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Tento dokument s pokyny neni pravné zavazny. Byl vytvofen za pfispéni prislusnych
narodnich organti, primyslu a relevantnich zacastnénych osob, a tudiz by mél byt
uznavan jako zavedené postupy. Jeho zamérem je rovn€Z podporit harmonizovany pristup
s ohledem na klinické tdaje poskytujici dostatecné klinické diikazy pro prokéazani
shody s pfislusnymi obecnymi pozadavky na bezpecnost a ucinnost (General Safety
and Performance Requirements, GSPR) platnymi v jednotlivych ¢lenskych statech Evropské
unie.

1. Definice

1.1. Pojmy definované v ¢lanku 2 MDR

Nasledujici pojmy jsou pouzivany v souladu s definicemi uvedenymi v nafizeni (EU)
2017/745 o zdravotnickych prostfedcich (MDR):
o ,,0¢innost*,!
,.riziko*,2
,uréeny ucel®,?
,uréeni poméru piinost a rizik®,*
,.klinické hodnoceni*,5
,klinicka zkouska“,6
,klinické udaje*,”
,klinicky dukaz*,8
,.klinicka funkce*?
Je tfeba upozornit, Ze klinicka funkce muze vyvstavat v dasledku ,,pfimych nebo
nepiimych 1é¢ebnych G¢inkd®, ,,a tim pii pouziti v souladu s acelem uréenym vyrobcem
dosahnout klinického piinosu®; viz poznamky k relevanci pro klinicky pfinos nize,
«10

O o o o o o o o

o ,.klinicky pfinos
Je tfeba upozornit, ze klinicky pfinos muze byt bud’ pfimy, nebo nepfimy; napf.
prostfedky, jako jsou vodici draty, mohou pomahat ostatnim zdravotnickym
prostfedkiim dosadhnout jejich urcené¢ho ucelu, aniz by samy mély pfimou
terapeutickou nebo diagnostickou funkci,

o ,.genericka skupina prostredkt.!!

1.2. Dalsi pojmy nedefinované ¢lankem 2 MDR

Dalsi pojmy, které nejsou presn€ definovany v ¢lanku 2 MDR, ale které jsou zasadni pfti
hodnoceni poméru pfinost a rizik a zavéra z klinického hodnoceni:

o ,Legacy devices*: jedna se o vSechny zdravotnické prostfedky, pro né¢z byl vydan
certifikdt CE podle smérnice 93/42/EHS o zdravotnickych prostfedcich (MDD)
nebo smérnice 90/385/EHS o aktivnich implantabilnich zdravotnickych prostiedcich
(AIMDD).

' €1. 2 odst. 22 MDR.
2 €. 2 odst. 23 MDR.
3 €l1. 2 odst. 12 MDR.
4€1. 2 odst. 24 MDR.
5 €. 2 odst. 44 MDR.
¢ €. 2 odst. 45 MDR.
7 €l. 2 odst. 48 MDR.
# €1. 2 odst. 51 MDR.
% €1. 2 odst. 52 MDR.
19 1. 2 odst. 53 MDR.
"' €1. 2 odst. 7 MDR.
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o ,Zavedené technologie*: tento pojem je pouzit v ¢l. 52 odst. 5 a v ¢l. 61 odst. 8
MDR; neni vSak v téchto ¢lancich definovan. Pojem se neomezuje na prostredky
uvedené v Cl. 61 odst. 6 pism. b); ¢l. 61 odst. 8 vyslovné uvadi, Ze toto zahrnuje
prostiedky podobné vynatym prostfedkim uvedenym ve vyctu v ¢l. 61 odst. 6
pism. b), které by do tohoto vyc¢tu mohly byt doplnény v budoucnosti. Spolecné
rysy prostfedka, které se povazuji za zavedené technologie, spocCivaji v tom, Ze pro
vSechny tyto prostiedky plati nasledujici:

o maji relativné jednoduchy, spolecny a stabilni ndvrh s minimalnim vyvojem,

o jejich genericka skupina prostfedkt vykazuje dobfe znamou bezpecnost
a v minulosti v ni nevznikaly bezpec¢nostni problémy,

o disponuji dobfe znamou charakteristikou klinické funkce a jejich
generickd skupina prostfedkdt predstavuje prostiedky, které jsou
standardem péce, pricemz v indikacich a v nejnovéjsim vyvoji dochazelo
jen k minimalnim Gpravam,

o jsou na trhu jiz dlouho.

Proto veskeré prostfedky, které spliuji tato kritéria, lze povazovat za ,,zavedené
technologie®.

o ,Veédecka platnost”, ,ve€decky platny“: tyto pojmy se v MDR pouzivaji
v souvislosti s planovanim a vyhodnocovanim klinickych tdaji a zavéri z nich
odvozovanych!2. Klinicka hodnoceni se musi fidit ,,definovanym a metodicky
spravnym postupem® 13, u nichz se védecka platnost implicitné ocekava. Pojem
,vedecka platnost v sobé nese takové koncepty, jako je primétfenost koncepce
studie a kontroly zkresleni, vhodnost a relevance vyzkumnych otazek, pfimérenost
velikosti vzorku a statistickych analyz, Uplnost tdaji, pfiméfenost obdobi
nasledného sledovani a vhodnost zavéri vychazejicich z objektivnich dikaza. Cast
9.3.1 MEDDEV 2.7/1 rev. 4 uvadi pokyny k vyhodnoceni metodické kvality a
védecké platnosti podle MDD/AIMDD, které jsou v ramci MDR stejné platné a lze
je povazovat za pouzitelné tam, kde se v téchto pokynech odkazujeme na ,,védeckou
platnost*.

o ,,Mira klinickych dikazi“: tento pojem je v MDR uzit v souvislosti s pozadavky
na prokazani shody s pfislusnymi GSPR a celkovym pomérem piinostu a rizik!4.
Je chapan jako mnozstvi a kvalita dikazt (tedy charakterizace kvalitou,
kvantitou, uplnosti a statistickou platnosti apod.) potfebnych k prokazani
bezpec€nosti, ucCinnosti a zavéru k poméru piinost a rizik zdravotnického
prostiedku. Nelze jej zaménovat s pojmem ,urovné diakazi“ (,levels of
evidence®), jak je chape medicina zaloZzena na dikazech, ktery se pouziva pri
hodnoceni koncepci studii a tvofi pouze ¢ast pojmu ,,mira klinickych ddkazt.
Informace k posouzeni miry klinickych dikazi daného prostredku jsou uvedeny
v ¢asti 6.3 a 6.5 pism. d) tohoto dokumentu.

o ,,Nejnovéjsi vyvoj: IMDRF/GRRP WG/N47 uvadi nasledujici definici: aktualni stadium
vyvoje technickych moznosti a/nebo piijaté klinické praxe ve vztahu k vyrobklm,
procesim a 1écbeé pacienti, vychazejici z pfisluSnych konsolidovanych poznatkt
védy, techniky a praxe.

"2Pfiloha XV, kap. 1, &l. 2, body 2.1 a 2.6 MDR.
13 €1. 61 odst. 3 MDR.
4 €1. 61 odst. 1, pFiloha IX, bod 5.1. MDR
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Pozn.: nejnovéjsi vyvoj zahrnuje to, co je aktualné a obecné pfijimano jako
spravna praxe v oblasti technologii a 1ékatstvi. Nejnovéjsi vyvoj nemusi nutné
znamenat technicky nejmodernégjsi feSeni. Nejnovejsi vyvoj zde popisovany se
nékdy oznacuje jako ,,obecné uznavany nejnovéjsi vyvoje.

o ,,Uréené pouziti“: MDR definuje ,,urCeny ucel®, nikoliv vSak ,,ur€ené pouziti®.
,uréené pouziti je tfeba povazovat za pojem stejného vyznamu jako ,,urCeny
ucel“.

o ,Indikace®, ,jindikace pro pouziti“: odkazuje na klinicky stav, ktery ma byt
predmétem diagnostiky, prevence, monitorovani, 1écby, mirnéni, kompenzace, nahrady,
upravy nebo kontroly stavu s pomoci zdravotnického prostfedku. Pojem je tfeba
odlisit od pojmu ,,uréeny ucel/uréené pouziti“, ktery popisuje ucinek prostredku.
Kazdy prostfedek ma urCeny ucel/ur¢ené pouziti, ale ne vSechny prostiedky
maji indikaci (napft. zdravotnické prostfedky s uréenym ucelem dezinfekce nebo
sterilizace prostredka).

o ,,Podobny prostiedek: prostfedky spadajici do téze generické skupiny
prostiedki. Tu MDR definuje jako soubor prostiedki majicich stejny nebo
podobny uréeny ucel nebo spolecnou vétSinu technologie, coz umoziuje, aby
byly klasifikovany genericky bez zohlednéni konkrétnich vlastnosti'>.

