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1. Einleitung

Gegenstand dieser Verfahrensbeschreibung ist die fir
Arzneimittel mit Medizinprodukteanteil erforderliche
Stellungnahme gemall Artikel 117 der Verordnung (EU)
2017/745 durch eine Benannte Stelle.

2. Hintergrund

In der Verordnung (EU) 2017/745 lber Medizinprodukte (im
Folgenden ,MDR*) wurde der Geltungsbereich im Hinblick auf
sogenannte integrale Kombinationsprodukte, d.h. Arzneimittel
mit Medizinprodukteanteil, erweitert. Durch Artikel 117 wurde
die Richtlinie 2001/83/EG zur  Schaffung eines
Gemeinschaftscodexes fir Humanarzneimittel gedndert und bei
bestimmten Kombinationsprodukten muss ein Nachweis der
Konformitat ~des  Medizinprodukte-Teils gemal® den
grundlegenden Sicherheits- und Leistungsanforderungen
(GSLA) des Anhangs | der MDR erbracht werden. Diesen
Nachweis muss der Hersteller in seinem Zulassungsantrag der
zustandigen Arzneimittelbehdrde vorlegen. Als Nachweis dient
dabei entweder eine vom Hersteller ausgestellte
Konformitétserklarung (ausreichend im Falle, dass ein Mitwirken
der Benannten Stelle nicht nétig ist) oder eine von einer
Benannten Stelle ausgestellte einschlagige Bescheinigung
(Zertifikat), die die Ergebnisse der Bewertung der Konformitat
des Medizinprodukt-Teils mit den GSLA gemaR Anhang | der
genannten Verordnung enthalt und die es dem Hersteller erlaubt
das Medizinprodukt mit einer CE-Kennzeichnung zu versehen.
Gesetz des Falles, dass beide Dokumente nicht vorliegen, kann
der Hersteller alternativ mit dem Antrag auf Marktzulassung eine
Stellungnahme einer Benannten Stelle (Notified Body Opinion)
vorlegen, die das Ergebnis einer Bewertung der Konformitat des
Medizinprodukte-Teils mit den GSLA des Anhangs | der MDR
enthalt.

3. Unparteilichkeit

Elementare Anforderung an die seitens mdc medical device
certification GmbH (nachfolgend ,mdc*) durchzufiihrenden
Begutachtungen, Bewertungen, Prifungen und Zertifizierungen
ist die Unparteilichkeit, zu der sich mdc in vollem Umfang
verpflichtet. Die Unabhangigkeit des Personals wird sowohl bei
der Einstellung von angestelltem Personal wie auch bei der
Auswahl und Beauftragung von externen Auditoren,
Fachexperten oder Prifeinrichtungen Uberprift. Es ist ein
Mechanismus zur Sicherung der Unparteilichkeit eingerichtet.
Prozesse zur Vermeidung und Handhabung von
Interessenskonflikten sind vorhanden.

4. Was sind Arzneimittel mit Medizinprodukteanteil, die
eine Stellungnahme gemaR Artikel 117 der MDR
erfordern?

Produkte, die ein Arzneimittel (oder einen pharmazeutischen

Wirkstoff) und ein Medizinprodukt kombinieren, werden

entweder durch die Verordnung (EU) 2017/745 Uber

Medizinprodukte oder die Richtlinie 2001/83/EG lber

Humanarzneimittel fir den menschlichen Gebrauch geregelt.

Ausschlaggebend fur die Entscheidung, welche regulatorische

Anforderungen Anwendung finden, ist die Klassifizierung der

Produkte entsprechend der Artikel 1(8) zweiter Abschnitt und

1(9) zweiter Abschnitt der MDR.

Von ,integralen Kombinationsprodukten® (,Integral Drug Device
Combinations”, kurz iCCD), die unter Richtlinie 2001/83/EG
fallen, spricht man,

(1) wenn die Hauptwirkung des Gesamtproduktes dem
Arzneimittel zugeschrieben wird und Arzneimittel und
Medizinprodukt zum Zeitpunkt des Inverkehrbringens
miteinander verbunden sind und

(2) wenn das Medizinprodukt dazu dient, das Arzneimittel zu
verabreichen und die Medizinproduktekomponente dazu
bestimmt ist, ausschlieBlich in dieser Arzneimittel-
/Medizinprodukt-Verbindung verwendet zu werden und nicht
wiederverwendbar ist.

