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DOC Code Valid from Valid until Print date
C_CT_CER_005_05 09.03.2020 08.06.2025 09.04.2020
Via Eudralink an: Datum: 09. Janner 2020
Dr. Thomas Rappl Kontakt: Dr. Eva Jost
thomas.rappl@al.net T: +43 505 55-36430 Fax: -36409
Dr. Sonja Hdller E-Mail: clinicaltrials@ages.at, eva.jost@ages.at
Sonja.Hoeller@croma.at Unser Zeichen: INS-620000-0378-007

Endbericht einer Inspektion einer klinischen Priifung nach MPG
Sehr geehrter Herr Dr. Rappl, sehr geehrte Frau Dr. Héller,
anbei ibersenden wir IThnen den Endbericht der Inspektion der klinischen Studie,

LProspective Open-label, Multicenter Study Evaluating Princess® RICH in Correction of Fine Lines (CPH-
401-201364)"

Die im Rahmen des Parteiengehdrs libermittelten Stellungnahmen wurden im Endbericht beriicksichtigt,
und die einzelnen Beobachtungen/Mangel einer erneuten Bewertung unterzogen.

Auf Grund der bei der Durchfiihrung dieser klinischen Studie aufgetretenen kritischen Abweichungen,
betreffend die Datumsmanipulationen und die Abgabe von Unterschriften durch Zentrumspersonal fiir
ProbandInnen, wird die Studiendurchfiihrung als nicht im Einklang mit dem MPG und EN ISO 14155:2011
bewertet.

Es sind derzeit keine weiteren MaBnahmen erforderlich, das Verfahren wird eingestellt.
Auf die Mdglichkeit einer Re-Inspektion wird hingewiesen.

Fiir das Bundesamt

Jost Eva
am 9.1.2020

AMTSSIGNATUR

Bundesamt fir Sicherheit im Gesundheitswesen
Traisengasse 5 | 1200 Wien | OSTERREICH | www.basa.gv.at
DVR: 2112611
1von1
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Bericht zur Stellungnahme [ / Finalbericht [X]

Allgemeine Informationen zur Inspe

Details zum Inspektionsverfahren

Geschaftszahl

INS-620000-378-007

Inspektionsanlass

[] Routineinspektion
Anlassinspektion

Zusténdige beauftragende Behorde

Bundesamt flir Sicherheit im Gesundheitswesen

Inspektionsleitung

Dr. Eva Jost

Begleitinspektorin

DI (FH) Matthias Loibl, MSc

Beobachterln n.z.

Inspektionsbeginn 15.07.2019
Inspektionsende 17.07.2019

Datum Erstbericht 22.08.2019

Datum Eingane der Stellungnahme(n) 15.10.2019, 12.12.2019
Datum Finalbericht 09.01.2020

Inspizierte Studie

Studientitel

A Prospective Openlabel, Multicenter Study Evaluating Princes€ RICH in Correction of
Fine Lines (CPH401-201364)

Studiencode | CPH401-201364

48, 8010 Graz

Sponsor Croma Pharma GmbH, Industriezeile 6, 2100 Leobendorf

Inspektionsort

Einrichtune Prafzentrum

Anschrift Dr. Thomas Rappl, MaRaMedical Aesthetic Research Academy, Kaiser Franz Josef Kg

Bundesamt fir Sicherheit im Gesundheitswesen
Traisengasse 5| 1200 Wien | OSTERREICH Wwww.basg.gv.at
DVR: 2112611

F_INS_VIE_CLTR_I70_09

Giltig ab: 25.05.2018 1 von 41




croma

DOC Code Valid from Valid until Print date
C_CT_CER_005_05 09.03.2020 08.06.2025 09.04.2020

Geschéftszahl: INS-620000-378-007 Auftrag: KPAM 378 Wien, 09.01.2020

Inspektionsbericht klinische Prifung MPG Prifzenfrum

Inhaltsverzeichnis

AbKUrzungen ......c.ueuimmssssnssssnssnnn
Allgemeine Infonnatlonen zur Studle
Detailinformationen zur Inspektion...

1.

o ~eoooTm To

24

coow

cooop

S@*papoD

10.
11.

Administrative Aspekte der STUdIe .....c.ciereeimimrmemmrimienseiimeseeimmnseeesnrennsssernnssesnassesnnes
Organisation / VerantwortlichKeiten ..o iiiiiiies e viriin eeevteerareeeereeasaae e
QualitatsSMaNagEMENL. ... e e e e saeeesraeen
Dokumentation (Priifarztordner/Trial Master File).......ccooceciimmmsrmsssnrmssmnsesssnsesssnsssnenss 10
Protokoll, AmMendments. ... ..ot e eeeeeaaeeeeeaantr e aaeate  rereneaes 10
Investigators Brochure / Handbuch des Klinischen Profers ... i 10
Patienteninformation und Einverstandnis-/EinwilligungserkI&rung .........ccccovvieiiiicinns vvvveviiinnn 10
(B)CRE e e e e e e .14
Vertrdge und VereinbarUngen ..........cooiiiiciiiiiis eveeciiee e e e e e s raeeesnare e s n e e e nnaee s 15
Qualifikation und Schulung des Personals und Delegation von Verantwortung..........cc.ccoceeevnnns 15
MeldUNGEN 1iieurieemssssinimsnnimssssmanssssssmmssnemsnsssnssssssssinsnsnssansenssssssssnssnsnsnsnsnsnsssnsnsnsnnnssanssanssss 1O
Meldung Bundesamt fur Sicherheit im Gesundheitswesen (Meldung, Beendigung).................... 16
Kontakte mit der Ethikkommission, Votum ... s e 17
V@ISICREIUNG. ....oiiiiii it et iiis eeee e e e s e st e e sate teeessianne st aae e 17
Durchfiihrung der Studie, Compliance......ccccccciiimmmmmmnassmssmssmisssssssssssmssssssassssnss 18
REKIUTIBIUNG ..ot ettt e e e se teabetee s e e e ssaareessraes tessbeaeesssnsnesnnneees 18
Randomisierung (IVRS) ... .oiiiiiiiiiiiiciiiiiiiiis ittt et e st es ateeeesssasae e st e e e abbaes aeneraees 18
Datenerhebung / VaIIEIUNG .....ccvveiiiciececiieiieis e e raeeessateaes areeaeeannaee e aneeaeeneaees .18
Krankenakte, SDV (Ein/Ausschlusskriterien, Zielparameter).......c.cococcvivivieiiiis cevviiieircecieeeen 20
T 11 =1 G 3 §
Monitoring & Auditing....cuisss s s 34
Auswahl des/der Prifzentrums/ren / Pre -study Visit ..........cccooiiiiiiiiiiiiii i 32
INITErUNGSBESUCK ..o e ree s cteee e e e e es eareanneaenees 33
Monitoringbesuche / ZentrumsbetreUUNG .........coeii ettt ee e ee e eies eernreeeennes 34
AUAITING 1o etirier s ee s a e e s st eteesaeeee et e e s e rreaeia eeeessssaeeesereeeennaanen s 35
Datenmanagement .. OO 1. 1
Medizinprodukt: Management T 1.
L [T 6= (=] 10T TSRO SSRP 35
KonNfOrmItAtSDEWEITUNG ..o i sisiesi e e s ies eesesbesnssssassnsssssbnsssns  sreersees 35
Technische Dokumentation und Risikomanagement..........ccccooiiiiiies ceviv e . 36
Kennzeichnung und GebrauchsanweisSung.............cooooiiiiiiiiis cieeicie s cebeeeaie e 36
BT == o Lo SO SPT PP 36
LABGEBIUNG ... iiis e ee et e ee e reie heaareee et e ae e e an e e aeanae teeeaaseaareeeereaee s 37
INVENTUN/ACCOUNEADITITY ... s et ree ceveetre e e s e e s snrneeanee reeeesens 37
RUCKNGNME. ..ottt ettt e e et beeeeesbaeeessinneeseeiseeeesie baeeessnnneeseenneeesnnns 37
I 3 T R 7 J

ArchivVierUng. s s s s s 30

3
6
7
Beobachtungen und Inspektnonsmangel9
9
9
9

o T3 ] o e . 1

Bundesamt fir Sicherheit im Gesundheitswesen
Traisengasse 5| 1200 Wien | OSTERREICH Wwww.basg.gv.at
DVR: 2112611

F_INS_VIE_CLTR_I70_09 Gilltig ab: 25.05.2018 2von 41




croma

DOC Code Valid from
C_CT_CER_005_05 09.03.2020

Valid until
08.06.2025

Print date
09.04.2020

Auftrag: KPAM 378

Inspektionsbericht klinische Priifung MPG Prifzentrum
Geschéftszahl: INS-620000-378-007

Wien, 09.01.2020

¢ Medizinproduktegesetz (MPG) Bundesgesetzblatt BGBI. Nr. 657/1996 idgF, zit. ,MPG*

e ENISO 14155:2011 + AC:2011 ,Klinische Prifung von Medizinprodukten an Menschen—
Gute klinische Praxis®

Die folgenden amerikanischen und europaischen Ausdriicke werden in diesem Bericht synonym

verwendet:

Study (USA) = Clinical Investigation (USA) = Clinical Trial (EU) = Klinische Priifung

Investigational New Drug (USA) = Investigational Medicinal Product (EU) = Prufpraparat
Drug (USA) = Medicinal Product (EU) = Arzneimittel
Medical Device (EU) = Medizinprodukt

Institutional Review Board (IRB, USA) = Ethics Committee (EC, EU) = Ethikkommission

Datumsformat: Tag — Monat — Jahr

Weiters verwendete Abkilrzungen:

Adverse Event
Amendment

Bundesamt flir Sicherheit im Gesundheitswesen

Clinical Investigational Plan
Clinical Research Associate
(electronic) Case Report Form
Clinical Research Organisation
Data Clarification Query

Dipl. Gesurdheits- und Krankenpflegerin
EU-DatenschutzGrundverordnung
Electronic Data Capture

Lateral Canthal Lines
(Leit)Ethikkommission
Medizinische Universitét Graz

Global Aesthetic Improvement Scale

Bundesamit fir Sicherheit im Gesundheitswesen
Traisengasse 5| 1200 Wien | OSTERREICH Wwww.basg.gv.at

DVR: 2112611

F_INS_VIE_CLTR_I70_09
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GCP
GL

B
ICF
ICH
IMD
n.z.
PI
PDR
PR
SD(V)
SOP
SUSAR

Good Clinical Practice
Geschéftsleitung
Investigator’s Brochure
Informed Consent Form
International Council on Harmonization
Investigational Medical Device
nicht zutreffend

Principal Investigator

Protocol Discrepancy Report
Perioral Rhytids

Source Data (Verification)
Standard Operating Procedure

Suspected Unexpected Serious Adverse Reaction

Bundesamt fir Sicherheit im Gesundheitswesen
Traisengasse 5| 1200 Wien | OSTERREICH Wwww.basg.gv.at

DVR: 2112611
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Mangelkategorisierung

Abweichungen werden kategorisiert als ,Mange!f (M.; critical — major — minor) entsprechend den
Definitionen der EMA (siehe unten); oder als , Kommentat (K), falls nicht referenzierbar. Sie sind
im Textfluss kursiv hervargehoben.

Definition: Conditions, practices or processes that adversely affect the rights, safety
or wellbeing of the subjects and/or the quality and integrity of data.

Critical observations are considered totally unacceptable.
Critical Possible conseguencesRejection of data and/or legal action required.

Remark: Observation classified as critical may include a pattern of deviations
classified as major, bad quality of the data and/or absence of source documents.
Manipulation and intentional misrepresentation of data belong to this group.

Definition: Conditions, practices or processes that might adversely affect the rights,
safety or wellbeing of the subjects and/or the quality and integrity of data.

Major observations are serious deficiencies and aredirect violations of GCP
Major principles.

Possible consequences:Data may be rejected and/or legal action required.