2. Referen¢ni dokumenty

Tento dokument poskytuje dopliujici pokyny k pozadavkim kapitoly VI MDR a jeji prilohy
XIV a odkazuje na nasledujici dokumenty pokyni k MDD/AIMDD:
o MEDDEYV 2.7/1 rev. 4: Clinical evaluation: A Guide for Manufacturers and Notified
Bodies under Directives 93/42/EEC and 90/385/EEC
o MEDDEV 2.12/2 rev 2: Post Market Clinical Follow-Up Studies: A Guide for
Manufacturers and Notified Bodies

3. Rozsah

Cilem tohoto dokumentu je poskytnout pokyny k predkladani dostate¢nych klinickych
dukazd potfebnych k prokazani shody s prislusnymi GSPR, a to v souladu s ¢l. 61 odst.
1 MDR, v ptipadé tzv. legacy devices, s certifikaci CE podle smérnice 93/42/EHS
(MDD) nebo 90/385/EHS (AIMDD).

Cilem tohoto dokumentu je poskytnout vyrobciim a ozndmenym subjektim pokyny
k ptiprave na proces posuzovani shody podle MDR.

Tento dokument neposkytuje vycerpavajici pokyny k postupu nebo metodice vztahujici se ke
klinickému hodnoceni. Pokyny jsou obecné a neomezuji se na zadnou technologii konkrétniho
prostiedku ani tfidu rizika. Nicméné popisu principtl v ¢asti 3 je v textu vénovana zvlastni
pozornost prostiedkiim popsanym v ¢l. 61 odst. 6.

15¢1. 2 odst. 7 MDR.
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4. Uvod a souvislosti

Cilem této casti je poskytnout tivod do problematiky a souvislosti, nikoliv pozménit

interpretaci MDR.

Cl. 61 odst. 1 MDR uvadi:
Overeni shody s prislusnymi obecnymi pozadavky na bezpecnost a ucinnost stanovenymi
v priloze I za béznych podminek urceného pouziti prostredku a hodnoceni nezddoucich
vedlejsich ucinkii a prijatelnosti pomeéru prinosu a rizik uvedené v priloze I bodech 1 a 8
musi byt zaloZzeny na klinickych udajich poskytujicich dostatecné klinické ditkazy,
pFipadné vietné relevantnich udajit podle prilohy III.
Vyrobce upresni a oditvodni miru klinickych ditkazii nezbytnou k prokazani shody s
prislusnymi obecnymi pozadavky na bezpecnost a ucinnost. Mira klinickych ditkazii
musi byt primérend s ohledem na viastnosti prostredku a jeho urceny ucel.
S timto cilem vyrobci naplanuji, provedou a zdokumentuji klinické hodnoceni v souladu
s timto clankem a prilohou X1V casti A.

Cl. 61 odst. 4 MDR uvadi, ze klinické zkousky se provad&ji u prostiedkt tiidy III a u
implantabilnich prostfedkt, avSak konkrétni vyjimky z tohoto pozadavku jsou stanoveny
jak v tomto ¢lanku, tak v ¢l. 61 odst. 5 a ¢l. 61 odst. 6. Prostfedky zafazené mezi tyto
vyjimky spojuje skutecnost, Ze byly jiz dfive uvedeny na trh (¢l. 61 odst. 6) nebo se u nich
prokazala rovnocennost s prosttedkem, ktery byl jiz uveden na trh (¢l. 61 odst. 5).

Cl. 61 odst. 6 pism. a) a b) dale rozliduji mezi témi legacy devices (¢l. 61 odst. 6 pism. a)),
které byly uvedeny na trh podle smérnice 93/42/EHS nebo 90/385/EHS a konkrétnim
souborem prostfedkti predstavujicich zavedenou technologii (WET) (¢l. 61 odst. 6 pism.
b)).

Je tfeba upozornit na nasledujici:

o Veskeré takovéto vyjimky zprovedeni klinické zkouSky vyzaduji, aby klinické
hodnoceni vychazelo z dostate¢nych klinickych udaju.

o Zakladni pozadavky na klinické hodnoceni vztahujici se na legacy devices a popsané
v ¢l 61 odst. 6 pism. a) a na prostiedky podle ¢l. 61 odst. 6 pism. b) jsou stejné:
,dostate¢né klinické udaje* a soulad s ptipadnou spolecnou specifikaci. Rozdil mezi
obéma skupinami spociva v tom, Ze u prostfedkti uvedenych v ¢l. 61 odst. 6
pism. b) se vyslovné nevyzaduje predchozi certifikace podle uvedenych smérnic, aby
mohly byt prostfedky vynaty z pozadavku na provedeni klinické zkousky, ktery se
jinak vztahuje na prostiedky tfidy III a na implantabilni prosttedky.

o Jak smérnice, tak MDR vyzaduji, aby mnozstvi a kvalita 0daji dostacovaly pro
prokazani bezpecnosti, ucinnosti a ptijatelnosti poméru piinosi a rizik: jak smérnice,
tak MDR pozaduji, aby klinické dikazy byly spolehlivé a védecky platné.

Cl. 61 odst. 10)!1¢ umoziuje pouzit k prokazani shody s GSPR neklinické tudaje:

Aniz je dotcen odstavec 4, pokud neni prokdzani shody s obecnymi pozadavky na

bezpecnost a ucinnost vychazejici z klinickych udajii povazovano za vhodné, musi byt

podano ndlezitée odiivodnéni pro kazdé takové vynéti na zaklade vysledkii vizeni rizik
vyrobce a pri zvdzeni specifik interakce mezi prostredkem a lidskym télem, urcené
klinicke funkce a prohldseni vyrobce.

' Viz pokyny MDCG k $ablon& CEAR, kde jsou uvedeny poznamky souvisejici s pouZitim ¢l. 61 odst. 10.
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Cl. 61 odst. 10 nelze vztahnout na prostfedky t¥idy III ani na implantabilni prostiedky. Ve
vyjimecénych ptipadech lze ¢l. 61 odst. 10 pouzit na vSechny dalsi klasifikace
prostiedk.

5. Obecné aspekty

Pojem ,,dostate¢ny klinicky dikaz* MDR nedefinuje. Samotna definice pojmu ,.klinicky
dikaz* obsahuje vyraz ,,dostate¢ny®, ten se vSak vztahuje k mnozstvi a kvalité klinickych
udaju a vysledkt klinického hodnoceni, ,.které jsou v dostate¢ném mnozstvi a kvalite, aby
umoziovaly kvalifikované posoudit, zda je prostiedek bezpecny a dosahne daného
klinického pfinosu nebo piinost pii pouziti v souladu s ucelem uréenym vyrobcem®.!”
Dale MDR zmifuje dostatecny klinicky dikaz v ¢lanku 61, ktery stanovi, ze ovéfeni
shody s ptislu§nymi obecnymi pozadavky na bezpecnost a i¢innost musi byt zaloZeno na
dostatecnych klinickych dilkazech. ,,Dostatecny klinicky dukaz“ se tedy chape jako
saktualni vysledek kvalifikovaného posouzeni, jez doslo k zavéru, ze prostfedek je
bezpe¢ny a dosahuje urCenych piinost®“. Je dulezité poznamenat, ze klinické
hodnoceni je proces, vnémz je tieba toto kvalifikované posuzovani provadét
kontinualngé.

