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Uwaga

Niniejsze wytyczne sg czescig zestawu wytycznych dotyczacych pytan dotyczacych stosowania dyrektyw EC w

wyrobach medycznych. Nie sg prawnie wigzgce. Wytyczne zostaty starannie opracowane w drodze

intensywnych konsultacji z réznymi zainteresowanymi stronami (wtasciwymi organami, stuzbami Komisji,

branzami, innymi zainteresowanymi stronami), podczas ktérych posrednie projekty bedace w obiegu oraz

komentarze uwzgledniono w tym dokumencie. W zwigzku z tym dokument ten odzwierciedla stanowiska

zajmowane przez przedstawicieli stron zainteresowanych w sektorze wyrobéw medycznych. Niniejsze wytyczne

zawierajg zmiany wprowadzone dyrektywa 2007/47/EC zmieniajgcg dyrektywe Rady 90/385/EEC i dyrektywe

Rady 93/42/EEC.
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|1 WPROWADZENIE

Zgodnie z
- sekcjg 6a zatgcznika | do dyrektywy 93/42/EEC (zmienionej dyrektywg 2007/47/EC) oraz
- sekcjq 5a zatgcznika 1 do dyrektywy 90/385/EEC (zmienionej dyrektywg 2007/47/EC),

wykazanie zgodnosci z wymaganiami zasadniczymi dotyczgcymi wyrobu medycznego musi obejmowac ocene
kliniczng przeprowadzang zgodnie z zatgcznikiem X do dyrektywy 93/42/EEC lub z zatacznikiem 7 do dyrektywy
90/385/EEC.

Niniejszy dokument promuje wspdlne podejscie do oceny klinicznej wyrobéw medycznych regulowanych
dyrektywami 90/385/EEC i 93/42/EEC. Nie dotyczy to urzadzen do diagnostyki in vitro. Szczegétowosé i zakres
ocen klinicznych powinny by¢ elastyczne i odpowiednie do charakteru, zamierzonego celu i ryzyka zwigzanego z
danym wyrobem. Dlatego niniejsze wskazéwki nie majg na celu narzucania specyficznych dla wyrobu wymagan.
W niniejszym dokumencie uzyto termindw "musi", "nalezy", "trzeba", gdy te terminy sg stosowane w
dyrektywach. "Powinno" jest uzywane w innych przypadkach.

Niniejszy przewodnik nie jest prawnie wigzgcy; jedynie tekst dyrektyw jest autentyczny pod wzgledem prawnym.
Uznaje sie, ze w danych okolicznosciach, na przyktad w wyniku rozwoju nauki, alternatywne podejscie moze by¢
mozliwe lub odpowiednie, aby spetni¢ wymogi prawne.

Niemniej jednak, z uwagi na udziat zainteresowanych stron i ekspertéw z witasciwych organéw krajowych,
przewiduje sie, ze ten przewodnik bedzie stosowany w panstwach cztonkowskich, wspierajgc w ten sposdb
jednolite stosowanie odpowiednich przepisow dyrektyw UE i wspdlnych praktyk. W niektdrych kwestiach
nieuwzglednionych w dyrektywach ustawodawstwo krajowe moze sie rézni¢ od tego przewodnika.

Niniejszy przewodnik jest regularnie aktualizowany zgodnie z regulacjami prawnymi. Nalezy zawsze korzysta¢ z
najnowszej wersji przewodnika. Ta wersja to petna wersja poprzednich tekstéw.

Ustawodawstwo dotyczace wyrobéw medycznych w Europie jest obecnie znacznie zmieniane. Zostanie
opublikowane nowe rozporzgdzenie Parlamentu Europejskiego i Rady w sprawie wyrobéw medycznych, ktére
moze spowodowac zmiany w waznych pojeciach lub definicjach zwigzanych z oceng kliniczng. Czesci lub caty ten
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dokument prawdopodobnie zostang zmienione. Niektore tresci (takie jak tres¢ o jednostkach notyfikowanych)

moga zostac usuniete i wigczone do innych serii dokumentéw.

|3 REFERENCIJE

Ustawodawstwo europejskie:

- Dyrektywa Rady 90/385/EEC z dnia 20 czerwca 1990 r. odnoszgca sie do aktywnych wyrobéw medycznych do

implantacji

- Dyrektywa Rady 93/42/EEC z dnia 14

czerwca 1993 r. dotyczaca wyrobéw medycznych

- Rozporzadzenie Komisji 722/2012 z dnia 8 sierpnia 2012 r. dotyczace aktywnych wyrobéw medycznych do
implantacji oraz wyrobéw medycznych wytwarzanych z wykorzystaniem tkanek pochodzenia zwierzecego

- Rozporzadzenie Wykonawcze Komisji 920/2013 z dnia 24 wrzesnia 2013 r. w sprawie wyznaczania jednostek

sprawujgcych nadzér i ich kontroli na mocy dyrektywy Rady 90/385/EEC w sprawie aktywnych wyrobow

medycznych do implantacji oraz dyrektywy Rady 93/42/EEC w sprawie wyrobow medycznych

Zharmonizowane i

Miedzynarodowe standardy:

- EN ISO 14155: 2011 Badanie kliniczne wyrobéw medycznych dla ludzi - Dobra Praktyka Kliniczna
- EN ISO 14971: 2012 Wyroby medyczne - zastosowanie zarzadzania ryzykiem w wyrobach medycznych

Europejskie wytyczne:

- Wytyczne MEDDEV 2.12/1 dotyczace systemu obserwacji (ang. vigilance) wyrobéw medycznych
- Wytyczne MEDDEV 2.12/2 dotyczgce nastepczych klinicznych badan kontrolnych: przewodnik dla producenta

i jednostki notyfikowanej

MEDDEV 2.4/1 Klasyfikacja wyrobow medycznych
MEDDEV 2.7/2 Wytyczne dla wtasciwych organdéw dotyczace dokonywania walidacji/oceny wniosku o

badanie kliniczne zgodnie z dyrektywami 90/385/EEC i 93/42/EC

dotyczgcych wyrobéw medycznych

technicznej na reprezentatywnej podstawie

NBOG BPG 2006-1 Zmiana jednostki notyfikowanej
NBOG BPG 2009-1 Poradnik na temat badania dokumentacji projektu i tresci raportu
NBOG BPG 2009-4 Poradnik dotyczacy zadan jednostki notyfikowanej w zakresie oceny dokumentacji

Podrecznik dotyczacy przypadkéw granicznych i klasyfikacji we wspdlnotowych ramach regulacyjnych

NBOG BPG 2010-2 Wytyczne dotyczgce tresci raportu z audytu
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- NBOG BPG 2014-1 Odnowienie certyfikatu badania projektu EC i certyfikatu rodzaju badania:
Procedury oceny zgodnosci i zasady ogdlne

- NBOG BPG 2014-2 Poradnik na temat informacji wymaganych dla personelu medycznego jednostki
notyfikowanej uczestniczgcego w czynnosciach zwigzanych z oceng zgodnosci

- NBOG BPG 2014-3 Wytyczne dla producentéow i jednostek notyfikowanych dotyczace zgtaszania zmian w
projekcie i zmian systemu jakosci

Inne wytyczne:

- GHTF SG5 N1R7: 2007: Dowody kliniczne - kluczowe definicje i pojecia

- GHTF SG5 N2R8: 2007: Ocena kliniczna

- GHTF SG5 N41R9: 2005: Niezbedne zasady bezpieczenstwa i skutecznosci

Ta lista zawiera dokumenty dostepne w momencie opublikowania tego dokumentu MEDDEV. Ogdlnie nalezy
stosowac najnowsze wersje norm i tekstéw prawnych.

|4 DEFINICJE

Zdarzenie niepozadane: kazde niepozadane zdarzenie medyczne, niezamierzona choroba lub uraz lub
jakiekolwiek inne niepozgdane objawy kliniczne (w tym nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych) u
badanych, uzytkownikéw lub innych oséb, niezaleznie od tego, czy sg zwigzane z badanym wyrobem medycznym.

UWAGA 1: Obejmuje zdarzenia zwigzane z wyrobem badawczym lub komparatorem.
UWAGA 2: Obejmuje zdarzenia zwigzane z zastosowanymi procedurami.

UWAGA 3: Dla uzytkownikéw lub innych oséb jest to ograniczone do zdarzen zwigzanych z badanym wyrobem
medycznym.[EN ISO 14155: 2011]

Bias: bias to systematyczne odchylenie wyniku pomiaru od jego rzeczywistej wartosci, co prowadzi do
przeszacowania lub niedoszacowania efektu leczenia. Moze on pochodzi¢ na przyktad ze sposobu przydzielania
pacjentdw do leczenia, sposobu mierzenia i interpretowania wynikow leczenia oraz sposobu rejestrowania i
raportowania danych. [Dostosowany z GHTF SG5/N2R8: 2007]

Dane kliniczne: informacje dotyczgce bezpieczeristwa i/lub dziatania, generowane przez kliniczne zastosowanie
wyrobu. Dane kliniczne pochodzg z:

- badania klinicznego (badan klinicznych) danego wyrobu; lub
- badania klinicznego (badan klinicznych) lub innych badan opisanych w literaturze naukowej, dotyczgce
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podobnego wyrobu, w przypadku ktérego mozna wykaza¢ rownowaznos$¢ z danym wyrobem; lub

- opublikowane i/lub niepublikowane raporty o innym doswiadczeniu klinicznym danego wyrobu lub
podobnego wyrobu, dla ktérego mozna wykazaé rownowaznos¢ z danym wyrobem. [zaczerpnieto z Artykutu
1.2.k MDD i art. 1.2.k AIMDD]

Ocena kliniczna: ciggta procedura - o wiarygodnej metodologii - zbierania, oceny i analizy danych klinicznych
dotyczacych wyrobu medycznego i oceny, czy istniejg wystarczajgce dowody kliniczne potwierdzajgce zgodnosé
z odpowiednimi wymaganiami zasadniczymi dotyczgcymi bezpieczenstwa i skutecznosci podczas korzystania z
wyrobu zgodnie z instrukcjami uzytkowania dostarczonymi przez producenta.

Uwaga: w wyjatkowych przypadkach, gdy instrukcja uzytkowania nie jest wymagana, gromadzenie, analiza i
ocena sg przeprowadzane z uwzglednieniem ogdlnie uznanych zasad uzytkowania.

Dowody kliniczne: dane kliniczne i sprawozdanie z oceny klinicznej dotyczagce wyrobu medycznego. [GHTF
SG5/N2R8: 2007]

Badanie kliniczne: systematyczne badanie jednego cztowieka lub wiecej ludzi, podejmowane w celu oceny
bezpieczenstwa lub dziatania wyrobu medycznego.

Uwaga: "proba medyczna" lub "studium kliniczne" sg réwnoznaczne z "badaniem klinicznym". [EN ISO
14155:2011]

Plan badania klinicznego: dokument okreslajgcy uzasadnienie, cele, projekt i proponowang analize,
metodologie, monitorowanie, kierowanie i prowadzenie dokumentacji klinicznej. [EN 1SO 14155:2011]

Skutecznos¢ kliniczna: zachowanie wyrobu medycznego lub reakcja podmiotu(-6w) na wyréb medyczny w
odniesieniu do jego zamierzonego stosowania, gdy jest prawidtowo zastosowany do odpowiedniego podmiotu(-
ow). [EN ISO 14155:2011]

Rejestr urzagdzen: zorganizowany system, ktory wykorzystuje metody badan obserwacyjnych w celu gromadzenia
okreslonych danych klinicznych w normalnych warunkach stosowania dotyczacych jednego lub wiecej wyrobdéw
w celu oceny okreslonych wynikéw dla populacji okreslonej przez konkretng chorobe, stan lub narazenie, i ktory
stuzy z gory ustalonym naukowym, klinicznym lub politycznym celom.
Uwaga: Termin "rejestr urzgdzen" nie powinien by¢ mylony z pojeciem rejestracji i notowania wyrobu.
[MEDDEV 2.12/2 wydanie 2]

Bezpieczenstwo kliniczne: uwolnienie sie od niedopuszczalnego ryzyka klinicznego przy korzystaniu z wyrobu
zgodnie z instrukcjg uzytkowania dostarczong przez producenta. [MEDDEV 2.7/2 wydanie 2]
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Uwaga: w wyjatkowych przypadkach, gdy instrukcja uzytkowania nie jest wymagana, gromadzenie, analiza i
ocena sg przeprowadzane z uwzglednieniem ogdlnie uznanych zasad uzytkowania.

Zastosowanie kliniczne: uzycie wyrobu medycznego w Zzyjacych ludziach lub na ich powierzchni.
Uwaga: obejmuje uzycie wyrobu medycznego, ktére nie ma bezposredniego kontaktu z pacjentem.

Ekwiwalentny wyréb: wyrdb, dla ktérego moina wykazaé réwnowazno$¢ z danym wyrobem.
[Zaczerpnieto z art. 1.2.k MDD]

Studium wykonalnosci: badanie kliniczne, ktére jest powszechnie stosowane w celu uzyskania wstepnych
informacji na temat wyrobu medycznego (na wczesnym etapie projektowania produktu), aby odpowiednio
zaplanowac¢ kolejne etapy opracowywania wyrobu, w tym potrzeby modyfikacji projektu lub parametrow w
kluczowym badaniu. [MEDDEV 2.7/2 wydanie 2]

Normy zharmonizowane: normy, ktérych odniesienia zostaty opublikowane w Dzienniku Urzedowym Wspdlnot
Europejskich. [Zaczerpnieto z artykutu 5 dyrektywy 90/385/EEC i artykutu 5 dyrektywy 93/42/EEC]

Zagrozenie: potencjalne zrédto szkéd. [EN ISO 14971: 2012]

Zagrozenie ze wzgledu na substancje i technologie: dla celow niniejszego dokumentu MEDDEV zagrozenie, ktore
jest widoczne w przypadku produktéw o okreslonych cechach.

Uwaga: Obejmuje to produkty, ktdre zawierajg te same materiaty i substancje, kombinacje materiatéw, uzywajg
tych samych technologii, powodujg podobne $cieranie, s uzywane w tym samym typie zabiegu chirurgicznego,
korzystajg z tych samych procedur produkcyjnych lub zanieczyszczen, lub majg inne cechy.

Incydent: jakiekolwiek nieprawidtowe dziatanie lub pogorszenie charakterystyki i/lub dziatania wyrobu, a takze
wszelkie niedociggniecia w etykietowaniu lub instrukcjach uzytkowania, ktére bezposrednio lub posrednio mogg
prowadzi¢ do $mierci pacjenta lub mogg doprowadzi¢ do $mierci pacjenta, lub uzytkownika lub innych oséb lub
powaznego pogorszenia ich stanu zdrowia. [MEDDEV 2.12 / wydanie 8]

Materiaty informacyjne dostarczone przez producenta: dla celdw niniejszego dokumentu odnosi sie to do
etykietowania, instrukcji uzytkowania i materiatdw promocyjnych producenta dla ocenianego wyrobu.
[Zaczerpnieto z MDD art. 1.2.g, MDD Zatacznik | sekcja 13, AIMDD art. 1.2.f, AIMDD, zatacznik I, sekcja 14 i 15]

Przeznaczenie: zastosowanie, do ktdrego wyrdb jest przeznaczony zgodnie z danymi dostarczonymi przez
producenta na etykiecie, w instrukcjach i/lub materiatach promocyjnych. [MDD art. 1.2.g, AIMDD art. 1.2.f]
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Badacz: indywidualny cztonek zespotu prowadzacego badania, wyznaczony i nadzorowany przez gtéwnego
badacza w miejscu prowadzenia badania, w celu wykonania krytycznych procedur zwigzanych z badaniami
klinicznymi lub w celu podjecia waznych decyzji zwigzanych z badaniem klinicznym. [EN ISO 14155:2011]
Plan PMCF: udokumentowane, proaktywne, zorganizowane metody i procedury ustanowione przez producenta
w celu zebrania danych klinicznych - w oparciu o wykorzystany wyréb opatrzony znakiem CE odpowiadajgcego
danemu dokumentowi projektowemu lub w oparciu o wykorzystanie grupy wyrobéw medycznych nalezacych do
tej samej podkategorii lub ogdlnej grupy wyrobéw okreslonych w dyrektywie 93/42/EEC. Celem jest
potwierdzenie skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa przez caty oczekiwany okres uzytkowania wyrobu
medycznego, akceptowalnos¢ zidentyfikowanych zagrozen i wykrywanie pojawiajgcych sie zagrozen na
podstawie faktycznych dowodéw. [MEDDEV 2.12/2 wydanie 2]

Badanie PMCF: badanie przeprowadzane po oznakowaniu wyrobu znakiem CE i przeznaczone do udzielenia
odpowiedzi na konkretne pytania dotyczace bezpieczeristwa klinicznego lub dziatania (tj. ryzyka szczatkowego)
wyrobu, jezeli jest ono stosowane zgodnie z zatwierdzonym oznakowaniem. [MEDDEV 2.12/2 wydanie 2]

Ryzyko: kombinacja prawdopodobieristwa wystgpienia szkody z dotkliwoscig tej szkody. [EN ISO 14971:2012]

Zarzadzanie ryzykiem: systematyczne stosowanie zasad, procedur i praktyk zarzadzania do zadan zwigzanych z
analizowaniem, oceng, kontrolowaniem i monitorowaniem ryzyka. [EN I1SO 14971:2012]

Powazne zdarzenie niepozadane: zdarzenie niepozgdane, ktore

a) doprowadzito do $mierci,

b) doprowadzito do powaznego pogorszenia stanu zdrowia pacjenta, co spowodowato
1) chorobe lub uraz zagrazajacy zyciu, lub
2) trwate uposledzenie struktury ciata lub funkgcji ciata, lub
3) hospitalizacje stacjonarng lub przedtuzong, lub
4) interwencje lekarskg lub chirurgiczng w celu zapobiezenia zagrazajgcym zyciu dolegliwosciom lub urazom,

lub trwatemu uszkodzeniu struktury ciata lub funkcji organizmu,

c) prowadzi do urazu ptodu, S$mierci ptodu lub wrodzonej nieprawidtowosci, lub wady wrodzone;j.
UWAGA: Planowana hospitalizacja z powodu wczesniejszego stanu lub procedura wymagana przez CIP [ang.
Clinical Investigation Plan], bez powaznego pogorszenia stanu zdrowia, nie jest uwazana za powazne
zdarzenie niepozadane. [EN ISO 14155:2011]

Woystarczajgce dowody kliniczne: ilos¢ i jakosé dowodow klinicznych, aby zagwarantowac naukowg stusznosc
whnioskow.
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|5 SKROTY

AIMDD (ang. Active implantable medical device directive): Aktywna dyrektywa dotyczgca wyrobow
medycznych do implantacji (dyrektywa Rady 90/385/EEC zmieniona dyrektywg 2007/47/EC)

CEAR (ang. Clinical Evaluation Assessment Report): Raport z oceny (jednostki notyfikowanej) dotyczacej oceny
klinicznej

CER (ang. Clinical Evaluation Report): Sprawozdanie z oceny klinicznej

ER (ang. Essential Requirement): Wymaganie zasadnicze

IFU (ang. Instruction Fot Use): Instrukcja uzytkowania

MDD (ang. Medical Device Directive): Dyrektywa dotyczgca wyrobéw medycznych (dyrektywa Rady 93/42/EEC
zmieniona dyrektywg 2007/47/CE)

PMS (ang. Post Market Surveillance): Nadzoér po wprowadzeniu na rynek

PMCF (ang. Post Market Clinical Follow-Up): Obserwacja kliniczna po wprowadzeniu na rynek

|6 OGOLNE ZASADY OCENY KLINICZNE)J

6.1 CZYM JEST OCENA KLINICZNA?

Ocena kliniczna jest ciagta procedurg, o wiarygodnej metodologii, zbierania, oceny i analizy danych klinicznych
dotyczacych wyrobu medycznego oraz analizowania, czy istniejg wystarczajgce dowody kliniczne potwierdzajgce
zgodnos$¢ z odpowiednimi wymaganiami zasadniczymi dotyczgcymi bezpieczenstwa i skutecznosci podczas
korzystania z wyrobu zgodnie z instrukcjami uzytkowania dostarczonymi przez producenta. W wyjgtkowych
przypadkach, gdy instrukcja uzytkowania nie jest wymagana, gromadzenie, ocena i analiza sg przeprowadzane z
uwzglednieniem ogdlnie uznanych zasad uzytkowania. Wymagania dotyczagce oceny klinicznej majg
zastosowanie do wszystkich klas wyrobéw medycznych. Ocena powinna by¢ adekwatna do ocenianego wyrobu,
jego szczegdlnych witasciwosci i zamierzonego celu. Nalezy okresli¢ zalety i zagrozenia, np. co do ich charakteru,
prawdopodobienstwa, zakresu, czasu trwania i czestotliwosci. Najwazniejsze kwestie to wtasciwe okreslenie
profilu korzysci/ryzyka w zamierzonych grupach docelowych i wskazaniach medycznych oraz wykazanie
akceptowalnosci tego profilu w oparciu o aktualng wiedze/stan techniki w danych dziedzinach medycznych.
Ocena kliniczna jest obowigzkiem producenta, a sprawozdanie z oceny klinicznej stanowi element dokumentacji
technicznej wyrobu medycznego.

Aby zapewni¢ zgodnos$¢ z europejskimi dyrektywami dotyczgcymi wyrobow medycznych,

Strona 12z 86




TLUMACZENIE NIEAUTORYZOWANE:

cemed.info =

KOMISJA EUROPEJSKA

DG ds. Rynku Wewnetrznego, Przemystu, Przedsiebiorczosci i
MSP

Technologie konsumenckie, sSrodowiskowe i zdrowotne

Technologia zdrowia i kosmetyki

WYTYCZNE DOTYCZACE WYROBOW MEDYCZNYCH

OCENA KLINICZNA:
PRZEWODNIK DLA PRODUCENTOW | JEDNOSTEK NOTYFIKOWANYCH
W DYREKTYWACH 93/42/EEC i 90/385/EEC

¢ ocena kliniczna dotyczy nastepujacych wymagan zasadniczych:
- zatgcznik 1 sekcja 1, 2, 5 AIMDD (dla aktywnych wyrobéw medycznych do implantacji), lub
- zatgcznik | sekcja 1, 3, 6 MDD (dla wyrobow medycznych); patrz Dodatek A7 (Analiza danych

klinicznych

- zgodno$é z konkretnym Wymaganiem Zasadniczym);

e ocena musi byé zgodna z okreslonymi i o wiarygodnej metodologii procedurami opisanymi w:
- zataczniku 7 do AIMDD (dla aktywnych wyrobéw medycznych do implantacji), lub
- zataczniku X do MDD (dla wyrobéw medycznych);

e gdy wykazanie zgodnosci z wymaganiami zasadniczymi opartymi na danych klinicznych nie jest

uznane za wifasciwe, nalezy podaé¢ odpowiednie uzasadnienie. Uzasadnienie jest wigczone do

sprawozdania z oceny klinicznej z zawartoscig wedtug:
- zatgcznika 7 sekcja 1.5 AIMDD (dla aktywnych wyrobdw medycznych do implantacji), lub
- zatgcznika X sekcja 1.1d MDD (dla urzgdzen medycznych).

Zgodnos¢ z wymaganiami zasadniczymi mozna zatozy¢ tylko wtedy, gdy nastepujgce elementy sg ze soba

wzajemnie powigzane:

- materiaty informacyjne dostarczone przez producenta (etykieta, instrukcje uzytku, dostepne

materiaty promocyjne, w tym

zatagczone dokumenty przewidziane przez wytworce)

- ocena kliniczna (opis wyrobu stosowanego do oceny klinicznej, inna tres¢ sprawozdania z oceny

klinicznej)

- dostepne dane kliniczne (takie jak wyniki badan klinicznych, publikacje, badania PMS, itp.).

Oceniajgcy powinien oceni¢, czy ponizsze zagadnienia sg poparte wystarczajgcymi dowodami klinicznymi, w

szczegolnosci:

- zamierzony cel opisany w materiatach informacyjnych dostarczonych przez producenta (w tym dla

wszystkich wskazan medycznych);

- wyniki kliniczne i korzysci opisane w materiatach informacyjnych dostarczonych przez producenta (w
tym, na przyktad, wszelkie oswiadczenia dotyczace dziatania produktu i bezpieczenstwa);
- $rodki dotyczgce unikania ryzyka i ograniczania ryzyka opisane w materiatach informacyjnych

dostarczonych przez producenta

tym na przyktad deklaracja ryzyka szczgtkowego,

przeciwwskazania, srodki ostroznosci, ostrzezenia, instrukcje dotyczace zarzgdzania mozliwymi do

przewidzenia niechcianymi sytuacjami);

- uzyteczno$¢ wyrobu dla zamierzonych uzytkownikéw i przydatnosé¢ materiatéw informacyjnych
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dostarczonych przez producenta dla zamierzonych uzytkownikéw (w tym, jesli dotyczy, dla oséb bez
kwalifikacji lub niepetnosprawnych);
- instrukcje dla docelowych grup ludnosci (w tym na przyktad kobiet w cigzy, populacji pediatrycznych).

6.2 KIEDY PRZPROWADZANA JEST OCENA KLINICZNA | DLACZEGO JEST WAZNA?

Ocena kliniczna jest prowadzona w catym cyklu zycia wyrobu medycznego, jako proces ciggty.
Zazwyczaj jest wykonywana po raz pierwszy podczas opracowywania wyrobu medycznego, w celu identyfikacji
danych, ktére nalezy wygenerowaé, by uzyska¢ dostep do rynku. Ocena kliniczna jest obowigzkowa dla
poczatkowego oznaczenia CE, a nastepnie musi by¢ aktywnie aktualizowana.

Ocena kliniczna jest konieczna i wazna, poniewaz zapewnia, ze ocena bezpieczestwa i dziatania wyrobu jest
oparta na wystarczajgcych dowodach klinicznych przez caty okres istnienia wyrobu medycznego na rynku. Ten
ciggly proces umozliwia producentom dostarczenie jednostkom notyfikowanym i witasciwym organom
wystarczajgcych dowodéw klinicznych do wykazania zgodnosci wyrobu z wymaganiami zasadniczymi przez caty
okres jego uzytkowania (na przyktad w przypadku oznakowania CE, spetnienia wymagan w zakresie nadzoru po
wprowadzeniu do obrotu i sprawozdawczosci, lub podczas procedur nadzoru).

|6.2.1 PRZEPROWADZENIE OCENY KLINICZNEJ W CELU ROZWOJU WYROBOW
| MEDYCZNYCH

Przedmarketingowe badania i rozwdj opierajg sie na ocenie klinicznej i zarzadzaniu ryzykiem. Zazwyczaj
producenci przeprowadzajg oceny kliniczne by:

e zdefiniowaé potrzeby dotyczgce bezpieczenstwa klinicznego i skutecznosci klinicznej wyrobu;

e w przypadku mozliwej rownowaznosci z istniejgcym wyrobem, nalezy ocenié¢, czy dostepne s3
dane kliniczne i okresli¢ réwnowaznos¢; dodatkowe informacje znajduja sie w dodatku Al
(Demonstracja rownowaznosci);

e przeprowadzi¢ analize luk i okresli¢, jakie dane musza by¢ generowane z ocenianego wyrobu, czy
konieczne sg badania kliniczne, a jesli tak, zdefiniowa¢ projekt badania; dodatkowe informacje, patrz
punkt 10 (Analiza danych klinicznych) i Zatgcznik A2 (Kiedy nalezy przeprowadzi¢ dodatkowe badania
kliniczne?).
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Poniewaz wstepna ocena kliniczna okresla pytania, na ktére nalezy odpowiedzie¢ podczas badania klinicznego,

proces oceny klinicznej powinien zasadniczo rozpoczaé sie przed jakimkolwiek badaniem klinicznym?.