Remark: Observations classified as major, may include a pattern of deviations and/or
numerous minor observations.

Definition: Conditions, practices or processes that would not be expected to
adversely affect the rights, safety or wellbeing of the subjects and/or the quality and
integrity of data.

Minor Possible conseguencesObservations classified as minor, indicate the need for
improvement of conditions, practices and processes.

Remark: Many minor observations might indicate a bad quality and the sum might be
equal to a major finding with its consequences.

Definition: The observations might lead to suggestions on how to improve quality or

N reduce the potential for a deviation to occur in the future.

Bundesamt fir Sicherheit im Gesundheitswesen
Traisengasse 5| 1200 Wien | OSTERREICH Wwww.basg.gv.at
DVR: 2112611
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EK Votum
24.07.2018

Version, Datum
ICF 4.0 datiert 10.07.2018

Implementierung am Priifzentrum
Initiieruny

Detailinformationen zur Inspektion

Verantwortliche Personen fiir die Studiendurchfiihrung - Sponsor / CRO
Name | Funktion/Rolle in der inspizierten Studie | *
Croma Pharma GmbH
Marivic Narciso Clinical Project Manager X
seit Juni 2018
Souyet Chang-Rodriguez Clinical Project Manager O]
November 2017 — Juni 2018
Dr. Sonja Hdller ** Group Lead & Deputy Director Clinical Development X
April 2018 — November 2018
Corparate Director Clinical Development
seit November 2018
Dr. Zrinka Ivezi¢-Schénfeld Corporate Director Clinical Development O
November 2017 — November 2018
Tanja Salge Safety Officer Medical Device O
Katharina Botzi Qualified Person O
Marion Pucher Team Leader GCP X
Bioskin GmbH
Barbara Clajus Head of Monitoring X
seit 31.05.2018
Kerstin Scheel CRA O
seit 12.06.2019
Vasco SchiRler CRA O
seit 08.07.2018
* bei Inspektion anwesend ; ** bei Eingangsbesprechung anwesend
Verantwortliche Personen fiir die Studiendurchfiihrung - Priifzentrum
Name Funktion/Rolle in der inspizierten Studie *
Dr. Thomas Rappl Principal Investigator X
Dr. Simone May Sub Investigator [
Barbara Cuno Study Coordinator O
* bei Inspektion anwesend
Inspizierte Bereiche
* Inspizierter Bereich
X Organisation und Qualitdtsmanagement
X Dokumentation (Prifarztordner / TMF)
[ Meldungen (BASG, Ethikkommissionen, Versicherung)
X Durchfiihrung der Studie, Protokollcompliance
Bundesamt fir Sicherheit im Qesundheitswesen
Traisengasse 51 1200 Wien | OSTERREICH Wwww.basg.gv.at
DVR: 2112611
F_INS_VIE_CLTR_I70_09 Giltig ab: 25.05.2018 7 von 41
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Allgemeine Informationen zur Studie

Details zu Studie
Studiendesign Prospektive, mononationale, multizentrische, open label, single arm Studie
Indikation Korrektur von Mimikfaltchen
Prifprodukt Princes€ RICH (Hyaluronséure)
Kontrollprodukt | --
Anzahl Priifzentren Osterreich
3
Geplante Anzahl StudienteilnehmerInnen Osterreich
circa 100

Anzahl StudienteilnehmerInnen

Am Priifzentrum Osterreich
Screened 43 102
Screening Failure 0 0
Aufgenommen/behandelt 43 102
Drop out wahrend Behandlungsphase 0 0
Derzeit in Behandlung 0 12
Studie beendet 43 90
Studienstatus

Am Priifzentrum Osterreich
Studienstatus beendet laufend
First Subject In (Datum) 25.11.2018 25.10.2018
Last Subject Out (Datum durchgefiihrt * bzw. geplant ** ) | 14.05.2019 * 06.02.2020 **
Ethikkommission
EK Ethikkommission des LandesSteiermark bzw.

Ethikkommission der Medizinischen Universitit Graz
Kennzahl EK EK Nr. 30-397 ex 17/18 (EK Medizinische Universitdt Graz)
Genehmigte Protokollversionen und Amendments
Version, Datum EK Votum BASG Implementierung am
Prifzentrum

CIP 1.0 datiert 15.05.2018 05.07.2018 18.07.2018 -
CIP 2.0 datiert 19.09.2018 05.10.2018 26.09.2018 Initiierung
CIP 3.0 datiert 26.03.2019 26.04.2019 04.04.2019 -

| Genehmigte Patienteninformationen und Einwilligungserklarungen:

Bundesamt fir Sicherheit im Gesundheitswesen
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Vigilanz

Monitoring und Auditing

Datenmanagement
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Labor / Laborproben

X|OXK| O|K X

A Archivierung
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Beobachtungen und Inspektionsmangel

1. Administrative Aspekte der Studie

a. Organisation / Verantwortlichkeiten

Gegensténdliche klinische Priifungwurde von Herrn Dr. Rappl an der von ihm geleiteten MaRa-Medical
Aesthetic Research Academyin Graz als Principal Investigator durchgefihrt.

Die Schwerpunkte des Institutes sind laut Auskunft des Principal Investigators die Durchfihrung von
plastischen, asthetischen und rekonstruktiven chirurgischen Eingriffen,sowie von dermatologischen und
medizinisch &stheischen Behandlungen.

Herr Dr. Rappl wurde bei der Studiendurchfiihrung von Frau Dr. May als Sub Investigator und Frau Cuno
als Studienkoordinatorin unterstitzt.

Es war dies die erste Zusammenarbeit des Prifzentrums mit dem Sponsor fiir eine klinische Studie.

Folgende Vertragspartner des Sponsorssind in die Durchfiihrung der gegenstandlichen klinischen Studie
involviert:

Vertragspartner Aufgaben

Bioskin GmbH Hamburg, Deutschland Monitoring, EDGeCRF, Datenmanagement, Statistik,
Report Writing

Sungard Availibility Services, USA Software fiir eCRF

Courase + Khazaka electronic GmbH, KéIn, Deutschland | Skin Measurements

Quanificare, Sphia Antipolis, Frankreich Clinical Photosraphy

FGK Pharmakovigilance GmbH, Miinchen, Deutschland | Visilanz

Gegenstandliche Inspektion wurde als Anlassinspektion durchgefiht, da das Bundesamt fur Sicherheit im
Gesundheitswesenvom Sponsor/der CROam 04.06.2019 Gber Manipulationen von Datumsangaben durch
Zentrumspersonal am Prifzentrum u.a. in den Quelldaten, im eCRF und bei der Fotokamera informiert
worden war (siehe auch Kapitel 4.d. ,Krankenakte®).

b. Qualitdtsmanagement

Das Prifzentrum verfigtiau t mindlicher Auskunft wéhrend der Inspektiber keine Standard-
arbeitsanweisungen flr die Durchfihrung von klinischen Studien.

Mangel MPO1 Das Prifzentrum verfdgt Ober kein Qualitdtsmanagementsystem zur
Durchfdhrung von klinischen Prifungen.

Kategorie Minor

Bundesamit fir Sicherheit im Gesundheitswesen
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Verantwortung | Prifzentrum
Referenzien) § 56 Abs. 1 MPG

Beurteilung der | Die Stellungnahme wird zur Kenntnis genommen.

Stellungnahme/

CAPA durch Die MafBnahmen weaden als ausreichend erachlet, bei korrekter Umsetzung der
Inspektorinnen | Mallnahmen eirlViederauftreten des Mangels zu verhindern

2. Dokumentation (Priifarztordner/Trial Master File)

a. Protokoll, Amendments

Folgende Protokollversionen sind fiir gegenstandliche klinische Studie entwickelt und von der EK genehmigt

worden:

CIP 1.0 datiert 15.05.2018
CIP 2.0 datiert 19.09.2018
CIP 3.0 datiert 26.03.2019

Am Prifzentrum zur Anwendung kam nur Version 2.0.

Der Prifarzt unterzeichnete CIP 2.0 am 25.09.2018 und bestéatigte mit seiner Unterschrift u.a. die Studie
gemal diesem Priifplan und geman den gesetzlichen Vorgaben durchzufihren.

b. Investigators Brochure / Handbuch des klinischen Priifers

IB Version 1.0 (undatiert, Freigabeunterschriften 15./16.06.2018) liegt am Priifzentrum vor, ebenso eine
vom PI unterzeichnete Ubermahmebestatigung.

c. Patienteninformation und Einverstandnis-/Einwilligungserklarung

Am Prifzentrum zur Anwendung kam ICF Version 4.0 datiert 10.07.2018.

Auf der ersten Seite des ICFs stald Prifzentrum Medizinische Universitdt Graz  Klinikum fir
Dermatologie und Venerologie und in Kapitel 14. ist der Datenschutzbeauftragte der MUG genannt.

Wahrend der Inspektion wurden alle unterzeichneten | CFs eingesehen:

ProbandInnen ICF 4.0 — Datum der Kommentar
Nummer * Unterzeichnung *

03-001 25.11.2018 Datum bei Probandin und Pl von einer Person
Pl

03-002 25.11.2018 Datum bei Probandin und Pl von einer Person
Pl

03-003 20.01.2019 Datum bei Probandin und Pl von einer Person;
Pl Probandin unterzeichnet in Zeile fiir Pl und umaekehrt

Bundesamt fir Sicherheit im Gesundheitswesen
Traisengasse 5| 1200 Wien | OSTERREICH Wwww.basg.gv.at
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03-004 29.11.2018 Datum bei Probandin und Pl von einer Person
Pl
03-005 20.01.2019 Datum bei Probandin und Pl von einer Person
03.08.1975 Pl
SS
03-006 25.11.2018 Datum bei Probandin und Pl von einer Person
Pl
03-007 29.11.2018 Datum bei Probandin und Pl von einer Person
Pl
03-008 20.01.2019 Datum bei Probandin und Pl von einer Person. PI
Pl unterzeichnet zuerst auf Zeile fur Probandin.
03-009 20.01.2019 Datum bei Probandin und Pl von einer Person
Pl
03-010 29.11.2018 Datum bei Probandin und Pl von einer Person
Pl
03-011 25.11.2018 Datum bei Probandin und Pl von einer Person;
Pl Auf dem ICF ist der Vorname mit ,Hermine" angegeben,
auf dem ID Form und dem Anamnese Form mit ,Nina“
03-012 20.01.2019 Datum bei Probandin und Pl von einer Person
Pl
03-013 25.11.2018 Datum bei Probandin und Pl von einer Person
Pl
03-014 25.11.2018 Datum bei Probandin und Pl von einer Person
Pl
03-015 25.11.2018 Datum bei Probandin und Pl von einer Person
Pl
03-016 20.01.2019 Datum bei Probandin und Pl von einer Person
Pl
03-017 20.01.2019 Datum bei Probandin und Pl von einer Person
Pl
03-018 29.11.2018 Datum bei Probandin und Pl von einer Person
Pl
03-019 29.11.2018 Datum bei Probandin und Pl von einer Person;
Pl Familienname wie S| (laut Auskunft des Pls ist die
Probandin eine Angehdrige der Sl)
03-020 25.11.2018 Datum bei Probandin und Pl von einer Person
Pl
03-021 29.11.2018 Datum bei Probandin und Pl von einer Person
Pl
03-022 20.01.2019 Datum bei Probandin und Pl von einer Person
Pl
03-023 25.11.2018 Datum bei Probandin und Pl von einer Person
Pl
03-024 29.11.2018 Datum bei Probandin und Pl von einer Person
Pl
03-025 20.01.2019 Datum bei Probandin und Pl von einer Person
Pl