Oproti smérnicim 93/42/EHS a 90/385/EHS uvadi MDR vice podrobnosti a dalsi
pozadavky k procesu klinického hodnoceni, a to pro ucely ovéteni shody s pfislusnymi
GSPR. Ziskavani klinickych 0daji a jejich vyhodnoceni poskytujici dostate¢né klinické
diikazy jsou soucasti pfistupu ke zdravotnickym prostifedkiim zohledniujiciho cely jejich
Zivotni cyklus.
MDR posiluje fadu dalezitych faktort, které jsou relevantni pro klinické hodnoceni. Mezi
n¢ patii tyto:
o Pozaduje se zvazeni alternativnich dostupnych meozZnosti 1é¢by pro potvrzeni
pfijatelnosti poméru piinost a rizik.!®
0 Prijatelnost poméru prinosd a rizik musi byt zalozena na klinickych udajich
poskytujicich dostate¢né klinické dikazy, vCetné pripadnych relevantnich tdaja
ze sledovani po uvedeni na trh.!®
0 Zavadi se pojem ,klinicky dikaz*, pficemz vyrobce musi uvést a odiivodnit
miru klinickych dikazt se zohlednénim vlastnosti prostfredku a uréeného
ucelu.20
o Zarazeni udaji o sledovani po uvedeni na trh (PMS), pfedevsim pak udaju o
nasledném klinickém sledovani po uvedeni na trh (PMCF) do procesu klinického
hodnoceni.2! Pozaduje se, aby vyrobci vytvofili plan sledovani po uvedeni na trh
v souladu s pfilohou III MDR, pfi¢emz klinické udaje vyplyvajici z tohoto PMS
budou zac¢lenény do klinického hodnoceni.
0 Znéni MDR nyni obsahuje definici rovmocennosti?2 i postupu jejiho

prokazovani?3.

'7€1. 2 odst. 51 MDR.

18 €1. 61 odst. 3 pism. c) MDR.

19 €1. 61 odst. 1 a priloha IIT MDR.

2 €1. 61 odst. 1 MDR.

21 €. 61 odst. 1a 11 MDR.

2 Cast A, bod 3 piilohy XIV MDR.

3 MDCG 2020-5 Klinické hodnoceni — rovnocennost. Priivodce pro vyrobce a ozndmené subjekty.
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o Je stanovena definice ,,klinickych adaja‘.>*

Az dojde na prvni posouzeni shody legacy device podle MDR, lze zohlednit klinické
udaje z doby pfed uvedenim a po uvedeni na trh vytvorené pro ucely posouzeni podle
smérnic MDD/AIMDD. Vzhledem k tomu, ze pozadavky i pokyny se v pribé&hu casu
ménily, nemusi vzdy platit, ze klinické udaje pouzité pro posouzeni shody podle té€chto
smémic poskytnou dostatecné klinické dikazy pozadované MDR. Legacy devices, které
byly uvedeny na trh, byly pfedmétem posouzeni shody, a tedy se predpoklada, ze byly
podlozeny klinickymi udaji?>. Klinické tidaje po uvedeni na trh vytvofené pro ucely
posouzeni shody podle smérnic MDD/AIMDD se stanou zakladem pro proces
klinického hodnoceni legacy devices podle MDR.

V dob¢ platnosti certifikati vystavenych podle smérnic MDD/AIMDD plati poZzadavky
MDR na sledovani po uvedeni na trh od data pouzitelnosti MDR. Legacy devices tedy
nejsou vynaty z dalSich pozadavkdht MDR vztahujicich se ke sledovani po uvedeni na trh,
vcéetné nasledného klinického sledovani po uvedeni na trh. Je tfeba vytvaret a aktualizovat
PMS udaje a plany klinického hodnoceni a zpravy o klinickém hodnoceni. Klinické
hodnoceni legacy devices vyhovujici nafizeni MDR musi obsahovat identifikaci
dostupnych klinickych tudaji 1 jejich posouzeni/analyzu/hodnoceni, coz povede
k prokazani shody s GSPR stanovenymi MDR na zaklad¢ klinickych 0idaji poskytujicich
dostatecné klinické dikazy v ramci pfistupu zohlednujiciho cely Zivotni cyklus prostiredku.

Pokyny Evropské komise MEDDEV 2.12/2 ke studiim PMCF uvadgéji rizné pripady, kdy
muze byt studie PMCF odtvodnéna:26

o Cesta zvolena pro klinické hodnoceni: tam, kde se certifikace CE u legacy
devices zakladala na rovnocennosti, mohou byt studie PMCF nezbytné. Pokyny
Evropské komise MEDDEYV 2.12/2 k PMCF rovnéz uvadéji, Zze v pripadée, ze
klinické hodnoceni pro ucely prvniho posouzeni shody vychazelo vyhradné z
klinickych 1daji rovnocennych prostfedkti, oznameny subjekt provadéjici
certifikaci ové&fi, zda byly studie PMCF provedeny,”?” a to v souladu
s pfislusnymi ustanovenimi smérnic.28

o Faktory souvisejici s prostiedkem: existuje ftada faktori souvisejicich
s prostfedkem, u nichZ miiZze byt nutno provést studie PMCF.2°

Pii posuzovani shody u legacy devices podle MDR je dilezité ovérit, zda studie PMCF
povazované za nezbytné podle MDD/AIMDD (a pfipadné podle MDR v pfechodném
obdobi) byly tadné provedeny a vysledky pln€ zohlednény v klinickém hodnoceni pro
ucely posouzeni shody podle MDR.

Pokyny k obecnému postupu provadéni klinickych hodnoceni jsou také k dispozici v
MEDDEYV 2.7/1 rev. 4. Tyto pokyny byly vytvofeny s ohledem na MDD a AIMDD a maji
slouzit jako voditko k n€kolika védeckym a klinickym aspektlim, které jsou relevantni pro
provadéni klinického hodnoceni. Pravné je vSak zavazné pouze znéni MDR; ¢asti tykajici
se MDR jsou uvedeny v pftiloze I tohoto dokumentu.

2 Clanek 2 odst. 48 MDR.
# § vyjimkou pFipadd, kdy byla prokézdna adekvatnost neklinickych zkousek (Pfiloha X bod 1.1 pism. d) MDD; pfiloha 7, bod 1.5
AIMD).

2 MEDDEYV 2.12/2, odst. 5 https://ec.europa.eu/growth/sectors/medical-devices/current-directives/guidance_en

*MEDDEV 2.12/2, odst. 8.

8 P¥iloha II odst. 4, ptiloha II odst. 7, pFiloha III, pfiloha V odst. 6 a pfiloha VI odst. 6 smérnice 93/42/EHS a pFiloha II odst. 4, p¥iloha IT odst.
7, priloha III a pf¥iloha V odst. 6 smérnice 90/385/EHS.

2 MEDDEV 2.12/2, odst. 5.
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6. Pokyny ke konkrétnim aspektim klinického hodnoceni legacy devices

Casti 6.1 — 6.5 niZze obsahuji pokyny k jednotlivym etapam procesu klinického hodnoceni
podle casti A odst. 1 ptilohy XIV MDR.

6.1. Cast A, odst. 1 pism. a) p¥ilohy XIV: vypracovat a aktualizovat plan klinického
hodnoceni 3°

Vyrobci musi vypracovat plan klinického hodnoceni splitujici pozadavky odst. 1 pism. a)
ptilohy XIV MDR.