6.2.2 OCENA KLINICZNA DLA WSTEPNEGO OZNAKOWANIA CE

Przeprowadzenie oceny klinicznej procesu jest konieczne w ramach oceny zgodnosci prowadzacej do

oznakowania CE i wprowadzenia wyrobu medycznego do obrotu. Celem jest:

e udokumentowanie, ze istniejg wystarczajgce dowody kliniczne potwierdzajgce zgodnos¢ z

wymaganiami zasadniczymi dotyczacymi skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa klinicznego;

e zidentyfikowanie aspektow, ktore nalezy systematycznie rozwigzywac¢ podczas nadzoru po

wprowadzeniu do obrotu (PMS ang. Post-Market Surveillance), np. kliniczne badania kontrolne po

wprowadzeniu produktu do obrotu

(badania PMCF ang. Post-Market Clinical Follow-Up)

wymagane na mocy dyrektyw dotyczgcych wyrobéw medycznych. Zazwyczaj aspekty te obejmujg

szacowanie ryzyka szczatkowego i niepewnosci lub pytan bez odpowiedzi (takich jak rzadkie

powikfania, niepewnosci dotyczgce dtugoterminowych wynikdw, bezpieczenstwa w powszechnym

uzyciu).

6.2.3 AKTUALIZACJA OCENY KLINICZNEJ

a. Czestotliwos¢ aktualizacii

Producent powinien okresli¢ i uzasadni¢ czestotliwo$é, z jaka ocena kliniczna musi byé aktywnie

aktualizowana.

W takim przypadku producent powinien zazwyczaj rozwazyc:

e czy wyréb niesie znaczgce ryzyko (na przyktad w oparciu o projekt, materiaty, komponenty,

inwazyjnos¢, procedury kliniczne, anatomiczne lokalizacje wysokiego ryzyka, grupy docelowe

wysokiego ryzyka (np. dzieci, osoby starsze), nasilenie wyzwan zwigzanych z chorobg/leczeniem).

® czy wyréb ma ugruntowang pozycje, biorgc pod uwage:

- innowacje;

1 W tym do planowania badan klinicznych i produkcji dokumentdw opisanych w normie EN 1SO 14155
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- istotne zmiany w naukach klinicznych, o materiatach i innych naukach zwigzanych z
ocenianym wyrobem;

- obecny poziom zaufania do oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa klinicznego
wyrobu; producent powinien rozwazyg;

- dane dostepne w badaniach klinicznych, badaniach PMCF, rejestrach lub innych
systematycznych badaniach (w tym liczbe wykorzystanych wyrobéw, jesli to
wykorzystanie byto reprezentatywne dla zastosowania na rynku, dotychczasowe
wyniki);

- taczng liczbe wyrobdow stosowanych do tej pory na rynku oraz oczekiwane wskazniki
raportowania w ramach systemu nadzoru.

e czy istnieje ryzyko i niepewnosc¢ lub pytania bez odpowiedzi, w $rednim lub dtugim terminie, ktére
miatyby wptyw na czestotliwosé aktualizacji.
e zmiany konstrukcyjne lub zmiany w procedurach produkcyjnych (jesli istnieja).

Ocena kliniczna jest aktywnie aktualizowana:

e kiedy producent otrzymuje nowe informacje z PMS, ktére mogg zmieni¢ obecng ocene;
¢ jesli nie otrzymano takich informacji, to
- co najmniej raz w roku, jezeli wyrdb niesie ze soba znaczne ryzyko lub nie ma jeszcze
ugruntowanej pozycji; lub
- co 2 do 5 lat, jesli wyrdb nie jest narazony na znaczace ryzyko i jest powszechnie
uznany, nalezy przedstawic uzasadnienie.

Kiedy wymagany jest udziat jednostek notyfikowanych, aktualizacje sg zwykle koordynowane z jednostka
notyfikowang. Zazwyczaj sg one zgodne z harmonogramem audytéw nadzoru i odnawiania certyfikatow.

b. Ogdlne uwagi dotyczgce aktualizacji oceny klinicznej

Producenci sg zobowigzani do wdrozenia i utrzymywania systemu PMS, ktéry rutynowo monitoruje dziatanie
kliniczne i bezpieczeristwo kliniczne wyrobu w ramach swojego systemu zarzadzania jako$cig?. Zakres i

2 AIMDD Zataczniki 2,415
MDD Zataczniki I, IV, V, VIi VII
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charakter takich PMS powinien by¢ odpowiedni dla wyrobu i jego zamierzonego celu.
PMS regularnie generuje nowe dane (np. raporty o bezpieczenstwie, wyniki z opublikowane;j literatury,
rejestry, badania PMCF iinne dane dotyczace uzytkowania wyrobu). Dane te nalezy poddac ocenie pod katem
informacji, ktére moga zmienic¢ ocene profilu ryzyka / korzysci oraz wynikéw klinicznych i bezpieczeristwa
klinicznego wyrobu. Wymagane jest, aby dane te zostaty dostarczone do procesu oceny klinicznej w
odpowiednim czasie.

Zgodnie z dyrektywami, ocena kliniczna i sprawozdanie z oceny klinicznej muszq by¢ aktywnie aktualizowane
danymi uzyskanymi z nadzoru po wprowadzeniu do obrotu3.

Podczas aktualizacji oceny klinicznej oceniajgcy powinni zweryfikowac:
e czy profil korzysci / ryzyka, niepozgdane skutki uboczne (wczesniej znane lub nowo powstate) oraz
Srodki zmniejszajgce ryzyko sg nadal
- zgodne z wysokim poziomem ochrony zdrowia i bezpieczefstwa oraz akceptowalne zgodnie
z obecng wiedzg / stanem techniki;
- prawidtowo podane w materiatach informacyjnych dostarczonych przez producenta
wyrobu;
- prawidtowo uwzglednione przez aktualny plan producenta PMS;
e czy istniejgce twierdzenia sg nadal uzasadnione;
e czy nowe twierdzenia, ktore producent zamierza zastosowac, sg uzasadnione.

Podczas gdy ocena kliniczna wymaga danych z dziatan PMS, generuje réwniez nowe informacje, ktore nalezy
wprowadzi¢ do PMS i procesu zarzadzania ryzykiem. Ocena kliniczna moze zatem spowodowac zmiany w
dokumentach zarzadzania ryzykiem producenta, instrukcjach uzytkowania (IFU ang. instruction for use) i
dziataniach PMS.
Jezeli producent stwierdzi, ze nie ma wystarczajgcych dowoddw klinicznych, aby moc oswiadczy¢ zgodnosé z
wymaganiami zasadniczymi, producent bedzie musiat:

e zaprzesta¢ wprowadzaé wyrdb na rynek do czasu przywrdcenia zgodnosci, oraz

* podjac¢ niezbedne dziatania korygujace i zapobiegawcze.

6.3 W JAKI SPOSOB PRZEPROWADZA SIE OCENE KLINICZNA?

3 MDD Zatacznik X lit. 1.1.c

Strona 17 z 86




TLUMACZENIE NIEAUTORYZOWANE:

cemed.info =

KOMISJA EUROPEJSKA

DG ds. Rynku Wewnetrznego, Przemystu, Przedsiebiorczosci i
MSP

Technologie konsumenckie, sSrodowiskowe i zdrowotne
Technologia zdrowia i kosmetyki

WYTYCZNE DOTYCZACE WYROBOW MEDYCZNYCH

OCENA KLINICZNA:
PRZEWODNIK DLA PRODUCENTOW | JEDNOSTEK NOTYFIKOWANYCH
W DYREKTYWACH 93/42/EEC i 90/385/EEC

Ocena kliniczna opiera sie na kompleksowej analizie dostepnych danych klinicznych przed i po wprowadzeniu do

obrotu, istotnych z punktu widzenia zamierzonego celu danego wyrobu, w tym danych dotyczgcych skutecznosci

klinicznej i klinicznych danych bezpieczenstwa.

Istnieja oddzielne etapy przeprowadzania oceny klinicznej:
e Etap 0: Zdefiniowanie zakresu, zaplanowanie oceny klinicznej (okreslang réwniez jako zakres i plan

oceny klinicznej).

¢ Etap 1: Identyfikowanie istotnych danych.

e Etap 2: Ocena kazdego indywidualnego zestawu danych pod wzgledem jego waznosci naukowej,

znaczenia i wagi.

e Etap 3: Analiza danych, dzieki ktérym wysuniete zostang wnioski o

- zgodnosci z wymaganiami zasadniczymi (w tym ER1, ER3, ER6) dotyczgcymi skutecznosci i

bezpieczenstwa wyrobu, w tym profilu korzysci/ryzyka,

- zawartosci materiatéw informacyjnych dostarczonych przez producenta (w tym etykieta, IFU

wyrobu, dostepne materiaty promocyjne, w tym zatgczone dokumenty mozliwie

przewidziane przez producenta),

- ryzyku szczatkowym i niepewnosci lub pytania bez odpowiedzi (w tym informacje o rzadkich

przypadkach, powiktaniach, dtugofalowym dziataniu, bezpieczenstwie w powszechnym

uzytku), niezaleznie od tego, czy sg one akceptowalne dla oznakowania CE, i czy sg one

wymagane w trakcie PMS.

e Etap 4: Finalizacja sprawozdania z oceny klinicznej

Sprawozdanie z oceny klinicznej podsumowuje i zestawia ocene ze wszystkich odpowiednich danych
klinicznych udokumentowanych lub wymienionych w innych czeéciach dokumentacji technicznej.
Sprawozdanie z oceny klinicznej i odpowiednie dane kliniczne stanowig dowdd kliniczny oceny

zgodnosci.

Kazdy z tych etapéw omoéwiono w oddzielnych rozdziatach w dalszej czesci tego dokumentu (patrz rysunek

ponizej). W trakcie oceny klinicznej etapy sg czesto powtarzane. W rzeczywistosci etap oceny i analizy moze

ujawni¢ nowe informacje i postawi¢ nowe pytania, z potrzebg poszerzenia zakresu oceny, udoskonalenia planu

oceny klinicznej oraz wyszukiwania, oceny i analizy dodatkowych danych.
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Etap 4
Sprawozdanie oceny Etap O
klinicznej, wtaczenie Zakres, plan
planu PMS/PMCF Rozdziat 7
Rozdziat 11 Dodatek A3
Dodatek A9-A10

Etap 3 Etap 1
Analiza danych Identyfikacja
klinicznych istotnych danych
Rozdziat 10 Rozdziat 8
Dodatek A7-A8 Dodatek A4-A5

Etap 2
Ocena istotnych
danych
Rozdziat 9
Dodatek A6

Rysunek: Etapy oceny klinicznej i odniesienia do rozdziatéw oraz zatgcznikéw tego dokumentu.
6.4 KTO POWINIEN PRZEPROWADZAC OCENE KLINICZNA?

Ocena kliniczna powinna by¢é prowadzona przez odpowiednio wykwalifikowang osobe lub zespdt.
Producent powinien wzigé pod uwage nastepujgce aspekty:
e Producent okresla wymagania dla oceniajacych, ktére sg zgodne z charakterem ocenianego
wyrobu oraz jego klinicznymi wtasciwosciami i ryzykiem.
e Producent powinien by¢ w stanie uzasadni¢ wybor oceniajgcych poprzez odniesienie do ich
kwalifikacji i udokumentowanego doswiadczenia oraz przedstawi¢ deklaracje dotyczacg (konfliktu)

interesow dla kazdego oceniajgcego.
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e Zasadniczo oceniajgcy powinni posiada¢ wiedze na temat:

- metodologii badan (w tym projektu badan klinicznych i biostatystyki);

- zarzadzania informacjami (np. kwalifikacje naukowe lub kwalifikacje bibliotekarskie;
doswiadczenie z odpowiednimi bazami danych, takimi jak Embase i Medline);

- wymogow regulacyjnych; i

- pism medycznych (np. podyplomowe doswiadczenie w zakresie odpowiedniej nauki lub
medycyny, trening i doswiadczenie w zakresie piSmiennictwa medycznego, przeglad
systematyczny i ocena danych klinicznych).

e W odniesieniu do konkretnego wyrobu podlegajacego ocenie, osoby oceniajgce powinny
dodatkowo posiada¢ wiedze na temat:

- technologii wyrobu i jego zastosowania;

- diagnozowania i zarzagdzania stanami, ktére majg by¢ zdiagnozowane lub zarzadzane przez
wyrdb, wiedza o alternatywach medycznych, standardach leczenia i technologii (np.
specjalistyczna wiedza kliniczna w odpowiedniej specjalizacji medycznej).

e Oceniajgcy powinni mie¢ co najmniej nastepujgce szkolenie i doswiadczenie w odpowiedniej
dziedzinie:

- wyiszy stopien wyksztatcenia w danej dziedzinie i piecioletnie, udokumentowane
doswiadczenie zawodowe; lub

- 10 lat udokumentowanego doswiadczenia zawodowego, jezeli dyplom nie jest warunkiem
wstepnym danego zadania.

Mogg istnie¢ okolicznosci, w ktérych poziom wiedzy eksperckiej oceniajgcego moze by¢ mniejszy lub inny;
powinno to by¢ udokumentowane i nalezycie uzasadnione.

|7 DEFINICJA ZAKRESU OCENY KLINICZNEJ (ETAP 0)

Przed dokonaniem oceny klinicznej producent powinien okresli¢ jej zakres, w oparciu o podstawowe wymagania,
ktore nalezy uwzglednic z perspektywy klinicznej oraz charakter i historie wyrobu. Jest to rowniez okreslane jako
zakres. Zakres stanowi podstawe do dalszych krokéw, w tym identyfikacji odpowiednich danych. Producent
okresla opis badanego wyrobu i plan oceny klinicznej. Ocena kliniczna musi byé krytyczna®. Dlatego musi
identyfikowac, oceniac i analizowac zarowno korzystne,  jak i niekorzystne dane.

% Rozdziaty 1.1.1., 1.1.2., 1.1.3. MDD i AIMDD
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W zaleznosci od etapu cyklu zycia produktu rozwazania dotyczace opracowania planu oceny klinicznej powinny

uwzgledniac rézne aspekty. Typowe przyktady s wymienione ponizej.

Aspekty
(nie jest to wyczerpujaca lista)

Przed
oznakowaniem
CE

Dla urzadzen
oznakowanych
CE

¢ Opis wyrobu.
Aby uzyska¢ dodatkowe informacje, patrz Zatacznik A3 (Opis wyrobu —
typowa zawartosc)

e Czy istniejg jakie$ cechy konstrukcyjne wyrobu lub wskazania, lub
populacje docelowe, ktére wymagajg szczegdlnej uwagi? Ocena kliniczna
powinna obejmowaé wszelkie cechy konstrukcyjne, ktére stwarzajg
szczegblne problemy ze skutecznoscig lub bezpieczernstwem (np. obecnos¢
leczniczych, ludzkich lub zwierzecych sktadowych), zamierzony cel i
zastosowanie wyrobu (np. docelowa grupa lecznicza i choroba,
proponowane ostrzezenia, przeciwwskazania, Srodki ostroznosci, i metody
stosowania) oraz konkretne twierdzenia producenta dotyczace dziatania

klinicznego i bezpieczenstwa klinicznego wyrobu.

¢ Informacje potrzebne do oceny réwnowaznosci, jesli mozliwe jest
wymaganie rownowaznosci.

e Dokumenty zarzadzania ryzykiem wyrobu, np. lista identyfikacji

zagrozen, ryzyko kliniczne zidentyfikowane na podstawie analizy ryzyka.
bedzie wymagat danych i odniesien do

Oczekuje sie, ze

Zakres oceny klinicznej
dokumentéw zarzadzania ryzykiem producenta.
dokumenty dotyczgce zarzadzania ryzykiem beda identyfikowac ryzyko

zwigzane z wyrobem i jak rozwigzywane sg takie zagrozenia. Oczekuje sie,

ze ocena kliniczna bedzie odnosi¢ sie do znaczenia jakiegokolwiek ryzyka
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klinicznego, ktdére pozostaje po zastosowaniu strategii ograniczania ryzyka
projektu przez producenta.

¢ Obecna wiedza / stan techniki w danej dziedzinie medycyny, taki jak
obowigzujace normy i dokumenty z wytycznymi, informacje dotyczace
stanu zdrowia zarzadzanego za pomocg wyrobu i jego naturalnego
przebiegu, wyroby wzorcowe, inne wyroby i medyczne alternatywy
dostepne dla docelowej populacja.

e Zrédto (-a) danych i typ (-y) danych, ktére majg by¢ wykorzystane w
ocenie klinicznej. Dane istotne dla oceny klinicznej mogg by¢ generowane
i przechowywane przez producenta lub dostepne w literaturze naukowe;j.
Dodatkowe informacje znajduja sie w Rozdziale 8.1 (Dane generowane i
posiadane przez producenta) oraz Dodatku A4 (Zrédta literatury).

e Czy producent wprowadzit / zamierza wprowadzi¢ wszelkie istotne®
zmiany, w tym

- zmiany w projekcie,

- zmiany w materiatach i procedurach produkcyjnych,

- zmiany w materiatach informacyjnych dostarczonych przez producenta
(etykieta, IFU, dostepne materiaty promocyjne, w tym zatgczone
dokumenty mozliwie przewidziane przez producenta) lub inne
informacje,

- i czy twierdzenie o rGwnowaznosci z istniejgcym wyrobem jest nadal
wiasciwe.

e Czy istniejg jakies szczegdlne problemy kliniczne, ktére pojawity sie
niedawno i nalezy sie nimi zajac.

5 Wiele zmian nie ma znaczenia klinicznego (takich jak zmiany administracyjne w oznakowaniu) i nie musi by¢

brane pod uwage przy tworzeniu planu oceny klinicznej.
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sprawozdaniu z oceny klinicznej:

wystepuje rownowaznosc);

wydajnosci, korzysci® i zastrzezerl®, w tym

populacji docelowej;

* Aspekty dotyczace PMS, ktére wymagaja® regularnych aktualizacji w X

- nowe dane kliniczne” dostepne dla ocenianego wyrobu;
- nowe dane kliniczne dostepne dla réwnowaznego wyrobu (jesli

- nowa wiedza na temat znanych i potencjalnych zagrozen, ryzyka$,

- dane dotyczace zagrozen klinicznych wystepujacych w innych
produktach (zagrozenie ze wzgledu na substancje i technologie);

- zmiany dotyczace aktualnej wiedzy / stanu techniki, takie jak zmiany
obowigzujacych norm i dokumentéw zawierajgcych wytyczne, nowe
informacje dotyczgce stanu zdrowia, ktérym zarzgdza wyréb i
jego przebieg naturalny, alternatywy medyczne dostepne dla

- inne aspekty zidentyfikowane podczas PMS.

* Potrzeby planowania dziatarn PMS.

Wazne jest, aby zdawac sobie sprawe, ze istnieje duza réoznorodnosc rodzajow i historii technologii stosowanych
w wyrobach medycznych oraz stwarzanych przez nie zagrozen. Wiele wyrobow jest opracowywanych lub
modyfikowanych przyrostowo, wiec nie sg one catkowicie nowatorskie. Mozliwe jest wykorzystanie doswiadczen

6 Wymaganie zgodnie z literg 1.1.c zatgcznika X MDD i czeécig 1.4 AIMDD: "Ocena kliniczna i jej dokumentacja
muszg by¢ aktywnie aktualizowane danymi uzyskanymi z nadzoru po wprowadzeniu do obrotu ...".

7 Odniesienia: Zatacznik 1, wymagania zasadnicze 1, 2, 5, 5a i Aneks 7 AIMDD; oraz zatgcznik |, wymagania

zasadnicze 1, 3, 6, 6a i zatgcznik X MDD.

8 Wiecej szczegétéw mozna znalezé w normie EN ISO 14971 i innych normach zharmonizowanych.

% Wiecej szczegétéw mozna znalezé w normie EN ISO 14971 i innych normach zharmonizowanych.

10 Twierdzenia producentéw dotyczace dziatania klinicznego i bezpieczeristwa klinicznego ocenianego wyrobu.
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klinicznych i doniesien literaturowych dotyczacych bezpieczenstwa i dziatania réwnowaznego wyrobu, w celu
ustalenia dowododw klinicznych, zmniejszajac tym samym zapotrzebowanie na dane kliniczne generowane
podczas badan klinicznych ocenianego wyrobu. Podobnie mozliwe jest zastosowanie zgodnosci z normami
zharmonizowanymi, aby spetni¢ wymagania dotyczace dowoddw klinicznych dla wyrobdéw opartych na

technologiach o ugruntowanej charakterystyce bezpieczenstwa i skutecznosci.

|8 IDENTYFIKACJA ISTOTNYCH DANYCH (ETAP 1)

8.1 DANE GENEROWANE | POSIADANE PRZEZ WYTWORCE

Dane generowane i posiadane przez producenta zazwyczaj obejmujg nastepujgce pozycje (nie jest to petna lista):

¢ Wszystkie badania kliniczne przed wprowadzeniem na rynek
* Wszystkie dane kliniczne wygenerowane z dziatan zwigzanych z zarzgdzaniem ryzykiem i programéw
PMS, ktére producent wdrozyt w Europie i innych krajach, w tym nastepujace elementy (nie petna

lista):

- sponsorowane przez producenta badania PMCF, takie jak badania kliniczne po

wprowadzeniu do obrotu i wszelkie rejestry wyrobéw

- raporty PMS, w tym raporty dotyczgce obserwacji i raporty trendéw

- raporty dotyczgce wyszukiwania i oceny literatury dla PMS
- raporty o zdarzeniach przesytane do producenta (w tym wtasna ocena i raport producenta)
- reklamacje dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa przestane do producenta, w tym wtasna

ocena i raport producenta

- analiza eksploatowanych wyrobdw (w miare dostepnosci)

- szczegdty wszystkich dziatan naprawczych w zakresie bezpieczenstwa w terenie

- uzywane jako wyroby niestandardowe

- uzywane w ramach programéw wspoétczucia / pomocy humanitarnej

- inne raporty uzytkownikéw

e Odpowiednie badania przedkliniczne (np. raporty z testow projektowych, w tym dane z weryfikacji i

walidacji)
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W odniesieniu do tych danych:

e Wszystkie dane wygenerowane i posiadane przez producenta musza zostaé¢ zidentyfikowane.
e Kompletne dane muszg by¢ w petni ujawnione i udostepnione osobom dokonujgcym oceny;
obejmuje to dane z Europy i innych krajow; obejmuje badania kliniczne oraz dane dotyczgce

stosowania.

* Wszystkie zestawy danych powinny by¢ udokumentowane (odpowiednio podsumowane®?, ocenione,

przeanalizowane i powotane) w sprawozdaniu z oceny kliniczne;j.

8.2 DANE POBRANE Z LITERATURY

Wyszukiwanie w literaturze stuzy do identyfikacji danych nie bedgcych w posiadaniu producenta, a ktére sg

potrzebne do oceny klinicznej.

Wyszukiwanie w literaturze identyfikuje potencjalne zZrédta danych klinicznych w celu ustalenia:
¢ Danych klinicznych istotnych dla badanego wyrobu, ktéore sg danymi odnoszgcymi sie do ocenianego
wyrobu lub wyrobu réwnowaznego (jesli potwierdzono réwnowaznosc).

¢ Aktualnej wiedzy / stanu technicznego

Obejmuje obowigzujace normy i dokumenty zawierajgce wytyczne, dane odnoszgce sie do wyrobdéw
wzorcowych, innych wyrobdw, krytycznych komponentéw i medycznych alternatyw Ilub
specyficznych standw medycznych i populacji pacjentéw, ktérymi nalezy zarzadza¢ za pomocga

wyrobu. Dane sg zazwyczaj potrzebne, aby

- opisa¢ kontekst kliniczny i okresli¢ aktualng wiedze / stan techniczny w odpowiedniej

dziedzinie medycyny,

- zidentyfikowac potencjalne zagrozenia kliniczne (w tym zagrozenia zwigzane z substancjami i
technologiami, procedurami produkcyjnymi i profilami zanieczyszczen),
- uzasadni¢ waznos$¢ kryteriow zastosowanych do wykazania réwnowaznosci (jezeli

stwierdzono réwnowaznosc),

- uzasadni¢ waznos¢ zastepczych punktéw koncowych (jezeli stosowane sg zastepcze punkty

koncowe).

W  przypadku  wyszukiwania literatury

nalezy wzig¢ pod uwage nastepujgce  aspekty:

11 w stopniu, w jakim moze by¢ poddany krytycznemu przegladowi przez innych
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e Strategia wyszukiwania powinna by¢ doktadna i obiektywna, tzn. powinna identyfikowaé wszystkie

istotnie korzystne i niekorzystne dane.
W przypadku niektorych wyrobdw dane kliniczne wygenerowane podczas poszukiwan literatury bedg
stanowity wiekszg cze$¢ (jesli nie wszystkie) dowodéw klinicznych. Dlatego przy prowadzeniu
przegladu literatury nalezy przeprowadzi¢ kompleksowe wyszukiwanie. Jesli kompleksowe
wyszukiwanie nie zostanie uznane za konieczne, powody powinny by¢é udokumentowane.

e Aby uzyskaé¢ niezbedne dane, zwykle konieczne jest kilka wyszukiwan o roéinych kryteriach
wyszukiwania lub zainteresowania. Dodatkowe informacje znajduja sie w Zataczniku A4 (Zrédta
literatury).

e Wyszukiwanie literatury i inne wyszukiwanie danych odbywa sie w oparciu o protokét wyszukiwania.
Protokdt wyszukiwania dokumentuje planowanie wyszukiwania przed wykonaniem. Dodatkowe
informacje mozna znalezé w Zatgczniku A5 (Wyszukiwanie literatury i protokét przegladu literatury,
kluczowe elementy) oraz Dodatku A6 (Ocena danych klinicznych - przyktady badan, ktére nie maja
naukowej waznosci dla wykazania odpowiedniej skutecznosci klinicznej i / lub bezpieczeristwa
klinicznego).

e Po zakonczeniu wyszukiwania nalezy zweryfikowa¢ adekwatnos$¢ wyszukiwan i sporzadzi¢
sprawozdanie z wyszukiwania literatury, aby przedstawic szczegéty wykonania, wszelkie odstepstwa
od protokotu wyszukiwania literatury oraz wyniki wyszukiwania.

e Wazne jest, aby wyszukiwanie literatury byto udokumentowane w takim stopniu, aby mozna byto
krytycznie oceni¢ metody, zweryfikowa¢ wyniki i wyszukiwanie - jesli to konieczne.

W streszczeniach brakuje wystarczajacej liczby szczegétéw, aby umozliwi¢ ocene catej sprawy w sposdb doktadny
i niezalezny, ale mogg one wystarczy¢ do przeprowadzenia pierwszej oceny znaczenia publikacji. Kopie petnych
tekstow i dokumentdéw nalezy uzyskac na etapie oceny.

Protokoty wyszukiwania literatury, sprawozdania z wyszukiwan literatury oraz kopie petnych tekstow
odpowiednich dokumentdéw stajg sie czescig dowodow klinicznych, a one z kolei dokumentacjg techniczng
wyrobu medycznego.

|9 OCENA ISTOTNYCH DANYCH (ETAP 2)

9.1 OGOLNE ZAtOZENIA

W celu ustalenia wartosci danych zidentyfikowanych na etapie 1, oceniajgcy powinni oceni¢ kazdy dokument pod
wzgledem jego wktadu w ocene wynikéw klinicznych i bezpieczenstwa klinicznego  wyrobu.
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Niepewnos$¢ wynika z dwdch zrédet: jakosci metodologicznej danych oraz istotnosci danych dla oceny wyrobu w
odniesieniu do réznych aspektéw!? jego zamierzonego celu.
Oba Zrodta niepewnosci powinny zostaé przeanalizowane w celu ustalenia wagi dla kazdego zestawu danych.
Oceniajgcy powinni zatem:

e identyfikowac informacje zawarte w kazdym dokumencie,

e oceni¢ metodologiczng jakos$¢ pracy wykonanej przez autorow i na tej podstawie oceni¢ naukowa

prawidtowos¢ informacji,
e okresli¢ przydatnosc informacji do oceny klinicznej, oraz
¢ systematycznie wazy¢ wkfad kazdego zestawu danych w ocene kliniczna.