Bundesamt fir Sicherheit im Gesundheitswesen
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03-026 29.11.2018 Datum bei Probandin und PI von einer Person
Pl
03-027 29.11.2018 Datum bei Probandin und Pl von einer Person
Pl
03-028 20.01.2019 Datum bei Probandin und Pl von einer Person
Pl
03-029 20.01.2019 Datum bei Probandin und Pl von einer Person
Pl
03-030 20.01.2019 Datum bei Proband und Pl von einer Person
Pl
03-031 25.01.2019 Datum bei Probandin und Pl von einer Person
Pl
03-032 20.01.2019 Datum bei Probandin und Pl von einer Person
Pl
03-033 25.01.2019 Datum bei Probandin und Pl von einer Person; Datum
Pl auf Anamnese Protokoll 26.01.2019
03-034 25.01.2019 Datum bei Probandin und Pl von einer Person
Pl
03-035 26.01.2019 Datum bei Probandin und Pl von einer Person
Pl
03-036 26.01.2019 Datum bei Probandin und Pl von einer Person
Pl
03-037 25.01.2019 Datum bei Probandin und Pl von einer Person. PI
Pl unterzeichnet zuerst auf Zeile flr Probandin.
03-038 25.01.2019 Datum bei Probandin und Pl von einer Person
Pl
03-039 26.01.2019 Datum bei Probandin und Pl von einer Person
Pl
03-040 25.01.2019 Datum bei Probandin und Pl von einer Person
Pl
03-041 25.01.2019 Datum bei Probandin und Pl von einer Person
Pl
03-042 20.01.2019 Datum bei Probandin und PI von einer Person; Datum
Pl auf Anamnese Protokoll 25.01.2019
03-043 26.01.2019 Datum bei Probandin und Pl von einer Person
Pl

* laut Visit Report vom 25.11.2018 wurden die Nummern fiir die Studienteilnehmerlnnen (,Subject
Idenitifcation Code“)nicht in fortlaufender Reihenfolge vergeben, da ,subjects have undergone a site
internal prescreening in order to reduce a possible screening failure rate. Therefore, the subjects have
received fixed numbers.” Die Studien-Nummernvergabe fiir die ProbandIinnenwurde somit nicht geman
Studienprotokoll (,A unique 5-digit subject identification code will be assigned to each subject at
screening®) durchgefiihrt und es ist wahrend der Inspektion nicht eindeutig nachvollziehbar, wann, welche
ProbandInnen die jeweiligen Nummern erhielten. Siehe auch Kapitel 4.a. ,Rekrutierung".
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Mangel MPS02 | pje Studien-Nummernvergabe far Probandinnen
(.Subject Ildenitifcation Code”) wurde nicht gemiB Studienprotokoll
durchgefihrt und ist wdhrend der Inspektion

nicht eindeutig nachvollziehbar
Kategorie Major
Verantwortung | Prifzentrum, Sponsor

Referenz(en) § 56 Abs. 1 MPG,Art. 6.8.1 EN ISO 14155:2011, Art. 8.2.4.1 EN ISO 14155:2011
Art 824.5a EN ISO 14155:2011 CIP Kapitel 6.3.3 ,Subject ldentification*

Beurteilung der | Die Stellungnahme wird zur Kenntnis genommen.

Stellungnahme/ _ : :
CAPA durch Es wurden keine vorbeugenden Malnahmen, welche ein Wiederaufireten des

Inspektorlnnen | Mangels verhindern sollen, tbermittelt. Der Mangel bleibt bestehen

Mangel MPS® | Bezilglich der Einholung der Patienteneinwilligung kommt es zu
Abweichungen.

a) Keine(r) der Studienprobandinnen datierte die Einwilligungserkidrung
personiich.

b) Aufder ersten Seite des ICFs ist ein falschesFrifzentrum angegeben.

c) Vereinzelt kommt es zu widerspriichlichen Angaben zwischen ICF und
Anamnese Frotokoll befreffend Datum der ICF Unferzeichnung bzw.
Vorname.

Kategorie Major
Verantwortung | Priifzentrum, Sponsor

Referenzen) § 56 Abs. 1 MPG Art. 4.7.2 g. EN ISO 14155:2011, Art. 6.8.1 EN ISO 14155:2011,
Art. 8.1 EN ISO 147155:2011, Art. 8.2.4.5a. EN /SO 14155.2011

Beurteilung der | Die Stellungnahme wird zur Kenntnis genommen.

Stellungnahme/
CAPA dgu rch Die vom Sponsor beschriebenenMalSnahmen we rden als ausreichend erachtet, kel

Inspektorinnen @ korrekter Umsetzung der MalBnahmen ein Wiederauftreten des Mangels zu
verhindern. Vom Prifzentrum wurden bezliglich Teilaspekt a) keine Malnahmen
ubermittell. Diesbeziiglich bleibt der Mangel bestehen.

Fir Studienprobandinnen, fir welche es Datumsmanipulationen betreffend einer Studienvisite gab, liegen
zuséatzliche Unterschriften auf Bestatigungen betreffend das Visitendatum vor. Diese Unterschriften wurden
mit den ICF Unterschriften verglichen. Fir zwei Probandinnen ist es fraglich ob ICF und Bestétigung
tatsachlich jeweils von der entsprechenden Person unterzeichnet wurden (03-007 und 03-010). Siehe auch
Kapitel 4.d. Krankenakte.

Bundesamit fir Sicherheit im Gesundheitswesen
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Mangel MP04

Kategorie
Verantwortung
Referenz(en)

Beurteilung der
Stellungnahme/
CAFPAdurch
Inspektorinnen

Mangel MP04
(neu)

Kategorie
Verantwortung
Referanzien)

Beurteilung der
Stellungnahme/
CAPA durch
Inspektorinnen

d. (e)CRF

Fdrzwei Probandinnen ist es fraglich, ob ihre Unterschrift en auf dem ICF
bzw. auf einer eingeholten Bestitigung tatsdchlich feweils von ein und
derselben Person gegeben wurden.

Major
Priifzentrum
$§ 56 Abs. 1TMPG, Art. 6.8.1 EN ISO 14155:2011

Von den Inspizierten wurde keine Stelfungnahme lbermittelf.

Auf Grund von weiterfiifirenden Informationen, die dem BASG in der Zwischenzeit
Ubermittelt wurden, hat es sich bestétigt, dass die Unterschriften nicht von den
Probandinnen selbst gegeben worden waren.

Deshalb wurde der Mangel entsprechend abgezgndert— siehe unten Mangel MP04
(neu) und die Inspizierten zu einer neuverlichen Stellungnahme aufgefordert.

Fir zwei Probandinnen wurden Unterschriften auf einer eingeholfen
Bestédtigung (fatsdchlich nicht von diesen selbsf, sondern von
Zentrumspersonal gegeben.

Crifical
Priifzentrum

§56Abs. 1TMPG, Art. 6.8.7T EN ISO 14155:2011

Die Stellungnahme wird zur Kenntnis genommen, allerdings liegen dem BASG
widersprichliche Angaben bzgl. derAnzahl derbetroffenen Probandinnen vor (zwei
versus eine).

Die MaBBnahmen waden als ausreichend erachtet, bei korrekter Umsetzung der
MaBinahmen ein Wiederauftreten des Mangels zu verhindern

In gegenstéandlicher klinischer Studiekommt ein elektronischer CRF von Bioskin GmbH zur Anwendung.
.Completion Guidelnes® in der Version 2.0 (unterzeichnet von Autor und Reviewer von Bioskin am
14.03.2019) und 3.0 (unterzeicmet von Autor und Reviewer von B ioskin am 27.06.2019) wurden dem
Inspektorat zur Verfigung gestellt.

Aufforderung zur Stellungnahme Sponsor StS01

Bundesamit fir Sicherheit im Gesundheitswesen
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Der Sponsor wird aufgefordert, darzulegen, ob auch eine Version 1.0 der CRF ,,Completion
Guidelines" erstellt worden war. Falls ja, ist die Version vorzulegen und anzugeben, ob und
wann diese dem Priifzentrum zur Verfiigung gestellt wurde.

Die Stellungnahme wird zur Kenntnis genommen. Daraus ergibt sich kein zusé&tzlicher Mangel.

e. Vertrage und Vereinbarungen

Ein ,Vertrag Gber die Durchflihrung einer klinischen Prifung” zwischen dem Sponsor und dem Pl ist
unterzeichnet vom Pl am 08.09.2018 und den Vertretern des Sponsors am 12. bzw. 13.08.2018. Weiters
wurde eine ,Erganzungsvereinbarung”abgeschlossen, in welcher eine ,Set-up Fee" fir die Vorbereitung
der Studie vereinbart wurde und Korrekturen betreffend Bezeichnung von Prifzentrum und Prifarzt
durchgefuhrt wurden. Diese Vereinbarung ist vom Plund einem Vertreter des Sponsors unterzeichnet am
24.01.2019. Zusatzlich unterzeichnet der CEO desSponsors ohne Datum.

f. Qualifikation und Schulung des Personals und Delegation von Verantwortung

Ein ,Site Personnel and Delegation Lod liegt vor, ebenso wie Lebenslaufe und Trainingsdokumentation.

Principal Investigator
24.10.2018 —
1-10*

Facharztflir Plastische,
Asthetische und
Rekonstruktive Chirurgie

Name/Funktion/ Lebenslauf Training
Zeitraum der

Studienteilnahme/

Aufgaben *

Dr. Thomas Rappl 30.04.2018 Initiierung

Investigator Meeting 08.09.2018
Corneometer/Cutometer 08.09.2018; 16.10.2018
eCRF 13.11.2018

studienspezifisch 15.11.2018

GCP 19.11.2018

Photosraphie 26.01.2019

Dr. Simone May
Sub Investigator
24.10.2018 —
1-10 *

Datum nicht leserlich
Arztin fur
Allgemeinmedizin

(eine Studienteilnahme)

Initiierung

Investigator Meeting 08.09.2018
Corneometer/Cutometer 08.09.2018/16.10.2018
eCRF 13.11.2018

studienspezifisch 15.11.2018

GCP 19.11.2018

Barbara Cuno
Study Coordinator
25.11.2018 —
12.04.2019
4,5/1,6,7/2,8*

12.11.2018
DGKP/OP Schwester

Initiierung **

eCRF 23.11.2018
studienspezifisch 25.11.2018
Online Training 14.-19.11.2018
GCP 19.11.2018

Photographie 26.01.2019

* 1. Assessment of eligibility, 2:

ICF procedures, 3: Safety and efficacy assessments, 4: Device

accountability, 5: IMD administration, 6: CRF completion, 7: Device measurements, 8: Lab sampling
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(Urintest), 9: Photo documentation, 10: Recruitment. Handschr iftlich ist ergéanzt: 5/1: , only drug storage,
preparation of IMP, documentation of administration®, 7/2: ,only documentation of data for corneo - and
cutometer assessment in worksheet".

**: Bezlglich der Anwesenheit von Frau Cuno wéahrend der Initiierung gib t es widersprichliche Angaben.
Siehe auch Kapitel 6.b. ,Initierungsbesuch".

Herr Dr. Rappl erklart, dass dies fUr ihn die erste Studie als Principal Investigator ist. Weiters erklart Herr
Dr. Rappl, dass er an der Abteilung fiir Plastische Chirurgie derMedizinischen Universitat Graz als Oberarzt
tatig ist (60% Verpflichtung) und zum Zeitpunkt der Inspektion dort fiir eine weitere S tudie als Sub
Investigator delegiert ist. Er erklart weiters, dass er auch in der Vergangenheit an der Medizinischen
Universitat Graz bei klinischen Studien mitgearbeitet hat, aber nicht ausdriicklich als Priifarzt delegiert war.

Mangel-MPSH

Kategorie Major
Verantwortung | Priifzentrum, Sponsor

Referenz(en) § 64 Abs. 1 Zif. 2 MPG Art. 5.8 EN [SO 14155:2011, Art. 824.3 a. EN 1SO
14155:2011 , Art. 8.2 a. EN ISO 14155:2011

Beurteilung der | Dje Stellungnahme wird zur Kenntnis genommen. Mit der vorgelegten

Stellungnahme/ | pojymentation wird der Mangel zuriickgezogen.
CAPA durch

Inspektorinnen

3. Meldungen

a. Meldung Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen (Meldung,
Beendigung)

Die ordnungsgemafte Erstmeldungeiner Klinischen Priifung eines Medizinproduktes gemafl § 40 Abs. 2
MPGwurde mit 18.07.2018 vom BASGbestatigt.