Prvky planu vztahujici se k obdobi ptfed uvedenim na trh popsané v posledni odrazce odst.
1 pism. a) prilohy XIV MDR (prvni studie na cloveku, studie proveditelnosti a pilotni
studie) se obecné nevztahuji na legacy devices, jejichz ndvrh nebo indikace zistavaji
nezméneéné. Nicméné souvislosti planu, jak je popisuji odrazky 1-7, a zédklad PMCF
popsany v odrazce 8 odst. 1 pism. a) prilohy XIV jsou povazovany za relevantni a
nezbytné pro prokazani souladu s MDR. Pfiloha II tohoto dokumentu pokyni uvadi
minimalni obsah plana klinického hodnoceni u legacy devices. Dalsi pokyny tykajici se
konkrétnich pododrazek odst. 1 pism. a) ptilohy XIV MDR jsou uvedeny nize.

a. Urceni relevantnich GSPR (odst. 1 pism. a) odrdzka 1 ptilohy XIV): planovani
klinickych hodnoceni podle smérnic vyzadovalo identifikaci pfislusnych zakladnich
pozadavki (Essential Requirements, ER), u nichz prokazani shody vyzadovalo klinické
udaje. Vyrobce by mél provést analyzu GSPR pozadovanych MDR, aby stanovil, zda
splnéni dalSich pozadavki MDR vyzaduje dal$i udaje na podporu klinickych dikazt.
Toho by bylo mozno dosdhnout pomoci analyzy nedostatkt z hlediska novych pozadavki
stanovenych MDR nebo provedenim zcela nové analyzy k MDR. Jak je uvedeno v ¢asti 3,
¢l. 61 odst. 10 nelze uplatnit u zdravotnickych prostiedku tfidy III ani u implantabilnich
prostfedkll; mize se vSak vztahovat na nékteré nebo vSechny pozadavky pro ovéfeni
shody s relevantnimi GSPR u vSech ostatnich klasifikaci prostfedki, bude-li fadné
odavodnéno.

b. Specifikace urceného ucelu, cilovych skupin, indikaci, kontraindikaci (odrazky 2-3
odst. 1 pism. a) ptilohy XIV MDR): dodatek A3 MEDDEV 2.7/1 rev. 4 uvadi dopliujici
informace k priloze II MDR tykajici se popisu prostfedku, které mohou byt
relevantni pro planovani klinickych hodnoceni. Vyrobce musi zajistit, aby vstupy do
planu klinického hodnoceni byly v souladu s udaji ,,na oznaceni, v navodu k pouziti nebo
v propagaénich nebo prodejnich materidlech ¢&i prohlaSenich*3! a s aktualizovanymi
dokumenty tizeni rizik daného prostfedku.

c. Podrobny popis uréenych klinickych pfinosu s pfisluSnyvmi a konkrétnimi vyslednymi
klinickymi parametry (odrazka 4 odst. 1 pism. a) ptilohy XIV MDR): odst. 2 pism. b)
dodatku A7 MEDDEV 2.7/1 rev. 4 uvadi doplnujici informace tykajici se definice
klinickych pfinost. Odst. 2 pism. ¢) dodatku A7 MEDDEV 2.7/1 rev. 4 poskytuje
relevantni informace ohledné kvantifikace pfinosti a stanoveni ptislusnych vyslednych
parametrd, které mohou byt uzite¢né pro planovani klinického hodnoceni.

d. Specifikace kvalitativnich a kvantitativnich aspektti klinické bezpecnosti a uéinnosti
(odrazky 5-7 odst. 1 pism. a) ptilohy XIV MDR): vyrobce musi stanovit miru
klinickych diikazti poZzadovanych u hodnoceného prostfedku a oznameny subjekt ji
musi ovéfit.

30 E4st A, odst. 1 prilohy XIV MDR.
31€1. 2 odst. 12 MDR.
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Mira klinickych diikkazti musi byt pfiméfena z hlediska vlastnosti prostfedku a jeho
ur¢eného ucelu.??

Navrzend mira klinickych dikazi by méla brat v uvahu specifikaci metod,
které budou pouzity pti zkoumani kvalitativnich a kvantitativnich aspekti klinické
funkce a klinické bezpecnosti, s jasnym odkazem na stanoveni zbytkovych rizik a
vedlejsich ucinkli. Dodatek A6 MEDDEV 2.7/1 rev. 4 popisuje ptiklady studii
s nedostatec¢nou klinickou platnosti pro prokazani adekvatni klinické funkce a/nebo
klinické bezpecnosti. Pfislusné pokyny jsou uvedeny i v odst. 9.3.2 MEDDEV 2.7/1
rev. 4. Zohlednit je nutno i urcené klinické ptinosy pro pacienty, s pfisluSnymi a
konkrétnimi vyslednymi klinickymi parametry, i orientacni seznam a specifikaci
parametrl, jeZ maji byt pouzity k urCeni pfijatelnosti pomeéru piinosu a rizik u riznych
indikaci a ur¢eného ucelu nebo uceld prostfedku v souladu s nejnovéjSim vyvojem v
oblasti 1ékafstvi.33

U zdravotnickych prostredki, které byly predmétem posouzeni shody podle smérnic,
by mélo byt mozné predlozit jasné odivodnéni miry klinickych dikazi pozadované
pro prokazani shody na zaklad¢ klinickych 0daji poskytujicich dostate¢né klinické
dikazy na konci etapy analyzy tudaja. Je tfeba, aby vyrobci urcili pfinosy a rizika
hodnoceného prosttedku, zohlednili dostupné alternativni zpiisoby 1écby a klinické
posouzeni zbytkovych rizik souvisejicich s prostiredkem, a teprve poté zdivodnili miru
klinickych dikazt. Vysledkem tohoto kroku by méla byt moznost ucinit zavér, zda se
jedna o prostiedek, u néjz je stanoven jednoznaéné piiznivy, nebo marginalni pomér
pfinost a rizik, pokud se vezmou v uvahu alternativni mozZnosti. U pfipravki
s margindlnim pomérem piinost a rizik je tfeba zvlastni pozornost vénovat jak fazi
prvniho posouzeni shody, tak fazi navrhu sledovani po uvedeni na trh nebo nasledného
klinického sledovani prostfedku.

Parametry, jez maji byt podle MDR pouzity k ,,urCeni pfijatelnosti poméru pfinosa a
rizik u ruznych indikaci a uréeného ucelu nebo Ucell prostfedku’, musi vychazet z
nejnovejsiho vyvoje v 1ékatstvi.3* Odstavec 8.2. MEDDEV 2.7/1 rev. 4 uvadi, jak
Ize identifikovat udaje o aktualn€ nejnovejSim vyvoji v 1ékatstvi.

6.2. Cast A odst. 1 pism. b) p¥ilohy XIV: identifikace dostupnych klinickych tdaja3’

Je dtlezité identifikovat vSechny dostupné zdroje klinickych udaji z faze pred uvedenim
na trh i po uvedeni na trh. To zahrne vSechny klinické tdaje vytvofené a uchovavané
vyrobcem, jakoZz i klinické tdaje rovnocennych nebo podobnych prostiedki’®. Klinické
udaje jsou definovany v MDR a zdroje tdaji jsou konkretizovany v ¢l. 2 odst. 48. V
Castech 6.2.1 a 6.2.3 niZe jsou uvedeny doplnujici pokyny k pouzivani té€chto zdroji
udajt pro legacy devices.

Je tfeba upozornit, ze kromé prosttedkil, na néz lze pouzit ¢l. 61 odst. 10, MDR vyzaduje,
aby ovéfeni shody s pfislusnymi GSPR vychézelo z klinickych udaja podle definice v €l. 2
odst. 48. Podpurné ¢i vysvétlujici informace vSak mohou poskytnout i dals$i druhy
udaja: sem mohou spadat udaje vyvozené z hodnoceni nejnovéjsiho vyvoje, hodnoceni
klinickych 0daji podobnych prostfedkt (jak popisuje cast 1.2 tohoto dokumentu),
zkousek pouzitelnosti nebo simulovaného pouziti apod. Souhrn aspektti souvisejicich
s vyuzivanim zdroji klinickych a neklinickych udaji je uveden v priloze III tohoto
dokumentu.