Beispiele fir diese Art von Kombinationsprodukten sind
Autoinjektoren, Inhalatoren, vorgefiillte Vernebler, vorgefiillte
Injektoren, vorgefillte Spritzen und transdermale Pflaster,

Insulininjektionsstifte, Dosier-Inhalatoren und gemeinsam
verpackte vorgefiillte Spritze mit Ldsungsmittel (z. B. Wasser fir
Injektionszwecke), das fir die Verabreichung des
rekonstituierten Arzneimittels verwendet wird.

Fur diese Kombinationsprodukte haben sich die Anforderungen
mit dem Stichtag 26. Mai 2021 durch den Artikel 117 der MDR
erweitert, und eine Ubereinstimmung des Medizinprodukte-Teils
mit den GSLA des Anhangs | der MDR ist nun erforderlich.

5. Beschreibung der Verfahrensphasen

5.1. Stellungnahme fiir ein neues Produkt

5.1.1 Angebot und Antragstellung

Grundlage des Verfahrens sind die Informationen, die mdc tiber
den Fragebogen zur Angebotserstellung mit den vollstandigen
notwendigen Angaben zur antragstellenden Organisation und
dem betreffenden Produkt erhalt.

Dem Interessenten wird auf Basis der vollstandigen Angaben
ein schriftliches Angebot zur Stellungnahme gemaR MDR Atrtikel
117 unterbreitet.

Ein personliches Vorgesprach oder telefonische Auskinfte
dienen zur Erlauterung des Verfahrensablaufs und zur
Erklarung der Anforderungen. Dieses ersetzt nicht die
Eigeninformation Uber relevante Vorschriften, entsprechende
Schulung und/oder eine ggf. erforderliche Beratung.

Wenn das Angebot vom Interessenten (ab jetzt: Auftraggeber)
angenommen wird, sendet dieser den dazugehdrigen Antrag mit
rechtsglltiger ~ Unterschrift zuriick. Nach Erhalt des
gegengezeichneten Antrags prift mdc diesen. Der Antrag gilt
nach Gegenzeichnung durch mdc als Vertrag zwischen den
beiden Parteien. Der Auftraggeber erhalt eine schriftliche
Auftragsbestatigung, mit welcher die fur die Begutachtung
erforderlichen Dokumente angefordert werden. AuRerdem wird
rechtzeitig vor der Begutachtung der Unterlagen dem Kunden
das Begutachtungsteam in Form von Personalprofilen mitgeteilt.
Ein Team besteht gewdhnlich aus einer oder mehreren
Personen, welche die bendtigte Qualifikation und Kompetenz
zur Begutachtung der Unterlagen erlangt haben. Sofern die
Personen nicht direkt bei mdc fest angestellt sind, muss der
Auftraggeber innerhalb von zwei Wochen sein Einverstéandnis
bzw. die Ablehnung der vorgeschlagenen Personen schriftlich
bestatigen. Im Falle der Ablehnung durch den Auftraggeber
erfolgt eine Klarung zwischen mdc und dem Auftraggeber sowie
ggf. eine Anderung des Begutachtungsteams.

Im Falle des Einverstandnisses durch den Auftraggeber erfolgt
eine Beauftragung des Begutachtungsteams durch mdc.

5.1.2 Begutachtungsphase
Die Begutachtung der eingereichten Dokumentation hinsichtlich
der Konformitat des Medizinprodukte-Teils des integralen
Kombinationsprodukten mit den relevanten GSLA des Anhangs
| der MDR erfolgt basierend auf den eingereichten Informationen
des Auftraggebers. Die Dokumentation ist durch den
Auftraggeber innerhalb vom 6 Monaten nach Unterzeichnung
des Antrags einzureichen.
Folgende Unterlagen missen in deutscher oder englischer
Sprache zur Verfligung stehen:

. Produktbeschreibung

e  Zweckbestimmung des Kombinationsproduktes

. Checkliste GSLA (einschliellich Bewertung des

Herstellers zur Anwendbarkeit bzw.
Nichtanwendbarkeit der jeweiligen GSLA inkl.
Begriindung)

. Nachweisdokumente zur Einhaltung aller
anwendbaren GSLA (Prifberichte, Bewertungen,
etc.)

Sofern eine vollstdndige Technische Dokumentation gemal
Anhang Il der MDR vorliegt, ist die Einreichung dieser
anzuraten.

Die Dokumentation des Begutachtungsergebnisses erfolgt in
einer Stellungnahme gemaR MDR Artikel 117. Festgestellte
Nichtkonformitaten sind durch den Auftraggeber zu beheben
und entsprechende Nachweisdokumente zur Begutachtung
einzureichen.
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Sollte innerhalb von 12 Monaten nach Unterzeichnung des
Antrags keine abschlieBende Stellungnahme vorliegen, kann
das Verfahren durch mdc abgebrochen werden.