9.2 PLAN OCENY

Aby zapewni¢ systematyczng i bezstronng ocene danych, osoby oceniajgce powinny opracowac plan oceny, w
ktorym opisano procedure i kryteria oceny.

¢ Plan oceny zwykle obejmuje:

- kryteria ustalania jakosci metodologicznej i waznosci naukowe] kazdego zestawu danych.

- kryteria okreslajgce znaczenie dla oceny klinicznej (znaczenie dla wyrobu i réznych aspektéow
jego zamierzonego celu).

- kryteria wazenia udziatu kazdego zestawu danych w ogdlnej ocenie kliniczne;j.

e Ocena powinna by¢ doktadna i obiektywna, tzn. powinna identyfikowac i przyporzadkowywac
odpowiednig wage zaréwno do korzystnej, jak i niekorzystnej zawartosci kazdego dokumentu.

e Kryteria przyjete przy ocenie powinny odzwierciedla¢ charakter, historie i zamierzone zastosowanie
kliniczne wyrobu. Powinny by¢ udokumentowane i uzasadnione na podstawie aktualnej wiedzy /
stanu techniki, przy zastosowaniu uznanych standardéw naukowych.

¢ Istnieje wiele akceptowalnych sposobdw, zaréwno jakoSciowych, jak i iloSciowych, za pomoca
ktérych mozna przeprowadzi¢ ocene®. W przypadku wielu dobrze znanych wyrobéw i wyrobdw o
nizszym ryzyku dane jakosSciowe mogg by¢ odpowiednie do spetnienia wymagan MDD i AIMDD.

12 Na przyktad rézne wskazania medyczne, populacje docelowe, zamierzeni uzytkownicy.

13 Na przyktad, patrz Zatacznik D dokumentu GHTF SG5 N2R8: 2007 dotyczacy oceny klinicznej (Dodatek D:
Mozliwy sposéb oceny)
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Kryteria oceny powinny zosta¢ odpowiednio dostosowane.
® Plan oceny powinien by¢ udokumentowany w sprawozdaniu z oceny klinicznej.

9.3 PRZEPROWADZENIE OCENY

Oceniajacy powinni

e Scidle przestrzegac ustalonego z goéry planu oceny i konsekwentnie stosowaé jego kryteria w catym
procesie oceny;

e opiera¢ swojg ocene na petnym tekscie publikacji i innych dokumentéw (nie streszczen ani
podsumowan), wiec nalezy przejrze¢ caty zawarto$¢, zastosowang metodologie, raportowanie
wynikéw, waznos¢ wnioskdw wyciggnietych z badania lub sprawozdania, i oceni¢ wszelkie
ograniczenia i potencjalne zrédta btedéw w danych;

¢ udokumentowa¢ ocene w sprawozdaniu z oceny klinicznej w zakresie, w jakim moze by¢ poddany
krytycznemu przegladowi przez innych.

9.3.1 JAK OCENIC JAKOSC METODOLOGICZNA | WIARYGODNOSC NAUKOWA

Oceniajacy powinni zbada¢ metody stosowane do generowania / zbierania danych i oceni¢, w jakim stopniu
zaobserwowany efekt (skuteczno$¢ lub wyniki bezpieczeristwa) mozna uzna¢ za spowodowany interwencjg z
wykorzystaniem wyrobu lub z powodu

- zaktdcajgcych wptywow (np. naturalny przebieg schorzenia bazowego / regresja do s$redniej,

jednoczesne leczenie)

- stronniczosci

- btedu losowego

- nieadekwatnego ujawnienia informacji

- btednej interpretacji.
Niektdore artykuty uznane za nieodpowiednie do wykazania odpowiedniego dziatania ze wzgledu na stabe
elementy projektu badania lub nieodpowiednia analiza mogg nadal zawiera¢ dane odpowiednie do analizy
bezpieczenstwa lub odwrotnie.
Przyktady aspektéw, ktdre mozna wzigé pod uwage przy ocenie jakosci metodologicznej i waznosci naukowej
dowoddw, przedstawiono ponizej.

a. Opracowanie projektu badan klinicznych przed wprowadzeniem do obrotu i po wprowadzeniu do obrotu

Rozwazania mogg wymagac¢ uwzglednienia:
¢ adekwatnosci wielkosSci préby i obliczenia mocy
e adekwatnosci i stosownosci punktéw koncowych (w tym waznos¢ zastepczych punktéw korncowych,
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jesli sg stosowane)

¢ adekwatnosci zastosowanych kontroli (w tym wybdr rodzaju badania i, jesli dotyczy, komparatorow)

¢ prospektywnej randomizacji pacjentow (w przypadku leczenia wielokrotnego)

e adekwatnosci kryteriow wigczenia i wytaczenia oraz stratyfikacji pacjentéw (np. pod wzgledem
wieku, wskazan medycznych, zaawansowania choroby, pfci, innych czynnikdw prognostycznych)

¢ rozktadu czynnikdéw prognostycznych (w przypadku wielu grup, czy grupy byly poréwnywalne pod
wzgledem tych czynnikow?)

o ,zaslepienia” pacjentéw (moze obejmowacd stosowanie pozorowanych wyrobow lub pozorowanej
operacji), profesjonalnych uzytkownikdéw, oceniajgcych wyniki ($Slepe punkty korncowe)

¢ adekwatnosci okresu obserwacji, w tym jesli obserwacja byta wystarczajagco dtuga, aby wystgpity
wyniki, i jesli obserwacja byta na tyle czesta, aby wykry¢ przejsciowe skutki uboczne i powiktania
(takie jak przedtuzone gojenie sie ran)

e wiarygodnosci metod stosowanych do oceny objawdéw i wynikow (w tym walidacja metod)

e odpowiedniego rejestrowania i zgtaszania powaznych zdarzen niepozadanych i niedoskonatosci
wyrobdéw

¢ odpowiedniego postepowania z lekami i jednoczesnych interwencji

e adekwatnosci procedur uzyskiwania petnych informacji (np. procedur stosowanych w przypadku
utraty kontaktu z pacjentami, ujawnienia powoddw opuszczenia badania przez pacjentow,
przeprowadzania analizy czutosci w celu ustalenia, czy brakujgce dane wptywajg na wnioski)

Oceniajgcy powinni sprawdzié¢, czy badania kliniczne zostaty okresSlone w taki sposéb, aby potwierdzi¢ lub
odrzuci¢ twierdzenia producenta dotyczace wyrobu; oraz czy badania te obejmujg wystarczajaca liczbe
obserwacji, aby zagwarantowac naukowag stusznos¢ wnioskow.

b. Dodatkowe aspekty oceny jakosci badan klinicznych wygenerowanych i posiadanych przez producenta

W przypadku, gdy badanie kliniczne zostato przeprowadzone przez lub w imieniu producenta, oczekuje sie,
ze dokumentacja dotyczgca projektu, zgdd etycznych i prawnych, postepowania, wynikéw oraz wnioski z
badania potrzebne do oceny klinicznej bedg dostepne do rozwazenia w razie potrzeby. Moga to by¢:

- plan badan klinicznych;

- zmiany planu badan klinicznych i uzasadnienie tych zmian;

- szablony formularzy raportéw przypadkdw, zapisy monitorowania i audytu;

- odpowiednig dokumentacje komisji etycznej;

- zatwierdzenia jednostki regulacyjnej zgodnie z obowigzujacymi przepisami;

- podpisane i opatrzone datg sprawozdanie badan klinicznych (w przypadku badan zakorczonych);

- dostepny najnowszy raport S$rdodokresowy i najnowsze zestawienie powaznych zdarzen

niepozgdanych (dla trwajgcych badan);
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(e}

- w przypadku badania klinicznego przeprowadzanego poza UE - analize, czy wyniki mozna przenies¢
na ludnos¢ europejska;

- analiza luki, gdy badanie kliniczne przeprowadza sie zgodnie z normami innymi niz EN 1SO 14155;
analiza luki powinna zawieraé wystarczajgce informacje do odczytania i zrozumienia przez niezalezng
strone.

Plan badan klinicznych okresla sposdb przeprowadzenia badania. Zawiera wazne informacje na temat projektu
badania, takie jak wybdr i przydzielenie uczestnikdw do leczenia, maskowanie (zaslepienie uczestnikow i
badaczy) oraz pomiar odpowiedzi na leczenie, ktére mogg by¢ waznymi zrédtami biaséw, ktdre mozna ocenic i
ewentualnie zignorowac prébujac okresli¢ rzeczywistg skutecznosé wyrobu. Ponadto plan badan klinicznych
okresla planowang obserwacje uczestnikdw, podejscia do analiz statystycznych i metod rejestrowania
wynikow, ktére mogg mie¢ wptyw na jakos¢, kompletnosé i waznos¢ wynikow uzyskanych dla osiggniecia
skutecznosci i bezpieczenstwa.

Ponadto, dysponujac planem badania klinicznego, jego poprawkami i dostepnym sprawozdaniem badania
klinicznego, oceniajacy beda mogli ocenic¢ zakres, w jakim badanie zostato przeprowadzone zgodnie z planem
oraz, w przypadku wystgpienia odchyled od pierwotnego planu, wptyw tych odchyled na prawdziwosé
generowanych danych i wnioski, ktére mozna wyciggnac z badania na temat skutecznosci i bezpieczenstwa
wyrobu.

Sprawozdanie badan klinicznych powinno by¢ podpisane przez sponsora i koordynatora lub gtéwnego badacza,
aby zapewni¢, ze sprawozdanie jest dokitadnym odzwierciedleniem postepowania i wynikéw badania
klinicznego.

Kolejnym istotnym aspektem oceny bedzie ocena, czy przebieg badania byt zgodny z obowigzujgcymi
przepisami i obowigzujacymi standardami etycznymi, ktore wywodza sie z Deklaracji Helsinskiej. Badania
kliniczne niezgodne z obowigzujgcymi normami etycznymi, normami wyrobéw medycznych (na przyktad EN ISO
14155 lub poréwnywalnymi standardami) lub przepisami nie powinny by¢ stosowane w celu wykazania
dziatania i / lub bezpieczenstwa wyrobu. Powody nalezy odnotowaé w sprawozdaniu.

. Informacje uzyskane z danych z obserwacji (ang. vigilance), danych rejestru wyrobu, serii przypadkow,

dokumentacji pacjenta i innych danych dotyczgcych uzytkowania

Oceniajgcy muszg wzigé pod uwage znaczne rdzinice miedzy zrdodtami informacji w odniesieniu do:
e procedur stosowanych w wyszukiwaniu informacji o wynikach

e aspektow jakosci rejestréw i dokumentacji pacjentéw

W przypadku informacji opartych na raportowaniu obserwacji oceniajacy powinni wzigé pod uwage, ze
przewidywane niepozgdane skutki uboczne i powiktania wyrobdw nie podlegajg zgtoszeniu w ramach systemu
zgtaszania obserwacji. Niedostateczne raportowanie lub brak zgtaszania przewidywanych skutkéw ubocznych
lub komplikacji przez uzytkownikéw jest powszechny. W zwigzku z tym system obserwacji zazwyczaj nie
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dostarcza wystarczajacych informacji o rzeczywistej czestotliwosci przewidywanych niepozgdanych skutkéw
ubocznych i powiktan. Do takich celdw potrzebne s3 systematyczne dane naukowe. Dane dotyczace obserwacji,
w tym analiza tendencji, powinny byé wykorzystywane do identyfikacji nieoczekiwanego ryzyka.

W przypadku informacji opartych na rejestrach wyrobdéw, seriach przypadkdéw, retrospektywnych analizach
dokumentacji pacjenta i innych danych dotyczacych uzytkowania, pobieranie informacji o wynikach moze by¢
niekompletne i niewiarygodne (czy rozwazono wszystkich pacjentow? Czy pacjenci sg przedstawicielami, ktérzy
stosowali wyrdéb? czy rejestr / profesjonalista stracit kontakt z pacjentami, jesli przeszli do réznych specjalistow?
czy istnieje pasywna lub aktywna obserwacja pacjentéw przez zaangazowanych specjalistow? na jak dtugo?).
Istotne réznice mogg wystepowac miedzy rejestrami wyrobow. Na przyktad mogg oferowaé wazine lub
ograniczone pokrycie kraju. Oceniajacy powinni wzig¢ pod uwage mozliwos¢, ze pacjenci opuszczg zasieg
rejestru lub kontynuujg dziatania zawodowe w przypadku wystgpienia powaznych, niekorzystnych skutkéw. W
rutynowej praktyce istniejg rowniez znaczne réznice w czasie trwania obserwacji pacjentéw przez lekarzy i
innych specjalistéw oraz w jakosci dokumentacji pacjentow i odzyskiwania danych.

W przypadku danych dotyczacych doswiadczenia klinicznego wazne jest, aby wszelkie sprawozdania lub
zestawienia danych (np. sprawozdanie PMS producenta) zawieraty wystarczajacg ilos¢ informacji, aby
oceniajacy mogli dokona¢ racjonalnej i obiektywnej oceny informacji oraz wyciggna¢ wnioski dotyczace ich
znaczenia w odniesieniu do skutecznosci i bezpieczeristwa danego wyrobu.

Sprawozdania z préby klinicznej, ktére nie sg odpowiednio poparte danymi, takie jak anegdoty lub raporty,
mogg przyczynic sie do oceny, np. w celu identyfikacji nieoczekiwanego ryzyka, ale nie nalezy go wykorzystywac
jako dowodu na odpowiednig skutecznos¢ kliniczng i bezpieczenstwo kliniczne wyrobu.

d. Przetwarzanie danych i statystyki

Aspekty, ktére nalezy rozwazy¢, mogg obejmowac:

¢ przydatnos$¢ metod przetwarzania danych (przeksztatcanie danych, ktdre sg odpowiednie do analizy),
przeksztatcanie danych w spéjny format, odtwarzanie brakujacych statystyk z innych statystyk,
usuwanie brakujgcych danych;

¢ wyfaczenie ich z analizy i ich implikacje (w tym ujawnienie i adekwatnos$¢ populacji majgcych zamiar
leczy¢ i popartych protokotami, ujawnienie wynikow zaréwno z populacji majgcych zamiar leczenia,
jak i popartych protokotem);

e adekwatnos¢ metod statystycznych.

e. Zapewnienie jakosci
e zgodnos¢ z dobrg praktyka kliniczng (GCP), taka jak EN I1SO 14155 lub odpowiednimi standardami;
¢ zgodnosc¢ z planem badan klinicznych, niezaleznym monitorowaniem i audytem;

e zgodnos¢ z wymogami prawnymi.
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Chociaz publikacja w renomowanym recenzowanym czasopismie naukowym jest ogdlnie akceptowana jako
wskaznik jakosci naukowej, publikacja ta nie jest uznawana za akceptowalny powdd do pomijania lub
ograniczania dziatan oceniajgcych.

—

. Jako$¢ raportu
Oceniajacy powinni rozwazy¢:

¢ adekwatnos¢ ujawnienia wykorzystywanych metod

¢ adekwatnos$¢ ujawnienia danych, w tym
- kompletnos¢ zgtaszanych zdarzen niepozadanych i wynikow
- wystarczajgcy opis rozmieszczenia czynnikdw prognostycznych w badanej populacji oraz w

réznych jednostkach badawczych

- ujawnienie wszystkich wynikéw, ktére pierwotnie zamierzano wygenerowa¢ w badaniu

¢ trafnos¢ wnioskow wyciggnietych przez autoréw (przyktad: wnioski niezgodne z rozdziatem wynikow

dokumentu)

Ewentualne konflikty intereséw autoréw publikacji powinny by¢ takze wziete pod uwage. Uznaje sie, ze w
przypadku, gdy producenci dostarczajg danych z badan klinicznych podanych w literaturze naukowej,
dokumentacja fatwo dostepna dla producenta w celu wtagczenia do oceny klinicznej najprawdopodobniej nie
bedzie niczym wiecej niz publikacja samg w sobie. W przypadku braku informacji, ocena jakosci
metodologicznej publikacji moze wymagac obnizenia.

Dodatkowe informacje znajdujg sie w dodatku A6 (Ocena danych klinicznych - przyktady badan, ktére nie majg
naukowej waznosci dla wykazania odpowiedniej skutecznosci klinicznej i / lub bezpieczenstwa klinicznego).

9.3.2 JAK USTALIC PRZYDATNOSC ZBIORU DANYCH DO OCENY KLINICZNE)J

Oceniajgc znaczenie zebranych danych nalezy zastanowic sie, czy dane majg bezposrednio wykaza¢ odpowiednig
skutecznos¢ kliniczng i bezpieczenstwo kliniczne wyrobu (czesto okreslane jako dane kluczowe), czy dane stuzg
posredniej roli pomocniczej.

a. Dane kluczowe
e Dane kluczowe muszg miec jakos¢ danych niezbedng do wykazania odpowiedniej skutecznosci
klinicznej i bezpieczenstwa klinicznego ocenianego wyrobu (patrz dodatek A6, Ocena danych
klinicznych - przyktady badan, ktére nie majg naukowej waznosci dla wykazania odpowiedniej
skutecznosci klinicznej i / lub bezpieczenstwa klinicznego);
e by¢ generowane albo z ocenianym wyrobem, albo z réwnowainym wyrobem uzywanym
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zgodnie z jego przeznaczeniem (w przypadku réwnowazinego wyrobu nalezy wykazac
réwnowaznos$é, patrz zatgcznik Al, Demonstracja réwnowaznosci).
b. Inne dane
Dane, ktére nie sg kluczowymi, sg ogdlnie oceniane i wazone pod kgtem ich udziatu w takich celach jak:
¢ identyfikacja i definiowanie aktualnej wiedzy / stanu techniki w danej dziedzinie medycyny, w celu
zdefiniowania kryteridow akceptowalnosci dla oceny profilu korzysci / ryzyka oraz konkretnych
efektéw ubocznych ocenianego wyrobu;

e identyfikacja zagrozen (w tym zagrozen zwigzanych z substancjami i technologiami), indywidualne
raporty przypadkow mogg by¢ wykorzystywane do identyfikacji nowych i nieznanych wczesniej
zagrozen zwigzanych z wyrobem;

¢ uzasadnienie waznosci kryteriow zastosowanych do wykazania réwnowaznosci (jezeli wnioskowana
jest rownowaznosc);

e uzasadnienie waznosci zastepczych punktéow koncowych (jezeli stosowane sg zastepcze punkty
koricowe).

e dostarczanie danych wejsciowych do planowania kluczowych badan.

Odpowiednie informacje sg na ogét podsumowane w rozdziale przegladu literatury sprawozdania z oceny
klinicznej.

c. Aspekty, ktore nalezy wzig¢ pod uwage przy ustalaniu waznosci

Ponizsza tabela pokazuje przyktady aspektow, ktére mozna wykorzystaé do okreslenia, czy i w jakim zakresie
dane sg istotne dla oceny klinicznej.

Opis Przyktady

W jakim stopniu dane generowane sg | - wyréb w trakcie oceny

reprezentatywne dla ocenianego wyrobu? | - wyréb réwnowazne

- wyréb wzorcowe

- inne wyroby i alternatywy medyczne

- dane dotyczgce standw medycznych, ktérymi zarzadza sie
wyrobem

Jakie aspekty sg ujete? - kluczowe dane dotyczgce wydajnosci

- kluczowe dane dotyczace bezpieczenstwa
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- twierdzenia

- identyfikacja zagrozen

- szacowanie i zarzadzanie ryzykiem

- ustalenie aktualnej wiedzy / stanu techniki

- okreslenie i uzasadnienie kryteriéw oceny stosunku ryzyka
do korzysci

- okreslenie i uzasadnienie kryteriéw oceny dopuszczalnosci
niepozadanych skutkéw ubocznych

- okreslenie rownowaznosci

- uzasadnienie waznosci zastepczych punktow koncowych

Czy dane sg istotne dla zamierzonego celu - reprezentatywny dla catego zamierzonego celu ze wszystkimi
wyrobu lub twierdzen dotyczacych populacjami pacjentéw i wszystkimi twierdzeniami
wyrobow? przewidzianymi dla badanego wyrobu

- dotyczy konkretnych modeli / rozmiaréw / ustawien lub
dotyczy okreslonych aspektéw zamierzonego celu lub
twierdzen

- nie dotyczy zamierzonego celu lub twierdzen

Jezeli dane sg istotne dla konkretnych
aspektéw zamierzonego celu lub
twierdzen, czy sg one istotne dla
konkretnego

- modelu, rozmiaru lub ustawienia
wyrobu?

- najmniejszy / $redni / najwiekszy rozmiar
- najnizsza / $rednia / najwyzsza dawka
- itp.

- grupa uzytkownikow? - specjalisci

- lekarze rodzinni

- pielegniarki

- doroste, zdrowe osoby, bez kwalifikacji
- niepetnosprawni

- dzieci
- itp.
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- wskazanie medyczne (jesli dotyczy)? - profilaktyka migreny
- leczenie ostrej migreny
- rehabilitacja po udarze mézgu

- itp.
- grupa wiekowa? - wczesniaki / noworodki / dzieci / mtodziez / doro$li / starsi
- pte¢? - kobieta / mezczyzna
- rodzaj i ciezkos¢ schorzenia? - etap wczesny / pozny

- forma tagodna / posrednia / powazna
- faza ostra / przewlekta

- itp.

- zakres czasu? - czas trwania aplikacji lub uzytkowania
- liczba powtdrzen ekspozycji
- czas trwania obserwacji

9.3.3 JAK ZWAZYC WKtAD KAZDEGO ZBIORU DANYCH

Dane powinny by¢ wazone zgodnie z ich wzglednym wktadem w zaleznosci od ich waznosci naukowej i znaczenia.
Ze wzgledu na réznorodnos¢ wyrobow medycznych nie ma jednej, dobrze ugruntowanej metody wazenia danych
klinicznych:
e osoby oceniajgce powinny okresli¢ odpowiednie kryteria, ktére nalezy zastosowa¢ w przypadku
konkretnej oceny;
e wstepnie zdefiniowane kryteria powinny by¢ sciSle przestrzegane przez oceniajgcych.

Zazwyczaj dane kliniczne powinny uzyskac najwyzszg wage, gdy sa generowane przez dobrze zaprojektowane i

monitorowane randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (zwane rdwniez randomizowanym
kontrolowanym opracowaniem), przeprowadzane ocenianym wyrobem w zamierzonym celu, z pacjentami i
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uzytkownikami reprezentujgcymi populacje docelowa.

Uwaga: Uznaje sie, ze randomizowane badania kliniczne nie zawsze s3 wykonalne i / lub odpowiednie, a
zastosowanie alternatywnych projektéw badawczych moze dostarczy¢ istotnych informacji klinicznych o
odpowiedniej wadze.

Odrzucajgc dowody, osoby oceniajgce powinny udokumentowa¢ powody (zaréwno w badaniach i
sprawozdaniach, ktdére zostaty wygenerowane i s3 w posiadaniu producenta, jak i dla innych dokumentéw
zidentyfikowanych podczas Etapu 1).

|10 ANALIZA DANYCH KLINICZNYCH (ETAP 3)

10.1 OGOLNE ZALOZENIA

Celem etapu analizy jest ustalenie, czy oszacowane zbiory danych dostepne dla wyrobu medycznego wspdlnie
wykazujg zgodnos¢ z kazdym z wymagan zasadniczych odnoszacych sie do skutecznosci klinicznej i
bezpieczeristwa klinicznego wyrobu, gdy wyrdb jest uzywany zgodnie z przeznaczeniem.
Aby wykazaé zgodnos¢ oceniajgcy powinni:

¢ stosowac metody godne zaufania;

¢ dokonac¢ kompleksowej analizy;

e okredli¢, czy konieczne sg dodatkowe badania kliniczne lub inne srodki;

e okresli¢ potrzeby PMCF.

10.2 KONKRETNE ZAtOZENIA

a. Uzyj metod godnych zaufania
Przeglad literatury, ktory opisuje aktualng wiedze / stan techniki powinien zostaé przygotowany z
odpowiednig literaturg zidentyfikowang podczas Etapu 1 i oceniong podczas Etapu 2.
Kryteria wagi opracowane i przypisane na etapie oceny mogg by¢ wykorzystane do identyfikacji tych

zestawow danych, ktére mogga by¢ uznane za kluczowe.

Dostepne metody analizy danych klinicznych s3 zazwyczaj zaréwno jakosciowe Ilub ilosciowe.
Zaleznie od rodzaju wyrobu medycznego i okolicznosSci jest prawdopodobne, ze metody jakosciowe (tj.
opisowe) bedg musiaty by¢ stosowane w przypadku niektérych wyrobdow. Oparcie sie na metodach
jakosciowych powinno by¢ uzasadnione. Zasadniczo dostepne dane kliniczne, takie jak liczba incydentéw w
fazie po wprowadzeniu do obrotu, powinny by¢ ocenione ilosciowo w odniesieniu do aktualnej wiedzy / stanu
techniki.

Nalezy zbadaé wyniki kluczowych zestawdw danych w celu uzyskania spdjnosci wynikéw w odniesieniu do
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charakterystyk skutecznosci poszczegdlnych wyrobéw i zidentyfikowanych zagrozen. Jesli rézne zestawy
danych zgtaszajg podobne wyniki, zwieksza sie zaufanie do niezawodnosci. Jesli obserwowane sg rézne wyniki
w zestawach danych, pomocne bedzie ustalenie przyczyny takich réznic. Niezaleznie od tego, wszystkie
zestawy danych powinny by¢ brane pod uwage i uwzglednione. Recenzenci powinni wzig¢ pod uwage wage
przypisang zestawom danych podczas Etapu 2 podczas rozwigzywania sprzecznych informacji. W stosownych
przypadkach nalezy podac¢ uzasadnienie braku wartosci zestawu danych w ocenie.

Ogolnie rzecz biorgc, dane, ktére nie sg poprawne metodologicznie (takie jak raporty dla pojedynczego
pacjenta) nie powinny by¢ wykorzystywane do wykazania adekwatnosci klinicznej i bezpieczeristwa
klinicznego wyrobu.

Aby uzyska¢ dodatkowe informacje, patrz Dodatek A6 (Ocena danych klinicznych - przyktady badan, ktére
nie maja naukowej waznosci dla wykazania odpowiedniej skutecznosci klinicznej i / lub bezpieczernstwa
klinicznego).

W wyjagtkowych sytuacjach, gdy ocena opiera sie na ograniczonych danych, nalezy to opisac i uzasadnié¢ w
sprawozdaniu z oceny klinicznej. Zobacz dodatkowe informacje i szczegétowe uwagi w Dodatku A8 (Wyroby
dla niespetnionych potrzeb medycznych - aspekty do rozwazenia).

b. Dokonaj wszechstronnej analizy

Oceniajacy powinni:

o Okresli¢ zgodnos¢ z kazdym wymaganiem zasadniczym odnoszgcym sie do skutecznosci klinicznej i
bezpieczenstwa klinicznego wyrobu. Szczegétowe informacje dotyczace konkretnych wymagan
zasadniczych znajdujg sie w Zatgczniku A7 (Analiza danych klinicznych - zgodnos$¢ z okreslonymi
wymaganiami zasadniczymi).