32 C1. 61 odst. 1 MDR.

3 Cast A, odst. 1 pism a), 5. odrazka pFilohy XTIV MDR.

3 C4st A, odst. 1 prilohy XIV MDR.

3 Pokyny ohledné identifikace klinickych udaj(i jsou uvedeny v €4sti 8 a dodatku A4 a A5 MEDDEV 2.7/1 rev. 4.
3 Kapitola 5, MDCG 2020-05 Klinické hodnoceni — rovnocennost. priivodce pro vyrobce a oznamené subjekty.
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6.2.1. Zdroje klinickych udaja pred uvedenim na trh

Pro ucely legacy devices mohou zdroje klinickych tidaji ptfed uvedenim na trh zahrnovat

nasledujici:

o Zpravy o klinické zkousce daného prosttedku

o Zpravy o klinické zkouSce nebo jinych studiich uvadénych v odborné literatuie
k prosttedku, u né€jz lze prokéazat rovnocennost s danym prostitedkem v souladu s MDR

o Zpravy publikované vrecenzované odborné literature k dals$im klinickym
zkuSenostem s danym prostiedkem nebo prosttedkem, u n&jz lze prokazat
rovnocennost s danym prostiedkem

o Dalsi udaje pred uvedenim na trh, napt. kazuistiky popisujici zkuSenosti
s pouzivanim daného prostfedku, jako jsou zpravy o pouzivani prostiedku ve
vyjimecnych situacich z humannich ¢i humanitarnich ddvodti. Upozoriiujeme, ze
tento druh tdaju pted uvedenim na trh mize oproti vyse uvedenym druhtim tdajt
vice podléhat zkresleni.

Je tfeba poznamenat, ze C€l. 2 odst. 48 MDR uvadi uzsi definici toho, z ¢eho sestavaji
zdroje klinickych udaji, na rozdil od smérnic, které umoznuji, aby ke klinickému
hodnoceni ptispivaly nepublikované zpravy o dalsich klinickych zkuSenostech. Takovéto
udaje mohou tvofit informativni kontext pro klinické hodnoceni legacy devices.

6.2.2. Zdroje klinickych udaja po uvedeni na trh

Zdroje klinickych udaji po uvedeni na trh predstavuji udaje shromazdéné po prvni
certifikaci CE podle smérnic (nebo pfed zavedenim nové indikace ¢i varianty navrhu). Ty
mohou zahrnovat:

o Klinické tidaje o PMS, hlaseni o stiznostech a piihodach

o Studie PMCEF, véetné klinickych zkousek po uvedeni na trh
o Nezavislé klinické studie provadéné s pouzitim prostredku3?
o Registry prostredkt

o Udaje ziskané z literatury

U zavedenych technologii mtze klinické hodnoceni vychazet z udaji pochazejicich od
podobnych prostfedkd, a to za podminek uvedenych v ¢asti 6.5 pism. e). Pokud se u
legacy devices pouzivaji klinické idaje rovnocennych prostfedkd, musi byt prokazana
rovnocennost v souladu s pozadavky MDR.38.39

6.3. Cast A odst. 1 pism. c) p¥ilohy XIV: posouzeni klinickych udaji

Soubory klinickych udajt by mély byt pfedmétem posouzeni z hlediska jejich relativniho
prispéni k celkovému klinickému hodnoceni. Je dalezité uskute¢nit analyzu metodické
kvality tdaji ziskanych z riiznych zdroja, aby bylo mozno urcit a posoudit troven ditkazu,
zkresleni, ostatnich inherentnich slabych stranek nebo ostatnich moznych nedostatkda.
Klinické zkouSky, ostatni zdroje klinickych idaji a zdroje klinickych tdaji po uvedeni na
trh mohou vykazovat rliznou metodickou kvalitu, a posouzeni koncepce téchto studii je
tedy dulezité.

37 V&etné napf. prostfedkd pouzivanych béhem klinickych hodnoceni 1é&ivych latek, pisludenstvi nebo jinych zdravotnickych
prostredk, kde je prostfedek jednoznacné identifikovan.

* Piloha XIV a ¢&l. 2 odst. 48 MDR.

3 MDCG 2020-5 Klinické hodnoceni — rovnocennost. Pritvodce pro vyrobce a ozndmené subjekty.
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Priklady studii s nedostate¢nou védeckou platnosti pro prokazani klinické funkce
a/nebo klinické bezpecnosti jsou uvedeny v dodatku A6 MEDDEV 2.7/1 rev. 4
(General principles of clinical evaluation). Pouzivani tidaji o vigilanci je obecné vhodné
pro identifikaci jakychkoliv novych rizik, ptihod v dil¢ich populacich, zkoumani
trendil ve zpravach o PMS apod. Co se ty€e vyuziti udaji o sledovani po uvedeni na trh
pro ucely posouzeni shody, je dulezit¢é mit na pameéti, ze nekontrolované zdroje
klinickych udaji — jako jsou napt. udaje z hlaseni stiznosti nebo prihod — nemuseji
vzdy poskytovat spolehlivé udaje z hlediska vyskytu rizik a nemohou poskytnout
odhad nejistoty, tj. interval spolehlivosti. Vzhledem k omezenim hl4Seni stiznosti nelze
pouziti odhadd, jako je [pocet pfihod nebo stiznosti] / [pocet prodanych prostiedki]
obecné povazovat za dostatecné pro poskytnuti prikazu bezpecnosti; jejich pouziti by se
mélo omezovat na ptipady, kde se udaje z klinickych zkousek ptfed uvedenim na trh nebo po
uvedeni na trh ¢i ze studii PMCF nepovazuji za vhodné.

Dalsi informace k pouzivani informaci odvozenych z udajt o vigilanci, tdaju z registra
prosttedkt, sérii kazuistik, dokumentace pacientli a dalSich udajid o pouzivani jsou
uvedené v odst. 9.3.1 pism. c) MEDDEYV 2.7/1 rev. 4.

Posouzeni klinickych udaji je tfeba provadét pomoci ovéienych/validovanych nastroji
hodnoceni. Mezi ptiklady patii nastroje posuzovani metodické kvality vyvinuté
vyzkumnymi a védeckymi pracovniky v oboru lékafstvi pro tucely hodnoceni
publikovanych klinickych udaji, jako napt. priloha F IMDRF MDCE WG/N56 ke
klinickému hodnoceni, nastroj Cochrane Collaboration pro randomizovand klinicka
hodnoceni (RTC), MINORS (metodicky index pro nerandomizované studie), Reischiiv
nastroj (pro nerandomizované interven¢ni studie), stupnice Newcastle-Ottawa Scale (NOS)
pro posuzovani kvality nerandomizovanych studii v metaanalyzach. Jejich podrobny popis
a vycet hlavnich komponent jednotlivych nastroji je uveden v praci ,,The methodological
quality assessment tools for preclinical and clinical studies, systematic review and meta-
analysis, and clinical practice guideline: a systematic review", jejimiz autory jsou Zeng X,
Zhang Y, Kwong JS et al. *° Tento vy&et neni vy&erpavajici. V budoucnosti mohou byt k
dispozici dalsi validované nastroje.

6.4. Cast A odst. 1 pism. d) pFilohy XIV: ziskani novych klinickych udaji

Legacy devices, u nichz se PMCF fidi pokyny MEDDEYV 2.12/2, by za béZznych okolnosti
meély mit shromazdéné daje o samotnych prostfedcich z faze po uvedeni na trh. V ptipadé,
ze udaje z faze po uvedeni na trh k samotnému prosttedku (véetné PMCF) nejsou natolik
komplexni, aby poskytly dostatecny klinicky dikaz, a prokazani rovnocennosti jiz nelze
podle definice rovnocennosti podle MDR uskutecnit, mozna bude zapottebi ziskat nové
udaje pred certifikaci CE podle MDR.

Obecné plati, ze u legacy devices musi pred certifikaci CE podle MDR existovat
dostatecné klinické dikazy pro potvrzeni bezpecnosti, Gcinnosti a ptijatelnosti urcené¢ho
poméru prinosu a rizik ve vztahu k nejnovéjSimu vyvoji, pricemz takovéto prokazani by
nemeélo vychazet znovych studii PMCF zapocatych podle MDR k ptreklenuti
nedostatkti (napf. indikaci nepodporovanych klinickymi dikazy). Tam, kde se pro
potvrzeni bezpecnosti a Ucinnosti pouzivaji jiné dikazy, napt. vysledky preklinickych
zkousek apod, jak je popsano v Cl. 61 odst. 10 MDR, mohou se uskutecnit studie
PMCEF pro potvrzeni téchto zavéru.