Mit 21.09.2018 wurde die Nicht-Untersagung gegenstandlicher klinischer Studie auf der BASG Homepage
verdffentlicht.

Am 05.06.2019 wurde die Meldag (ber einen, Serious Breach” am Priifzentrum Dr. Rapplbeim BASG
durchgefuhrt. Dies war der Anlass fir gegenstandliche Inspektion.

Bundesamt fir Sicherheit im Gesundheitswesen
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b. Kontakte mit der Ethikkommission, Votum

Die zustandige Ethikkommission, die Ethikkommission des Landes Steiermark, erklart in einer EMail datiert
29.05.2018, dass sie die eingereichten Unterlagen erhalten hat, aber entsprechend § 57 Abs. 2 MPG die
Stellungnahme der Ethikkommission der Medizinishen Universitat Graz als ausreichend erachtet.

Die folgende Dokumentation der Ethikkommission der Medizinischen Universitat Graz(EK Nr. 30-397 ex
17/18) liegt u.a. am Prifzentrum vor:

Datum des Dokumentes Votum/Kenntnisnahme der EK

05.07.2018 Votum glltig bis 05.07.2019: u.a. CIP 1.0 15.05.2018, ICF 1.0 17.05.2018,
CRF 15.05.2018, Versicherungsbestatigung 18.05.2018 IB 1.0 “signed”
16.05.2018, ICF Dr. Rappl 2.0 29.05.2018, ICF Dr. Rapp! 3.0 25.06.2018

24.07.2018 u.a. ICF Dr. Rappl 4.0 10.07.2018

05.10.2018 u.a. CIP 2.0 19.09.2018, Fragebdgen “Subject Treatment Satisfaction™ 1.0
22.11.2018 Lebenslauf/Meldung Mitarbeiterin Frau Cuno

31.01.2019 Rekrutierungsschluss

26.04.2019 (fehlende Unterschrift | u.a. CIP 3.0 26.03.2019, ICF Addendum Zentrum Rappl 1.0 26.03.2019, ICF
Univ. Prof. Dr. Haas, Unterschrift | Addendum Zentrum Rappl 2.0 10.04.2019
Univ. Prof. Dr. Dimai liegt vor)

27.06.2019 Zwischenbericht/Verlangerung 24.06.2019

13.06.2019 Kenntnisnahme Serious Breach

c. Versicherung

Eine Versicherungsbestatigung der ZirickVersicherungsAktiengesellschaft, Schwarzenbergplatz 15, 1010
Wien datiert 18.05.2018 mit der Versicherungsscheinnummer 256206773 bestétigt eine vorliegende
Versicherung gemal §47 MPG und gemalR§48 MPG fir gegensténdliche klinische Studie mit dem
Giiltigkeitsdatum 01.09.2018 bis 01.05.2019 fir 100 Studienteilnehmerinnen. Weiters vorliegend ist eine
Bestatigung ebenfalls datiert 18.05.2018 mit der Erhéhung der Anzahl an Studienteilnehmerlnnen auf 102
und eine weitere ebenfalls datiert 18.05.2018 mit der Verlangerung der Giiltigkeit bis 01.03.2020.

Allgemeine Verdcherungsbedingungen sind am Priifzentrum abgelegt.
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4, Durchfiihrung der Studie, Compliance
a. Rekrutierung

Der Prifarzt erklart wahrend der Inspektion, dass die Rekrutierung in der MaRa-Medical Aesthetic Research
Academy erfolgte, nachdem sich durch Mundpropaganda von Routinepatientinnen potentielle

Studienteilnehmerinnen telefonisch gemeldet hatten. Weiters erklart der Pl, dass telefonisch von der

Studienkoordinatorin oder von ihm die generelle Eignung abgefragt, die Studiennummer vergeben und die

Studienteilnehmerlnnen dann zu einer Visite am Prifzentrum eingeladen wurden. Laut Pl wurden bewusst

keine Routinepatientinnen aufgenommen, da diese (blicherweise in irgendeiner Form vorbehandelt sind.

Der PI erklart, dass fur die Rekrutierung Mundpropaganda ausreichend war, da die Teilnahme fur die

Studienteilnehmerlnnen interessant war, da sie flir Behandlungen, die sonst kostenpflichtig sind, nichts

bezahlen mussten, und so musste keine Werbung verwendet werden.

Es wurden 43 Probandlnnen statt der urspringlich geplanten 33 Probandinnen am Prifzentrum
aufgenommen, da die Rekrutierung an den anderen beiden Prifzentren schlechter als geplant war. Im
Vertrag ist diesbeziglich unter §1 Punkt 7. folgendes festgelegt ,Das Prifzentrum/der Prifarzt wird sich
bemihen, insgesamt 33 Personen innerhalb von drei Monaten nach Initiierung der Studie am Prifzentrum
aufzunehmen. Der Rekrutierungszeitraum wird kompetitiv sein. Dies bedeutet, dass die vertragliche
Bindung an die vorbezeichnete Héchstzahl der einzuschlieRenden Personen entfallt.”

Vorliegend ist ein ,Subject Screening and Enroliment Log". Darauf gelistet sind 43 Patientinnen mit ,Subject
Identification Code”, ICF Datum und Datum des Einschlusses.

Ebenfalls abgelegt ist ein ,Subject Identification Log" und listet did3  Patientinnen mit,Subject
Idenitification Code”, vollem Namen und Geburtsdatum.

Beziiglich der Vergabe des ,Subject Idenitifcation Code"“kam es zu Abweichungen siehe auch Kapitel 2.c.
.Patienteninformation und Einverstandnis-/Einwilligungserklarung".

b. Randomisierung (IVRS)

In gegenstandlicher klinischer Studie wird keine Randomisierung durchgefiihrt.

c. Datenerhebung / Validierung

Der Zweck dieser klinischen Priifung ist es laut Priifplan, die Wirksamkeit und Sicherheit von Princess®
RICH, einem Hautfiiller, bei der Anwendung in der Korrektur von Mimikfaltchen zu zeigen. Untersucht
werden soll dabei der Einsatz an den sogenannten lateralen Augemwinkelfalten (Faltchen neben den Augen,
umgangssprachlich als ,KrahenftiBe® bekannt) und an den Perioralfalten (Faltchen um den Mund,
umgangssprachlich als ,Raucherfaltchen oder Lachféltchen® bekannt).
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AuBerdem soll die Fahigkeit von Princes€ RICH zur Vebesserung der Hautffeuchtigkeit, -festigkeit und
-elastizitdt im Bereich der behandelten Haut untersucht werden und die Patientenzufriedenheit mit der
Behandlung tber einen Zeitraum von 16 Wochen pro Teilnehmer erhoben werden, sowie die Meinung des
Arztes zur potentiellen dsthetischen Verbesserungeingeholt werden.

Die Hautfeuchtigkeit wird mittels Corneometer gemessenund die Hautfestigkeit und —elasitzitat mittels
Cutometer. Am Priifzentrum verwendet wurden ein Corneometer CM825 und ein Cutometer2mm Gerét
beide auf einem Cutometer dual MP 580 (Courage & Khazaka) Gerat.

Ein ,Manual Corneometry and Cutometry” in der Version 1.0 datiert 28.09.2018 liegt vor. Gemaf diesem
sind die Gerate kalibriert worden. Bevor die Messung begann, mussen sich die Probandinnen fir
mindestens 20 Minuten bei 20 +/- 2 °C und 50 +/ - 10% relativer Luftfeuchtigkeit akklimatisieren und
wahrend dieser Zeit musste das Gerat bereits eingeschaltet sein und die Umgebungsbedingungen anzeigen.

Fir die erforderlichen Umgebungsbedirgungen wahrend der Verwendung des Corneometers und des
Cutometers wurden dem Prifzentrum auch ein Klimagerat und ein Luftbefeuchter zur Verfligung gestellt.

Ebenso vorliegend ist ein ,Quick reference guide data storage Corneometry/Cutometry” in der Version 1.0
datiert 11.10.2018 beschreibend wie die Messwerte libergefihrt bzw. in ein Excel File gespeichert werden
sollen.

Zur Archivierung sollen alle Messungen am Studienende auf einem ,hard drive” (z.B. USB Stick) archiviert
werden.

Das Training fir Corneometer und Cutometer wurde wiahrend der Initilerung mittels WebEx (Bioskin, Hr.
Wunderlich) durchgefiihrt.

Die Patientenzufriedenheit wurde mittels ,Subject’s Treatment Satisfaction Questionnaires”
(Version 1.0 datiert 14.08.2018) erhoben.

Und der Prifarzt erhob die potentielle asthetische Verbesserung der Hautfaltcheittels .Global
Aesthetic Improvement Scale (GAIS)".

AuBerdem erfolgte eine Fotodokumentation der behandelten Mimikfaltchen.

Die Aufnahmen wurden elektronisch gespeichert und auch an eine vom Sponsor beauftragte CRO zu einer
zentralen Auswertung Ubermittelt ( QuantifiCare/Dermapix).

Eine ,Image Procedure® in der Version 1.0 datiert 24.08.2018 wurde am Prufzentrum verwendet. Dem
Inspektorat ebenfalls zur Verfigung gestellt wurde die Versi¢hO datiert 13.06.2019. Diese kam am
Prifzentrum nicht mehr zur Anwendung. Vorliegend ist auch ein ,Camera Manual” in der Version 1.0 datiert
09.07.2018, sowie ,LifeViz Micro Camera Guidelines— Calibration Check” in der Version 1.0 datiert
25.01.2019.
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d. Krankenakte, SDV (Ein/Ausschlusskriterien, Zielparameter)

Am Priifzentrum werden die Krankenakte fir Routinepatientinnen elektronisch gefuhrt. Fir die
Studienprobandinnnen liegt Gberwiegend Papierdokumentation vor und der Pl erklart, dass die
Probandinnen nicht in der elektronischen Routine-Krankenakte gefihrt wurden. Elektronisch fir die
Studienprobandinnen vorliegend auf einem Laptop sind in Excel Form die Daten der Cutometer bzw.
Corneometer Messungen bzw. auf einer SD Karte die Fotos der Studienteilnehmerinnen.

Auf einer ,Source Data Location List" als Version 1.0 unterzeichnet am 25.11.2018 ist ,Pat. Binder” fir alle

Daten angegeben. Mittels handschriftlicher Erganzungen auf dem Formblatt wurde Version 2.0 am

04.07.2019 erstellt. Nun wurde z.B. fur ,Subject identification® auch ein separater Ordner mit Anamnese
Protokollen angefiihrt, fir IMD die IMD Formbléatter bzw. fir Messungen von Cutometer und Corneometer
elektronische Files plus Ausdrucke etc...

Vom Sponsor/der CRO wurden den Prifzentren optional zu verwendende SDAWorksheets zur Verfligung
gestellt, welche vom gegenstandlichen Priifzentrum verwendet worden sind. Nach Visiten geordnet sind
auf jeweils mehreren Seiten die Daten zu erheben, wobei auf jeder einzelnen Seite die Unterschrift des Pls
mit Angabe des Datums und der Zeit gefordert ist.

Wahrend der Inspektion zeigt sich, dass die Datums- und Zeitangaben bei der Pl Unterschrift auf den
Worksheets in vielen Fallen nicht vom Plselbst dokumentiert wurden, und auch im Hinblick auf andere
Zeitangaben auf den jeweiligen Formblattern widerspriichlich/fraglich sind.