¢ Ocena obejmuje

- adekwatnos$¢ badan przedklinicznych (np. testy laboratoryjne, testy na zwierzetach) w celu
weryfikacji bezpieczenstwa

- ryzyko dla pacjentow, uzytkownikéw lub innych oséb zwigzanych z przeznaczeniem wyrobu

- korzysci dla pacjentéw

- potwierdzenie, ze wyréb osigga skutecznosé(-ci) zamierzong przez producenta, w tym
wszystkie twierdzenia producenta

- potwierdzenie uzytecznosci, ze projekt w mozliwie najwiekszym stopniu zmniejsza ryzyko
btedu uzytkowania oraz, ze projekt jest adekwatny dla zamierzonych uzytkownikow (laicy,
profesjonalisci, niepetnosprawni lub inni uzytkownicy, jesli dotyczy)

- adekwatnos$¢ materiatéw informacyjnych dostarczonych przez producenta, w tym ryzyko,
srodki tagodzace sg poprawnie uwzglednione w IFU (instrukcje postepowania, opis zagrozen,
ostrzezenia, S$rodki ostroznosci, przeciwwskazania, instrukcje dotyczace zarzadzania
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mozliwymi do przewidzenia niepozgdanymi sytuacjami)
e Wzigc¢ pod uwage wszystkie produkty objete oceng kliniczng i wszystkie aspekty ich zamierzonego
celu.
Wszelkie luki w dowodach muszg zosta¢ zidentyfikowane, w tym, w odniesieniu do informacji
istotnych:
- zrozumienie interakcji miedzy wyrobem a ciatem;
- kompleksowos¢ dostepnych danych, biorgc pod uwage:
- catg game produktéw / modeli / rozmiaréw / ustawien objetych oceng
- caty zakres warunkéw uzytkowania i zamierzonego celu
- szacowanag liczbe pacjentdw narazonych na dziatanie wyrobu
- rodzaj i adekwatnos$¢ monitorowania pacjentow
- liczba i ciezkos$¢ zdarzen niepozgdanych
- adekwatnos$¢ oszacowania zwigzanego ryzyka dla kazdego zidentyfikowanego zagrozenia
- nasilenie i naturalng historie diagnozowanego lub leczonego stanu
- aktualne standardy opieki, w tym dostepnos¢ i profile korzysci / ryzyka dla innych wyrobow i
alternatyw medycznych
e Oceni¢, czy istnieje spojnos¢ i zgodno$¢ pomiedzy oceng kliniczng, materiatami informacyjnymi
dostarczonymi przez producenta, a dokumentacjg zarzadzania ryzykiem ocenianego wyrobu;
wszelkie niezgodnosci nalezy zidentyfikowaé w celu upewnienia sie, ze wszystkie zagrozenia i inne
istotne klinicznie informacje zostaty odpowiednio zidentyfikowane i przeanalizowane.
e QOceni¢, czy istnieje zgodno$¢ miedzy wspomnianymi dokumentami a aktualng wiedzg / stanem
techniki.

c. Ustal, czy konieczne sg dodatkowe badania kliniczne lub inne Srodki

Oceniajgcy powinni okresli¢ dodatkowe badania kliniczne lub inne S$rodki, ktére sg niezbedne do

wygenerowania brakujacych danych i wyeliminowania problemoéw zwigzanych z przestrzeganiem przepisow.

Dane niezbedne do wyeliminowania stwierdzonych luk powinny zosta¢ okreslone w taki sposéb, aby mozliwe

byto wyciggniecie wnioskéw w odniesieniu do zgodnosci z wymaganiami zasadniczymi, w tym:
- ocena bezpieczenstwa, dziatania i profilu korzysci / ryzyka

- zgodnos$¢ z wysokim poziomem ochrony zdrowia i bezpieczenstwa (mozna to okresli¢, bioragc pod
uwage aktualng wiedze / stan techniki, w odniesieniu do norm i dostepnych alternatyw, minimalizacji
ryzyka, potrzeb pacjentéw i preferenciji)

- dopuszczalnos$c jakichkolwiek niepozgdanych skutkéw ubocznych

- ryzyko btedu uzytkowania i adekwatnosci IFU do zamierzonych uzytkownikéw,

- zgodnos$¢ miedzy dostepnymi informacjami
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Szczegétowe informacje o tym, kiedy nalezy przeprowadzi¢ dodatkowe badania kliniczne, znajdujg sie w
dodatku A2.

d. Okresl potrzeby PMCF
Aby okresli¢ potrzeby, oceniajacy powinni opisa¢ pozostate ryzyka i wszelkie watpliwosci lub pytania bez

odpowiedzi. Oceniajagcy powinni réwniez uwzglednié¢ takie aspekty, jak rzadkie powiktania, niepewnosci
dotyczace $rednio- i dtugoterminowych wynikdéw lub bezpieczernstwo w powszechnym uzyciu.

10.3 GDZIE WYKAZANIE ZGODNOSCI W OPARCIU O DANE KLINICZNE NIE JEST
UZNAWANE ZA WLASCIWE

W przypadku, gdy wykazanie zgodnosci z wymaganiami zasadniczymi opartymi na danych klinicznych nie zostanie
uznane za wifasciwe, nalezy podac¢ odpowiednie uzasadnienie takiego wykluczenia:

e Uzasadnienie musi by¢ oparte na wynikach procesu zarzadzania ryzykiem. Powinno to obejmowa¢é
ocene podstawowych danych klinicznych wyszczegdlnionych w literaturze oraz ocene ich znaczenia
dla ocenianego wyrobu.

¢ Nalezy doktadnie wzigé pod uwage interakcje wyrdb / ciato, zamierzone dziatania kliniczne i
twierdzenia producenta.

e Adekwatnos¢ wykazania zgodnosci z wymaganiami zasadniczymi w oparciu o ocene dziatania, testy
laboratoryjne i ocene przedkliniczng, w przypadku braku danych klinicznych musi byé¢ nalezycie
uzasadniona.

e Ocena kliniczna jest nadal wymagana, a powyzsze informacje i uzasadnienie oparte na dowodach
powinny zostaé przedstawione w sprawozdaniu z oceny klinicznej.

|11 SPRAWOZDANIE Z OCENY KLINICZNEJ (CER, ETAP 4)

Sprawozdanie z oceny klinicznej zestawia sie w celu udokumentowania oceny klinicznej i jej wynikow.
Sprawozdanie z oceny klinicznej powinno zawiera¢ wystarczajgce informacje do odczytania i zrozumienia przez
niezalezng strone (np. jednostke regulacyjny lub jednostke notyfikowang). W zwigzku z tym powinien on
zapewni¢ wystarczajgcg do zrozumienia ilo$¢ szczegdtéw o kryteriach wyszukiwania przyjetych przez
oceniajacych, dostepnych danych, wszystkich przyjetych zatozeniach i wszystkich wnioskow.

Tre$¢ sprawozdania z oceny klinicznej zawiera odnosniki do odpowiednich dokumentéw, ktére je wspieraja.
Powinno by¢ jasne, ktore oswiadczenia sg uzasadnione, przez jakie dane, i ktére odzwierciedlajg wnioski lub
opinie oceniajgcych. Sprawozdanie powinno zawiera¢ odniesienia do danych opartych na literaturze oraz tytutéw
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i kodéw badan (jesli s3 one wazne i dostepne) wszelkich sprawozdan z badan klinicznych, wraz z odniesieniami

do lokalizacji w dokumentacji technicznej producenta.

llos¢ informacji moze sie rézni¢ w zaleznosci od historii wyrobu lub technologii. W przypadku opracowania

nowego wyrobu lub technologii, sprawozdanie musiatoby zawierac przeglad procesu rozwojowego i punktéw

cyklu rozwoju, w ktérych wszystkie dane kliniczne zostaty wygenerowane.

Wazne jest, aby w sprawozdaniu przedstawiono rézne etapy oceny klinicznej:

e Etap 0, zakres oceny klinicznej:

- wyjasnia zakres i kontekst oceny, w tym, ktdére produkty / modele / rozmiary / ustawienia sg

objete sprawozdaniem z oceny Kklinicznej, technologig, na ktérej oparty jest wyrdb

medyczny, warunkami uzytkowania i przeznaczeniem wyrobu;

- dokumentuje wszelkie stwierdzenia dotyczace klinicznego dziatania wyrobu lub

bezpieczerstwa klinicznego.

e Etap 1, identyfikacja istotnych danych:

- wyjasnia strategie wyszukiwania literatury;

- przedstawia charakter i zakres danych klinicznych oraz odpowiednie dane przedkliniczne,

ktore zostaty zidentyfikowane.

e Etap 2, ocena istotnych danych:

- wyjasnia kryteria stosowane przez oceniajgcych przy ocenie zbiorow danych;

- podsumowuje adekwatne zbiory danych (metody, wyniki, wnioski autoréw);

- ocenia ich jako$¢ metodologiczng, waznos¢ naukows, znaczenie dla oceny, wage przypisang

dowodom i wszelkie ograniczenia;

- przedstawia uzasadnienia odrzucenia niektorych danych lub dokumentow.

e Etap 3, analiza danych klinicznych:

- wyjasnia, czy i w jaki sposdb dane referencyjne, takie jak potwierdzenie zgodnosci z

wymogami danych klinicznych, z majacych zastosowanie zharmonizowanych norm i danych

klinicznych, stanowig wystarczajgcy dowdd kliniczny do wykazania skutecznosci klinicznej i

bezpieczenstwa klinicznego ocenianego wyrobu;

- wyjasnia, czy istniejg odpowiednie dane dotyczgce wszystkich aspektéw zamierzonego celu

oraz wszystkich produktéw / modeli / rozmiaréw / ustawien objetych oceng kliniczna.

- opisuje korzysci i ryzyko zwigzane z wyrobem (ich charakter, prawdopodobienstwo,

zasieg, czas trwania i czestotliwosc);

- wyjasnia akceptowalnos$¢ profilu korzysci / ryzyka zgodnie z aktualng wiedzg / stanem

techniki w danych dziedzinach medycznych, w odniesieniu do obowigzujacych norm i

dokumentéw zawierajgcych wytyczne, dostepnych alternatyw medycznych oraz analizy i

whnioskdw oceniajgcych w zakresie wypetniania wszystkich wymagan zasadniczych
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dotyczacych wtasciwosci klinicznych wyrobu (MDD ER1, ER3, ER6, AIMDD ER1, ER2, ER5);

- analizuje, czy istnieje zgodnos$¢é miedzy danymi klinicznymi, materiatami informacyjnymi
dostarczonymi przez producenta, dokumentacjg zarzadzania ryzykiem dla ocenianego
wyrobu;

- czy istnieje spdjnosé miedzy tymi dokumentami a obecng wiedzg / stanem techniki;

- identyfikuje wszelkie luki i rozbieznosci;

- identyfikuje pozostate ryzyka i niepewnosci lub pytania bez odpowiedzi (takie jak rzadkie
powiktania, niepewnosci dotyczace srednio- i dtugoterminowych wynikéw, bezpieczerstwo
w powszechnym stosowaniu), ktére nalezy poddac dalszej ocenie podczas PMS, w tym w
badaniach PMCF.

Oceniajgcy powinni sprawdzi¢ sprawozdanie z oceny klinicznej, upewnic sie, ze zawiera ono doktadny opis ich
analiz i opinii oraz podpisaé sprawozdanie. Powinni oni dostarczy¢ swoje CV i deklaracje intereséw producentowi.
Sprawozdanie z oceny klinicznej powinno by¢ opatrzone datg, a jego wersja kontrolowana.

Sugerowany format sprawozdania z oceny klinicznej znajduje sie w Zataczniku A9 (Sprawozdanie z oceny
klinicznej - proponowany spis tresci, przyktady tresci).

Sugestie dotyczace aspektéw, ktére powinny zostaé¢ sprawdzone pod katem publikacji sprawozdania z oceny
klinicznej, podsumowano w dodatku A10 (Proponowana lista kontrolna do publikacji sprawozdania z oceny
klinicznej). Informacje na temat deklaracji o braku konfliktu interesbw mozna znalezé w Zatgczniku A1l
(Informacja o deklaracjach intereséw).

|12 ROLA JEDNOSTKI NOTYFIKOWANEJ W OCENIE SPRAWOZDAN Z OCENY KLINICZNEJ

Jednostka notyfikowana odgrywa kluczowg role w ocenie i weryfikacji sprawozdan z oceny klinicznej oraz
dokumentacji pomocniczej dostarczanej przez producentéw wyrobodw medycznych w celu poparcia wykazania
zgodnosci wyrobu z wymaganiami zasadniczymi odnosnej dyrektywy.

Szczegétowe zalecenia dla jednostek notyfikowanych znajdujg sie w Zataczniku A12 (Dziatalnos¢ jednostek
notyfikowanych). Obejmujg one:

e wytyczne dla jednostek notyfikowanych dotyczace oceny sprawozdan badan klinicznych
dostarczanych przez producentéw wyrobéw medycznych w ramach dokumentacji technicznej (w tym
dokumentacji projektowej), i

¢ wytyczne dla jednostki notyfikowanej przy opracowywaniu wewnetrznych procedur oceny aspektéow
klinicznych zwigzanych z wyrobami medycznymi.

Ponadto nalezy réwniez skonsultowa¢ dokumenty Grupy Operacyjnej Jednostek Notyfikowanych (NBOG ang.
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Notified Bodies Operations Group). Dokumenty NBOG obejmujg podreczniki najlepszych praktyk, listy kontrolne
i formularze.

Zgodnie z rozdziatem 6a zatgcznika | MDD oraz pkt 5a AIMDD zatgcznika 1 wykazanie zgodnosci z wymaganiami
zasadniczymi musi obejmowac ocene kliniczng przeprowadzong zgodnie z zatgcznikiem X dyrektywy 93/42/EEC
lub zatgcznikiem 7 AIMDD. Dotyczy to wszystkich klas urzagdzen medycznych.

W przypadku, gdy wykazanie zgodnosci z wymaganiami zasadniczymi opartymi na danych klinicznych nie zostanie
uznane za wfasciwe, musi to by¢ odpowiednio uzasadnione przez producenta i oparte na wynikach procesu
zarzadzania ryzykiem. Interakcja wyréb - ciato, zamierzony cel i twierdzenia producenta muszg by¢ doktadnie
rozwazone. Adekwatnos$¢ wykazania zgodnosci w oparciu o ocene dziatania, testy laboratoryjne i ocene
przedkliniczng w przypadku braku danych klinicznych musi by¢ nalezycie uzasadniona. Jednostka notyfikowana
musi zweryfikowac uzasadnienie producenta, adekwatnos$¢ prezentowanych danych oraz to, czy wykazano
zgodno$¢ z wymogami. Niemniej jednak nadal wymagana jest ocena kliniczna, a powyisze informacje i
dowiedzione uzasadnienie nalezy przedstawic jako ocene kliniczng danego wyrobu.
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Al. WYKAZANIE ROWNOWAZNOSCI

Zgodnie z zatgcznikiem X do dyrektywy MDD i zatgcznikiem 7 do AIMDD ocena danych klinicznych (tj. ocena
kliniczna), w stosownych przypadkach uwzgledniajaca wszelkie odpowiednie zharmonizowane normy, musi by¢

zgodna z okreslong i metodologicznie poprawng procedurg opartg na:
1. badzZ krytycznej ocenie aktualnie dostepnej literatury naukowej odnoszgcej sie do bezpieczerstwa,
dziatania, cech konstrukcyjnych i zamierzonego celu wyrobu, gdzie:
- wykazano réwnowaznos$¢ wyrobu z wyrobem, ktérego dane dotyczg, i

- dane odpowiednio wykazujg zgodnos¢ z odpowiednimi wymaganiami zasadniczymi.

2. lub krytycznej oceny wynikéw wszystkich przeprowadzonych badan klinicznych.

3. lub krytycznej oceny pofaczonych danych klinicznych przedstawionych w punktach 1i 2.

Przy wykazywaniu rdéwnowaznosci uwzglednia

® Kliniczne:

sie  cechy kliniczne, techniczne i biologiczne:

- stosowane w tym samym stanie klinicznym (w tym, gdy dotyczy podobnej ciezkosci i stadium

choroby, tego samego wskazania medycznego), oraz

- wykorzystywane do tego samego zamierzonego celu, oraz

- uzywane w tym samym miejscu w ciele, oraz

- stosowane w podobnej populacji (moze to by¢ zwigzane z wiekiem, pitcig, anatomig,

fizjologig, ewentualnie inne aspekty), oraz
- nie przewiduje sie uzyskania znaczgco réinych wynikéw (w danym przypadku istotne

wyniki takie jak spodziewany efekt kliniczny, konkretny zamierzony cel, czas uzytkowania

itd.).
e Techniczne:
- by¢ podobnego typu, oraz

- stosowane w tych samych warunkach uzytkowania, oraz
- majg podobne wtasciwosci i wtasciwosci (np. wtasciwosci fizykochemiczne, takie jak rodzaj i

intensywnos¢ energii, wytrzymatos¢ na rozcigganie, lepkos¢, charakterystyka powierzchni,

dtugos¢ fali, tekstura powierzchni, porowatos$¢, rozmiar czgstek, nanotechnologia, masa

wtasciwa, wtrgcenia atomowe, takie jak wegloazotowanie, utlenianie), i

- stosowac podobne metody wdrazania (jesli dotyczy), oraz

- majg podobne zasady dziatania i istotne wymagania dotyczace skutecznosci.
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® Biologiczny: Uzywaj tych samych materiatéw lub substancji, ktére majg kontakt z tymi samymi
ludzkimi tkankami lub ptynami ustrojowymi.
Mozna przewidzie¢ wyjatki dla wyrobéw majacych kontakt z nieuszkodzong skorg i drobnymi
elementami wyrobu; w takich przypadkach wyniki analizy ryzyka mogg pozwoli¢ na wykorzystanie
podobnych materiatéw, biorgc pod uwage role i charakter podobnych materiatéw. Na rézne aspekty
réwnowaznosci i zgodnosci z réznymi wymaganiami zasadniczymi mogg mie¢ wptyw materiaty.
Oceniajgcy powinni bra¢ pod uwage bezpieczenstwo biologiczne (np. zgodnie z ISO 10993), a takze
inne aspekty konieczne do kompleksowego wykazania réwnowaznosci. Nalezy poda¢ uzasadnienie
wyjasniajgce sytuacje dla kazdej réznicy.

Zaktadajgc réwnowaznosé,

* rownowazno$¢ moze opierac sie tylko na jednym wyrobie'#;

o wszystkie trzy cechy (kliniczne, techniczne, biologiczne) muszg zostac spetnione;

e ,podobne” oznacza, ze nie wystepujg klinicznie znaczace réznice w dziataniu i bezpieczenstwie
wyrobu spowodowane rdznicami miedzy ocenianym wyrobem a wyrobem uznawanym za
rownowazne;

e rbéznice miedzy ocenianym wyrobem a wyrobem, ktére prawdopodobnie jest réwnowaine,
muszg by¢ zidentyfikowane, w petni ujawnione i ocenione; nalezy poda¢ wyjasnienia, dlaczego nie
oczekuje sie, ze rdinice znaczgco wptyng na parametry kliniczne i bezpieczenstwo kliniczne
ocenianego wyrobu;

e producent powinien zbadaé, czy wyréb medyczny uznany za rdGwnowazny zostat wyprodukowany
poprzez specjalng obrébke (np. modyfikacje powierzchni, proces, ktéry modyfikuje wihasciwosci
materiatu); w takim przypadku leczenie moze spowodowacé réznice pod wzgledem wtasciwosci
technicznych i biologicznych; nalezy to wzig¢ pod uwage w celu wykazania réwnowaznosci i
udokumentowadé w CER;

e jezeli pomiary sg mozliwe, nalezy zmierzy¢ istotne klinicznie wtasciwosci i wtasciwosci zarowno w
badanym wyrobie, jak i wyrobie uznanym za réwnowazine, i przedstawi¢ je w tabelach
poréwnawczych;

e nalezy dotaczy¢ poréwnywalne rysunki lub zdjecia w celu poréwnania ksztattow i rozmiardow

14 Oceniajacy moga chcieé odnieé¢ sie do kilku wyrobéw, ktdre sg réwnowazne. W takiej sytuacji réwnowaznosé

kazdego pojedynczego wyrobu z ocenianym wyrobem powinna by¢ w petni zbadana, przedstawiona i opisana w

sprawozdaniu z oceny klinicznej.
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Uwaga:

elementéw majacych kontakt z ciatem;
¢ producent powinien:
- zataczy¢ pomocnicze informacje niekliniczne (np. sprawozdania badan przedklinicznych) w
dokumentacji technicznej wyrobu, oraz
- w sprawozdaniu z oceny klinicznej podsumowacé informacje i zacytowac ich lokalizacje w
dokumentacji technicznej;
e w celu oceny wtasciwosci technicznych, wyroby, ktére osiggajg taki sam wynik terapeutyczny za
pomoca réznych srodkéw, nie moga by¢ uznane za réwnowazne;
e w celu oceny wtasciwosci biologicznych:
- gdy wymagana jest szczegétowa charakterystyka chemiczna materiatéw majacych kontakt z
ciatem, do wykazania réwnowaznosci toksykologicznej moze by¢ uzyty ISO 10993-18
zatgcznik  C, ale jest to tylko czes¢ oceny  kryteridw  biologicznych;
- pozyskiwanie surowcow i procedury produkcyjne mogg niekorzystnie wptywac na profile
zanieczyszczen; metody analityczne wybrane do charakteryzowania wyrobéw medycznych
powinny odpowiednio uwzglednia¢ wiedze dotyczacy oczekiwanych profili zanieczyszczen
(testy moga by¢ konieczne w przypadku zmiany metod produkcji lub zaopatrzenia);
- moze by¢ konieczne wykazanie na podstawie badan histopatologicznych, ze ta sama reakcja
gospodarza jest osiggana in vivo w zamierzonym zastosowaniu i planowanym czasie
kontaktu;
- w przypadku testéw na zwierzetach rdznice miedzy gatunkami mogg ogranicza¢ wartos¢
predykcyjng testu; wybor testu i jego wartos¢ prognostyczna powinny by¢ uzasadnione;
- $cieranie, jedli ma znaczenie, i reakcja gospodarza na czastki mogg rédwniez wymagac
rozwazenia.
e jedynymi danymi klinicznymi, ktére sg uwazane za istotne, sg dane uzyskane, gdy rdwnowaznym
wyrobem jest wyréb medyczny z oznaczeniem CE, uzywany zgodnie z jego przeznaczeniem,
udokumentowanym w IFU.

mozna wzig¢ pod uwage wyjatki. Jezeli rownowazny wyrdb nie jest wyrobem oznakowanym CE, w

sprawozdaniu z oceny klinicznej nalezy uwzgledni¢ informacje dotyczace statusu prawnego réwnowaznego
wyrobu oraz uzasadnienie wykorzystania jego danych. Uzasadnienie powinno wyjasniaé, czy dane kliniczne
mozna przenie$¢ na europejskg populacje, oraz analize wszelkich luk w dobrych praktykach klinicznych (takich

jak 1SO 14155) i odpowiednich norm zharmonizowanych.

A2. KIEDY NALEZY PRZEPROWADZIC DODATKOWE BADANIE KLINICZNE?
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a. W jaki sposdb producenci i oceniajgcy powinni zdecydowad, czy istniejg wystarczajgce dowody kliniczne?

Gdy dane kliniczne sg wymagane w celu wyciggniecia wnioskdw dotyczacych zgodnosci wyrobu z
wymaganiami zasadniczymi, dane musza by¢ zgodne z aktualng wiedzg / stanem techniki, by¢ naukowo
poprawne, obejmowac wszystkie aspekty zamierzonego celu oraz wszystkie produkty / modele / rozmiary /
ustawienia przewidziane przez producenta. Jesli istniejg luki, ktorych nie mozna rozwigzac innymi metodami,
nalezy zaplanowac i przeprowadzi¢ badania kliniczne.

. Rozwazania

Implanty i wyroby wysokiego ryzyka oparte na technologiach, w ktérych doswiadczenie jest niewielkie lub nie
ma ich wecale, oraz te, ktére rozszerzajg zamierzony cel istniejgcej technologii (tj. nowe zastosowanie
kliniczne) najprawdopodobniej bedg wymagaty danych z badan klinicznych.

W celu zapewnienia zgodnosci z Aneksem X rozdziatu 1.1.a MDD i AIMDD Aneks 7, badania kliniczne z
ocenianym wyrobem sg wymagane w przypadku wyrobow wszczepialnych i klasy lll, chyba ze uzasadnione
moze by¢ poleganie wyfacznie na istniejgcych danych klinicznych.

Potrzeba badan klinicznych zalezy od zdolnosci istniejgcych danych do odpowiedniego uwzglednienia profilu
korzysci / ryzyka, twierdzen i skutkdw ubocznych w celu spetnienia stosownych wymagan zasadniczych.
Dlatego tez mogg by¢ wymagane badania kliniczne dla innych urzadzen, w tym dla wyrobow klasy | i klasy lla
oraz dla wyrobdw klasy Ilb, ktdre nie sg wszczepiane.

Podejmujac decyzje, czy nalezy przeprowadzi¢ dodatkowe badania kliniczne, producent powinien
przeprowadzié szczegdtowa analize luk. Analiza luk powinna okreslac, czy istniejagce dane sg wystarczajgce do
zweryfikowania, czy wyrdb jest zgodny ze wszystkimi wymaganiami zasadniczymi odnoszgcymi sie do
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa klinicznego.

Szczegolng uwage nalezy zwrdci¢ na takie aspekty, jak:
- nowe cechy konstrukcyjne, w tym nowe materiaty,
- nowe zamierzone cele, w tym nowe wskazania medyczne, nowe grupy docelowe (wiek, pte¢ itp.),
- nowe twierdzenia, ktdre producent zamierza stosowac,
- nowe rodzaje uzytkownikdéw (np. osoby bez kwalifikacji),
- stopien zagrozenia bezposredniego i / lub posredniego,
- kontakt z btonami sluzowymi lub inwazyjnos¢,
- wydtuzenie czasu uzytkowania lub liczby ponownych wnioskéw,
- witgczanie substancji leczniczych,
- stosowanie tkanek zwierzecych (innych niz w kontakcie z nieuszkodzong skoérg),
- kwestie, ktére pojawiajg sie, gdy dostepne sg alternatywy medyczne o mniejszym ryzyku lub
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posiadajg bardziej rozlegte korzysci dla pacjentéw, lub staty sie od niedawna dostepne?®,

- kwestie poruszone w momencie rozpoznania nowych zagrozen (w tym z uwagi na postep w

medycynie, nauce i technologii)

- czy dane bedgce przedmiotem zainteresowania mozna poddaé ocenie w badaniu klinicznym,

- itp.

Dane dotyczace bezpieczenstwa i dziatania innych wyrobdéw i alternatywnych metod leczenia, w tym

wyrobdw wzorcowych i wyrobdw réwnowaznych, powinny by¢ stosowane w celu okreslenia stanu techniki

lub zidentyfikowania zagrozen zwigzanych z substancjami i technologiami. Umozliwi to bardziej precyzyjne

okreslenie wymagan dotyczgcych danych klinicznych w odniesieniu do zamierzonego celu wyrobu.

Precyzja w tej analizie oraz wybdr wybranych wskazan medycznych i populacji docelowych moze zmniejszyé

ilo$¢ danych klinicznych potrzebnych w dodatkowych badaniach klinicznych.