40 J Evid Based Med. 2015 Feb;8(1):2-10. doi: 10.1111/jebm.12141. Review. https:/www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25594108
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6.5. Cast A odst. 1 pism. e) p¥ilohy XIV: analyza klinickych udaji

Cilem této faze je stanovit, zda vSechny shromazdéné a posouzené klinické udaje, jak bylo
popséno v ptedchozich fazich, dohromady prokazuji shodu s ptislusnymi GSPR. Aby bylo
mozno ur€it pomér piinost a rizik, je nezbytné identifikovat pfinosy a rizika souvisejici
s prosttedkem a pfipadnymi alternativnimi prostfedky. Praktické pokyny jsou uvedeny
v odst. 10 MEDDEV 2.7/1 rev. 4.4

Prokazani souladu s GSPR, relevantnimi pro dany prostiedek, musi vychazet
z nasledujiciho:
o Pouziti spolehlivych, odGvodnénych a solidnich analytickych metod (kvalitativnich,
kvantitativnich, ptipadné obojich)
o Vysledky uskuteénénych komplexnich analyz
o Identifikace veskerych chybéjicich idaji a/nebo nedostatki
o Stanoveni potfeb PMCF

a. Klinické piinosy

Klinickym pfinosem se rozumi ,pozitivni dopad prostredku na zdravi jednotlivce
vyjadreny jako smyslupiny, méritelny, s klinickym vysledkem nebo vysledky relevantnimi
pro pacienty, vcetné vysledku nebo vysledkii tykajicich se diagnostiky, nebo pozitivni dopad
na lécbu pacientii nebo na verejné zdravi“.#> Typ klinického pfinosu pojiciho se
s prosttedkem zavisi na hodnoceném prostitedku a jeho uréeném ucelu. Priklady
klinickych ptfinosti a jejich kvantifikace jsou uvedeny v dodatku A7. odst. 2 pism. b) a
pism. ¢c) MEDDEYV 2.7/1 rev. 4.

Je tfeba poznamenat, Ze zatimco pifimé klinické ptinosy je tfeba podlozit klinickymi
udaji, neptimé klinické pfinosy lze prokazat i pomoci jinych diikaz, jako jsou:

o Udaje o preklinickém a laboratornim testovani (napf. soulad se standardy vyrobku
nebo obecnymi specifikacemi)

o Udaje z praxe, jako jsou registry, informace odvozené ze zaznamu v pojistnych
databazich apod.

o Udaje o jiném prostiedku, ktery se pouziva s piedmétnym prostiedkem, pro né&jz
neexistuji primé klinické udaje (napt. udaje o stentu pouzité pro odivodnéni
bezpecnosti a uc¢innosti vodiciho dratu).

Urc€eni miry klinickych dtkaz( potiebné pro prokazani nepfimého klinického ptinosu
musi vychazet z dikladného posouzeni rizik a vyhodnoceni kratkodobych,
sttednédobych i dlouhodobych klinickych rizik (napt. vodici drat — prestoze se pouziva
prechodné — muze predstavovat dlouhodobé klinické riziko, pokud zptsobi disekci
cévy).

b.Rizika

Rizikem se rozumi kombinace pravdépodobnosti toho, Zze dojde k Gjmé, a zavaznosti
takové jmy.*3 MDR vyzaduje, aby vyrobci zavedli, zdokumentovali, pouzili a
udrzovali systém fizeni rizik.** Norma ISO 1497145 stanovi takovyto postup Fizeni

4 Tato kapitola zahrnuje odkazy na MDD; namisto toho by mély byt uplatnény pozadavky MDR, tj. odkaz na ,,zékladni pozadavky* je
tieba nahradit GSPR a odkaz na PMCF je tieba nahradit piislusnymi pozadavky MDR, tj. v ¢asti B ptilohy XIV.

2 €l. 2 odst. 53 MDR.

(1. 2 odst. 23 MDR.

* 1. 10 odst. 2 MDR.

4 Zdravotnické prostiedky — Aplikace managementu rizika na zdravotnické prostredky.
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rizik souvisejicich se zdravotnickymi prostfedky jako soucast prabézného pristupu
zohlednujiciho cely zivotni cyklus prostfedku. Pfiloha I MDR vyzaduje, aby vyrobci
snizovali rizika do maximalni mozné miry, k ¢emuz musi odhadovat a vyhodnocovat
rizika vznikajici pfi uréeném pouziti a pti divodné predvidatelném nespravném pouziti
nebo s nimi souvisejici.*®

Stanoveni toho, zda riziko vyzaduje ziskani klinickych udaji na podporu bud’
pravdépodobnosti a zavaznosti urc¢ité ajmy, nebo efektivity opatieni ke kontrole rizika,
je nutno provadét individualng,*’ p¥i¢emz rozhodnuti o tom, zda je tieba ziskat dalsi
klinické udaje, norma ISO 14971 neupravuje, a mélo by se jednat o vystup z procesu
klinického hodnoceni.

Posouzeni aspekth hodnoceni rizik a posouzeni poctu pacientt potiebného ke ziskani
dostatecnych tdaji je uvedeno v dodatku A7 MEDDEV 2.7/1 rev. 4.

¢.Urceni poméru prinosu a rizik, nejnovéjsi vyvoj, alternativni moznosti 1é¢by

MDR vyzaduje, aby veskera rizika, ktera se mohou pojit s pouzivanim prostredku,
odpovidala ,,vysoké urovni ochrany zdravi a bezpecnosti, a to s ohledem na nejnovéejsi
vwvoj, * a aby stanoveni pfijatelnosti pomé&ru piinost a rizik bylo ,,v souladu s
nejnovéjsim vyvojem v oblasti lékarstvi*.*

Je dtlezité mit na paméti, Ze zdravotnicky prostiedek mtize byt pouzit pro indikaci, pro
kterou existuje tfada alternativnich zptsobt 1é¢by. Ty mohou zahrnovat pouziti
1éCivych pripravki, jinych zdravotnickych prostfedki nebo souvisejicich 1ékarskych
zakrokt, jejich rizné kombinace nebo mozZnost stav nelécit. Proto, aby bylo mozno u
legacy devices urCit pomér piinost a rizik, je tfeba zohlednit i aktualni alternativy.
Vhodnost a relevantnost alternativni moznosti 1é€by zavisi na Siroké Skale faktord,
vcetné povahy systému zdravotni péce a preferenci pacienta. Jako pomuicku k popisu
alternativnich mozZnosti je nutno popsat ,,nejnovéjsi vyvoj“ v 1é€be€ indikovaného
zdravotniho stavu se zohlednénim alternativnich moznosti 1€¢by. Nejnovéjsi vyvoj
v tomto kontextu lze povazovat za obecné piijatou nejucéinnégj$i moznost 1é¢by pro
urceny ucel relevantni pro zvazovany prostiedek. Klini¢ti hodnotitelé se nékdy nemusi
shodnout na tom, co je nejnoveéjsi vyvoj, a pokud k takovymto nazorovym rozdilim
dojde, je tfeba je popsat a zohlednit v maximalni mozné mite. V takovychto ptipadech
se vezme v uvahu dikladné vyhodnoceni vysledkd z publikovanych klinickych studii
vysoké metodické kvality. Tam, kde to bude vhodné, je tieba rovnéz vénovat zvlastni
pozornost pokyntim k 1é¢be vychazejicich ze zasad mediciny zalozené na dikazech.
Nové a inovativni technologie zdravotnickych prostiedkti mohou byt ovlivnény rychle
postupujicim nejnovéjs$im vyvojem v konkrétni indikaci, a pokud tomu tak je, je tieba
na to téz upozornit.

Aspekty, které ovliviiuji prijatelnost ptinosi a rizik, jsou uvedeny v dodatku A7. odst.
2 pism. e) a v dodatku A7. odst. 4 MEDDEV 2.7/1 rev. 4.

¢ Kapitola 1, odst. 3 pism. c) pfilohy I MDR.

4718S014971:2007, str. v uvadi, e vnimani rizika jednotlivcem miiZze zaviset na fadé faktorti, v&etné& jeho kulturniho a socidlng-
ekonomického prostiedi a podminkach vzdélani v dané spole¢nosti, skute¢ného a vnimaného zdravotniho stavu pacienta a na mnoha
dalsich faktorech.