Diesbezlglich bestatigt der Pl am 10.07.2019 folgendes:

At the end of each page of the worksheet signature date and time should be documented
There are cases for which the time is earlier as the end time e g. often on device administration
page Here he entered the time of the start of the assessment. Dr. Rappl confirmed that date
and time was entered by Mrs. Cuno and he signed the form and that time documentation was
not consequently at the end of the assessment documented on the page

Mangel MPS® | Dje Datums-/Zeitangaben bei den Unterschriften des Pls auf den
einzelnen SD-Worksheets sind in vielen F&llen fraglich bzw. im
Widerspruch zu anderen Angaben auf den SD-Worksheets und wurden
nicht (immer) vom Unterzeichner selbst vorgenommen.

Kategorie Majfor
Vamntwarrung Priifzentrum, Sponsor
Referenzen) § 56 Abs. 1 MPG, Art. 6.8.1 EN ISO 14156:2011, Art. 8.2.4.1 EN ISO 14155:2011

Beurteilung der | Dje Stellungnahme wird zur Kenntnis genommen. Die in S OP
gfﬁ:"gﬂagmf C_CT_MSOP_001_05Clinical Investigations of Medical Devices' (gliltig ab 18,
v Oktober 2018) beschriebenen CoMonitoringbesuche sind hilfreich um ein
Inspektorinnen ) :
Wiederauftreten des Mangels zu verhindern’zu erschweren.
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Bei den Ausdrucken der Cute und Corneamessergebnissen wurde jeweils mndschriftlich hinzugefiigt, um
welche ProbandIn, welche Visite und welche Messlokalitat es sich handelt. Alle Messergebnisse wurden auf
die SD Worksheets und in den eCRF ibertragen. Die Messergebnisseselbst sind groRteils nicht
unterzeichnet und nicht datiert.

Wie vom Sponsor in der Serious Breach Meldung vom 04.06.2019 mitgeteilt und vom Principal Investigator
wahrend der Inspektion bestétigt, kam es zu Manipulation von Datums- und Zeiteinstellungen im
Betriebssystem der Fotokamera und im Betriebssystem des Notebooks auf dem die Rohdaten der Cornea
und Cutomessungen erstellt und gespeichert wurden. Ebenso wurden vom Priifzentrum hinsichtlich der
Datumsangaben von Visiten inden SD, im eCRF und auf den ID Cards sowie bzgl.der Fotoaufnahmen
Falschangaben gemacht.Der Priifer erklart, dass diese von der Studienkoordinatorin vorgenommen worden
sind, da von ihr aus Versehen flr einige Studienprobandinnen ein zu friher Termin (11.02.2019 statt
18.02.2019) vereinbart worden war und dies eine Protokollverletzung im Sinne einer Verletzung der
vorgesehenen Visitenintervalledarstellte. Deshalb hatte die Studienkoordinatorin dann die Datumsangaben
auf 18.02.2019 geandert, um den Eindruck zu erwecken, dass die Visiten erst am 1802.2019 stattgefunden
hétten, was im Einklang mit den vorgegebenen Visitenintervallen gewesen wiare. Der Audittrail des eCRFs
zeigte allerdings, dass de Eintrage fiir den 18.02.2019 dort bereits am 11.02.2019 getatigt wurden.

Bei der stichprobenartigen Uberpriifung u.a. der SD, des eCRF, der Metadaten der Dateien mit den Cornea
und Cutomessergebnissen und der Fotodateien wurde folgendes festgestellt:

Subject ID | Visite Datum Bestdtigung
03-007 Visite 5 11.02.2019 versus | Bestatigung der Probandin, dass Visite 5 am
18.02.2019 * 11.02.2019 stattgefunden hat, ist unterzeichnet

am 04.06.2019. Fraglich, ob Unterschrift auf der
Bestétigung der Unterschrift am [CF enitspricht.

Siehe Mange! MPO4
03-010 Visite 5 11.02.2019 versus | Bestatigung der Probandin, dass Visite 5 am
18.02.2019 * 11.02.2019 stattgefunden hat, ist unterzeichnet

am 23.05.2019. Fraglich, ob Unterschrift auf der
Bestédtigung der Unterschrift am ICF entspricht.

Siehe Mangel MPOA4.
03-014 Visite 5 11.02.2019 versus | Bestatigung der Probandin, dass Visite 5 am
18.02.2019 * 11.02.2019 stattgefunden hat, ist unterzeichnet
am 04.06.2019.
03-015 Visite 5 11.02.2019 versus | Bestatigung der Probandin, dass Visite 5 am
18.02.2019 * 11.02.2019 stattgefunden hat, ist unterzeichnet

am 14.05.2019.
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03-018 Visite 5 11.02.2019 versus | Bestatigung der Probandin, dass Visite 5 am
18.02.2019 * 11.02.2019 stattgefunden hat, ist unterzeichnet
am 04.06.2019.
03-019 Visite 5 10.02.2019 versus | Bestatigung der Probandin, dass Visite 5 am
18.02.2019 * 10.02.2019 stattgefunden hat, ist unterzeichnet
am 21.06.2019. Selber Nachname wie SI.
03-021 Visite 5 11.02.2019 versus | Bestatigung der Probandin, dass Visite 5 am
18.02.2019 * 11.02.2019 stattgefunden hat, ist unterzeichnet
am 23.05.2019.
03-024 Visite 5 11.02.2019 versus | Bestatigung der Probandin, dass Visite 5 am
18.02.2019 * 11.02.2019 stattgefunden hat, ist unterzeichnet
am 06.06.2019.
03-026 Visite 5 11.02.2019 versus | Bestatigung der Probandin, dass Visite 5 am
18.02.2019 * 11.02.2019 stattgefunden hat, ist unterzeichnet
am 22.05.2019.
03-027 Visite 5 11.02.2019 versus | Bestatigung der Probandin, dass Visite 5 am
18.02.2019 * 11.02.2019 stattgefunden hat, ist temzeichnet
am 22.05.2019.
03-031 Visite 2 11.02.2019 versus | Bestatigung der Probandin, dass Visite 2 am
18.02.2019 11.02.2019 stattgefunden hat, ist unterzeichnet
am 14.05.2019.

* Bezlglich des Visitendatums war/ist in den SD,

Fotoaufnahmen auch der 18.02.2019 dokumentiert.

Weitere Abweichungen:

im eCRFund auf den ID Cards sowie bzgl. der

Subject | Visite # und | Abweichung
ID Datum (It.
aktuellen CRF
Eintragen)
03-001 V5, 17.02.2019 MS-Excel Dateierstellungsdatum fiir Corneamessung 0203.2019 (fur

Cutomessung 17.02.2019)

03-002 | V5,17.02.2019

MSExcel Dateierstellungsdatum fir Corneamessung 02.03.2019 (fiir
Cutomessung 17.02.2019)
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03-006 | V5, 17.02.2019 MS-Excel Dateierstellungsdatum fir Corneamessung 02.03.2019 (fir
Cutomessung17.02.2019)

03-007 | V1,29.11.2018 eCREF Eintrage v. Dr. Rappl am 29.11.2018 vorgenommen
eSignature 19.03.2019 12:40 (laut Audittrail 13:40)

V2-20.12.2018 eCRF Eintrdge v. Dr. Rappl am 20.12.2018 vorgenommen
eSignature 20.03.2019 18:08 (laut Audittrail 19:08)

V3, 08.01.2019 eCRF Eintrage v. Dr. Rappl am 07.03.2019 vorgenommen—
eSignature 20.03.2019 18:21 (laut Audittrail 19:21)

V4, 25.01.2019 eCREF Eintrage v. Dr. Rappl am 25.01.2019 vorgenommen
eSignature 20.03.2019 18:41 (laut Audittrail 19:41)

V5, 11.02.2019 Im eCRF wurde am 11.02.2019 durch User trappl* das Visitendatum
,18.02.2019" eingetragen, welches am 16.03.2019 auf ,11.02.2019°
korrigiert wurde.

Das MSExcel Dateierstellungsdatum fiir die Cuto- und die
Corneamessungen sowie das Erstellungsdatum der Fotos (It
QuanitfiCare Metadaten) ist jeweils ,18.02.2019".

*

03-010 | V5, 11.02.2019 Im eCRF wurde am 11.02.2019 durch User trappl* das Visitendatum
,18.02.2019" eingetragen, welches am 16.03.2019 auf ,11.02.2019"
korrigiert wurde.

Das MSExcel Dateierstellungsdatum fir die Cuto- und die
Corneamessungen sowie das Erstellungsdatum der Fotos (It
QuanitfiCare Metadaten) ist jeweils ,18.02.2019".

&

03-011 V4, 21.01.2019 Eine der beiden ID Cards fiir V4, die beide am 21.01.2019 fotografiert
wurden, ist nicht in den SD abgelegt.

V5, 17.02.2019 MS-Excel Dateierstellungsdatum fiir Corneamessung 02.03.2019 (fir
Cutomessung 17.02.2019).

03-013 | V5,17.02.2019 MS-Excel Dateierstellungsdatum fir Corneamessung 02.03.2019 (fur
Cutomessung 17.02.2019)

03-014 V1, 25.11.2018 MS-Excel Dateierstellungsdatum fiir Corneamessung 28.11.2018 (fir
Cutomessung 25.11.2018)
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V4, 21.01.2019 Fir V4 ist die ID Card nicht in den SD abgelegt. (wie bei Proband 03-
023 wurde die Gesichtsfotoaufnahmen aufgrund von Batterieproblemen
am 26.01.2019 vorgenommen.)

Bestatigung der Probandin, dass Visite 4 am 21.01.2019 stattgefunden
hat, ist unterzeichnet am 04.06.2019.

V5, 11.02.2019 Im eCRF wurde am 11.02.2019 durch User trappl* das Visitendatum
,18.02.2019" eingetragen, welches am 16.03.2019 auf ,11.02.2019"
korrigiert wurde.

Das MSExcel Dateierstellungsdatum fir die Cuto- und die
Corneamessungen sowie das Erstellungsdatum der Fotos (It
QuanitfiCare Metadaten) ist jeweils ,18.02.2019".

R

V6, 17.03.2019 MS-Excel Dateierstellungsdatum fir Corneamessung 10.07.2019 (fir
Cutomessung 17.03.2019)

03-015 | v4,21.01.2019 Das Gesichtsfoto wurde laut SB Worksheet am 21.01.2019 um 18:20
gemacht. Laut QuantifiCare Metadaten trégt das Foto die Erstellungszeit
13:54.

Die Cutomessung wurde laut eCRF Eintrag am 21.01.2019 um 18:30
vorgenommen. Laut MS-Excel Datei wurde die Messung jedoch bereits
am selben Tag um 14:02 abgespeichert.

Die Corneamessung wurde laut eCRF Hitrag am 21.01.2019 um 18:25
vorgenommen. Laut MS-Excel Datei wurde die Messung jedoch erst am
26.01.2019 um 16:15 abgespeichert.

V5, 11.02.2019 Im eCRF wurde am 11.02.2019 durch User trappl® das Visitendatum
,18.02.2019" eingetragen, welches am 16.03.2019 auf ,11.02.2019"
korrigiert wurde.

Das MSExcel Dateierstellungsdatum fiir die Cuto- und die
Corneamessungen sowie das Erstellungsdatum der Fotos (It
QuanitfiCare Metadaten) ist jeweils ,18.02.2019". **

03-018 V5, 11.02.2019 Im eCRF wurde am 11.02.2019 durch User ,trappl” das Visitendatum
,18.02.2019" eingetragen, welches am 16.03.2019 auf ,11.02.2019"
korrigiert wurde.

Das MSExcel Dateierstellungsdatum fir die Cuto- und die
Corneamessungen sowie das Erstellungsdatum der Fotos (It
QuanitfiCare Metadaten) ist jeweils ,18.02.2019", **
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03-019

V5, 10.02.2019

Im eCRF wurde am 10.02.2019 durch User ,bcuno” das Visitendatum
,18.02.2019" eingetragen, welches am 16.03.2019 auf ,11.02.2019"
und am 27.06.2019 auf ,10.02.2019" korrigiert wurde.