A3. OPIS WYROBU- TYPOWA ZAWARTOSC

Opis powinien by¢ wystarczajgco szczegétowy, aby umozliwi¢ dokonanie waznej oceny stanu zgodnosci

z wymaganiami zasadniczymi, wyszukiwanie

istotnych danych z literatury oraz, jesli dotyczy,

oceny rGwnowaznosci z innymi wyrobami opisanymi w literaturze naukowe;j:

* nazwa, modele, rozmiary, elementy wyrobu, w tym oprogramowanie i akcesoria

e grupa wyrobodw, do ktérej nalezy wyrdb (np. biologiczna sztuczna zastawka aortalna)

® czy wyrdb jest opracowywany / przechodzi wstepne oznaczenie CE / ma oznaczenie CE

e czy wyrdb jest obecnie dostepny na rynku europejskim, czy w innych krajach, od kiedy, liczba

wyrobéw wprowadzanych do obrotu
® zamierzone przeznaczenie wyrobu

- doktadne wskazania medyczne (jesli dotyczy)

- nazwa choroby lub stanu / postaci klinicznej, stadium, nasilenie / objawy lub aspekty, ktére

majg by¢ leczone, zarzadzane lub zdiagnozowane

- populacje pacjentéw (dorosli / dzieci / niemowleta, inne aspekty)

- zamierzony uzytkownik (uzycie przez pracownika stuzby zdrowia / osobe bez kwalifikacji)

- narzady / czesci ciata / tkanki lub ptyny ustrojowe, z ktérymi kontaktuje sie wyrdb

- czas uzytkowania lub kontaktu z ciatem

- powtdrzy¢ wnioski, w tym wszelkie ograniczenia dotyczgce liczby lub czasu trwania

15 patrz zatacznik A7.2 (Ocena zgodnosci z wymogiem dotyczacym akceptowalnego profilu korzyéci / ryzyka)
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ponownych aplikacji
- kontakt z btonami $luzowymi / inwazyjnos¢ / implantacja
- przeciwwskazania
- $rodki ostroznosci wymagane przez producenta
- jednorazowego uzytku / wielokrotnego uzytku
- inne aspekty
® 0gdlny opis wyrobu medycznego, w tym
- zwiezty opis fizyczny i chemiczny
- specyfikacje techniczne, wtasciwosci mechaniczne
- sterylnosé
- radioaktywnos¢
- w jaki sposéb wyrdb osigga zamierzony cel
- zasady dziatania
- materialy stosowane w wyrobie, z naciskiem na materiaty wchodzace w kontakt
(bezposrednio lub posrednio) z pacjentem / uzytkownikiem, opis odpowiednich czesci ciata
- czy zawiera on substancje lecznicza (juz na rynku lub nowg), tkanki zwierzece lub sktadniki
krwi, przeznaczenie tego sktadnika
- inne aspekty
e czy wyréb ma pokrywaé potrzeby medyczne, ktére w innym przypadku nie sg spetnione / czy
istnieja medyczne alternatywy dla wyrobu / czy wyrdob jest réwnowazny istniejgcemu
wyrobowi, z opisem sytuacji i wszelkimi nowymi funkcjami
e czy wyréb ma wejsé na rynek w oparciu o réwnowaznos¢:
- nazwa, modele, rozmiary, elementy ustawied wyrobu uznanego za réwnowazne, w tym
oprogramowanie i akcesoria
- czy rownowaznos$c zostata juz wykazana
e zamierzona wydajnos¢, w tym parametry techniczne wyrobu przewidywane przez producenta,
zamierzone korzysci kliniczne, oswiadczenia dotyczgce skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa
klinicznego, ktére producent zamierza stosowac
e w przypadku wyrobdéw opartych na wczesniejszych wyrobach: nazwa, modele, rozmiary
poprzednika, czy poprzedni wyréb jest jeszcze dostepny na rynku, opis modyfikacji, data
modyfikacji.
e Aktualny numer wersji lub date materiatdw informacyjnych dostarczonych przez producenta
(etykieta, IFU, dostepne materiaty promocyjne i zatgczone dokumenty, mozliwie przewidziane przez
producenta).
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A4. ZRODLA LITERATURY

Istniejg rozne zrédta literatury klinicznej, ktére mozna przeszukiwac pod katem oceny klinicznej. Potrzebna jest
kompleksowa strategia wyszukiwania, zwykle obejmujaca wiele baz danych. Strategia wyszukiwania powinna by¢
udokumentowana i uzasadniona. Wazne zrédta to:

¢ Bazy danych literatury naukowej

- MEDLINE lub PubMed mogg stanowi¢ dobry punkt wyjscia do wyszukiwania. Jednak z
mozliwym niepetnym zasiegiem czasopism europejskich i ograniczonymi mozliwosciami
wyszukiwania  kompleksowo$¢  moze nie  by¢  koniecznie  zagwarantowana.

- Konieczne moze by¢ zastosowanie dodatkowych baz danych w celu zapewnienia
odpowiedniego zakresu wyrobdw i terapii stosowanych w Europie, w celu zidentyfikowania
odpowiednich badan klinicznych i publikacji dotyczacych doswiadczen uzytkownikéw?®, oraz
w celu utatwienia wyszukiwania wedtug nazwy wyrobu i producenta (np. EMBASE /
Excerpta Medica, rejestr préb Cochrane CENTRAL, itp.).

- Funkcje informacyjne i wyszukiwania dostepne w naukowych bazach danych mogg zmienia¢
sie z czasem. Kryteria wyboru odpowiednich baz danych muszg zatem by¢ regularnie
definiowane i aktualizowane.

e Wyszukiwania w Internecie
Wyszukiwania  zawierajg wazne dane, przyktady obejmujg informacje na temat:

- zharmonizowanych norm i innych norm majacych zastosowanie do danego wyrobu i
zawierajace informacje o skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwie klinicznym.

- dziatania korygujace w zakresie bezpieczeristwa dla rownowaznych i / lub innych wyrobdw.
Mozna je znalez¢ na stronach internetowych producentdw, stronach internetowych
wiasciwych organéw europejskich, amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA ang.
Food and Drug Administration), a takze w innych miejscach.

- sprawozdan rejestru implantow.

- dokumentéw dostepnych w systematycznie przeglgdanych bazach danych (np. Cochrane
Database of Systematic Reviews, miedzynarodowy prospektywny rejestr przegladow

16 Badania dajace negatywne wyniki lub doswiadczenia uzytkownika (takie jak publikacje o ryzyku oparte na
przypadku lub serii przypadkdéw) mogg nie kwalifikowaé sie do publikacji w czasopismach medycznych o duzym
wptywie. W zwigzku z tym konieczne moze by¢ przeszukanie czasopism o niskim poziomie oddziatywania,
dostepnych dla uzytkownikéw europejskich i innych zrédet.
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systematycznych Prospero).

- ekspertyz opracowanych przez profesjonalne stowarzyszenia medyczne, ktdre sg wazne dla

oceny aktualnej wiedzy / stanu techniki, w tym wytyczne praktyki klinicznej i oswiadczenia

konsensusu.

- metaanaliz i przegladdéw instytutow oceny technologii medycznych (HTA ang. health

technology assessment) i sieci.

- identyfikacji badan za posrednictwem miedzynarodowej platformy rejestru WHO (ICTRP ang.

Clinical Trials Registry Platform) i ClinicalTrials.gov.

¢ Niepublikowane dane

Nieopublikowane dane sg wazne dla wielu wyrobdw i nalezy wzigé pod uwage wyszukiwanie takich

danych, w tym monitorowanie wszelkich zmian, np.
- Etykieta i IFU réwnowaznego wyrobu (jezeli producent zgda réwnowaznosci) i / lub

wyrobdw wzorcowych i innych wyrobow.

- Dane dostarczane producentom z rejestréw implantéw.

- Dane prezentowane na kongresach.

e Cytowania w literaturze naukowej moga byé wazne i powinny by¢ sprawdzane. Literatura uznana za

istotng moze zacytowacd inng literature, ktéra ma bezposrednie znaczenie dla producenta. Ponadto

moze byé konieczne pobranie niektdrych literatur z odniesieniami w celu oceny jakosci naukowej

dokumentu.

A5. PROTOKOt Z PRZESZUKIWANIA LITERATUROWEGO | PRZEGLADU LITERATURY,

KLUCZOWE ELEMENTY

Wyniki wyszukiwania literatury i przegladu literatury sg nastepujace:
e Literatura dotyczgca danego wyrobu i rwnowaznego wyrobu.
Uwaga: Jezeli producent posiada wiasne dane kliniczne dotyczace danego wyrobu (np. wtasne
badania kliniczne przed wprowadzeniem na rynek, badania PMCF, inne dane PMS), literature

rozwaza sie wraz z tymi danymi dla spdjnej oceny i ogdlnej analizy.

* Przeglad aktualnej wiedzy / stanu techniki niezbedny do prawidtowego przeprowadzenia oceny i
analizy danych klinicznych ocenianego wyrobu i réwnowaznego wyrobu (tj. obowigzujgce
normy i dokumenty zawierajgce wytyczne, informacje o stanach medycznych, ktére sg istotne dla
oceny klinicznej, dostepnych opcji terapeutycznych / zarzgdzania / diagnostycznych dla docelowe;j

populacji pacjentow itp.).

Zgromadzona literatura moze odnosi¢ sie bezposrednio do danego wyrobu (np. publikacje badan klinicznych
danego wyrobu, ktére zostaty wykonane przez osoby trzecie, jego skutki uboczne lub komplikacje, raporty o
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incydentach) i / lub rGwnowaznych wyrobow, wyrobéw wzorcowych, innych wyrobdw i alternatyw medycznych
dostepnych dla zamierzonej populacji pacjentéw.

Przeszukiwanie literatury i przeglad literatury powinien uwzglednia¢ kontekst i cel przegladu, okreslajac pytania
przeglagdowe literatury oraz metody identyfikacji, selekc;ji, zbierania i oceny odpowiednich publikacji potrzebnych
do ich rozwigzania. Protokdt wyszukiwania literatury powinien zawieraé metodologie wyszukiwania literatury.
Wybor literatury powinien by¢ obiektywny i uzasadniony, tj. obejmowac wszystkie istotne dane, zaréwno
korzystne, jak i niekorzystne. W odniesieniu do oceny klinicznej wazne jest, aby oceniajacy klinicznie byli w stanie
ocenic stopien, w jakim wybrane publikacje odzwierciedlajg zamierzone zastosowanie / uzycie wyrobu.

Nalezy stosowac obiektywne, nieobcigzone, systematyczne metody wyszukiwania i recenzowania. Przyktady to:

- PICO (charakterystyka pacjenta, rodzaj interwencjit’, kontrola i pytania wynikowe (ang. patient
characteristic, type of intervention, control, and outcome queries))

- Podrecznik dla Systematycznych Przegladéw Interwencji Cochrane

- PRISMA (pozycja , Preferowane elementy raportowania dla systematycznych recenzji i metaanaliz"
(ang. The Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses))

- Propozycja MOOSE (Metaanaliza badan obserwacyjnych w epidemiologii (ang. Meta-analysis Of
Observational Studies in Epidemiology))

Protokdt powinien okresla¢ elementy opisane ponizej, odnoszac sie do kontekstu, celu i metod identyfikacji,
selekcji i gromadzenia odpowiednich publikacji w celu odniesienia sie do pytan dotyczacych przegladu literatury.

A5.1. KONTEKST PRZESZUKIWANIA LITERATUROWEGO | PRZEGLADU LITERATURY

Ta sekcja dokumentuje znaczenie i uzasadnienie przegladu literatury i obejmuje (ale nie ogranicza sie do):
- Nazwa / model wyrobu

- Znaczenie przegladu literatury dla procesu zarzadzania ryzykiem. Przeglad literatury dostarczy dane

na temat obecnych interwencji!® dla zamierzonej populacji pacjentéw (stan techniki) w celu

7 Termin interwencja obejmuje terapie, $rodki diagnostyczne, $rodki do leczenia choréb lub stanéw medycznych.

18 Obejmuje terapie, $rodki diagnostyczne, $rodki do leczenia chordb lub stanéw medycznych.
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dostarczenia danych do oceny akceptowalnych profili korzysci / ryzyka, co obecnie uwaza sie za

zapewniajagce wysoki poziom ochrony zdrowia i bezpieczeristwa, i co uwaza sie za dopuszczalne

efekty uboczne.
- Poprzednie przeglady literatury

- Znaczenie przegladu dla procesu zarzgdzania ryzykiem

- Poprzednie wyszukiwania w literaturze prowadzone przez producenta

- W przypadku uwzglednienia wyrobéw réwnowaznych lub wzorcowych, nazwy i modelu wyrobow.

- CER bedzie musiat ustali¢ réwnowaznos¢ z ocenianym wyrobem lub znaczenie wyrobdéw

wzorcowych do oceny klinicznej.

A5.2. CEL

Ten rozdziat dokumentuje pytania badawcze, ktére powinny by¢ zgodne z zakresem oceny klinicznej i starannie

skonstruowane przy uzyciu procesu (np. PICO):
- Ludno$é (-i) / choroba (-y) lub stan (-y)
- Interwencja (e)

- Grupa (-y) komparatora (-6w) / kontrola (-e)

- Wynik (i) / punkt koficowy (e)

Dane wejsciowe do pytania kontrolnego (np. PICO) to opis wyrobu i zamierzone dziatanie wyrobu, w tym wszelkie

twierdzenia dotyczace skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa klinicznego, ktére producent chce zastosowac.

Réwniez informacje z procesu zarzadzania ryzykiem sg potrzebne jako dane wejsciowe.

A5.3. METODY

Rozdziat ,metody” w protokole dokumentuje plany przeszukiwania literaturowego, wyboru badan, zbierania

danych i metod analizy. Definiuje strategie wyszukiwania literatury i kryteria wtgczenia / wykluczenia dla

znalezionych dokumentéw.

Protokét powinien zawierac:
¢ metodologie wyszukiwania literatury

Celem protokotu wyszukiwania literatury jest zaplanowanie wyszukiwania przed wykonaniem.

Powinien by¢ opracowany i wykonany przez osoby posiadajgce doswiadczenie w wyszukiwaniu

informacji, z nalezytym uwzglednieniem zakresu oceny klinicznej okreslonej przez producenta.

Zaangazowanie ekspertow zajmujacych sie wyszukiwaniem informacji pomoze zoptymalizowac
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przeszukiwanie literatury w celu

Znaczenie protokofu wyszukiwania

zidentyfikowania catej istotnej opublikowanej literatury.
literatury dotyczy krytycznej oceny metod. Strategia

wyszukiwania powinna opiera¢ sie na starannie skonstruowanych pytaniach przeglgdowych.

e jrédta danych, ktére beda wykorzystane i uzasadnienie ich wyboru (patrz zatacznik A4, Zrédta
literatury)

o zakres wszelkich wyszukiwan baz danych literatury naukowej (strategia wyszukiwania baz danych);

* proba identyfikacji catej opublikowanej literatury

o ktore elektroniczne bazy danych sg przeszukiwane wraz z uzasadnieniem

e zakres wyszukiwania w Internecie i wyszukiwania niepublikowanych informacji, w tym strategie
wyszukiwania i uzasadnienia

e doktadne wyszukiwane terminy i wszelkie ograniczenia

e limity daty rozpoczecia i zakonczenia kazdego wyszukiwania

e wybdr / kryteria (takie jak kryteria wtaczenia / wytgczenia), ktére nalezy zastosowaé do
opublikowanej literatura i uzasadnienie ich wyboru

e strategie rozwigzywania problemu duplikacji danych w wielu publikacjach;

e strategie unikania pobierania publikacji generowanych danych i posiadanych juz przez producenta

e plan gromadzenia danych, ktéry definiuje praktyki zarzadzania danymi w celu zapewnienia
integralnosci danych podczas wydobycia (np. kontrola jakosci / drugi przeglad wydobytych danych
przez dodatkowego recenzenta)

¢ plan oceny, ktory okresla metody oceny kazdej publikacji, w tym istotnos¢ danych do zamierzonego
zastosowania klinicznego i jakosci metodologicznej danych

e plan analizy, ktéry definiuje metody analizowania danych, w tym danych przetwarzanych i
transformowanych

Wszelkie odchylenia od protokotu poszukiwania literatury nalezy odnotowac¢ w raporcie z przeszukiwania

literatury.

A6. OCENA DANYCH KLINICZNYCH — PRZYKtADY BADAN, DLA KTORYCH WAZNOSC
NAUKOWA NIE ZOSTAtA POTWIERDZONA W CELU WYKAZANIA ODPOWIEDNIEJ
SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ I/LUB BEZPIECZENSTWA KLINICZNEGO

a. Brak informacji o elementarnych aspektach:

Obejmuje to sprawozdania i publikacje, ktére pomijajg ujawnienie

- stosowanych metod
- tozsamosci uzytych produktow
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- liczby pacjentéw narazonych
- jakie byty wyniki kliniczne

- wszystkich wynikow badan klinicznych lub badan planowanych do przeprowadzenia

- obserwowanych niepozgdanych skutkdw ubocznych

- przedziatéw ufnosci / obliczonej istotnosci statystycznej

- czy istniejg grupy majace na celu leczenie i populacje protokotéw: definicji i wynikéw dla obu

populacji

b. Liczby sg zbyt mate, aby uzyskad istotnos¢ statystyczng

Obejmuje publikacje i sprawozdania z niejednoznacznymi danymi wstepnymi, niejednoznacznymi danymi z

badan wykonalnosci, anegdotyczne doswiadczenia, hipotezy i nieuzasadnione opinie.

c. Niewtasciwe metody statystyczne

To zawiera

- wyniki uzyskane po wielu testach podgrup, gdy nie zastosowano zadnych korekt dla wielokrotnych

poréwnan.

- obliczenia i testy oparte na pewnym rodzaju rozktadu danych (np. dystrybucja Gaussa za pomocg

obliczen wartosci $rednich, odchylen standardowych, przedziatéw ufnosci, t-testy, inne testy),
podczas gdy typ dystrybucji nie jest testowany, nie jest wiarygodny lub dane nie zostaty
przeksztatcone. Dane takie jak krzywe przezycia, np. czas przezycia implantu, przezycie pacjenta,

przezycie wolne od objawdw, zazwyczaj nie sg zgodne z rozktadem Gaussa.

d. Brak odpowiednich kontroli

W nastepujgcych sytuacjach prawdopodobienstwo biasu lub pomieszania jest prawdopodobne w badaniach

jednoramiennych i innych badaniach,

ktére nie obejmujg odpowiednich kontroli:

- gdy wyniki sg oparte na subiektywnych ocenach punktu koncowego (np. ocena bdlu).
- gdy oceniane punkty koricowe lub objawy podlegajg naturalnym fluktuacjom (np. regresja do sredniej
przy obserwacji pacjentéw z chorobami przewlektymi i zmiennymi objawami, gdy nastepuje naturalna

poprawa, gdy naturalny przebieg choroby u pacjenta nie jest wyraznie przewidywalny).

- gdy prowadzone s3 badania skutecznosci z podmiotami, ktére prawdopodobnie przyjma lub zostana
przewidziane do skutecznej wspétinterwencji (w tym leki dostepne bez recepty i inne terapie).
- kiedy moga wystepowac inne czynniki wptywajgce (np. na wyniki, na ktére wptywa zmiennos¢
populacji pacjentéw, choroba, umiejetnosci uzytkownikéw, infrastruktura dostepna do planowania /

interwencji / opieki po leczeniu, stosowanie lekéw profilaktycznych, inne czynniki).

- gdy wystepujg znaczne réznice miedzy wynikami istniejgcych publikacji, wskazujgc na zmienne i Zle

kontrolowane czynniki wptywajace.
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W sytuacjach opisanych powyzej generalnie nie wystarcza wycigganie wnioskow na podstawie bezposrednich
poréwnan z danymi zewnetrznymi lub historycznymi (np. wycigganie wnioskéw przez poréwnywanie danych
z badania klinicznego z danymi z rejestru urzadzen Ilub danymi z opublikowanej literatury).
Rézne projekty badan mogg umozliwia¢ bezposrednie poréwnywanie i wycigganie wnioskdw w takich
sytuacjach, takich jak losowy kontrolowany projekt, projekt krzyzowy lub zaprojektowany wedtug zasady
split-body.

Niewtasciwe gromadzenie danych o Smiertelnosci i powaznych zdarzeniach niepozgdanych

Wykazanie odpowiednich korzysci i bezpieczeristwa jest czasem oparte na danych dotyczgcych Smiertelnosci
lub innych powaznych skutkach, ktére ograniczajg zdolnosé osobnika do zycia w jego domu i byciem
dostepnym dla dalszych kontaktow. W tego typu badaniach

- przy rekrutacji nalezy uzyskaé¢ zgode podmiotéw na kontaktowanie sie z osobami / instytucjami
referencyjnymi w celu uzyskania informacji medycznych; gdy nie mozna juz znalez¢ podmiotéw,
wyniki powinny by¢ badane przez osoby / instytucje referencyjne;

- nalezy przeanalizowa¢ konsekwencje brakujgcych danych na wyniki (np. za pomocg analizy czutosci);
alternatywnie, gdy nie mozna juz znalez¢ pacjentéw i ich wynikéw nie mozna zidentyfikowa¢, nalezy
uznaé, ze spetniajg one punkt koricowy SAE bedacy przedmiotem badania (np. punkt kornicowy
$Smiertelnosci w badaniu).

W badaniach dotyczacych $miertelnosci (i innych badaniach dotyczacych powaznych skutkéw) procedury
badania powaznych wynikdw leczenia pacjentdw, liczba osdb, ktére stracity zdolnos¢ do katamnezy, powody,
dla ktérych uczestnicy opuscili badanie oraz wyniki analizy czutosci powinny byé w petni ujawnione w
sprawozdaniach i publikacjach.

Btedna interpretacja autoréw

Obejmuje wnioski, ktére nie sg zgodne z rozdziatem wynikdw sprawozdania lub publikacji, np.
- sprawozdania i publikacje niewtfasciwie odnoszace sie do braku istotnosci statystycznej / przedziaty
ufnosci, ktére obejmuja hipoteze zerowa.
- efekty zbyt mate, aby uzyskac znaczenie kliniczne.

Nielegalne zajecia

Obejmuje badania kliniczne przeprowadzane niezgodnie z lokalnymi przepisami. Oczekuje sie, ze badania
kliniczne zostang zaprojektowane, przeprowadzone i zgtoszone zgodnie z EN ISO 14155 lub poréwnywalnym
standardem oraz zgodnie z lokalnymi przepisami i Deklaracja helsinska.
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A7. ANALIZA DANYCH KLINICZNYCH - ZGODNOSC Z OKRESLONYMI WYMAGANIAMI
ZASADNICZYMI

Podczas gdy niniejszy dodatek opisuje potrzeby dotyczace oceny klinicznej (MDD ER1, ER3, ER6, AIMDD ER1, ER2,
ER5), mogg istnie¢ dodatkowe wymagania zasadnicze, ktére wymagaja dowoddéw klinicznych wystarczajgco
pomocniczych do oceny zgodnosci.

|A7.1. OCENA ZGODNOSCI Z WYMAGANIAMI BEZPIECZENSTWA
| (MDD ER1 / AIMDD ER1)

Materiaty informacyjne dostarczone przez producenta (w tym etykieta, IFU, dostepne materiaty promocyjne, w
tym zatgczone dokumenty, mozliwie przewidziane przez producenta), powinny zostaé przejrzane w celu
zapewnienia, ze sg one zgodne z odpowiednimi danymi klinicznymi ocenianymi na etapie 2 oraz, ze wszystkie
zagrozenia, informacje dotyczace tagodzenia ryzyka i innych istotnych klinicznie informacji zostaty odpowiednio
zidentyfikowane.

Dane wejsciowe z zarzadzania ryzykiem i stosowania standardow:

- Dokumenty zarzadzania ryzykiem powinny okresla¢, czy wszystkie zidentyfikowane zagrozenia sg w
petni objete normami zharmonizowanymi lub innymi odpowiednimi normami, lub czy istniejg luki,
ktore nalezy uwzgledni¢ w danych klinicznych.

- Dokumenty zarzadzania ryzykiem powinny okreslaé, czy wszystkie zidentyfikowane ryzyka zwigzane z
leczeniem pacjenta, sposobem dziatania wyrobu lub ryzykiem zwigzanym z uzytecznoscig zostaty
zminimalizowane lub czy istniejg pytania dotyczace ryzyka klinicznego, ktére nalezy rozwigzad.

- Z zatozenia oczekuje sie, ze normy zharmonizowane bedg stosowane w catosci w celu przyjecia
domniemania zgodnosci.

- Jesli rozwdj techniczny zapewnia wyzszy poziom bezpieczeristwa niz obecnie zharmonizowane
standardy, nalezy nadaé wyzszy priorytet bezpieczeristwu w celu spetnienia wymagan zasadniczych
dotyczacych ograniczenia ryzyka w mozliwie najwiekszym stopniu, aby ryzyko byto zgodne z wysokim
poziomem ochrony zdrowia i bezpieczenistwa, a skutki uboczne byty akceptowalne (MDD ER2 i ER3 i
ER6; AIMDD ER1 i ER5).

Przyktady:

- Zagrozenia elektryczne powinny by¢ przestrzegane zgodnie z EN 60601-1 i obowigzujgcymi normami
bezpieczenstwa dotyczagcymi medycznych urzadzen elektrycznych, aby wyrdb nie zagrazat
bezpieczenstwu i zdrowiu pacjentéw lub uzytkownikéw. W tych okolicznosciach ryzyko szczatkowe
zwigzane z zagrozeniami elektrycznymi jest akceptowalne, a dodatkowe dane kliniczne nie s3
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potrzebne, chyba ze =zostang wykryte negatywne problemy podczas czynnosci PMS.

- Normy zharmonizowane dotyczgce uzytecznosci (EN 62366 i, jesli dotyczy, EN 60601-1-6) majg byc

stosowane w celu zapewnienia uwzglednienia aspektow uzytecznosci podczas projektowania
wyrobu. Nie podajg jednak wskazéwek dotyczacych szczegdétowego poziomu projektu, natomiast
aspekty uzytecznosci znane sg z powodowania lub przyczyniania sie do duzej czesci incydentow.
Dlatego dane kliniczne mogg by¢ potrzebne, aby udowodni¢, ze ryzyko btedu uzytkowania, ze
wzgledu na ergonomiczne cechy wyrobu i Srodowisko, w ktérym wyrdéb ma by¢é uzywany,
zostato ograniczone w jak najwiekszym stopniu.

|A7.2.