48 Kapitola 1, odst. 1 p¥ilohy I MDR.

4 Cast A, odst. 1 pism. a) pFilohy XIV MDR.
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d.Mira klinickych dikazi dostupnych pro prokédzani shody na zdkladé klinickych
udaju poskytujicich dostate¢né klinické dikazy

MDR vyzaduje, aby vyrobce odiivodnil a specifikoval miru klinickych ditkazi. Vyrobce
musi pozadovanou miru klinickych dikazi urcit, specifikovat a odtvodnit v procesu
klinického hodnoceni. Tato mira musi byt dodatecna pro prokazani shody s ptislusSnymi
GSPR.

Aby mohl vyrobce ptfi zvazovani dostupné miry klinickych dikazt stanovit dostatecnost,
muze pii zkoumani klinickych udaji vyuzit Siroce dostupnych a validovanych nastroja.
Tyto nastroje jsou nastroji posouzeni metodické kvality vyvinuté védeckymi a vyzkumnymi
pracovniky v oboru 1ékafstvi k posouzeni publikovanych klinickych adaji.>? Mezi priklady
takovych nastroji patii nastroj Cochrane Collaboration pro RCT nebo kontrolni
seznam NOS pro analytické studie (viz poznamka pod Carou ¢. 40). Viz MEDDEV
2.7.1 rev 4, odst. 9.3.2 ,,How to determine the relevance of a data set for the clinical
evaluation®, kde jsou uvedeny dalsi informace.

e. Absence klinickych udaju poskytujicich dostate¢ny klinicky dukaz

Je teba, aby vyrobci uskutecnili analyzu nedostatkti s ohledem na pozadavky stanovené
MDR. Budou-li zjistény nedostatky v idajich, existuji rizné moznosti, jak je preklenout.
Ackoliv preferovanou metodou shromazd’ovani klinickych udaji v ramci studii PMCF
mize byt u nékterych vyrobkl kontrolovana klinicka zkouska, existuji i jiné mozZnosti, jak
shromazdit relevantni klinické udaje v dané oblasti, aby bylo mozno doplnit nedostatky
v klinickych udajich. Mezi dals§i moznosti patfi, mimo jiné, systematické reSerSe
klinickych udaji publikovanych v literatufe, hodnoceni vysledktl ze studii PMCF, jako
jsou napf. védecky spolehlivé a klinicky relevantni dotazniky>! nebo registry. Védecky
spolehlivé studie bézné zahrnuji nasledujici (nejedna se vsak o kompletni vycet):

o Jednoznaéné€ formulované vyzkumné otazky, cile a souvisejici sledované

parametry
o Vyhodnoceni potencidlnich zdroju zkresleni nebo naruSeni studie a vliv téchto
faktorti na potencialni platnost vysledkt

o Koncepce studie s patficnym od@vodnénim a planem statistické analyzy

o Plan analyzy udaju a postupu k vyvozeni patficnych zavéra.
Pokud neexistuji dostate¢né podpurné klinické dikazy vztahujici se k deklarovanému
uréenému ucelu?, véetné indikaci a prohldSeni, jak je potieba, vyrobci zazi uréeny ucel
hodnoceného prostredku do doby, nez bude podpoten dostupnymi klinickymi dikazy.
Jak je uvedeno v ¢asti 4, nékteré legacy devices mohou disponovat omezenymi
klinickymi tdaji, zvlasté tehdy, pokud byly uvedeny na trh ptfed zvefejnénim smeérnic.
V nékterych ptfipadech mize byt nutné, aby vyrobce uskutecnil PMCF, aby ziskal nové
udaje pro tyto legacy devices pred certifikaci CE podle MDR, zatimco v jinych
pfipadech, predevSim u prostfedkit standardni péce s nizkym rizikem, kde
v nejnoveéj$im vyvoji dochazi jen k minimalnim zménam, mize byt mozné prokazat shodu
s prislusnymi GSPR pomoci omezenéjsiho souboru klinickych udajt.
Prostredky dfive certifikované podle smérnic nemusi byt povazovany za prostfedky
s dostate¢nymi klinickymi tdaji pro ucely certifikace podle MDR. Divody mohou byt tyto:

' Navrzené nastroje lze vyuZit i u nepublikovanych Gdaj.
*! Klinicky relevantni a pokud moZno validované.
%2 C1. 2 odst. 12 MDR.
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0 Zmeény v nejnovejsim vyvoji
o Udaje z PMS mohou identifikovat nova rizika nebo poskytnout ujasnéni ohledné
indikaci a kontraindikaci
o U prosttedkt certifikovanych dfive podle pfiloh smérnice k systému kvality
nemusely byt vybrany vzorky pred zadosti o certifikaci podle MDR, a klinické
diikazy tedy nemusely byt pfezkoumany ze strany oznameného subjektu
o MDR zavadi nové pozadavky k pouziti rovnocennosti, které mohou zmensit
celkovy objem tdaji dostupnych pro prokazani shody s prislusnymi GSPR
o MDR stanovi explicitnéjsi definici toho, co tvofi klinické udaje, coz mize vést
k vylouceni nékterych dfive pouzivanych zdroji udajt.
Prestoze smérnice stanovi, Ze udaje se budou ve fazi po uvedeni na trh shromazd’ovat pro
vSechny prostiedky>3, v praxi shromazdéné tidaje nemusi splnit kritéria MDR, pokud byly
prostfedky povazovany za standard péce a nepojily se s zddnymi bezpecnostnimi obavami.
Stabilni, zavedené technologie vykazujici urCenou ucCinnost a nepojici se s zadnymi
bezpe¢nostnimi obavami, u nichz nedoslo k Zadné inovaci, pravdépodobnéji nebudou
pfedmétem vyzkumu, a tedy udaje v literatufe mohou byt omezené nebo nemusi existovat
vibec. V nékterych pripadech miize byt nezbytné, aby vyrobce provedl PMCF, a tak
ziskal nov¢ klinické tdaje o té€chto prostfedcich pted certifikaci podle MDR, a to i tehdy,
pokud se jedna o zavedené prostiedky pritomné na trhu po nékolik desetileti, aby bylo
mozno vyhodnotit jejich bezpe¢nost a klinickou funkci ve vztahu k pokroku v nejnovejsim
Vyvoji.
Ve vyjimecnych pfipadech, predevsim u prostiedk standardni pécée s nizkym rizikem, kde
dochéazi jen k minimalnim zménam v nejnoveéjSim vyvoji a prostiedek je klasifikovan jako
prostiedek spadajici do skupiny ,,zavedenych technologii (viz ¢ast 1.2 a ptiloha III tohoto
dokumentu), mize byt odiivodnéna nizsi mira klinickych diikazti jako dostacujici pro ovefeni
shody s piistusnymi GSPR. To mtize byt podpotreno klinickymi tdaji z PMS za ptedpokladu,
ze byl zaveden systém fizeni kvality pro systematické shromazd’ovani a analyzy veskerych
hlasenych stiznosti a piihod a ze shromazdéné Udaje podporuji bezpecénost a uUCinnost
prostiedku.