5.1.3 Berichtstellungsphase

Sofern die Stellungnahme der Benannten Stelle (Notified Body
Opinion) positiv abgeschlossen wurde und die Berichtsfreigabe
vorliegt, erhalt der Auftraggeber die Stellungnahme zur Vorlage
bei der fir die Zulassung des Arzneimittels zusténdigen
Arzneimittelbehérde. Diese kann neben dem positiven
Begutachtungsergebnis auch weitere Feststellungen oder
Anmerkungen enthalten, deren Priifung dann der zustandigen
Arzneimittelbehdrde obliegt.

Es wird keine Bescheinigung durch die Benannte Stelle
ausgestellt. Das Verfahren gilt mit Ausstellung der
abschlielRenden Stellungnahme als abgeschlossen.

5.2. Stellungnahme nach einer Anderung am Produkt
5.2.1 Unter welchen Voraussetzungen ist eine
Neuausstellung oder Aktualisierung der
Stellungnahme notwendig?
Die Anforderungen, die sich aus Artikel 117 der MDR ergeben
gelten auch nach Erteilung einer Marktzulassung fir alle
erteilten Marktzulassungen, unabhangig davon, ob sie bereits
mit Anhang | der Richtlinie 2001/83/EG, Abschnitt 3.2 Nummer
12, erweitert durch Artikel 117 Ubereinstimmen, wenn gréRere
Anderungen an einem Produkt vorgenommen werden, die die
Sicherheit und/oder Leistung des Produkiteils oder die
Zweckbestimmung des Produkts erheblich beeintrachtigen
kénnen.
Es werden folgenden zwei Situationen unterschieden, in denen
neue oder aktualisierte Stellungnahmen nach MDR Artikel 117
ausgestellt und eingereicht werden mussen:

(1) Ergénzung oder vollstandiger = Austausch  des
Medizinprodukte-Teils oder einer Komponente davon
oder

(2) Anderungen am Medizinprodukte-Teil oder einer
Komponente davon, welche die Sicherheit und/oder
Leistungsfahigkeit ~des  Produktteils  oder  die
Zweckbestimmung des Produkts erheblich
beeintrachtigen kdnnen

Zu der Bewertung der Anderung kann das folgende Dokument
als Hilfestellung herangezogen werden: Position paper for the
interpretation of device related changes in relation to a Notified
Body Opinion as required under Article 117 of Medical Device
Regulation (EU) 2017/745.

Bei einer Stellungnahme einer Benannten Stelle liegt es in der
Verantwortung des Zulassungsinhabers, festzustellen, wann
eine neue oder aktualisierte Stellungnahme der Benannten
Stelle erforderlich ist.

Wie bei allen anderen Anderungen obliegt es dem Inhaber der
Marktzulassung des integralen = Kombinationsprodukten
feststellen, ob die Anderung eine potenzielle Auswirkung auf die
Bereitstellung, Qualitat, Sicherheit oder Leistungsfahigkeit des
Produktes hat. Kommt der Inhaber der Marktzulassung zu dem
Schluss, dass eine Auswirkung auf die Bereitstellung, Qualitat,
Sicherheit oder Leistungsfahigkeit des Produktes gegeben ist,
so ist die Anderung schriftlich per Mail anzuzeigen und eine
neue Stellungnahme nach Artikel 117 zu beantragen.

Als Richtwert erfordern mindestens folgende Anderungen eine
neue Stellungnahme durch die Benannte Stelle:

(1) Einfihrung eines neuen Produktes im Rahmen einer
Produktlinienerweiterung oder einer neuen
Produktvariante

(2) Einfihrung gréRere Anderungen an bestehenden
Kombinationsprodukten wie z. B. Anderungen am Design,
Ergédnzung oder vollstdndiger = Austausch einer
integrierten Medizinprodukte-Komponente, Anderungen
der Leistungscharakteristika, Anderungen an der
Zweckbestimmung, die eine potenzielle Auswirkung auf
die Bereitstellung, Qualitat, Sicherheit  oder
Leistungsfahigkeit des Produktes haben

(3) Anderungen am Arzneimittel oder der
Wirkstoffkomponente, die sich auf die Leistung oder
Sicherheit eines Medizinprodukte-Teils  auswirken
kénnen, z. B. die Einfiihrung einer neuen Formulierung
des Fertigarzneimittels, die zu einer anderen Viskositat
fuhrt, die die Leistung des Produkts erheblich
beeintrachtigt.