Das MSExcel Dateierstellungsdatum fir die Cuto- und die
Corneamessungen sowie das Erstellungsdatum der Fotos (It
QuanitfiCare Metadaten) ist jeweils ,18.02.2019". Die Fotos wurden in
auf den QuantifiCare server am 10.02.2019 hochgeladen. **

03-020

v4,21.01.2019

Das Erstellungsdatum der Fotos ist It. QuanitfiCare Metadaten
.26.01.2019". In den SD und im CRF ist allerdings angefiihrt, dass das
Foto am 21.01.2019 aufgenommen wurde.

E&kk

V5, 17.02.2019

MS-Excel Dateierstellungsdatum fiir Corneamessung 02.03.2019 (fur
Cutomessung 17.02.2019).

03-021

v4,21.01.2019

Das Gesichtsfoto wurde laut SD-Worksheet eCRF Eintrag am 21.01.2019
um 15:20 geschossen. Laut QuantifiCare Metadaten tragt das Foto die
Erstellungszeit 13:11.

Die Cutomessung wurde laut SDworksheet und eCRF Eintrag am
21.01.2019 um 15:24 vorgenommen. Laut MS-Excel Datei wurde die
Messung jedoch bereits am selben Tag um 12:38 abgespeichert.

Das MSExcel
26.01.2019.

Dateierstellungsdatum fiir Corneamessung ist der

Das Gesichtsfoto wurde laut SD-Worksheet eCRF Eintrag am 21.01.2019
um 15:20 aufgenommen. Laut QuantifiCare Metadaten tragt das Foto
die Erstellungszeit 13:11.

Die Cutomessung wurde laut eCRF Eintrag am 21.01.2019 um 15:24
vorgenommen. Laut MS-Excel Datei wurde die Messung jedoch bereits
am selben Tag um 12:38 abgespeichert.

Die Corneamessung wurde laut eCRF Eintrag am 21.01.2019 um 15:22
vorgenommen. Laut MS-Excel Datei wurde die Messung jedoch erst am
26.01.2019 um 17:09 abgespeichert.

V5, 11.02.2019

Im eCRF wurde am 11.02.2019 durch User ,trappl® das Visitendatum
,18.02.2019" eingetragen, welches am 16.03.2019 auf ,11.02.2019"
korrigiert wurde.
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Das MSExcel Dateierstellungsdatum fir die Cuto und die
Corneamessungen sowie das Erstellungsdatum der Fotos (It
QuanitfiCare Metadaten) ist jeweils ,18.02.2019".

*&

03-023 | V4, 21.01.2019 Urspriinglich war in den SD und im eCRF (durch User trappl) angeftihrt,
dass das Foto am Tage der Visite 4 gemacht wurde, It. SD um 8:50 Uhr.

Am 20.06.2019 erfolgte sowohl in den SD als auch im eCRF die
Korrektur, dass das Foto am 26.01.2019 gemacht wurde mit dem
Kommentar ,because of battery problems (21.1.) the photo had tde
taken on the 26.1.19."

Die Metadaten der Cuto- und Corneometrie zeigen an, dass diese am
21.01.2019 zw. 08:58 und 09:02 vorgenommen wurden.

Von dieser Patientin ist keine unterzeichnete Bestatigung vorliegend,
dass sie am 21.01.2019 die Visite hatte und am 26.01.2019 nochmal fur
die Fotoaufnahmen an das Zentrum kam, obwohl dies als
KorrekturmalRnahme beim Meeting am 02.05.2019 beschlossen wurde.

Fir V4 ist die ID Card nicht abgelegt.

Alle eCRF Eintragefir diese Visite wurden von Dr. Rappl am 26.01.2019
vorgenommen,

V5, 17.02.2019 MS-Excel Dateierstellungsdatum fiir Corneamessung 02.03.2019 (fur
Cutomessung 17.02.2019)

03-024 V5, 11.02.2019 Im eCRF wurde am 11.02.2019 durch User ,bcuno” das Visitendatum
,18.02.2019" eingetragen, welches am 16.03.2019 auf ,11.02.2019"
korrigiert wurde.

Das MSExcel Dateierstellungsdaum fiir die Cuto- wund die
Corneamessungen sowie das Erstellungsdatum der Fotos (It
QuanitfiCare Metadaten) ist jeweils ,18.02.2019"

sk

03-026 | V5, 11.02.2019 Im eCRF wurde am 11.02.2019 durch User ,bcuno” das Visitendatum
,18.02.2019" eingetragen, welches am 16.03.2019 auf ,11.02.2019"
korrigiert wurde.

Das MSExcel Dateierstellungsdatum fir die Cuto- und die
Corneamessungen sowie das Erstellungsdatum der Fotos (It
QuanitfiCare Metadaten) ist jeweils ,18.02.2019", **
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03-027 V5, 11.02.2019 Im eCRFwurde am 11.02.2019 durch User ,trappl das Visitendatum
,18.02.2019" eingetragen, welches am 16.03.2019 auf ,11.02.2019"
korrigiert wurde.

Das MSExcel Dateierstellungsdatum fir die Cuto- und die
Corneamessungen sowie das Erstellungsdatum der Fotos (It
QuanitfiCare Metadaten) ist jeweils ,18.02.2019".

Ed

03-029 | V4, 21.03.2019 MS-Excel Dateierstellungsdatum fir Corneamessung 13.04.2019 (fir
Cutomessung 21.03.2019)

03-031 V1, 25.01.2019 Auf den SD Worksheets ist auf allen Seiten fir Visite 1 bei der
Unterschrift des PI ursprlnglich ,20.01.2019" geschrieben, ebenso bei
.Date of Visit". Dies wurde am 10.07.2019 auf ,25.01.2019" korrigiert.

Ebenso sind bei der Unterschrift des Pl Zeitangaben zwischen 11:00 und
11:45 angegeben, wobei die Minutenangaben teilweise korrigiert
wurden, ohne dass ersichtlich ist von wem, wann und was der
urspriingliche Eintrag war.

IMD Administration ist auf dem SD-Worksheet Seite 19 zuerst mit
20.01.2019 dokumentiert, dies wurde am 10.07.2019 auf 25.01.2019
korrigiert (Kit 617). Auf dem Accountability Log ist umgekehrt
25.01.2019 auf 20.01.2019 korrigiert (nicht ersichtlich, wann und von
wem).

eCRF Eintrage v. Dr. Rappl am 25.01.2019 vorgenommen eSignature
19.03.2019 12:43 (Audittrail 13:43)

V2, 11.02.2019 Auf den SDANorksheets ist auf allen Seiten fir Visite 2 bei der
Unterschrift des PI urspriinglich ,18.02.2019" geschrieben, ebenso bei
,Date of Visit®. Dies wurde am 14.05.2019 auf ,11.02.2019" korrigiert.

IMD Administration ist auf dem Worksheet zuerst dokumentiert mit
18.02.2019 und am 14.05.2019 auf 11.02.2019 korrigiert (Kits 623 und
624). Auf dem Accountability Log ist fir beide Kits der 18.02.2019
angegeben mit 1mL (624) und 0.5mL (623).

Im eCRF wurde am 11.02.2019 durch User trappl* das Visitendatum
,18.02.2019" eingetragen, welches am 20.06.2019 auf ,11.02.2019"
korrigiert wurde.

Das MSExcel Dateierstellungsdatum fiir die Cuto- und die
Corneamessungenist jeweils ,18.02.2019“. Das Erstellungsdatum der
Fotos (It. QuanitfiCare Metadaten) ebenfalls ,18.02.2019" um 16:39.
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dek

eCRF Eintrage v. Dr. Rappl am 11.02.2019 vorgenommen—
eSignature 20.03.2019 18:12 (Audittrail 19:12)

V3, 07.03.2019 MS-Excel Dateierstellungsdatum fiir Corneamessung 16.03.2019 (far
Cutomessung 07.03.2019)

eCRF Eintrége v. Dr. Rapplam 07.03.2019 vorgenommen
eSignature 20.03.2019 18:31 (Audittrail 19:31)

V4, 21.03.2019 MS-Excel Dateierstellungsdatum fur Corneamessung 10.07.2019 (fir
Cutomessung 21.03.2019)

03-033 | V2,17.02.2019 MS-Excel Dateierstellungsdatum fiir Corneamessung 02.03.2019 (fir
Cutomessung 17.02.2019)

03-035 | V2,17.02.2019 MSExcel Dateierstellungsdatum fir Corneamessung 02.03.2019 (fiir
Cutomessung 17.02.2019)

03-037 | V2,17.02.2019 MS-Excel Dateierstellungsdatum fiir Corneamessung 02.03.2019 (far
Cutomessung17.02.2019)

03-039 | V2,17.02.2019 MS-Excel Dateierstellungsdatum fiir Corneamessung 02.03.2019 (fir
Cutomessung 17.02.2019)

03-043 | V4, 21.03.2019 MS-Excel Dateierstellungsdatum fir Corneamessung 13.04.2019 (fiir
Cutomessung 21.03.2019)

* kein DCQ erstellt, It. QuantifiCare wurde eine E-Mail am 09.04.2019 versandt
** bzgl. Foto wurde von QuantifiCare ein DCQ erstellt.
*** kein DCQ erstellt, nicht von der QuantifiCare QC entdeckt

Laut schriftlicher Stellungnahme von QuanifiCare wéhrend der Inspektion wird nach einem Upload von
Fotos auf den QuanitifiCare Server eine 100% QC vorgenommen und bei Abweichungen DCQs oder PDRs
generiert. Flr die Abweichungen hinsichtlich der Fotos bei Visite 5 von Proband 03-007 und bei Visite 4
von Proband 03-020 wurden allerdings keine DCQs erstellt und letztere Abweichung wurde im Rahmen der
QC nicht identifiziert.

Beziiglich der Diskrepanzen im eCRF beziglich der Zeitangaben bei Unterschriften, welche vom System
vergeben werden, wenn unterzeichnet wird und welche teilweise im Widerspruch zu den Zeitangaben im
Audittrail stehen, wird vom Sponsor folgendes mitgeteilt:
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The time displayed for eSignature on the eCRF is the local time saved to the database at the time of eSignature. The
Audit trail is saved in the database in GMT and then displayed per the users local time when the report is run. Itis
derived from the GMT based on the current time zone value and because of daylight saving time now in effect in

Germany, it is adding that additional hour to GMT.

Mangel MFO7 Am Prifzentrum kam es zu Manipulationen von Datumsangaben in
diversen Quelldaten und im eCRFum Protokollverletzungen hinsichtlich
des Visitenzeitfensters zu verbergen, u.a. betreffend Proband/nnen 03 -
007, 03-010, 03-014, 03-015, 03-018, 03-019, 03-021, 03-024, 03-026,
03-027, 03-031.

Kategorie Critical
Verantwortung | Prifzentrum, Sponsor

Referenzien) $§565 Abs. 2 MPG § 56 Abs. 1 MPG , Art. 6.5.1 EN ISO 14155:2011 Art. 6.8.2 EN
/SO 14155:2011

Beurteilung der | Die Stellungnahme und die Meldung an die Behdrde werden zur Kenninis
Stellungnahme/ | genommen.
CAPA durch

Die Beurteilung des PI's, dass,die Daten exakt erhoben und abgesehen vom Datum
Inspektorinnen

(bei den 17 Patientinnen) liegen keine Fehler in der Datenerhebung vor" ist fir die
Inspektorinnen aufgrund der nachgewiesenen Manipulationen auf Systemebene
nicht verifizierbar.

Mangel MP08 Neben der bestitigten Manipulation von Datumsangaben (siehe MP0O7),
wurde eine Vielzahl weiterer fragwdrdiger Dateierstellungszeitpunkite,
insbesondere von Corneamessergebnissen fesltgestellt. Dies
beeintrdchtigt die Vertrauenswirdigkeit der am Prifzentrum erhobenen
Studiendaten im Gesamten.