OCENA ZGODNOSCI Z WYMAGANIAMI  AKCEPTOWALNEGO PROFILU

| KORZYSCI/RYZYKA (MDD ER1 / AIMDD ER1)

Oczekuje sie,

* by ocena kliniczna wykazywata, ze wszelkie ryzyko, ktére moze by¢ zwigzane z zamierzonym celem,
jest zminimalizowane i akceptowalne przy porédwnaniu z korzysciami dla pacjenta i sg zgodne z
wysokim poziomem ochrony zdrowia i bezpieczenstwa; i

e 7e IFU poprawnie opisuje zamierzony cel wyrobu, poparty wystarczajgcymi dowodami
klinicznymi; i

e ze IFU zawiera poprawne informacje w celu zmniejszenia ryzyka btedu uzytkowania, informacje o
ryzyku szczatkowym i zarzadzaniu nim, poparte wystarczajgcymi dowodami klinicznymi (np.
Instrukcje postepowania, opis zagrozen, ostrzezenia, srodki ostroznosci, przeciwwskazania, instrukcje
dotyczace zarzagdzania mozliwymi do przewidzenia niechcianymi sytuacjami).

a. Ocena opisu zamierzonego celu wyrobu

Materiaty informacyjne dostarczone przez producenta (w tym etykieta, IFU, dostepne materiaty promocyjne,

w tym zatgczone dokumenty mozliwie przewidziane przez producenta) powinny zostaé przejrzane. Oceniajgcy

powinni ocenié, czy opis podany przez producenta poprawnie identyfikuje te warunki medyczne i grupy

docelowe, dla ktéorych wykazano zgodnos$¢ z odpowiednimi wymaganiami zasadniczymi za pomocay

wystarczajgcych dowodow klinicznych. Podczas odczytywania IFU uzytkownicy nie powinni mie¢ watpliwosci,

kiedy dany stan medyczny lub wskazanie medyczne, lub populacja docelowa sg objete oznakowaniem CE, lub

gdy lezy catkowicie w gestii uzytkownika (uzycie poza etykietg).

b. Ocena korzysci wyrobu dla pacjenta

Pozytywne oddziatywanie wyrobu na zdrowie pacjenta powinno by¢ znaczace (istotne dla pacjenta) i

mierzalne. Nalezy wzig¢ pod uwage charakter, zakres, prawdopodobienstwo i czas trwania $wiadczen.
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Korzysci mogg obejmowac:

e pozytywny wptyw na wynik kliniczny (np. zmniejszone prawdopodobieristwo wystgpienia dziatan

niepozadanych, np. $miertelno$¢, zachorowalnos$¢ lub poprawa uposledzenia funkcji organizmu),

e jakosc zycia pacjenta (znaczna poprawa, w tym przez uproszczenie opieki lub poprawe postepowania

klinicznego pacjentow, poprawa funkcji organizmu, tagodzenie objawow),

¢ wyniki zwigzane z diagnozg (takie jak umozliwienie postawienia prawidtowej diagnozy, wczesniejsze

diagnozowanie chordéb lub specyfiki chordb, lub identyfikacja pacjentow lepiej reagujgcych na

dang terapie),

* pozytywny wptyw urzadzen diagnostycznych na wyniki kliniczne, lub

e wptyw na zdrowie publiczne (np. zdolnos¢ diagnostycznego wyrobu medycznego do rozpoznania

okreslonej choroby, a tym samym zapobieganie jej rozprzestrzenianiu sie, okreslenie faz, etapdw,

lokalizacji, nasilenia lub wariantéw choroby, przewidywanie przysztego wystgpienia choroby).

c. Kwantyfikacja korzysci dla pacjentow

Zdefiniowanie okreslonych punktow koncowych jest niezbedne do ustalenia badan klinicznych i wtasciwego

przeprowadzenia identyfikacji, oceny i analizy danych klinicznych.

e Korzysci sg czesto oceniane wedtug skali lub wedtug okreslonych punktéw konicowych lub kryteriéw

(rodzajow korzysci) lub poprzez ocene, czy osiggnieto okreslony wczesniej prég zdrowia. Zmiana

stanu pacjenta lub leczenia klinicznego mierzona wg tej skali lub okreslona jako poprawa lub

pogorszenie punktu koncowego, determinuje wielkos¢ korzysci u badanych. Mozna rdéwniez

rozwazy¢ zmiane wielkosci korzysci w populacjach.

¢ Znaczenie kliniczne tych zmian powinno by¢ omdéwione i uzasadnione.

e |dealnie, te parametry powinny by¢ bezposrednio istotne klinicznie.

e W niektérych przypadkach mozna zatozy¢ korzysci, gdy zostang spetnione zatwierdzone zastepcze

punkty koncowe (takie jak uzyskanie okreslonych wynikéw przy pomocy testow laboratoryjnych lub

pomiardéw anatomicznych lub fizjologicznych).

e W oparciu o aktualny stan wiedzy medycznej oceniajacy uzasadniajg i dokumentujg znaczenie

kliniczne punktow koncowych stosowanych do oceny klinicznej wyrobu i wykazuja waznosé

wszystkich zastepczych punktéw koncowych (jesli zastosowano zastepcze punkty koricowe).

Prawdopodobieristwo wystgpienia jednej lub wiecej korzysci jest kolejnym waznym aspektem oceny korzysci i

klinicznych osiggnie¢ wyrobu.

e Na podstawie dostarczonych danych klinicznych i rzetelnego podejscia statystycznego, nalezy

przewidzie¢ rozsgdne przewidywanie proporcji "respondentéw" z grupy docelowe] lub podgrup.

e Dane mogg wykazaé, e korzys¢

moze wystgpi¢ tylko w niewielkiej czeSci

pacjentow w populacji docelowej lub, z drugiej strony, ze korzys¢ moze czesto wystepowaé u
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pacjentow w catej populacji docelowej. Jest rowniez mozliwe, ze dane pokaza, ze rézne podgrupy
pacjentdw mogg doswiadczaé¢ rdéznych korzysci lub rdéinych poziomoéw tej samej korzysci.

e Jesli mozna zidentyfikowa¢ podgrupy, wyréb moze by¢ wskazany tylko dla tych podgrup.

* W niektorych przypadkach podgrupy moga nie by¢ identyfikowalne. Wielkos¢ i prawdopodobierstwo
korzysci klinicznych bedg musiaty zosta¢ zestawione przy ocenie korzysci z ryzyka.

e Duza korzys¢ odczuwalna przez niewielki odsetek badanych moze poruszaé réine rozwazania, w
przeciwienstwie do niewielkiej korzysci odczuwalnej przez duig liczbe osdb. Na przyktad duza
korzys¢, nawet jesli jest obserwowana przez niewielka populacje, moze byé¢ na tyle znaczaca, aby
przewyzszac ryzyko, podczas gdy niewielka korzys¢ moze nie by¢ wystarczajgca, o ile nie bedzie
doswiadczana przez duzg populacje pacjentow.

Czas trwania efektu (-ow) (tj. jak dtugich korzysci dla pacjenta mozna oczekiwac, jesli uzyto wyrobu)

e Czas trwania nalezy scharakteryzowac¢ (na przyktad jako rozktad statystyczny) na podstawie
wiarygodnych danych klinicznych i odpowiednich metod statystycznych.

e PMCF bedzie decydowaé o udoskonalaniu i potwierdzaniu racjonalnych przewidywan w czasie.

® Sposdb dziatania moze odgrywac wazng role: niektére terapie sg lecznicze, podczas gdy niektore
mogg wymagac czestego powtarzania przez cate zycie pacjenta.

e W zakresie, w jakim jest to znane, czas trwania efektu leczenia moze bezposrednio wptywaé na
sposob ustalania jego korzysci. Zabiegi, ktére muszg byé powtarzane w czasie mogg wigzac sie z
wiekszym ryzykiem lub odczuwalnymi korzysciami, ktére moga maleé za kazdym razem, gdy leczenie
jest powtarzane.

e Ocena czasu trwania efektu powinna uwzgledniaé aktualng wiedze / stan techniki oraz dostepne
alternatywy.

d. Ocena ryzyka klinicznego zwigzanego z wyrobami

Oczekuje sie, ze dokumenty dotyczgce zarzadzania ryzykiem bedg identyfikowac ryzyko zwigzane z wyrobem
i jak rozwigzywane sg takie zagrozenia. Oczekuje sie, ze ocena kliniczna bedzie uwzglednia¢ znaczenie
wszelkich zagrozen, ktére pozostajg po zastosowaniu strategii ograniczania ryzyka projektu przez producenta.
Sprawozdania PMS s3 sporzadzane przez producenta i czesto zawierajg szczegdty dotyczace statusu
prawnego wyrobu (kraje, w ktérych wyroby sg sprzedawane i date rozpoczecia dostawy), dziatania
regulacyjne podejmowane w okresie sprawozdawczym (np. wycofania, powiadomienia), zestawienie
incydentow (szczegdlnie powazne niepozadane zdarzenia / incydenty, w tym zgony, podzielone ze wzgledu
na to, czy producent uwaza je za zwigzane z wyrobem lub nie) oraz szacunkowe dane dotyczace czestosci
wystepowania incydentéw.

Dane postmarketingowe dotyczgce incydentdw sg zazwyczaj bardziej znaczgce w zwigzku z uzytkowaniem,
ale nalezy zachowal ostroznos¢. Zakres zgtaszania uzytkownikdw w systemie obserwacji urzadzen
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medycznych moze sie znacznie rézni¢ miedzy krajami, uzytkownikami i rodzajem incydentu. Przewiduje sie
znacznego zanizania danych przez uzytkownikdw. Jednak analizy danych w tych sprawozdaniach moga, w
przypadku niektérych wyrobdw, zapewni¢ wystarczajacg pewnos¢ zarowno bezpieczenstwa klinicznego, jak i
skutecznosci.

Pomocne moze by¢ przedstawienie tabeli podsumowujgcej incydenty zwigzane z wyrobem, ze zwrdceniem
szczegolnej uwagi na powazne, niepozadane zdarzenia / incydenty, z komentarzem, czy obserwowane
incydenty zwigzane z wyrobem s3 przewidywalne na podstawie sposobu dziatania wyrobu.
Aby wykazaé zakres prawdopodobnego ryzyka / szkody, nalezy uwzgledni¢ nastepujgce czynniki -
indywidualnie i zbiorczo:

¢ Nasilenie, liczba i rodzaj zdarzen szkodliwych zwigzanych z korzystaniem z wyrobu:

- Powazne zdarzenia / incydenty zwigzane z wyrobem: zdarzenia, ktére mogty by¢ lub
zostaty spowodowane korzystaniem z wyrobu i powodujg obrazenia lub choroby, ktére
powodujg obrazenia, powodujg trwate uszkodzenie lub uszkodzenie ciata, lub wymagaja
medycznej lub chirurgicznej interwencji, aby zapobiec trwatemu uszkodzeniu ciata.

- Zdarzenia niepozadane zwigzane z wyrobem lub zdarzenia niepowodujace zgtoszenia:
zdarzenia, ktore mogty zosta¢ lub zostaty przypisane korzystaniu z wyrobu i ktére nie
spetniajg kryteridw klasyfikacji jako powazne zdarzenia / zdarzenia niepozadane zwigzane z
wyrobem.

- Incydenty zwigzane z postepowaniem: szkody dla pacjenta wynikajace z uzytkowania
wyrobu, ale nie spowodowane przez sam wyrdb. Na przyktad komplikacje zwigzane
ze znieczuleniem zwigzane z wszczepieniem wyrobu.

¢ Prawdopodobienstwo wystgpienia szkodliwego zdarzenia: odsetek populacji, dla ktdrej przewiduje
sie wystgpienie szkodliwego zdarzenia; jesli zdarzenie wystepuje raz czy wielokrotnie, moze by¢
uwzglednione w pomiarze prawdopodobienstwa.

e Czas trwania szkodliwych zdarzen (tj. jak dtugo utrzymujg sie niekorzystne skutki): niektére
wyroby moga powodowac przejSciowe, niewielkie szkody; niektére wyroby moga powodowac
powtarzajgce sie, ale odwracalne szkody; a inne wyroby mogg powodowac trwate, wyniszczajgce
obrazenia. Dotkliwos¢ szkody nalezy rozpatrywaé¢ wraz z czasem jej trwania.

e Ryzyko fatszywie dodatnich lub fatszywie ujemnych wynikéw dla diagnostycznych wyrobéw
medycznych:

- jesli wyrdb diagnostyczny daje wynik fatszywie dodatni, pacjent mozie na przyktad
otrzymac niepotrzebne leczenie i ponies¢ wszelkie ryzyko zwigzane z tym leczeniem lub
moze by¢ nieprawidtowo zdiagnozowany z powazng chorobg;

- jesli wyrdb diagnostyczny daje wynik fatszywie ujemny, pacjent moze nie otrzymacd
skutecznego leczenia (tym samym pomijajgc korzysci, jakie przyniesie leczenie), lub moze nie
zostac zdiagnozowany z wtasciwg chorobg lub stanem;
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- inne zagrozenia zwigzane z fatszywymi wynikami dodatnimi i fatszywie ujemnymi.

e Wazne jest réwniez przyjrzenie sie wszystkim szkodliwym zdarzeniom zwigzanym z wyrobem.
Nalezy wzig¢ pod uwage liczbe réznych rodzajéw zdarzen szkodliwych, ktére mogg potencjalnie
wynika¢ z uzywania wyrobu oraz dotkliwos¢ ich zsumowanego efektu. Jesli jednoczesnie wystgpi

wiele szkodliwych zdarzen, majg one wiekszy tgczny efekt.
e Komentuj konkretnie wszelkie dane kliniczne, ktére identyfikujg zagrozenia nieuwzglednione

wczesniej w dokumentacji zarzadzania ryzykiem, okreslajagc wszelkie dodatkowe wymagane

tagodzace (np. modyfikacje projektu, zmiany w materiatach informacyjnych dostarczonych przez

producenta, takie jak wtgczenie przeciwwskazan do IFU).

e. Ocena akceptowalnosci profilu korzysci / ryzyka

e Oceni¢, czy dane kliniczne dotyczace korzysci i ryzyka sg akceptowalne dla wszystkich stanow

medycznych i docelowych populacji objetych zamierzonym celem w poréwnaniu z aktualnym stanem
techniki w danej dziedzinie medycyny i czy ograniczenia nalezy wzigé pod uwage dla niektdrych

populacji i / lub warunkéw medycznych.

e Nalezy zatem okreslic i zdefiniowa¢ obecng wiedze / stan techniki, ewentualnie rowniez

odpowiednie wyroby wzorcowe i alternatywy medyczne dostepne dla populacji docelowej.

Zazwyczaj  dokumentacja kontekstu

- kontekst kliniczny

klinicznego zawiera nastepujace informacje:

- informacje o stanie klinicznym, ktéry ma by¢ leczony, zarzadzany lub

zdiagnozowany

- wystepowanie stanu (-6w)

- naturalny przebieg stanu (-6w)
- inne wyroby, alternatywy medyczne dostepne dla populacji docelowej, w tym dowody
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa

- zabiegi historyczne

- opcje medyczne dostepne dla populacji docelowej (w tym zachowawczej,

chirurgicznej i medycznej)

- istniejgce wyroby, wyroby wzorcowe

e Potrzebna jest dostateczna szczegdtowos$¢ kontekstu klinicznego, aby mozna byto dokfadnie
scharakteryzowac stan techniki pod wzgledem wydajnosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa
klinicznego. Dobor danych klinicznych, ktéry charakteryzuje stan techniki, powinien by¢ obiektywny,
a nie selektywny w stosunku do danych w oparciu o bycie korzystnym dla ocenianego wyrobu.
Nalezy poda¢ informacje na temat alternatywnych podejs¢, ktore zostaty zastosowane lub poddane

rozwazeniu ich zalet i wad. Niedociggniecia w obecnych terapiach nalezy identyfikowaé na podstawie
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krytycznego i kompleksowego przeglagdu odpowiedniej opublikowanej literatury. Przeglad literatury
powinien wykazaé, czy wyrdb zajmuje sie znaczng lukg w Swiadczeniu opieki zdrowotnej. Gdy nie
ma takiej potrzeby klinicznej, rozwigzanie projektowe musi wykazywac ulepszony lub co najmniej
rébwnowazny profil korzysci / ryzyka w poréwnaniu z istniejgcymi produktami lub terapiami.

e Jesli lub kiedy porownywalnosé leczenia przeciwko przyjetej terapii nie jest dostepna w chwili
wprowadzania do obrotu, nalezy to wyraznie opisa¢ w instrukcji uzytkowania wyrobu.

e Nawet jesli wyrdb nie moze konkurowac¢ z uzgodnionym leczeniem pierwszego rzutu lub
najlepszym w swojej klasie, moze zosta¢ dodane do portfolio akceptowanych metod leczenia,
poniewaz nawet leczenie pierwszego rzutu prawdopodobnie bedzie miato przeciwwskazania lub
osoby, ktére nie odpowiedza na leczenie.

e Wyroby, ktére mogg nie by¢ najlepsze w swojej klasie, mogg dostarczy¢ wystarczajacych
dowodoéw klinicznych na akceptowalny profil korzysci / ryzyka dla okreslonych, zdefiniowanych
podgrup, a nawet lepsze wyniki kliniczne w okreslonych warunkach (np. awaryjne warunki z
zewnetrzne).

® Pozycja portfolio leczenia musi by¢ odpowiednio okreslona w sprawozdaniu oceny klinicznej oraz w

innej znaczacej dokumentacji.
Przyktad: System do gtebokiej stymulacji mdzgu ma udowodniong skutecznosé w leczeniu depres;ji.
Jednak wszczepienie elektrod do mdézgu wigze sie z powaznym ryzykiem. Mniej inwazyjne opcje
leczenia sg dostepne dla pacjentéw cierpigcych na depresje. Biorgc pod uwage dostepne portfolio
terapeutyczne, producent ograniczyt wskazanie medyczne wyrobu do "depresji opornej na
leczenie", co znajduje odzwierciedlenie w IFU i w innej odpowiedniej dokumentacji.

A7.3. OCENA ZGODNOSCI Z WYMAGANIAMI DOTYCZACYMI WYDAJNOSCI
(MDD ER3 / AIMDD ER2)

Wyroby muszg osiggnac¢ wyniki zamierzone przez producenta. Zdolnos¢ wyrobu medycznego do osiggniecia
zamierzonego celu, jak twierdzi producent, musi zosta¢ wykazana, w tym wszelkie bezposrednie lub posrednie
skutki medyczne u ludzi, jak rdwniez korzysci kliniczne dla pacjentéw wynikajgce z wtasciwosci technicznych lub
funkcjonalnych, w tym diagnostycznych wyrobu, gdy jest uzywane zgodnie z zamierzeniami producenta.
Wydajnos¢ kliniczna obejmuje wszelkie twierdzenia dotyczgce wtasciwosci klinicznych i bezpieczenstwa wyrobu,
ktore producent zamierza stosowad. Oczekuje sie:

* 7e wyroby osiggajg zamierzone wyniki w normalnych warunkach uzytkowania, oraz

® 7e zamierzone wyniki sg poparte wystarczajgcymi dowodami klinicznymi.
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Ocena skutecznosci klinicznej moze byc¢ bardzo rézna w réznych grupach wyrobow, szczegdlnie miedzy wyrobami

terapeutycznymi i diagnostycznymi. Ponizsza

diagnostycznych dotyczacych skutecznosci:

lista zawiera przyktady danych istotnych dla wyrobow

e Powtarzalno$¢ niezaleznego pozyskiwania obrazéw (ten sam pacjent, ta sama maszyna,

inny operator i interpretator).

¢ Powtarzalnos$¢ niezaleznego raportowania obrazéw (ten sam pacjent, ta sama maszyna, te same

obrazy, inny interpreter / analizator).

e Czutos¢ diagnostyczna i swoistos¢ testu dla gtéwnych wskazan klinicznych; dodatnie i ujemne
wartosci predykcyjne wedtug réznych prawdopodobienstw przed testem.
® Poréwnania skutecznosci nowych wersji oprogramowania diagnostycznego z poprzednimi wersjami

oprogramowania.

e Normalne wartosci wedtug wieku i ptci, obejmujgce wszystkie grupy, w ktérych mozna zastosowaé

system diagnostyczny.

|A7.4. OCENA ZGODNOSCI Z WYMAGANIAMI DOTYCZACYMI DOPUSZCZALNOSCI
| NIEPOZADANYCH SKUTKOW UBOCZNYCH
| (MDD ER6 / AIMDD ERS)

Wszelkie niepozgdane skutki uboczne muszg stanowié akceptowalne ryzyko w stosunku do zamierzonych
wynikow.
Aby oceni¢ akceptowalnos¢ efektéw ubocznych wyrobu:

¢ potrzebne s3g dane kliniczne do oceny natury, nasilenia i czestotliwosci wystepowania potencjalnych
niepozgdanych dziatan ubocznych;

e dane kliniczne powinny zawiera¢ odpowiednig liczbe obserwacji (np. z badan klinicznych lub PMS),
aby zagwarantowac naukowa stusznos$¢ wnioskéw dotyczgcych niepozgdanych dziatan ubocznych i
dziatania wyrobu;

e w celu oceny, czy niepozadane skutki uboczne sg akceptowalne, nalezy wzig¢ pod uwage stan
techniki, w tym wtasciwosci wyrobéw wzorcowych i alternatyw medycznych, ktére sg obecnie
dostepne dla pacjentéw, oraz odniesienie do obiektywnych kryteridéw skutecznosci z obowigzujgcych
norm i wytycznych.

W przypadku braku danych klinicznych lub niewystarczajgcej liczby obserwacji, zgodno$¢ z wymogiem
dopuszczalnosci niepozadanych skutkdw ubocznych nie jest spetniona.

Przyktad:
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Uzasadnione prawdopodobienstwo (80%) obserwacji, co najmniej jednego zdarzenia niepozgdanego dziatania
ubocznego, gdy badane jest 15 osdb, wymaga efektu ubocznego z faktycznym prawdopodobieristwem 10%.
Gdyby zbadano tylko 15 pacjentdw, ze statystycznego punktu widzenia, mogg wystgpi¢ powazne skutki uboczne
z rzeczywistym prawdopodobienstwem 10%, ktére nie miatyby uzasadnionej szansy na wykrycie. Wyréb bytby
dopuszczalny (dla dowolnego rodzaju i dotkliwosci niepozgdanych skutkéw ubocznych), jesli ta wielkos¢ jest
dopuszczalna, gdy jest wazona wzgledem skutecznosci wyrobu i aktualnego stanu techniki.
Ponizsza tabela pokazuje odpowiednie liczby dla niepozadanych dziatan ubocznych z rzeczywistym
prawdopodobienstwem 10%, 5% i 1%.

Przypadek 1 | Przypadek 2 | Przypadek 3
80%
Szansa na obserwowanie co najmniej 1 zdarzenia (P) 80% 80%
1%
Aktualne prawdopodobienstwo zdarzenia 10% 5%
161
Liczba zbadanych przedmiotéw (n) 15 32

Prég proponowany jako dopuszczalny dla kazdego nowego wyrobu bedzie zalezat od dotkliwosci i wykrywalnosci
skutkéw ubocznych.

A8. WYROBY DO NIESPEENIONYCH POTRZEB MEDYCZNYCH — ASPEKTY DO ROZWAZENIA

Podobnie jak w przypadku wszystkich wyrobéw medycznych, wyroby medyczne dla niespetnionych potrzeb
medycznych muszg byé w petni zgodne z wymaganiami zasadniczymi w celu uzyskania oznakowania CE.
Oceniajgcy powinni ocenié, czy wyroby zapewniajg kliniczne korzysci dla pacjentéw
® ze schorzeniami zagrazajgcymi zyciu lub powodujgcymi trwate uposledzenie funkcji organizmu, oraz
e dla ktérych obecne alternatywne rozwigzania medyczne s3g niewystarczajgce lub wigzg sie z
powaznym ryzykiem.
Odpowiednie wyroby okresla sie w niniejszym dodatku jako "produkty przetomowe".

a. Przetomowe produkty
W wyjagtkowych przypadkach gtéwne korzysci mogg uzasadnia¢ stosunkowo wysoki poziom niepewnosci, a
dostep do rynku moze zosta¢ przyznany na podstawie ograniczonych dowododw klinicznych, takich jak:
e doswiadczenie uzyskane z programow wspétczucia / humanitarnych, wykorzystania
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niestandardowego wyrobu, wyniki studiow wykonalnosci;

® ograniczone dane dtugoterminowe.

Oprdcz ogdlnych aspektéw opisanych w niniejszym dokumencie MEDDEV, osoby oceniajgce powinny w

petni ujawni¢ sytuacje i zajag¢ sie nastepujacymi punktami w sprawozdaniu z oceny klinicznej:

¢ dokfadnie zamierzony cel, w tym wskazanie medyczne (jesli dotyczy wyrobu), produkt zostat

opracowany i czy ryzyka szczatkowe oraz niepewnosci lub pytania bez odpowiedzi sg uznawane za

dopuszczalne w tym wskazaniu (czesto wskazanie niszy);

e wyjasnienia, dlaczego obecne alternatywne rozwigzania medyczne sg uwazane za niewystarczajace

lub powodujg znaczace ryzyko;

¢ objasnienia korzysci wynikajacych z oceny wyrobu;

e czy IFU wyraznie opisuje

- doktadnie zamierzony cel (w tym wskazania medyczne) i wszelkie ograniczenia,

- ograniczone doswiadczenie kliniczne,

- niepewnosci lub pytania bez odpowiedzi na temat ryzyka szczatkowego i korzysci dla

H Ava19.
pacjentow?®;

e konieczno$¢ ustanowienia rygorystycznego planu PMCF z informacjami na temat

- rodzaju i jakosci danych, ktére nalezy wygenerowaé w fazie pozarynkowej, w celu dalszej

oceny wynikow klinicznych i bezpieczenstwa klinicznego wyrobu;

- jak generowaé dane w odpowiednim czasie i jego aspekty, w tym prognozy dotyczgce liczby

pacjentow, ktérzy bedg rocznie kierowani przy uzyciu wyrobu;

- w nastepujacych przypadkach producent powinien dgzy¢ do objecia badaniami PMCF

wszystkich pacjentow:

- wyrob, ktéry niesie znaczne ryzyko (tj. moze powodowac powazne zdarzenia

niepozadane), lub

- wyréb dla rzadkich choréb.

e konieczno$¢ aktywnej aktualizacji sprawozdania z oceny klinicznej po udostepnieniu nowych

istotnych informacji, zgodnie z punktem 6.2.3b niniejszego dokumentu.

19 Przyktad: "Dotychczas nie zgtoszono zadnych powaznych dtugotrwatych skutkéw ubocznych". Bytby to

niewystarczajgcy opis ograniczonego doswiadczenia i niepewnosci co do pozostatego ryzyka.
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W tych wyjgtkowych przypadkach jednostki notyfikowane powinny przeprowadza¢ coroczne oceny
zaktualizowanych sprawozdan z oceny klinicznej oraz wynikéw badan PMCF.

b. Kolejne produkty
Wyroby wchodzgce na rynek po przetomie terapeutycznym / diagnostycznym nie mogg by¢ oceniane wedtug

tych samych kryteriow, ktére wymieniono powyzej w przypadku wyrobow przetomowych. Dokonujac oceny
klinicznej dla tych wyrobow, nalezy wzigc pod uwage nastepujgce kwestie:
e kiedy wyréb wchodzi na rynek po przetomie terapeutycznym / diagnostycznym, kliniczne
dowody prawdopodobnie szybko ewoluowaty od czasu, gdy pierwszy przetomowy wyrdb stat
sie dostepny
¢ z ewoluujagcym materiatem dowodowym wejscie na rynek z duzg niepewnosciag moze juz nie byc
uzasadnione
e jesli wymagane sg dane PMCF, nalezy réowniez przeprowadzi¢ badania PMCF dla wyrobdw, ktére
wejdg na rynek po przetomie terapeutycznym / diagnostycznym

A9. SPRAWOZDANIE Z OCENY KLINICZNEJ — PROPONOWANY SPIS TRESCI, PRZYKtADY

Przyktadowe tresci, ktore sg pokazane w tabeli, s ilustracyjne. Tres¢ sprawozdania z oceny klinicznej bedzie sie
rozni¢ w zaleznosci od charakteru i historii ocenianego wyrobu.

Spis tresci Przyktad zawartosci

Streszczenie, streszczenie do celéw zewnetrznych.

1. Podsumowanie W tym rozdziale nalezy podsumowac okreélony profil korzysci / ryzyka w
zamierzonych grupach docelowych i wskazaniach medycznych oraz wykazanie
akceptowalnosci tego profilu w oparciu o aktualny stan techniki w danych
dziedzinach medycznych.

Patrz Rozdziat 7 i Zatgcznik A3.
2. Zakres oceny Identyfikacja wyrobdw objetych tym sprawozdaniem oceny klinicznej, produktami,
klinicznej modelami, rozmiarami, wersjami oprogramowania, akcesoriami, ich zastrzezonymi

nazwami, nazwami kodowymi przypisanymi podczas projektowania wyrobu.
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Nazwa i adres producenta.

Czy ta ocena kliniczna jest przedtozona do AIMDD zmienionej dyrektywa
2007/47/EC, czy do MDD zmienionej dyrektywa 2007/47/EC.