Dies gilt unbeschadet der Besonderheiten des betreffenden
Produkts und der Tatsache, dass die endgultige Verantwortung
der Ubereinstimmung mit den GSLA des Produkts in der
Zustandigkeit des Herstellers verbleibt.

5.2.2 Begutachtungsphase

Treffen eine oder mehrere Voraussetzungen fir eine
Neuausstellung der Stellungnahme nach MDR Artikel 117 zu, so
ist dies der Benannten Stelle anzuzeigen.

Im Rahmen eines neu eingereichten Fragebogens sollten
folgende Dokumente zusammen mit der Meldung eingereicht
werden:

(1) Aussagekraftige Beschreibung der Anderung und ihre
Auswirkung auf den Medizinprodukte-Teil einschlieflich
Verweisen auf die frihere/urspriingliche Stellungnahme
der Benannten Stelle.

(2) ldentifizierung der anwendbaren, von der Anderung
betroffenen GSLA.

(3) Nachweisdokumente, die die Konformitat des
Medizinprodukte-Teils mit den GSLA des Anhangs | der
MDR belegen

Die Begutachtung der eingereichten Dokumentation hinsichtlich
der Konformitat des Medizinprodukte-Teils mit den relevanten
GSLA des Anhangs | der MDR erfolgt basierend auf den
eingereichten Informationen des Auftraggebers durch ein
qualifiziertes Begutachtungsteam.

Die Dokumentation des Begutachtungsergebnisses erfolgt in
einer neuen Stellungnahme gemal MDR Artikel 117.

5.2.3 Berichtstellungsphase

Sofern eine positive Stellungnahme und eine abschlieBende
Berichtsfreigabe zu dieser vorliegt, erhalt der Auftraggeber eine
neue Stellungnahme zur Vorlage bei der fir die Zulassung des
Arzneimittels zustandigen Arzneimittelbehodrde. Die
Stellungnahme durch die Benannte Stelle kann neben dem
positiven Begutachtungsergebnis auch weitere Feststellungen
oder Anmerkungen enthalten, deren Prifung dann der
zustandigen Arzneimittelbehdrde obliegt.

Es wird keine Bescheinigung durch die Benannte Stelle
ausgestellt.

6. Weiteres Vorgehen des Herstellers

Alle Antréage auf Marktzulassung, die nach dem 26. Mai 2021
bei der EMA oder nationalen Zulassungsbehdrden gestellt
werden, missen darlegen, dass der Medizinprodukte-Teil die
einschlagigen Anforderungen von Anhang | der MDR erfiillt.
Die EMA und die nationalen Zulassungsbehdérden empfehlen
nachdricklich, die Stellungnahme der Benannten Stelle bereits
zum Zeitpunkt der Einreichung des Dossiers fiir den Erstantrag
auf Zulassung des Arzneimittels vorzulegen, um einen
reibungslosen Ablauf des Verfahrens zu erméglichen.
Bestatigungen einer partiellen Konformitat des
Medizinprodukte-Teils mit den relevanten GSLA des Anhangs |
der MDR werden durch das ,EMA's Committee for Medicinal
Products for Human Use", kurz CHMP, und die nationalen
Zulassungsbehdrden nicht akzeptiert.

7. Haftung

Die Haftung der mdc fir Schaden, die von mdc verursacht
wurden, ist insbesondere bei Verletzung von Pflichten aus dem
Vertragsverhaltnis und aus unerlaubten Handlungen auf die
dreifache Verglitung des jeweiligen Einzelauftrages begrenzt, in
dessen Zusammenhang der Schaden entstanden ist. Diese
vorgenannte Regelung findet keine Anwendung, soweit ein
Schaden auf Arglist, vorsatzlichem oder grob fahrlassigem
Verhalten der mdc beruht, sowie fiir solche Schaden, die auf der
Verletzung von Verpflichtungen beruhen oder fir Schaden aus
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der Verletzung des Lebens, des Kérpers oder der Gesundheit
oder fur Schaden, fir die nach dem Produkthaftungsgesetz
gehaftet wird. mdc verfiigt tiber eine gesetzlich vorgeschriebene

Haftpflichtversicherung  mit

einer Deckungssumme von

€ 5.000.000 fur Personen-, Sach- und Vermdgensschaden. mdc
haftet nicht fiir Arbeitskrafte, die der Auftraggeber anlasslich der
gemall diesem Vertrag von der mdc zu erbringenden
Leistungen zur Unterstiitzung bereitstellt.
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