Kategoris Critical
Verantwortung | Prifzentrum

Referenzien) §55 Abs. 2 MPG, § 56 Abs. 1 MPG , Art. 6.8.1 EN ISO 14155:2011, Art. 6.8.2 EN
/SO 14155:2011

Beurteilung der | Die Stellungnahme wird (feifweise) zur Kenntnis genommen. Dass Datum und
Stellungnahme/ Uhrzeit der Messungen mittels der Soffware abgerufen werden kénnenist schliissig.
CAPA durch Entsprechende Nachweise wurdenjedoch nicht beigelegt. Die Eriduterungen zu den
Inspektorinnen | von den Visitendaten abweichenden MS Excel Dateierstellungszeitpunkten fir die

Cormneamessungen kdnnen basierend auf den wahrend der Inspektion vom
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Mangel MPOS

Kategorie
Verantwortung

Referenzien)

Beurteilung der
Stellungnahme/
CAPA durch
Inspektorinnen

Mangel/ MS10

Kategorie
Verantwortung
Referenz(en)

Beurteilung der
Stellungnahme/
CAPA durch
Inspektorinnen

Priifzentrum auf dem hauseigenen WNotebook demonstrierien und von den
Inspektorinnen eingesehenen und sichergestelliten Dalen nicht nachvollzogen
werden:

Bsp: Corneamessung Probandin 03001, V5, 17.02.2019:
Bd: Cor.03-001.V5

Der Mangel bleibt bestehen.

Vereinzelf wurden ID Cards (in Paplerform) am Prifzentrum nicht
aufbewahrt.

Minor
Priifzentrum

§55 Abs. 2 MPG § 56 Abs. 1 MPG , Arl. 6.8.1 EN ISO 14155:2011 Ari. 6.8.2 EN
IS0 14155:2011

Die Stellungnahme wird zur Kenntnis genommen.

Die vom Sponsor beschriebenenMalSnahmen weaden als ausreichend erachiet bei
korrekter Umsetzung der MaBnahmen ein Wiederaufireten des Mangels zu
verhindern. Vo Prifzentrum wurden keine MalSnahmen Ubermittelt. Diesbeziiglich
bleibt der Mange! bestehen.

Der Qualitdtskontrollprozess flr die in das QuantifiCare System
hochgeladenen Fotos weist Liicken auf.

a) Eine Abweichung wurde im Rahmen der QC nicht fesigestelit (03020, V4)
b) In einem weiteren Fall wurde kein DCQ erstelft (03-007, \/5).

Minor

Sponsor

§ 56 Abs. 1 MPG, Art. 8.1 EN IS0 14155.2011
Die Stellungnahme wird zur Kenntnis genommen.

Die Malinahmen waden als ausreichend erachtel, ber korrekter Umsetzung der
MaBnahmen ein Wiederauftreten des Mangels zu verhindern

Herr Dr. Rappl bestatigte wahrend der Inspektion, dass Frau Cuno's eCRF Zugang vereinzelt nicht
funktionierte und sie dann mit Herrn Dr. Rappl's Benutzerprofil Zugriff nahm.

Die QuantifiCare (Dermapix) Login Seite ermdglicht Internet Browsern die Merkfunktion fir Passworter zu
benutzen, sodass nach Eingabe des Benutzernamens das Passwort automatisch eingetragen wird. Dr. Rappl

Bundesamit fir Sicherheit im Gesundheitswesen
Traisengasse 51 1200 Wien | OSTERREICH www.basg.gv.at

DVR: 2112611

F_INS_VIE_CLTR_I70_09

Giltig ab: 25.05.2018 30 von 41




croma

DOC Code Valid from Valid until Print date
C_CT_CER_005_05 09.03.2020 08.06.2025 09.04.2020

Inspektionsbericht klinische Priiffung MPG Prifzenfrum
Geschéftszahl: INS-620000-378-007 __ Auftrag: KPAM 378 Wien, 09.01.2020

hatte die Merkfunktion des Browsers bestétigt. Frau Cuno und Herr Dr. Rappl hatten beide Zugriff zu dem
Studienlaptop.

Mangel MPSI1 | Dje Geheimhaltung von personenbezogenen Zugriffsdaten zu
Studiensystemen wird am Prdfzenfrum nicht gelebt und flr das
QuanitifiCare (Dermapix) System ist die gefeilte Verwendung von
Benutzerprofilen vereinfacht.

a) Die QuaniifiCare Webseite ermdglichtes dem Benutzer sein Passwort tiber
die Browserfunktion zu merken. Wenn diese Merkfunktion bestatigt wird,
reicht die Eingabe des Benutzernamens aus, um in das System
einzusteigen. Die Merkfunktion ist im Browser des Nofebooks des
Prtifzentrums fiir Dr. Rappl's Zugriff aktiviert.

b) Wie vom Priifer bestadtigt nahm die Studienkkordinatorin teilweise (iber das
Benutzerprofil des Principal InvestigatorsZugriff zum eCRF

Folglich ist nicht nachvollziehbar, welche Aktivitdten im QuantifiCare
System und im eCRF, die mitdem Zugang des Pls vorgenommen wurden,
tatsdchlich von diesem persdnlich vorgenommen wurden.

Kategorie Majfor
Verantwortung @ Sponsor und Priifzenirum

Referenz(en) $§55Abs. 2 MPG,§56 Abs. 1 MPG;Art. 6.8.1 EN /SO 141552011 Art. 6.8.3 EN /SO
14155:2011

Beurteilung der | Die Stellungnahem wird zur Kenntnis genommen. Es wurden, abgesehen von
Stellungnahme/ | , Training', keine MaBnahmen dbermittelt.

E’:ng?:;ﬁ an Beim Design bzw. der Auswahl von Webapplikationen zur Datenerhebung sollte
P darauf geachtet werden, dass Zugangsdaten vom Webbrowser nicht gespeichert
werden kénnen.
Der Mangel ist refrospektiv nicht behebbar.
5. Vigilanz

SA(D)E Completion Instruction” liegt vor Version als 2.0. Gemal diesem Dokument musste die SAE
Meldung innerhalb von 24 Stunden nach Bekanntwerden mittelBormblatt ,SAE Report Form® an eire
osterreichische Fax Nummererfolgen. Falls das Fax nicht funktionierte, sollte das Formblatt eingescannt
und mittels E-Mail an FGK gesendet werden Am Priifzentrum ist laut Auskunft des Pls kein SAE aufgetreten

6. Monitoring & Auditing

Das Monitoring in gegenstandlicher klinischer Studie wird von der CRO Boskin durchgeftihrt.
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.Monitoring Manuals® in der Version 1.0 datiert 08.10.2018 undin der Ve rsion 2.0 datiert 14.06.2019
wurden dem Inspektorat vorab zur Verfligung geste lit, ebenso wie ,Monitoring Plane” in der Version 1.0
datiert 08.10.2018 und Version 2.0 datiert 28.05.2019.

In den Monitoring Plénen ist u.a. festgelegt, dass 100 % der Quelldaten Uberprift werden. Bezlglich der
Berichte zu den Monitoringbesuchen ist im Manual in Kapitel 6.2 folgendes festgelegt ,A copy of the final
report will be forwarded to the sponsor within 10 working days after the monitoring visit".

a. Auswahl des/der Priifzentrums/ren / Pre-study Visit

Auf einem Formblatt bezeichnet algSite Selection Report® und unterzeichnet von Frau Dr. Héller am
01.07.2019 bestatigt diese, dass am Priifzentrum kein formaler Selektionsbesuch stattgefunden hat, dass
es aber intensive Diskussionenmit dem Prifarzt mittels E-Mail und am Telefon gegeben hat beziiglich Ort,
Erfahrung in der Indikation, Erfahrung mit klinischen Studien, Rekrutierung etc. Weiters wird angefihrt,
dass auf Grund dieser beschlossen wurde, dass das Prifzentrum ausreichend quéfiziert ist, dass am
04.09.2018 ein ,Pre-Study Visit" stattgefunden hat und, dass das Zentrumspersonal ein GCP Training
erhalten hat.

Der Bericht zu diesem ,Pre-Study Visit' wurde dem Inspektorat vorab tbermittelt. Laut diesem wurde der
Besuch am 04.09.2018 von Vasco Schifller und Oliver Wunderlich (Senior Account Manager/Bioengineering
Specialist) durchgefiihrt, um abzukldren, ob der Luftbefeuchter und das Klimagerat schon am Priifzentrum
verfiigbar waren. Fiir den Versand zustandig war Bioskin. Laut Bericht waren die beiden Gerate wahrend
des Besuches auf Grund eines Lieferproblems mit dem Kurier noch nicht dniifzentrum, wurden laut
einem Nachtrag aber anschlielfend geliefert.

Mangel MS12 Beziiglich des Monitorings kam es zu Abweichungen:

a) Der Selektionsprozess war nicht ausreichend (siehe auch MSP05)
Kategorie Major
Verantwortung | Sponsor

Referenz(en) § 64 Abs. 1 Zif. 2 MPG, Art. 5.8 EN ISO 14155:2011, Art. 8.2.4.3 a. EN I1SO
14155:2011, Art. 9.2 a. EN ISO 14155:2011

Beurteilung der | Die Stellungnahme wird zur Kenntnis genommen.

Stellungnahme/ . ; :
CAPA durch Die Malnahmen waden als ausreichend erachlet, bei korrekter Umsetzung der

InspektorInnen MaBnahmen ein Wiederauftreten des Mangels zu verhindern

Siehe auch Mangel MPS05

Bundesamit fir Sicherheit im Gesundheitswesen
Traisengasse 5| 1200 Wien | OSTERREICH www.basg.gv.at
DVR: 2112611

F_INS_VIE_CLTR_I70_09 Giiltig ab: 25.05.2018 32 von 41




croma

DOC Code Valid from Valid until Print date
C_CT_CER_005_05 09.03.2020 08.06.2025 09.04.2020

Inspektionsbericht klinische Prifung MPG Prifzenfrum
Geschéftszahl:INS-620000-378-007 _ Auftrag: KPAM 378 Wien, 09.01.2020

b. Initiierungsbesuch

Der Initiierungsbesuch am Priifzentrum hat am 16.10.2018 stattgefunden und wurde von Frau Narciso und
Herrn Schiilller durchgefiihrt. Der Bericht wurde dem Inspektorat vorab zur Verfiugung gestellt und liegt
am Prafzentrum vor. Er ist unterzeichnet von Herrn Shissler und dem Pl am 30.11.2018 und vorfrau
Narciso und Herrn Albrecht (Clinical Trial Manager) am 03.12.2018. Als anwesend vom Priifzentrum sind
alle drei Mitglieder des Studienteams, auch Frau Cuno, angefuhrt. Auf einer vorliegenden Teilnehmerliste
unterzeichnen allerdings nur der Principal Investigator und die Sub Investigator.

Name Signature
«(] \1-- |
)\ 4 A
. |
Ad Mangel Beziiglich des Monitorings kam es zu Abweichungen:
MS12
b) Der Bericht zur Initiierung wurde verspatet erstellt/unterzeichnet.
c) Beziiglich der Teilnahme derStudienkoordinatorin am Initiierungsbesuch
liegen widerspriichliche Angaben vor.
Kategorie Major

Verantwortung | Sponsor
Referenz(en) § 56 Abs. 1 MPG,Art. 8.1 EN ISO 14155:2011

Beurteilung der | Die Stellungnahme wird zur Kenntnis genommen.

Stellungnahme/ . : ;
CAPA durch Die MafBnahmen weaden als ausreichend erachlet, bef korrekter Umsetzung der

InspektorInnen Malnahmen ein Wiederaufireten des Mangels zu verhindern

Bezlglich Frau Cuno/Study Coordinator istim Bericht zur Initiierungangefiihrt ,in the future, the team
would like to be reinforced by another person as SC*.

Laut dem Bericht zur Monitoring Visite am 25.11.2018 nimmt Frau Cuno in der Zwischenzeit teil und wurde
am 25.11.2018 trainiert.