Zwiezty opis fizyczny i chemiczny, w tym materiaty. Niezaleznie od tego, czy wyréb
zawierat substancje lecznicze (juz obecne na rynku lub nowe), tkanki lub produkty
krwiopochodne. Charakterystyka mechaniczna i fizykochemiczna; inne (takie jak
sterylne vs. niesterylne, radioaktywnosc itp.); zdjecia lub rysunki wyrobu.
Wykorzystywane technologie, niezaleznie od tego, czy wyrdb jest oparty na nowej
technologii, nowym zastosowaniu klinicznym istniejgcej technologii, czy tez w
wyniku stopniowej zmianie istniejacej technologii. Opis innowacyjnych aspektow
wyrobu. Grupa wyrobdw, do ktdrej nalezy wyrdb. Jak wyrdb osigga zamierzony
cel. Pozycjonowanie w odniesieniu do dostepnych opcji leczenia/ zarzadzania/
diagnostyki.

Doktadny opis zamierzonego celu opisany w instrukcji wyrobu IFU%, z doktadnymi
wskazaniami medycznymi (jesli dotyczy) i przeciwwskazaniami; twierdzenia
zgtaszane w dostepnych materiatach promocyjnych.

Nazwa choroby lub stanu, postac¢ kliniczna, stadium, nasilenie, objawy lub aspekty,
ktére majg by¢ leczone / zarzadzane / zdiagnozowane, docelowa populacja
pacjentow, docelowa grupa uzytkownikéw. Zamierzone zastosowanie wyrobu,
jednorazowego uzytku / wielokrotnego uzytku, inwazyjne / nieinwazyjne,
wszczepialne, czas uzytkowania lub kontaktu z ciatem, maksymalna liczba
powtdrzen aplikacji. Identyfikacja narzadow, tkanek lub ptynéw ustrojowych, z
ktérymi kontaktuje sie wyréb. Srodki ostroznoéci.

Twierdzenia dotyczgce wynikéw klinicznych i bezpieczenstwa klinicznego
przewidziane przez producenta.

Niezaleznie od tego, czy wyrdb jest juz oznaczony znakiem CE, czy jest na rynku, od
kiedy, w jakich regionach, historia wyrobu, w tym data wczesniejszych modyfikacji
wraz z przyczynami i opisem, wielkosci sprzedazy.

Zmiany od ostatniego sprawozdania, czy wyrdb zostat zmodyfikowany,

identyfikacja nowych produktéw, modeli, rozmiaréw, oprogramowania,

20 W wyjatkowych przypadkach, gdy instrukcja uzytkowania nie jest wymagana, nalezy opisa¢ ogélnie uznane
sposoby stosowania
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akcesoridw, nowe zamierzone cele, nowe twierdzenia, nowe zdarzenia zwigzane z
wyrobem majgce wptyw na ocene kliniczna.

Identyfikacja rozdziatéw sprawozdania z oceny klinicznej, ktére dotyczg nowych
informacji i zostaty zmodyfikowane.

Inne aspekty.

3. Kontekst kliniczny,
aktualna wiedza,
stan techniki

Zobacz Rozdziaty 8-10 i Zatgczniki A4-A5.

Identyfikacja danych dziedzin medycznych / istotnych warunkéw medycznych.
Krétkie podsumowanie i uzasadnienie strategii wyszukiwania literatury stuzacej do
wyszukiwania informacji na temat aktualnej wiedzy / stanu techniki, w tym
wykorzystanych Zrédet, pytan do wyszukiwania, wyszukiwanych terminéw,
kryteriow wyboru stosowanych do wynikéw wyszukiwania, srodki kontroli jakosci,
wyniki, liczba i rodzaj literatury uznane za istotne. Zastosowane kryteria oceny.
Obowigzujgce normy i dokumenty zawierajgce wytyczne.

Opis, przebieg naturalny i konsekwencje danych stanéw chorobowych. Czy istniejg
rézne formy kliniczne, etapy i nasilenie standéw. Czestotliwo$¢ w populacji ogdlnej,
wedtug grup wiekowych, ptci, pochodzenia etnicznego, znanych predyspozycji,
aspektéw genetycznych.

Opis dostepnych opcji terapeutycznych / zarzgdzania / diagnostycznych, kontekst
historyczny i rozwdj sytuacji, podsumowanie zalet i wad réznych opcji, profile
korzysci / ryzyka oraz ograniczenia w odniesieniu do réznych postaci klinicznych,
etapy i dotkliwos¢ stanéw medycznych oraz w odniesieniu do réznych populacji
docelowych. Opis korzysci i zagrozen (natura, zakres, prawdopodobienstwo, czas
trwania, czestotliwosc¢), dopuszczalnosé niepozgdanych skutkdw ubocznych i inne
zagrozenia (w tym charakter, dotkliwos¢, prawdopodobienstwo i czas trwania
mozliwej do zaakceptowania szkody).

Zagrozenia ze strony substancji i technologii, ktére moga miec zwigzek z
ocenianym wyrobem. Mechanizmy zagrozen, kliniczne aspekty minimalizacji i
zarzadzania skutkami ubocznymi i inne zagrozenia.

Rodzaje uzytkownikdw. Rozbiezne opinie profesjonalistdw na temat korzystania z
réznych opcji medycznych. Niespetnione potrzeby medyczne.

4. Wyrdb w trakcie
oceny
4.1. Rodzaj oceny
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4.2. Demonstracja
réwnowaznosci
(tylko w
przypadku
twierdzenia o
rownowaznosci)

Czy opiera sie na ocenie klinicznej

- obecnie dostepnej literaturze naukowej i/ lub

- przeprowadzonych badaniach klinicznych

lub

- czy wykazanie zgodnosci z wymaganiami zasadniczymi opartymi na danych
klinicznych nie jest wtasciwe.

Jesli dane kliniczne nie zostang uznane za stosowne, nalezy uwzgledni¢ uwagi
zgodnie z punktem 10.3.

Patrz Zatacznik Al.

Identyfikacja rwnowaznego wyrobu i jego producenta. Doktadna nazwa, modele,
rozmiary, wersje oprogramowania, akcesoria itp. nazwa producenta. Zwigzek z
analizowanym wyrobem (poprzednik / nastepca, inne). Status regulujacy. Jesli
wyréb nie ma oznaczenia CE, uzasadnienie wykorzystania danych.

Poréwnanie cech klinicznych, biologicznych i technicznych (szczegéty w Dodatku
Al). Uzasadnienie réwnowaznosci, opis odpowiednich cech klinicznych,
biologicznych i technicznych, ktére wptywajg na wtasciwosci kliniczne wyrobu,
réznice miedzy zamierzonym celem ocenianego wyrobu a wyrobem
rownowaznym (wskazania, przeciwwskazania, srodki ostroznosci, docelowe grupy
pacjentdw, uzytkownicy docelowi, tryb aplikacji, czas uzycia / liczba ponownych
aplikacji, inne), rodzaj interakcji wyrdb-ciato. Wybér, uzasadnienie i waznos¢
parametrow i modeli dla nieklinicznych okreslonych cech.

Identyfikacja przeprowadzonych badan przedklinicznych i zastosowanej literatury,
zwiezte streszczenia badan i literatury (metody, wyniki, wnioski autoréow), ocena
jakosci metodologicznej badania lub dokumentu, naukowe znaczenie informacji.
Poréwnawcze tabele dla analizowanego wyrobu w poréwnaniu do réwnowaznego
wyrobu, pokazujgce parametry istotne dla oceny trzech charakterystyk.
Poréwnawcze rysunki lub zdjecia wyrobu i rownowaznego wyrobu pokazujgce
elementy majgce kontakt z ciatem.

Identyfikacja réznic, ocena, czy rdznice sg spodziewane lub nie majg wptywu na
wyniki kliniczne i bezpieczenstwo kliniczne wyrobu, powody do przyjecia zatozen.
Whioski dotyczgce rGwnowaznosci. To, czy przeprowadzone poréwnanie obejmuje
wszystkie produkty / modele / rozmiary / ustawienia / akcesoria i caty zamierzony
cel ocenianego wyrobu, lub tylko niektére produkty / modele / rozmiary /
ustawienia / akcesoria, lub wybrane aspekty zamierzonego celu.
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4.3. Dane kliniczne
wygenerowane
i posiadane
przez
producenta

4.4. Dane kliniczne z
literatury

4.5. Podsumowanie i
ocena danych
klinicznych

4.6. Analiza danych
klinicznych

4.6.1. Wymagania
dotyczace
bezpieczeristwa (MDD

Whioski, czy rdwnowaznosc zostata wykazana, czy nie; jezeli zostanie wykazana,
potwierdzenie, ze nie przewiduje sie, aby rdznice wptywaty na wyniki kliniczne i
bezpieczenstwo kliniczne ocenianego wyrobu; opis wszelkich ograniczen i luk.

Patrz Rozdziat 8.1.
Identyfikacja danych klinicznych generowanych i posiadanych przez producenta.

Zobacz Rozdziat 8.2 i Zatgczniki A4-A5.

Krotkie streszczenie i uzasadnienie strategii wyszukiwania literatury zastosowanej
do wyszukiwania danych klinicznych, w tym celéw, wykorzystanych zrodet, pytan
do wyszukiwania, wyszukiwanych termindw, kryteriéw wyboru stosowanych do
wynikow wyszukiwania, Srodkéw kontroli jakosci, wynikow, liczba i rodzaj
literatury uznanych za istotne.

Zobacz Rozdziat 9 i Zatgcznik A6.

- Studia wykonalnosci

- Kluczowe badania kliniczne

- Badania PMCF

- Inne dane dotyczace uzytkowania

Podsumowania danych klinicznych wygenerowanych i posiadanych przez
producenta oraz literatury naukowej uznane za istotne. W tym krotkie
podsumowanie badan lub odniesiern (metody, wyniki, wnioski autoréw), ocena ich
jakosci metodologicznej, naukowa waznos¢ tresci, znaczenie dla oceny kliniczne;j,
przypisanie wag do danych, zastosowana zawartosc (dane dotyczgce wydajnosci,
dane dotyczace bezpieczenstwa oba) powody odrzucenia badania lub dokumentu,
powody odrzucenia niektdrych jego tresci.
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ER1/ AIMDD ER1)
Patrz Rozdziat 10 i Zatacznik A7.1.

Podsumowanie oceny zgodnosci z wymogiem bezpieczenstwa (MDD ER1 / AIMDD
ER1).

Analiza, czy istniejg specjalne cechy konstrukcyjne, ktére stwarzajg szczegélne
obawy dotyczace bezpieczenstwa (np. obecnosé sktadnikéw leczniczych, ludzkich
lub zwierzecych), ktdre zostaty okreslone w dokumentacji dotyczacej zarzadzania
ryzykiem wyrobu i ktére wymagajg oceny z perspektywy klinicznej oraz czy zostaty
one odpowiednio rozwigzane.

Czy odpowiednio uwzgledniono ryzyko zidentyfikowane w dokumentacji
dotyczacej zarzadzania ryzykiem i literaturze.

Czy wszystkie zagrozenia i inne istotne klinicznie informacje (np. kliniczne $rodki
ostroznosci w celu zmniejszenia ryzyka, kliniczne zarzadzanie ryzykiem) zostaty
odpowiednio zidentyfikowane. Niezaleznie od tego, czy charakterystyka
bezpieczenstwa i zamierzone przeznaczenie wyrobu wymagajg przeszkolenia
uzytkownika koricowego lub innych srodkéw ostroznosci, czy przewidywani

4.6.2. Wymog uzytkownicy sg odpowiedni, czy wymagania dotyczgce szkolenia i inne srodki

dotyczacy ostroznosci sg opisane w IFU.

akceptowalnego Czy |str.1|I<(e|J.e .pefna z.godnosF Tlet.j.zyfaktualné W|e.dza / stanem tejchmkl, dostepnymi
profilu korzyéci / danymi klinicznymi, materiatami informacyjnymi dostarczonymi przez producenta
ryzyka (MDD ER1 /

AIMDD ER1)

oraz dokumentacjq zarzadzania ryzykiem dla wyrobu.

Patrz Rozdziat 10 i Zatacznik A7.2.

Podsumowanie oceny zgodnosci z wymaganiem dotyczgcym akceptowalnego
profilu korzysci / ryzyka (MDD ER1 / AIMDD ER1).

Podsumowanie catkowitego doswiadczenia z wyrobem, w tym szacowane;j liczby i
cech pacjentéw narazonych na wyrdb w badaniach klinicznych, PMCF, z
doswiadczenia innych uzytkownikéw i na rynku; czas trwania obserwacji.
Charakter, zakres / dotkliwos$¢, prawdopodobieristwo / czestotliwo$é, czas trwania
korzysci dla pacjentow i niepozadanych skutkédw ubocznych, i innych zagrozen. Dla
kazdego aspektu zamierzonego celu, czy profil korzysci / ryzyka, w tym jego

4.6.3. Wymagania niepewnosc lub pytania bez odpowiedzi, jest zgodny z wysokim poziomem
dotyczace skutecznosci | ochrony zdrowia i bezpieczeristwa, odpowiednie uzasadnienia.

(MDD ER3 / AIMDD
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ER2) Patrz Rozdziat 10 i Zatgcznik A7.3.

Podsumowanie oceny zgodnosci z wymaganiem dotyczgcym skutecznosci (MDD
ER3 / AIMDD ER2). Opis wynikéw klinicznych. Dla kazdego zamierzonego dziatania,
zakres, w jakim ocena korzysci jest mozliwa na podstawie dostepnych danych,
ograniczenia danych, opis luk, niepewnosci lub pytan bez odpowiedzi i zatozen. Czy
dostepne dane umozliwiajg odpowiednig ocene skutecznosci, ograniczenia

4.6.4. Wymdg danych, luk, niejasnosci lub pytan bez odpowiedzi. Czy istniejg wystarczajgce
dopuszczalnosci dowody kliniczne dla kazdego zamierzonego dziatania.

skutkéw ubocznych

(MDD ER6 / AIMDD
ERS5) Patrz Rozdziat 10 i Zatacznik A7.4.

Podsumowanie oceny zgodnosci z wymogiem dopuszczalnosci niepozgdanych
skutkéw ubocznych (MDD ER6 / AIMDD ER5). Czy dostepne dane sg wystarczajgcej
ilosci i jakosci do wykrywania niepozgdanych skutkéw ubocznych iich
czestotliwosci, ograniczen danych, opisu luk, niepewnosci lub pytan bez
odpowiedzi i zatozen. Czy niepozadane skutki uboczne sg dopuszczalne i
odpowiednio uzasadnione.

Patrz Rozdziat 11.
5. Wnioski Jasne stwierdzenie dotyczgce zgodnosci z wymaganiami zasadniczymi.
Dopuszczalno$¢ profilu korzysci / ryzyka zgodnie z aktualng wiedzg / stanem
techniki w danych dziedzinach medycznych i zgodnie z dostepnymi medycznymi
alternatywami.

Adekwatnos$é materiatéow informacyjnych dostarczonych przez producenta, bez
wzgledu na to, czy zamierzony cel i Srodki zmniejszajace ryzyko sg odpowiednie;
rozbieznosci.

Przydatnos¢ wyrobu, w tym jego IFU, dla zamierzonych uzytkownikow i aspektow
uzytecznosci; rozbieznosci. Adekwatnosc¢ twierdzen przewidzianych przez
producenta; rozbieznosci. Czy istnieje zgodnos¢ miedzy danymi klinicznymi,
informacjach w

materiatach dostarczonych przez producenta, dokumentacji zarzgdzania ryzykiem
dla ocenianego wyrobu; rozbieznosci.

Czy istnieje spojnosé miedzy tymi dokumentami a aktualng wiedzg / stanem
techniki; rozbieznosci. Opis pozostatych zagrozen i niepewnosci lub pytan bez
odpowiedzi, niezaleznie od tego, czy sg one akceptowalne w przypadku
oznakowania CE, jak powinny by¢ przestrzegane podczas PMS (niepewnosé
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dotyczaca srednio- i dtugoterminowych wynikdéw, bezpieczenstwo w
powszechnym uzyciu, ryzyko szczgtkowe, takie jak niepozgdane skutki uboczne i
komplikacje wystepujgce w zakresie ponizej mozliwosci wykrycia w obecnie
dostepnych danych klinicznych, inne). Czy s one juz rozwigzywane w biezacych
dziataniach PMS, np. w obecnie prowadzonych badaniach PMCF. Nalezy
przewidzie¢ nowe lub dodatkowe dziatania PMS, w tym badania PMCF.

Patrz Rozdziat 6.2.3.
6. Data nastepnej

oceny klinicznej

Sugerowana data, uzasadnienie daty.

Patrz Rozdziat 11.
7. Daty i podpisy

Data sprawozdania z oceny klinicznej.

Oswiadczenie, ze oceniajacy zgadzajg sie z trescig sprawozdania. Daty, nazwiska i
podpisy oceniajacych.

Ostateczne wydanie przez producenta. Data, imie i podpis.

Patrz Rozdziat 6.4.
8. Kwalifikacje

odpowiedzialnych
oceniajacych

Patrz Rozdziat 11.

9. Referencje

A10. PROPONOWANA LISTA KONTROLNA DO PUBLIKOWANEGO SPRAWZODANIA Z OCENY

KLINICZNEJ

W celu opublikowania sprawozdania z oceny klinicznej nalezy sprawdzi¢ nastepujgce aspekty:

e Czy sprawozdanie moze by¢ odczytane i zrozumiane przez strone trzecia, czy zapewnia wystarczajgcg

ilos¢ szczegdtéw do zrozumienia dostepnych danych, wszystkich przyjetych zatozen i wszystkich

whnioskow?

e Czy dane kliniczne zostaty wygenerowane i s3 w posiadaniu producenta, czy sg wszystkie

dane wymienione i odpowiednio streszczone w sprawozdaniu?

e Czy stwierdza sie réwnowaznosé,

- czy wykazana réwnowaznos$¢ zawarta jest w sprawozdaniu?

- czy sprawozdanie ujawnia wszystkie réznice miedzy ocenianym wyrobem a wyrobem

rownowaznym?

- czy wyjasnia, dlaczego rdznice nie powinny wptyngé¢ na wyniki kliniczne i bezpieczenstwo
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kliniczne wyrobu?
e Czy produkt jest juz dostepny na rynku europejskim lub innym, czy uwzgledniono najnowsze dane
dotyczagce PMS / PMCF i czy zostaty one podsumowane i wymienione w sprawozdaniu?
¢ W odniesieniu do aktualnej wiedzy / stanu techniki,
- czy raport zostat zaktualizowany?
- czy aktualna wiedza / stan techniki podsumowany w sprawozdaniu jest odpowiednio
uzasadniony literaturg?
- czy tre$¢ sprawozdania jest w pefni zgodna z aktualng wiedzg / stanem techniki?
- czy w sprawozdaniu wyjasniono, dlaczego profil korzysci / ryzyka i niepozgdane skutki
uboczne sg dopuszczalne w stosunku do aktualnej wiedzy / stanu techniki?
¢ Czy sprawozdanie obejmuje kilka modeli / rozmiaréw / ustawienri i / lub rézne sytuacje kliniczne, czy
istniejg wystarczajgce dowody kliniczne i czy wnioski ze sprawozdania sg prawidtowe dla
- wszystkich wyrobow?
- wszystkich jego rozmiaréw, modeli i ustawien? (w tym najmniejszy / najwiekszy rozmiar,
najwyzsza / najnizsza dawka, itp.)
- kazdego wskazania medycznego?
(jak opisano w IFU / nie wykluczone z przeciwwskazaniami w IFU)
- catej docelowej populacji?
(od wczesniakdw do oséb starszych, dla mezczyzn i kobiet itp., jesli nie sg ograniczone w IFU)
- kazdej formy, etapu i stanu zaawansowania choroby, jesli dotyczy?
(w tym najciezsze / najbardziej tagodne formy, stadium ostre / chroniczne, jezeli nie zostato
wykluczone w IFU)
- wszystkich zamierzonych uzytkownikow?
(w tym laikow, jesli nie sg wykluczeni w IFU, i kazda nietypowa grupa uzytkownikéw)
- catkowity czas uzytkowania produktu, w tym maksymalna liczba powtarzajgcych sie
ekspozycji? (zgodnie z dopuszczeniem IFU)
- czy istniejg jakiekolwiek rozbieznosci co do powyzszego, czy sg one okreslone we wnioskach
sprawozdania?
e Czy jasno okreslono zgodno$¢ z kazdym z istotnych wymagan zasadniczych (AIMDD ER1,2,5 / MDD
ER1,3,6) i czy wszystkie rozbieznosci zostaty okreslone we wnioskach sprawozdania?
e Czy materiaty informacyjne dostarczone przez producenta odpowiadajg tresci sprawozdania i czy
wszystkie rozbieznosci zostaty okreslone we wnioskach sprawozdania?
e Czy wnioski ze sprawozdania identyfikujg wszystkie ryzyka szczgtkowe i niepewnosci lub pytania bez
odpowiedzi, ktérymi nalezy sie zajgé przy pomocy badan PMS / PMCF?
e Czy sprawozdanie jest datowane?
® Czy kwalifikacje osdb oceniajgcych zostaty uwzglednione w sprawozdaniu i czy sg wtasciwe?
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e Czy producent posiada zyciorys i deklaracje dotyczacg (konfliktu) intereséw kazdego z oceniajgcych i

czy sg one aktualne?

A11. INFORMACJE O DEKLARACJACH DOTYCZACYCH (KONFLIKTU) INTERESOW

Deklaracje dotyczace (konfliktu) intereséw oceniajgcych powinny by¢ przechowywane przez producenta i

obejmowac odpowiednie interesy finansowe poza biezgcymi pracami jako oceniajacego.

Deklaracje intereséw powinny zawierac¢ oswiadczenia, ktére wyjasniajg zakres deklaracji.

Na przyktad:

- uwzgledniony czas (np. dotacje, Zzrédta dochoddow lub $wiadczenia wyptacone lub obiecane do

wyptaty w ciggu 36 miesiecy poprzedzajgcych ocene)

- czy uwzgledniono interesy finansowe cztonkdw rodziny (tj. wspotmatzonka lub partnera

mieszkajgcego w tym samym miejscu zamieszkania co oceniajacy, dzieci i doroéli, za ktére oceniajacy

jest prawnie odpowiedzialny)

Typowe tresci:
- zatrudnienie przez producenta

- udziat jako badacz w badaniach klinicznych wyrobu lub w badaniu przedklinicznym wyrobu

- wtasno$é / pakiet akcji, na ktory prawdopodobnie wptynagt wynik oceny

- granty sponsorowane przez producenta

- Swiadczenia takie jak podroéz lub goscinnosc (o ile wykracza to poza to, co jest rozsgdnie konieczne do

wykonywania pracy jako pracownik lub zewnetrzny oceniajacy)

- interesy zwigzane z wytwarzaniem wyrobu lub jego sktadnikow

- interesy zwigzane z wtasnoscig intelektualng, takie jak patenty, prawa autorskie i tantiemy (bez

wzgledu na to, czy sg to wnioski oczekujgce, wystawione lub licencjonowane), na ktére

prawdopodobnie wptyngt wynik oceny

- inne interesy lub Zrédta przychodéw, ktorych prawdopodobnie dotyczy wynik oceny

Deklaracja dotyczgca (konfliktu) intereséw powinna by¢ datowana i podpisana przez oceniajgcego i producenta.

Al12. DZIAtANIA JEDNOSTEK NOTYFIKOWANYCH

|A12.1. OCENA JEDNOSTEK NOTYFIKOWANYCH OCENY KLINICZNEJ DROGA OCENY

|ZGODNOSCI
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W przypadku wszystkich wyrobow medycznych wymagana jest ocena jednostki notyfikowanej klinicznych
sprawozdan oceny oraz dane potwierdzajace przedstawione przez producentdéw. Harmonogram i czestotliwos$¢
przeglagddéw notyfikowane] jednostki bedg sie rdzni¢ w zaleznosci od ryzyka przenoszonego przez wyrdb i od tego,
jak dobrze uznany jest wyrdb (patrz rozdziat 6.2.3), i od stosowanej procedury oceny zgodnosci.

Dotyczy to wyrobéw medycznych zgodnie z dyrektywg 93/42/EEC:
e Audyt w ramach procedury zatwierdzania systemu jakosci (zatacznik 1l, sekcja 3):

- jednostka notyfikowana ocenia procedure producenta dotyczacg oceny klinicznej, plan PMS i
plan PMCF oraz (jesli dotyczy) wyniki PMCF.

- jako cze$¢é reprezentatywnego pobierania prébek urzadzen?!; w celu przeglagdu dokumentacji
technicznej jednostka notyfikowana ocenia sprawozdanie z oceny klinicznej przedstawiony
dla urzadzen klasy lla?? i llb, jak przedstawiono ponizej dla dokumentacji projektowej.

e Dokumentacja projektowa (zatgcznik 1l, sekcja 4) lub ocena badania typu (zatgcznik IIl):

- jednostka notyfikowana ocenia dane przedstawione w sprawozdaniu z oceny klinicznej,

- ocenia zasadnos¢ wnioskow wyciggnietych przez producenta, oraz

- zgodnos$¢é wyrobu z odpowiednimi wymaganiami zasadniczymi.

Dla aktywnych wyrobéw medycznych do implantacji zgodnie z dyrektywg 90/385/EEC:
e Dokumentacja projektowa (zatgcznik 2, sekcja 4) lub ocena badania typu (zatacznik 3):
- jednostka notyfikowana ocenia dane przedstawione w sprawozdaniu z oceny klinicznej,
- ocenia waznos$¢ sprawozdania z oceny klinicznej oraz wnioski wyciggniete przez producenta,
oraz
- zgodnos¢ wyrobu z odpowiednimi wymaganiami zasadniczymi.

Jednostka notyfikowana powinna réwniez posiadaé udokumentowane procedury w celu uwzglednienia
przegladu aktualizacji sprawozdan z oceny klinicznej podczas planowanych dziatarn nadzorczych oraz w momencie
zmiany lub przedtuzenia certyfikatu badania projektu EC / certyfikatu badania typu EC. Przeglad powinien
uwzgledniac¢ aspekty opisane w punkcie 6.2.3. Wynika to z natozonego na producenta obowigzku aktywnej
aktualizacji oceny klinicznej danymi uzyskanymi z PMS, np. PMCF i biezace przeglady / ankiety z literatury.

21 Zgodnie z NBOG BPG 2009-4

22 Alternatywnie mozna by zastosowac zatacznik VIl w potaczeniu z zatgcznikiem IV, V lub VI zamiast zatgcznika
1.3
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Ponadto jednostki notyfikowane powinny odnies¢ sie do wytycznych, list kontrolnych i innych dostepnych
dokumentéw dotyczacych oceny klinicznej od Grupy Operacyjnej Jednostki Notyfikowanej (NBOG). Nalezy je
rozwazy¢ dodatkowo do niniejszych wytycznych. Wszelkie takie listy kontrolne przeznaczone sg wytgcznie do
wspomnien i nie powinny zastepowac sprawozdania z oceny klinicznej (CEAR) opisanego ponizej.

|A12.2. BADANIE DOKUMENTACIJI PROJEKTOWEJ (ZALACZNIK I1.4; ZAtACZNIK 2.4) LUB
|TYPU DOKUMENTACIJI BADANIA (ZALACZNIK I11; ZALACZNIK 3)

Jednostka notyfikowana sprawdza przedtozong dokumentacje oceny klinicznej (istotna dokumentacja
wymieniona w poprzednich punktach niniejszego dokumentu MEDDEV), ocenia identyfikacje producenta, ocene
i analize tych danych oraz zatwierdza wnioski wyciggniete przez producenta. W tym celu jednostka notyfikowana
powinna posiada¢ wystarczajgcg wiedze i doswiadczenie w zakresie oceny klinicznej, jak stwierdzono w
poprzednich czesciach niniejszego dokumentu.

