser till de nationella behdriga myndigheterna till dess
att rapportering via Eudamed ar obligatorisk. Detta galler endast undersdkningar som har
paborjats i enlighet med artikel 10 i direktiv 90/385/EEG eller artikel 15 i direktiv 93/42/EEG
fére den 26 maj 2021. Se MDCG 2020-10/1 Safety reporting in clinical investigations of medical
devices under the Regulation (EU) 2017/745 for ytterligare vagledning.
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28. Hur ska artikel 120.11 i forordningen om medicintekniska produkter tolkas — nar
ska en klinisk préovning anses ha inletts i enlighet med artikel 10 i direktiv
90/385/EEG eller artikel 15 i direktiv 93/42/EEG?

Eftersom nationella tolkningar och genomféranden av direktiven i nationell lagstiftning kan
skilja sig mellan medlemsstaterna bor du kontakta den nationella behdriga myndigheten i den
medlemsstat dar den kliniska provningen ska genomfbras for att hdra vilket
startdatum/slutdatum de anser galla.
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Bilaga I: Klinisk provning enligt forordningen om

medicintekniska produkter — regelverk <

Annan klinisk prévning

Prévningen avser inte
férfarande for beddmning
av Gverensstammelse

Prévningen avser inte . are
9 Definition:

férfarande for bedémning
av Overensstammelse

- Reglerande status/scenario

9 Artikel 62 i MDR
() Artikel 74.1 i MDR

Artikel 82 i MD-férordningen och tillampliga nationella
bestammelser
Prévningen avser inte
férfarande for bedémning

< " * Prévning avser en klinisk prévning
av 6verensstammelse
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Bilaga llI: Icke-uttommande forteckning éver andringar som kan

tolkas som vasentliga
Andringar som rér protokollet eller information om forsokspersoner

wh =

NOo Ok

10.
11.

12.
13.

14.

Andring till ett primart eller sekundart utfallsmatt.

Anvandning av en ny typ av matning for det primara utfallsmattet.

En andring av utformningen av kliniska prévningar som sannolikt vasentligt kommer
att paverka den statistiska analysen eller bedémningen av nytta/riskférhallandet.

En andring av definitionen av den kliniska prévningens avslutande.

En andring av behandlingstiden och/eller uppféljningen av patienter.

Andringar av antalet planerade besok av forsékspersoner.

Andring av ett diagnostiskt eller annat bedémningsférfarande som sannolikt vasentligt
kommer att paverka forsokspersonens sakerhet eller det vetenskapliga vardet av de
kliniska data som samlas in under den kliniska prévningen.

Andringar av datadvervakningskommittén som till exempel kan péaverka
sakerhetsbeddmningen eller kommitténs oberoende och opartiskhet.

Andring av det antal forsdkspersoner som ska inga i den kliniska prévningen, antingen
pa grund av en anpassning av berakningen av urvalsstorleken eller for att bevara en
tidigare faststalld berakning av urvalsstorleken pa grund av ett 6kat oforutsett antal
bortfall.

Tilldgg av en interimanalys som inte planerats i den ursprungliga Kliniska
prévningsplanen.

Strykning av en interimanalys.

Andring av sékerhetskriterier for att andra eller avbryta behandlingen.

Andring av innehallet i foérsokspersonens informationsblad och blanketten for
informerat samtycke eller annan information som Iamnas till forsékspersonen.

Andring av inkluderings- eller uteslutningskriterier om dessa &ndringar sannolikt
vasentligt kommer att paverka forsdkspersonens sakerhet eller det vetenskapliga
vardet av de kliniska data som samlas in under den kliniska prévningen.

Andringar som rér den kliniska provningens nytta/risk

15.

Nya prekliniska eller kliniska data som sannolikt kommer att paverka bedémningen av
nytta/riskforhallandet.

16. Tillféllig eller slutgiltig aterkallelse av intyg om Overensstdmmelse fér den

medicintekniska produkt som prévningen omfattar.

Andringar som ror anviandningen av provningsprodukten

17. Andring av behandlingsmetod (a4ndring av forfarande, teknik, bruksanvisning) for den

18.

medicintekniska prévningsprodukten.
Typ av utbildning som prévaren genomgatt och/eller utbildningens varaktighet.

Andringar som rér annan information

19. En andring av sponsorn eller sponsorns rattsliga foretradare.
20. Andring/tillagg av en plats for den kliniska prévningen.

21.

Byte av tillverkare.

22. Ny férsakring.
23. Andring av den ersattning som utbetalas till forsdkspersonerna och/eller

prévarna/platsen.

24. Andring/tillagg av nya prévare.

Andringar som rér tillverkningsprocessen

25. Andring av processen for tillverkning, sterilisering eller paketering.
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