Weiters ist im Bericht zur Initiierun g u.a. angefiihrt, dass der ,Investigator’s Site File" zur Initiierung noch
nicht am Zentrum eingetroffen war. Laut einem Nachtrag vom 30.10.2018 wurde er am 17.10.2018 am
Priifzentrum erhalten.

Und ebenfalls angefiihrt ist im Bericht zur Initiierung
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18. The upcoming recruitment process was discussed during the visit. It was pronounced that all
training must be completed and the official Green Light of the CRA must be maintained before
the team can begin recruiting.

Allerdings liegt ein Dokument bezeichnet als ,Regulatory Green Light” bereits unterzeichnetam 11.10.2018
von jeweils einem Vertreter von Sponsor und CROvor. Auf Nachfrage wird dem Inspektorat vom Sponsor
folgendes mitgeteilt:

D

Das ..Regulatory Green Light*-Dokument aus meiner letzten E-Mail ist ein Dokument, welche
nur die Freigabe des IMD-Versands an das Prifzentrum betrifff. Es regelt nicht die Freigabe ¢
Zentrums zum Starfen der Studie.

Die Formulierung des CRAs ist hier etwas missverst@ndlich. Der CRA hat damit das ,,Go" zum
Studienstart/-rekrutierung gemeint. GeknUpft an das ., Go" war die Eredigung aller noch
ausstehenden Punkte. Bei der Terminkoordination der ersten Probandenvisiten wurde der CRA
miteinbezogen, da der CRA beim Einschluss der ersten Probanden vor Orf war.

5
es

[

4

Ad Mangel Beziiglich des Monitorings kam es zu Abweichungen:
MS12
d) Uber das ,Gd* zum eigentlichen Studienstart nach dem Initiilerungsbesuch,

da beim Initiierungsbesuch noch einiges ausstehend war, kann fir die
Inspektion kein schriftlicher Nachweis vorgelegt werden.

Kategorie Major

Verantwortung @ Sponsor

Referenz(en) § 56 Abs. 1 MPG, Art. 8.1 EN ISO 14155:2011
Beurteilung der | Die Stellungnahme wird zur Kenntnis genommen.

Stellungnahme/ . , .
CAPA durch Die MaBBnahmen weden als ausreichend erachtet, bei korrekter Umsetzung der

InspektorInnen MaSnahmen ein Wiederauftreten des Mangels zu verhindern

c. Monitoringbesuche / Zentrumsbetreuung

Die Berichte fir die folgenden Monitoringbesuche wurden dem Inspektorat vorab zur Verfligung gestelit:

Visit Datum des Visits Unterschriften am Monitoring Bericht
Datum des Visits CRA
Reviewer
Periodic Visit Vasco Schiiftler 12.12.2018
25.11.2018 12.12.2018
Periodic Visit Vasco SchiBler 10.01.2019
06.12.2018 10.01.2019
Periodic Visit Vasco Schildler 05.04.2019
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25. - 26.01.2019 05.04.2019
Periodic Visit VVasco Schiller 15.04.2019
07. - 08.03.2019 16.04.2019
Periodic Visit Vasco Schililer 29.04.2019
11.04.2019 29.04.2019
Periodic Visit Vasco SchiilRler 26.06.2019
06.-07.06.2019 Annika Wisnowsky (CTL backup) | 27.06.2019

Am ,Monitoring Visit Log" sind zusatzlich Visiter! %t#0.06.2019, 04.07.2019 und 10.07.2019
dokumentiert.

d. Auditing

Am Priifzentrum wurde kein studienspezifisches Audit durchgefiihrt.

7. Datenmanagement

Nicht inspiziert.

8. Medizinprodukt: Management
Fir gegenstandliche klinische Studie wird Verkaufsware verwendet.

.IMD Handling Instruction“ Version 1.0 datiert 19.09.2018 ist vom Pl unterzeichnet am 25.11.2018.

a. Herstellung
Als Hersteller ist CROMA GmbH, Industriezeile 6, 2100 Leobendorf angegeben.

b. Konformitatsbewertung

U.a. vorliegend ist das EGCertificate (Approval of Full Quality Assurance System)von der Benannten Stelle
G-MED (#0459)nach Annex Il excl. section 4 fur ,Viscoelastic products based on hyaluronic acid for
intradermal use®, gliltig bis 04.05.2021.

Von der CEKennzeichnung abgedeckt ist das Medizinprodukt ,PRINCESS Rich, EHLINE Vita— Dermalstyle
Light".

Dem Inspektorat vorgelegt wurde weiters eine Konformitatserkldrung, ausgestellt am 07.05.2018 fir das
Produkt ,PRINCESS Rich (1,0ml) viscoelastic solution for intradermal use®, sowie eine weitere
Konformitatserklarung ausgestellt am 24.06.2019.
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¢. Technische Dokumentation und Risikomanagement

Details hierzu wurden nicht inspiziert.

d. Kennzeichnung und Gebrauchsanweisung

Die Verkaufswareist mittels zusatzlichem Label als IMD gekennzeichnet. Die Freigabe des Labels durch die
QP erfolgte am 29.05.2018. Auf diesem Label ist u.a. die Medikationsnummer vorgedruckt. Handisch
einzutragen waren die Probanden Nummer und das Datum der Verabreichung Zusatzlich wurden von der
Studienkoordinatorin Aufkleber mit dem Namen des Prifzentrums und der vorgedruckten Probanden
Nummer auf die Packungen aufgeklebt. Die leeren Packungen wurden wé&hrend der Inspektion
stichprobenartig eingesehen.

Jede Packung enthélt die Gebrauchsanwésung in verschiedenen Sprachen darunter auch in Deutsch
(.Uberarbeitet 06.2016")

e. Versand

Am Prifzentrum vorliegend ist Dokumentation Gber die folgenden Sendungen von Priifprodukten:

Versand Batch | Anzahl an Kits Ubernahme Temperaturlogger
Datum Nr. Kit Nummern
10.10.2018 | 403066 | 50 kits 15.10.2018 10.10.2018 09:49
459 - 508 - 15.10.2018 06:39
18.12.2028 | 403066 | 50 Kits 19.12.2018 18.12.2018 15:15
391-408, 643-652, 655-676 -19.12.2018 11:05
07.01.2019 | 403066 | 50 Kits 08.01.2019 07.01.2019 15:07
593-642 - 08.01.2019 09:57
22.01.2019 | 403066 | 50 Kits 24.01.2019 22.01.2019 15:12
87-93, 557-592, 677-678 -25.01.2019 06:22
11.02.2019 | 403066 | 50 Kits 13.02.2019 11.02.2019 15:11
51-60, 63 72, 75 84, 1490 -13.02.2019 14:51
158, 161-170
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f. Lagerung
Gemanl dem Dokument ,,IMD Handling Instruction” hat die Lagerung des IMDs bei 2°C - 25°C zu erfolgen.

Die Temperaturaufzeichnung am Prifzentrum erfolgte einerseits handisch durch Aufzeichnungen der
taglich abgelesenen Temperatur,andererseits durch einen Daten Logger. Der verwendete Temp Logger
.LOG200" ist ein Datenlogger fur Temperatur, Feuchte und Druck. Ein Dokument ,Data Logger Instruction”
in der Version 1.0 datiert 08.08.2018 liegt vor.

Die handische Aufzeichnung beginnt mit 17.10.2018 und endet am 06.03.2019. Eingetragen ist jeweils die
.Maximaltemperatur®. Die Aufzeichnungen des Datenloggers beginnen mit 16.10.2018 um 11:00.

Die erste Ubernahme einer Lieferung am Priifzentrum erfolgte am 15.10.2018 vor der Inifierung am
16.10.2018 und das Prifprodukt wurde laut Auskunft des Zentrumspersonals im Kihlschrank gelagert.
Wahrend der Initiierung zeigte sich, dass der Temp Logger des Versandes nicht ausgelesen worden war.
Dies wurde durch die CRA durchgefilhrt. Weiters war der dem Prifzentrum zur Kontrolle der
Lagertemperatur zur Verfugung gestellte Temp Logger nicht aktiviert worden. So gab es fiir diesen
Zeitraum keine Temperaturaufzeichnung und das IMD wurde in Quarantane gestellt.

Mit einer E-Mail wurde das Priifzentrum am 31.10.2018 informiert, dass das IMD verwendet werden kann.
Die entsprechende Bestatigung durch die QP, unterzeichnet am 30.10.2018 liegt vor.

g. Inventur/Accountability

Auf zwei ,Overall IMD Accountability Logs” sind die fiinf Lieferungen von jeweils 50 Kits u.a. mit Datum der
Lieferung und Kit Nummern dokumentiert. Die Anzahl an retournierten, ungebrauchten Kits bzw . die Anzahl
an verwendeten und am Priifzentrum vernichteten Kits ist nicht ausgefillt.

Auf probandenspezifischen,IMD Accountability Logs” sind die Kit Nummern, Details zur Visite, die Menge
des verabreichten IMDs in mL, sowie die Menge des vernichteten IMDs in mL angegeben.

h. Riicknahme

Laut den ,IMD Handling Instructions” ist nur unged&ffnetes/unverwendetes IMD an den Sponsor zur
Vernichtung retourniert. Die Retournierung wird auf dem Formblatt ,Ricksendung der Prifpraparate”
dokumentiert. Die am Prifzentrum noch vorhandenen leeren Packungen wurden wahrend der Inspektion
stichprobenartig eingesehen.

9. Labor

Far gegensténdliche klinische Studiesind , aufer Urin-Schwangerschaftstests, keine studienspezifischen
Laborparameter vorgeschrieben.
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10. Archivierung
Die Archivierung ist am Prifzentrum geplant.

11. Sonstiges
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Auf Grund der bei der Durchfiihrung dieser kiinischen Studie aufgetretenen kritischen
Abweichungen belreffend u.a. die Manipulation von Datumsangaben und Unterschriften fir
Probandinnen wird die Studiendurchfiihrung als nicht im Einklang mit dem MPG und EN/ SO

14155.2011 bewertet und die am Priifzentrum erhobenen Studiendaten als nicht
vertrauenswiirdig angesehen

Die in der Stellungnahme beschriebenen MalBnahmen(teilwelse nur vom Sponsor) scheinen bei
korrekter Umsetzung ausreichend, ein Wiederaufireten der Mangel bef zuklinftigen klinischen
Studien zu verhindern.

Auf die Moglichkeit von Re-Inspektionen wird hingewiesen.

Dieser Inspektionsbericht stellt die Firma, Organisation oder die verantwortlichen Personen nicht von
der Beseitigung unentdeckt gebliebener Mangel frei. Die Inspektionsergebnisse beziehen sich
ausschlieBlich auf den Gegenstand der Inspektion. Der Inspeddbericht darf nur im Gesamten

vervielféltigt werden. Eine auszugsweise Reproduktion bedarf der schriftlichen Genehmigungdes BASG

Anlagen zum Inspektionsbericht

Stellungnahmen von Sponsor und Prifzentrum

Verteilung des Inspektionsberichts

Verteilung des Erstberichts zur Stellungnahme

1. Principal Investigator Dr. Thomas Rappl
thomas.rappl@a1.net

2. Croma Pharma, z.H.Dr. Sonja Hdéller
Sonja.Hoeller@croma.at

Verteilung des Finalberichts

1. Principal Investigator Dr. Thomas Rappl
thomas.rappl@ai.net

2. Croma Pharma, z.H.Dr. Sonja Hoéller
Sonja.Hoeller@croma.at
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3. Ethikkommission des Landes Steiermark
sanitaetsdirektion@stmk.gv.at
4. Ethikkommission der Medizinischen Universitat Graz(EK Nr. 30-397 ex 17/18)
ethikkommission@medunigraz.at
5. Européische Behérde, auf Anfrage
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Unterschriften

Inspektionsleitung

Dr. Eva Jost, Inspektorin — Institut Uherwachung
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Freigegeben

-
!
—

Dr. Ronald Bauer, Institutsleiter — Institut Uberwachung
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