A12.2.1. Podejmowanie decyzji przez jednostke notyfikowang

Dokonujac przegladu oceny danych klinicznych przedstawionych przez producenta, jednostka notyfikowana
weryfikuje i stwierdza, czy producent odpowiednio:

- dostarczyt dokumentacje oceny klinicznej (jak wspomniano w poprzednich rozdziatach);

- stosowat sie do odpowiednich procedur (jak oméwiono w poprzednich czesciach);

- opisat i zweryfikowat zamierzone cechy i wyniki zwigzane z aspektami klinicznymi;

- przeprowadzit odpowiednig analize ryzyka i oszacowat niepozgdane skutki uboczne, ktdre sg zgodne z
oceng kliniczng;

- zatgczyt wtasciwg ekspertyze kliniczng w ocene kliniczng i opracowanie analizy ryzyka, aby upewnié
sie, ze ryzyko i korzysci zwigzane z rzeczywistym zastosowaniem klinicznym s3 odpowiednio
okreslone;

- przedstawit solidne uzasadnienie jako podstawe do oszacowania korzysci, ryzyka, niepozadanych
skutkow ubocznych, wskazan i przeciwwskazan danego wyrobu;

- uzasadnia wybrang (-e) trase (-y) pobierania danych klinicznych (zgodnie z poprzednimi rozdziatami);

- zidentyfikowat, ocenit, przeanalizowat i ocenit dane kliniczne (zgodnie z poprzednimi rozdziatami) i
wykazat znaczenie i wszelkie ograniczenia danych klinicznych zidentyfikowanych w wykazaniu
zgodnosci z okreslonymi wymaganiami dyrektywy lub cytowat w poszczegdlnych aspektach analizy
ryzyka;

- zidentyfikowat wszystkie dane kliniczne, korzystne i niekorzystne, ktére sg istotne dla wyrobu i
stosowat odpowiednio solidng, powtarzalng i systematyczng strategie wyszukiwania;
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- dostarczyt wystarczajgcych dowodow klinicznych dotyczacych bezpieczenistwa, w tym korzysci dla
pacjentéw, wynikéw klinicznych zamierzonych przez producenta (w tym wszelkich stwierdzen
klinicznych dotyczacych wyrobu, ktéry producent zamierza stosowac), cech konstrukcyjnych i
zamierzonego przeznaczenia wyrobu, w celu wykazania zgodnosci z kazdym z istotnych wymagan
zasadniczych;

- przeprowadzit krytyczng ocene odpowiedniej literatury naukowej i danych odnoszgcych sie do
bezpieczenstwa, korzysci, wydajnosci, cech konstrukcyjnych i zamierzonego przeznaczenia wyrobu;

- wykazat réwnowaznos¢ ocenianego wyrobu do wyrobu, do ktérego odnoszg sie dane, we wszystkich
niezbednych obszarach, tj. klinicznych, technicznych i biologicznych, oraz ze dostepne dane
odpowiednio uwzgledniajg zgodnos¢ z kazdym z istotnych wymagan zasadniczych (jezeli dostarczana
krytyczna ocena literatury naukowej jest jedynym  Zrodtem  danych  klinicznych);

- zaprojektowat odpowiednie badania kliniczne w razie koniecznosci, w celu rozwigzania konkretnych
problemoéw wynikajgcych z krytycznej oceny literatury naukowej i uwzglednienia kazdego z istotnych
wymagan zasadniczych;

- przedstawit szczegdétowe uzasadnienie, dlaczego nie przeprowadzono specjalnego badania
klinicznego w przypadku wyrobdw klasy IIl lub wszczepialnych;

- przedstawit dowody, ze przedstawione badania kliniczne sg zgodne z obowigzujgcymi wymogami
prawnymi i etycznymi, np. waznos$¢ naukowa, zatwierdzenie przez komisje etyczng, zatwierdzenie
przez wtasciwg jednostke;

- podat szczegdty planu PMS dla danego wyrobu i uzasadnit stosownos¢ i adekwatnosé tego planu;

- jasno okreslit, ktore obszary oceny klinicznej i zwigzanych z nimi danych wymagajg dalszego
rozwigzania i potwierdzenia na etapie postmarketingowym, ze szczegdlnym dostosowaniem do
PMCEF;

- uzasadnit stosownos¢ planowanych PMCF;

- uzasadnit i udokumentowat, dlaczego PMCF nie jest planowany jako czes¢ planu PMS dla wyrobu;

- zidentyfikowali Zzrédta danych klinicznych, ktére zostang zebrane z systemu PMS producenta i PMCF;

- stwierdzit, ze zawartosc¢ IFU jest poparta dowodami klinicznymi (opis przewidywanego przeznaczenia,
instrukcje postepowania, rodzaj i czestotliwo$s¢ wystepowania zagrozen, ostrzezenia, Srodki
ostroznosci, przeciwwskazania, inne) i sg zgodne z analizg ryzyka i oceng kliniczng;

- stwierdzit na podstawie udokumentowanych dowoddw:

a. e ryzyko jest akceptowalne, gdy poréwnuje sie je z zamierzonymi korzysciami i jest zgodne z
wysokim poziomem ochrony zdrowia i bezpieczenstwa,

b. Ze zamierzone dziatanie kliniczne opisane przez producenta zostato osiggniete przez wyrdb,
oraz

c. e kazdy niepozgdany efekt uboczny stanowi dopuszczalne ryzyko, gdy poréwna sie go do
zamierzonej skutecznosci.
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Ocena przeprowadzona przez jednostke notyfikowang dodatkowo potwierdzi dodatkowo nastepujgce aspekty
oceny klinicznej producenta:

- ocene ustalenia uzytecznosci i wszelkich ograniczen przedstawianych danych w celu spetnienia
wymagan zasadniczych, w szczegdélnosci zwigzanych z bezpieczeistwem i dziataniem wyrobu, jak
okreslono w poprzednich rozdziatach;

- waznos¢ jakiegokolwiek uzasadnienia;

- charakterystyke i oparty na faktach dowdd na skutecznosé kliniczng wyrobu wykonanego przez
producenta i oczekiwane korzysci dla okreslonej grupy pacjentéw;

- stosowanie wszystkich wtasciwych norm zharmonizowanych lub odpowiednich uzasadnien;

- zidentyfikowane zagrozenia, ktérymi nalezy sie zaja¢ poprzez analize danych klinicznych zgodnie z
opisem w rozdziale 10;

- odpowiednie oszacowanie zwigzanego ryzyka dla kazdego zidentyfikowanego zagrozenia poprzez:

- scharakteryzowanie stopnia zagrozenia;

- oszacowanie i scharakteryzowanie prawdopodobienstwa wystgpienia szkody, uposledzenia
zdrowia lub utraty korzysci z leczenia (udokumentowane i przedyskutowane w oparciu o
naukowo uzasadnione dane kliniczne);

- odpowiedni opis i oszacowanie aktualnego stanu wiedzy w danej dziedzinie medycznej;

- stuszna i uzasadniona podstawa oszacowania ryzyka i zagrozen.

W przypadku gdy wyrdb zawiera, jako integralng czes¢, substancje, ktéra moze by¢ uwazana oddzielnie za
produkt leczniczy, jednostka notyfikowana jest odpowiedzialna za sprawdzenie uzytecznosci substancji leczniczej
jako czesci wyrobu przed ztozeniem wniosku o wydanie opinii naukowej przez organ ds. lekow

W przypadku produktow tgczonych w produkty lecznicze i produkty zawierajgce stabilne pochodne krwi ludzkiej,
w przypadku gdy zostata uzyskana opinia naukowa od wtasciwego organu ds. produktéw leczniczych lub od
Europejskiej Agencji Lekéow (EMA ang. European Medicines Agency), jednostka notyfikowana, przy
podejmowaniu ostatecznej decyzji dotyczgcej wyrobu, powinna uwzgledni¢ wszelkie uwagi lub przemyslenia
przedstawione w ocenie klinicznej. W przypadku wyrobdéw z pochodng krwi ludzkiej jednostka notyfikowana
moze nie wydac¢ pozytywnej decyzji o wydaniu certyfikatu, jezeli opinia naukowa EMA jest niekorzystna.

A12.2.2. Sprawozdanie jednostki notyfikowanej

Jednostka notyfikowana powinna sporzadzi¢ raport z oceny dotyczgcej oceny klinicznej (CEAR) na podstawie
oceny przedfozonego sprawozdania z oceny klinicznej oraz zatgczonej dokumentaciji.

Jezeli raport dotyczacy dokumentacji projektowej ma zastosowanie do wyrobu, CEAR moze zosta¢ wtgczony do
tego sprawozdania lub do niego sie odnies¢. W sprawozdaniu nalezy wyraznie okresli¢ ocene jednostki
notyfikowanej, weryfikacje kazdego z kluczowych elementdéw i ogdlne wnioski.

Strona 79 z 86




TLUMACZENIE NIEAUTORYZOWANE:

cemed.info =

KOMISJA EUROPEJSKA

DG ds. Rynku Wewnetrznego, Przemystu, Przedsiebiorczosci i
MSP

Technologie konsumenckie, sSrodowiskowe i zdrowotne

Technologia zdrowia i kosmetyki

WYTYCZNE DOTYCZACE WYROBOW MEDYCZNYCH

OCENA KLINICZNA:
PRZEWODNIK DLA PRODUCENTOW | JEDNOSTEK NOTYFIKOWANYCH
W DYREKTYWACH 93/42/EEC i 90/385/EEC

CEAR w ocenie wniosku producenta dotyczacg oceny przez jednostke notyfikowang powinien uwzglednia¢ co

najmniej:
- opis wyrobu i specyfikacje produktu
- zamierzony cel wyrobu
- proponowang klasyfikacje wyrobu

- dane z badan przedklinicznych przedstawione przez producenta

- analize ryzyka i zarzadzanie ryzykiem oraz dostosowanie do sprawozdania z oceny klinicznej

- proces oceny klinicznej

- autoréw sprawozdania oceny klinicznej

- ocene rownowaznosci - jezeli wykorzystywane sg dane z rGwnowaznika

- plany i raporty badan klinicznych

- uzasadnienie, jezeli nie przeprowadzono zadnych badan klinicznych

- instrukcje uzytkowania, etykietowania i, w razie potrzeby, plan szkolen dla uzytkownikéw

- uzasadnienie, jezeli nie planuje sie PMCF

-PMS
- PMCF

- planowana czestotliwos¢ / kryteria aktualizacji oceny klinicznej

- podsumowanie przegladu

- wnioski dotyczace profilu korzysci / ryzyka klinicznego

- zgodnos$¢ wyrobu z odpowiednimi wymaganiami zasadniczymi

CEAR powinien réwniez podaé szczegétowe informacje dotyczace przedtozenia i przeglagdu jednostki

notyfikowanej (w tym personelu i ekspertéw zaangazowanych w przeglad oraz aspektéw ocenianych przez

kazdego, podpisy odpowiedzialnych recenzentdw itp.)

Jednostka notyfikowana powinna uzasadnia¢ i dokumentowac kazdy etap procesu decyzyjnego, o ktéorym mowa

w rozdziale A12.2.1 powyze;j.

CEAR jako minimum powinien zawrze¢ podsumowanie informacji dostarczonych przez producenta w nastepujgcy

Sposob:

- Nalezy odnotowa¢, czy dokumentacja oceny klinicznej jest kompletna zgodnie z niniejszym

dokumentem i czy jest wystarczajgca do wykazania zgodnosci z wymaganiami zasadniczymi

odpowiedniej dyrektywy.

- Zarejestrowacé weryfikacje przez jednostke notyfikowang kazdego etapu procesu oceny klinicznej,

poczgwszy od planowania oceny klinicznej, wyboru drogi (drég), identyfikacji, oceny, analizy i ogélnej

oceny danych klinicznych, koriczac i raportujac
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- Zarejestrowac¢ dokonang przez jednostke notyfikowang ocene danych z badan klinicznych i / lub
przegladu literatury, odpowiednich procedur i zgodnosci z odpowiednimi normami

- Sprawdzi¢, czy wyrdb spetnit deklarowang skuteczno$¢ / zamierzony cel i korzysci, oraz ze
niepozadane skutki uboczne i ryzyko zostaty odpowiednio ocenione

- ZarejestrowaC ocene jednostki notyfikowanej dotyczacg bezpieczenstwa klinicznego, wynikow
klinicznych i profilu korzysci / ryzyka

- Zarejestrowaé ocene notyfikowanej jednostki dotyczgcy catosci wnioskdw wyciggnietych przez
producenta na podstawie przedstawionych danych klinicznych

- Zarejestrowac ocene jednostki notyfikowanej pod katem waznosci oceny klinicznej i jej etapow

- Zapisa¢ wnioski jednostki notyfikowanej o ocenie klinicznej, dokumentujace kazdy krok w procesie
podejmowania decyzji zgodnie z rozdziatem A12.2.1.

A12.2.3. Dane kliniczne z réwnowaznego wyrobu i innych produktow

a.

Réwnowazny wyrobu

Jednostka notyfikowana powinna wyraznie udokumentowaé swojg ocene danych klinicznych
przedstawionych z réwnowaznego wyrobu w ramach oceny klinicznej. Powinna krytycznie oceniac i
podsumowacé réwnowaznos¢ ocenianego wyrobu z wyrobami przedstawionymi jako réwnowazne pod
wzgledem wtasciwosci technicznych, biologicznych i klinicznych. Istotnos¢ kazdego zestawu danych z
réwnowaznego wyrobu powinna by¢ wyraznie ewidentna i oceniona przez jednostke notyfikowana.
Jednostka notyfikowana powinna réwniez oceni¢ i udokumentowac poziom dostepu do danych technicznych
i klinicznych z rownowaznego wyrobu, ktdre posiada producent. Istotne informacje moga by¢ wrazliwe /
poufne i nie sg dostepne dla producenta. Jednostka notyfikowana powinna zakwestionowac zdolnosc¢
producenta do uzyskania dostepu do informacji istotnych dla wykazania réwnowaznosci. Demonstracja
rownowaznosci moze by¢ trudna lub niemozliwa w przypadku ograniczonego dostepu do dokumentacji
technicznej wyrobdw.

Inne produkty

W celu identyfikacji zagrozen i oceny profilu korzysci / ryzyka wyrobu jednostka notyfikowana powinna
uwzglednié¢ aktualng wiedze / stan techniki.

Jednostka notyfikowana powinna oceni¢ stosownos$¢ wykorzystania danych z wyrobéw wzorcowych, innych
wyrobdw i alternatyw medycznych.
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A12.3. OCENA JAKO CZESC PROCEDUR? ZWIAZANYCH Z SYSTEMEM JAKOSCI

A12.3.1. Przeglad procedur producenta

Jednostka notyfikowana ocenia, w ramach przegladu systemu jakosci producenta, ocene uznania, utrzymanie i

stosowanie udokumentowanych procedur producenta dotyczacych oceny danych klinicznych. Powinno to

obejmowac:

a.

wtasciwe przyporzadkowanie obowigzkédw odpowiednio wykwalifikowanym osobom zaangazowanym w
ocene kliniczng (np. ewaluatorom klinicznym, ekspertom od wyszukiwania informacji, ekspertom w
badaniach klinicznych);

integracje oceny klinicznej z systemem jakosci jako ciggtym procesem, szczegdlnie powigzanym z oceng
przedkliniczng i zarzagdzaniem ryzykiem;

standardowe procedury operacyjne w celu zapewnienia wtasciwego planowania, prowadzenia, oceny,
kontroli i planowania dokumentacji dotyczacej oceny klinicznej, identyfikacji danych klinicznych (poprzedni
rozdziat), wyszukiwania literatury (poprzedni rozdziat), gromadzenia doswiadczen klinicznych (poprzedni
rozdziat), badan klinicznych (poprzedni rozdziat i EN ISO 14155), ocene danych klinicznych (poprzedni
rozdziat), analize danych klinicznych (poprzedni rozdziat), wnioski, raportowanie (poprzedni rozdziat) oraz
aktualizacje oceny klinicznej, procedur, raportowania i aktualizacje na podstawie danych z systemu PMS oraz
z PMCF (MEDDEV 2.12 / 2 rev.2);

kontrole dokumentéw jako czes¢ ogdlnej dokumentacji procedur, sprawozdawczosci, kwalifikacji i
dokumentacji technicznej / dokumentacji projektowe;j;

identyfikacje i ocene niepozadanych skutkéw ubocznych i wynikdéw klinicznych. Obejmuje to identyfikacje
znanych lub dajgcych sie przewidzie¢ zagrozen oraz weryfikacje niekorzystnego i korzystnego wyniku (-6w),
okreslenie ich waznosci/ skali oraz prawdopodobienstwa ich wystgpienia. (Jest to cze$¢ udokumentowane;j
przez producenta analizy ryzyka opartej zaréwno na korzystnych, jak i niekorzystnych danych uznanych za
istotne w celu uzyskania zréwnowazonego obrazu).

A12.3.2. Przeglad dokumentacji technicznej reprezentatywnych préobek

Jednostka notyfikowana jest zobowigzana do oceny dokumentacji technicznej dla wyrobdéw klasy lla i klasy Ilb na

podstawie reprezentatywnej. Raport z oceny klinicznej powinien by¢ oceniany przez jednostke notyfikowanga dla

co najmniej jednej reprezentatywnej probki dla kazdej podkategorii wyrobu dla wyrobdw klasy lla i co najmniej

23 7godnie z art. 11 MDD (zatgcznik 11.3 MDD lub zatgcznik Ill MDD w potaczeniu z zatagcznikiem 1V, V lub VI) oraz
art. 9 AIMDD.
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jednej reprezentatywnej probki dla kazdej ogdlnej grupy wyrobow dla wyrobéw klasy Ilb. Dalsze
reprezentatywne prébki nalezy oceniac jako czes$¢ rocznego cyklu oceny nadzoru.

W odniesieniu do wyboru reprezentatywnej proby (wybranych préobek) jednostka notyfikowana rozwazy nowos¢
technologii, podobienstwa w projektowaniu, technologii, metodach produkgc;ji i sterylizacji, zamierzonym celu i
wynikach poprzednich odnosnych ocen. Ocena reprezentatywnych prébek, zamiast wytacznie potwierdzic, ze
producent wdrozyt procedure oceny klinicznej lub ze sprawozdanie z oceny klinicznej jest dostepne, obejmuje
ocene sprawozdania z oceny klinicznej i dostepnych danych klinicznych zgodnie z procedurg przegladu zawartg
w niniejszym dokumencie.

Nalezy zastosowac kryteria oceny dokumentacji technicznej na reprezentatywnej podstawie nakreslonej w NBOG
BPG 2009-4.

Podczas przeprowadzania oceny na probkach oceny klinicznej producenta, jednostka notyfikowana postepuje
zgodnie z instrukcjami wskazanymi w poprzednich czesciach tego dokumentu.

Sprawozdanie z oceny klinicznej powinno zosta¢ wypetnione i dostepne dla kazdego wyrobu objetego probg i
poddanego ocenie.

A12.4. EKSPERTYZY | SPECYFICZNE PROCEDURY JEDNOSTEK NOTYFIKOWANYCH

Jednostka notyfikowana powinna mie¢ wdrozone formalne procedury kontrolowane przez ich system jakosci w
odniesieniu do oceny sprawozdan z oceny klinicznej i powigzanych danych dostarczanych przez producentéw
wyrobdw medycznych. Procedury te powinny réwniez obejmowac przeglad aktualizacji sprawozdania z oceny
klinicznej podczas planowanych dziatarn nadzorczych oraz w momencie zmiany lub rozszerzenia certyfikatu
badania projektu EC / certyfikatu badania typu EC.

Jednostki notyfikowane powinny ustanowié i wdrozy¢é wewnetrzne zasady i procedury oceny sprawozdan z oceny
klinicznej i powigzanych danych w celu:

a. Zapewnienia, ze odpowiednie zasoby, w szczegdlnosci kompetencje kliniczne niezbedne do takiej oceny, s3
dostepne w ramach?* jednostki notyfikowanej w celu prowadzenia i zarzadzania ocenami klinicznymi dla
jednostki notyfikowanej, zwykle wykwalifikowanego lekarza medycyny.

24 7atacznik XI.3 dyrektywy 93/42 / EWG. Zaktada to dostepnosé wystarczajacego personelu naukowego w
organizacji, ktory posiada doswiadczenie i wiedze wystarczajgcg do oceny funkcjonalnosci medycznej i dziatania
wyrobdw, dla ktérych zostat zgtoszony, z uwzglednieniem wymogow niniejszej dyrektywy, a w szczegdlnosci
wymagan okreslonych w Zatgcznik I.
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Taka ekspertyza powinna wystarczy¢ do przeprowadzenia petnego przeglagdu danych klinicznych i oceny
klinicznej przedstawionej dla okreslonego wyrobu, w celu zidentyfikowania oraz oszacowania ryzyka i korzysci
zwigzanych ze stosowania wyrobow medycznych, a takze okreslenia czy, o ile w ogdle, konkretna wiedza
kliniczna jest wymagana do petnej oceny wyrobu.

Zespot oceniajacy powinien by¢é w stanie oceni¢ analize ryzyka, strategie zarzadzania ryzykiem
przeprowadzong przez producenta oraz naukowa prawidtowos¢ badan klinicznych i publikacji.
Zespot oceniajgcy powinien posiada¢ wystarczajgcg wiedze w zakresie technologii wyrobow, jak i
powigzanych procedur medycznych.

Taka ocena wymaga opinii wykwalifikowanego praktyka (np. lekarza, dentysty, pielegniarki itp.), odpowiednio
do danego wyrobu, posiadajgcego doswiadczenie kliniczne w postugiwaniu sie wyrobem lub podobnymi
wyrobami, patologii leczonego stanu, zwyktego leczenia i innych medycznych alternatyw, itp.
Asesor kliniczny jednostki notyfikowanej moze wspotpracowaé z zewnetrznymi ekspertami klinicznymi.
Asesor kliniczny jednostki notyfikowanej powinien dopilnowaé, aby kazidy ekspert byt odpowiednio
poinformowany o odpowiednich przepisach, wytycznych i normach oraz by zidentyfikowaé okreslone aspekty
oceny danych klinicznych w celu ich szczegétowego przegladu.

Jednostki notyfikowane powinny posiadac¢ solidne procedury dotyczace rekrutacji, selekcji, szkolenia,
konfliktu intereséw i interakcji z zewnetrznymi ekspertami klinicznymi, w tym jasne procedury dotyczace
sposobu, w jaki opinia eksperta jest udokumentowana i zintegrowana z oceng jednostki notyfikowane;j i
uwzgledniona jako czes$¢ ogdlnej decyzji w sprawie certyfikacji.

Podczas badania wynikéw badan klinicznych zespét oceniajacy powinien posiada¢ wiedze w zakresie
planowania, prowadzenia i interpretacji badan klinicznych. Wszyscy oceniajgcy powinni by¢ odpowiednio
przeszkoleni i wykwalifikowani.

Szczegdlng uwage nalezy zwrdcic na szkolenie ekspertéw zewnetrznych w zakresie zgodnosci
procedur (-y) oceny, odpowiednich wytycznych, standardéw i kontekstu oceny, ktérg zapewniajg. Jednostka
notyfikowana powinna by¢ odpowiedzialna za weryfikacje opinii tych ekspertéw, biorgc pod uwage ich
poziom znajomosci przepiséw dyrektyw.

Opinia zewnetrznego eksperta klinicznego moze stanowi¢ cze$¢ oceny przeprowadzanej przez jednostke
notyfikowana. Opinia i wnioski jednostki notyfikowanej, cze$ciowo oparte na tej zewnetrznej opinii, powinny
by¢ jasno udokumentowane.

Oceniane i dokumentowane przez jednostke notyfikowang powinny by¢ bezstronnosc¢ i potencjalny konflikt
interesdw zewnetrznego eksperta sprawdzajgcego.

b. Przegladu sprawozdania z oceny klinicznej i danych klinicznych dostarczonych przez producenta. Jednostka
notyfikowana powinna weryfikowa¢ waznos$é kluczowych stwierdzen zawartych w sprawozdaniu z oceny
klinicznej.

Jednostka notyfikowana powinna rozwazy¢
- oSwiadczenia oparte na opublikowanej literaturze z wykorzystaniem petnotekstowej wersji publikacji;
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- o$wiadczenia oparte na danych klinicznych wygenerowanych z systeméw PMS, w szczegdlnosci z
PMCF i weryfikacji zrodtowej tych danych;
- oswiadczenia dotyczgce réwnowaznosci z innymi wyrobami wykorzystujgcymi oryginalng petng
wersje przedmarketingowych sprawozdan z badan oceniajacych parametry bedace przedmiotem
zainteresowania.
- oswiadczenia dotyczgce wynikéow wiasnych badani klinicznych producenta przy uzyciu oryginalnej
petnej wersji planu badan klinicznych i sprawozdania z badan klinicznych.
Weryfikacja jednostki notyfikowanej powinna uwzglednia¢ naukowg stusznosé zestawu danych klinicznych
przedstawionych w ramach oceny klinicznej i decydowac, czy dostarcza dowoddw na to, ze korzysé kliniczna
przewyzsza wszelkie powigzane ryzyko.
Dane przedstawione przez producenta powinny by¢ solidne pod wzgledem naukowym i dobrze
przedstawione, powinny by¢ kompletne i jasne w uzasadnieniu oraz powinny byé odpowiednie] jakosci i
wiarygodnosci, aby pokaza¢ wyciggniete wnioski.
Wszystkie dane kliniczne istotne dla danego wyrobu, zaréwno korzystne, jak i niekorzystne, powinny by¢
wziete pod uwage, oszacowane i ocenione przez producenta i podobnie przez jednostke notyfikowana.
Nalezy doktadnie zbada¢ brak niekorzystnych danych dotyczacych wyrobu medycznego.
Sprawozdania z oceny klinicznej oparte na niepetnych, niejasnych lub niepewnych zestawach danych nie
powinny by¢ akceptowane.
Sprawozdania z oceny klinicznej oparte na niepetnych badaniach klinicznych lub badaniach klinicznych, ktére
zostaty zatrzymane lub zakoriczone przed uptywem ich zamierzonego czasu, powinny by¢ doktadnie zbadane
i nalezy szukac solidnego uzasadnienia dla zatrzymania lub zakonczenia leczenia. Pierwotne punkty koricowe,
cele i podstawa statystyczna badania klinicznego producenta prawdopodobnie nie zachowajg waznosci w
okolicznosciach, w ktérych dochodzenie zostanie zakoniczone przed pierwotnie planowanym terminem, a
zatem jest mato prawdopodobne, aby mozna byto wyciggna¢ naukowe wnioski.
Dokumentowanie opinii wraz z uzasadnieniem wszystkich zaangazowanych ekspertow.
. Dokumentowanie wynikow ich oceny. Osigga sie to poprzez specjalny raport z oceny (jednostki
notyfikowanej) dotyczgcej oceny klinicznej, ktdry moze by¢ czescig lub moze sie do niego odnosi¢ w ogdlnym
sprawozdaniu z audytu, sprawozdaniu z badania projektu / typu (zgodnie z A12.2.2 niniejszego dokumentu)
lub w sprawozdaniu z oceny dokumentacji reprezentatywnej prébki.
. Zachowanie poufnosci informacji i danych otrzymanych od producenta, w szczegdlnosci w zakresie warunkéw
kontraktowania zewnetrznych ekspertéw.
Jasne okreslenie, w jaki sposéb dane z PMS przekazywane przez producentéw, informacje o czujnosci i
nadzorze rynku pochodzace od wtasciwych organéw, dane PMCF i dane z innych odpowiednich zrédet (np. z
literatury klinicznej) sg identyfikowane i przeglgdane przez jednostke notyfikowang. Powinno to wyraznie
okresla¢, w jaki sposdb, kiedy i jakie kryteria sg stosowane przez jednostke notyfikowang, aby oceni¢, kiedy
konieczna jest ponowna ocena profilu korzysci / ryzyka danego wyrobu.
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