33 Priloha II &4st 3.1 odrazka 7, ptiloha IV &4st 3, priloha V &ast 3.1 odrazka 8, ptiloha VI &ast 3.1 odrazka 8, ptiloha VII &st 4 MDD.
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Priloha I — ¢asti MEDDEYV 2.7/1 rev. 4, které jsou stale platné podle MDR pro
pouZziti téchto pokynu

Uvedené ¢asti MEDDEV 2.7/1 rev. 4 se povazuji za relevantni pro MDR, nebot’ obsahuji
uzitetné informace tykajici se toho, jak provadét cinnosti souvisejici s klinickym
hodnocenim:

0

0
0
0

O o o o

O o o O

6.4. Kdo by m¢l provadét klinické hodnoceni?

8. Identifikace relevantnich udaja (faze 1)

9. Vyhodnoceni relevantnich udaja (faze 2)

10. Analyza klinickych udajt (faze 3). Tato kapitola obsahuje odkazy na MDD;
namisto toho je tfeba uplatnit pozadavky MDR

A3. Popis prostfedku — obvykly obsah

A4. Zdroje literatury

AS5. Protokol literarni reSerSe a vyhledavani v literatute, hlavni prvky
A6. Hodnoceni klinickych udaju — priklady studii s nedostate¢nou védeckou
platnosti pro prokazani odpovidajici klinické funkce a/nebo klinické bezpecnosti
A7.2. Posouzeni shody s pozadavkem na pfijatelny profil pfinost a rizik

A7.3. Posouzeni shody s pozadavkem na ti¢innost

A7.4. Posouzeni shody s pozadavky na ptijatelnost nezadoucich vedlejsich ucinki
A10. Navrh kontrolniho seznamu pro vydani zpravy o klinickém hodnoceni.
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P¥iloha IT — Plan Klinického hodnoceni pro legacy devices>*

Upraveny plan klinického hodnoceni pro legacy devices by mé&l zahrnovat minimalné&:>>

o Identifikaci téch GSPR, které vyzaduji podporu relevantnimi klinickymi udaji

o Specifikaci uréeného ucéelu prostiedkus®

o Jednoznacné urCeni zamyslenych cilovych skupin s jednoznacnymi indikacemi a
kontraindikacemi

o Podrobny popis urcenych klinickych pfinostt pro pacienty s pfisluSnymi a
specifikovanymi vyslednymi klinickymi parametry

o Strategii pro urceni, analyzu a posouzeni alternativnich zptsobu 1é¢by>”

o Specifikaci metod, jez maji byt vyuzity k pfezkouméni kvalitativnich a
kvantitativnich aspektii klinické bezpecnosti s jasnym odkazem na stanoveni
zbytkovych rizik a vedlejSich ucinkt

o Orientaéni seznam parametri, které se pouziji — se zohlednénim nejnovéjsiho
vyvoje v lékafstvi — pro stanoveni prijatelnosti poméru piinost a rizik v riznych
indikacich a pro ur¢eny ucel nebo ucely prostfedku

o Specifikaci feSeni otazek pomeéru pfinost a rizik v souvislosti s konkrétnimi
slozkami, jako je napf. pouzivani 1éCiv, nezivych zvifecich nebo lidskych tkani

o Strategii a metodiku pro identifikaci, analyzu a posouzeni veskerych relevantnich
dostupnych klinickych udaja ve svétle zménéné definice klinickych tdaji

o Ditkazy o rovnocennosti, jsou-li do klinického hodnoceni zahrnuty klinické udaje
rovnocenného prostredku

o Urceni pozadované miry klinickych dikaz, ktera bude vhodna vzhledem
k charakteristice prostfedku a jeho uréenému uc¢elu.58.59:60

o Strategii a metodiku pro systematické shromazd’ovani, sumarizaci a hodnoceni
udaju o sledovani po uvedeni na trh, aby bylo mozno prokazat nepfretrzitou
bezpecnost a ucinnost a rozsah stiznosti na bezpecnost a ucinnost zjist€nych u
legacy devices.¢!

¥ Odst. 4.11 prilohy VII MDR.

% Dodatek A3 MEDDEV 2.7/1 rev. 4 uvadi informace, jeZ mohou byt relevantni pro planovani klinickych hodnoceni. Vyrobce musi zajistit,
aby vstupy do planu klinického hodnoceni odpovidaly ,,0znaéeni, navodu, propaga¢nim ¢&i prodejnim materialdm nebo
prohlasenim® prostfedku a aktualizovanym dokumentim fizeni rizik prostfedku.

* Aby bylo mozno zcela identifikovat uréeny Géel nebo Uéely legacy device, musi vyrobce zvazit Gdaje, které se predpokladaji na
oznaceni, v ndvodu k pouZiti nebo v propagaénich ¢&i prodejnich materidlech nebo prohlasenich, kterd se pro prostiedek ofekavaji.
Typické prvky urceného Ucelu jsou k dispozici v dodatku A3 MEDDEV 2.7/1 rev. 4.

57Cl. 61 odst. 3 pism. ¢) MDR.

8 C1. 61 odst. 1 MDR.

* Navrhovand mira klinickych dlikazi by méla zohlednit specifikaci metod, které budou pouZity pro prezkoumani kvalitativnich a
kvantitativnich aspekta klinické bezpecnosti, s jasnym odkazem na stanoveni zbytkovych rizik a vedlejsich ucink.

% Aby bylo moZno stanovit miru klinickych diikaz{, je nezbytné uréit pfinosy a rizika hodnoceného prostfedku a zohlednit dostupné
alternativni mozZnosti 1é¢by a klinické posouzeni rezimG poruchy souvisejicich s prostfedkem.

¢! Clanek 83 MDR a piiloha ITT MDR.
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Priloha III — NavrZena hierarchie klinickych dikazia pro ovéreni shody
s prisluSnymi GSPR podle MDR

Zdroje klinickych udaja z faze pred uvedenim na trh a po uvedeni na trh jsou popsany
v Casti 6.2.1 a 6.2.2 tohoto dokumentu. Rovnéz se odkazuje na klinické dtkazy, jez
mohou poskytnout kontextualni, podptrné ¢i vyjasniujici informace pro prokéazani
shody s pfislusnymi GSPR. Navrzena hierarchie diitkazi a aspektii, které je tieba
zohlednit, je wuvedena vtabulce nize, s fazenim zhruba od nejsilnéjSich
k nejslabsim (mohou se wuplatnit ur€ité odchylky v zavislosti na konkrétnim
prostiedku, GSPR, pro ktery se diikazy pozaduji, a kvalité jednotlivych zdroja daji):

Poradi| Typy klinickych udajl a Aspekty / pozndmky
dikaz(

1 Vysledky vysoce kvalitnich® | Toto nemusi byt proveditelné nebo nezbytné u uritych
klinickych zkougek vztahujicich | Zzavedenych prostfedkd s Sirokymi indikacemi (napf. legacy
se na viechny varianty | sutury tfidy IIb, které bylo moZno pouZivat v kazdé
prostedku,  jeho  indikace, | myslitelné populaci pacientd).
populace  pacient(, trvani
lé¢ebného ucinku apod.

2 Vysledky vysoce kvalitnich | Nedostatky musi byt oddvodnény/vyfeSeny pomoci
klinickych zkousek | jinych ddkaz( v souladu s fadnym posouzenim rizik a
s nékterymi nedostatky prohlasenimi o zdravotnickém prostfedku, jeho klinické

bezpecnosti, U€innosti a prinosech.

Za predpokladu, Ze nedostatky mohou byt odstranény, by
mél existovat vhodny plan PMCF fesici zbytkova rizika.
V opaéném pripadé vyrobci zuzi uréeny ucel prostfedku
do doby, neZ budou ziskany dostatecné klinické udaje.

3 Vysledky zvysoce kvalitnich | Existuji dostate¢né dlkazy kvality udajd shromazdénych
systémd shromazdovani | registru64’ 859
klinickych ddajt, jako jsou Jsou prostifedky adekvatné zastoupeny? Jsou uUdaje
registry63 odpovidajicim zpUsobem stratifikovany?

Jsou sledované  parametry vhodné  z hlediska
bezpecnosti, ucinnosti a sledovanych parametr(
identifikovanych v planu klinického hodnoceni?

4 Vysledky studii | Do této kategorie spadd rada literdrnich zdrojl, a z
s potencidlnimi metodickymi | ddvodu takovych omezeni, jako jsou chybéjici
nedostatky, kde vSak lze i | informace, publikacni zkresleni, zkresleni vlivem casové
presto Udaje kvantifikovat a | prodlevy apod.
odGvodnit pFijatelnost66

©2Viz aspekty posuzovani udaji popsané v &asti 6.3 t&chto pokynd.
Upozorfiujeme, Ze aspekty/poznamky uvedené v bodé 2 se vztahuji i na tyto studie.
% http://www.imdrf.org/docs/imdrf/final/technical/imdrf-tech-1703 16-methodological-principles.pdf

5 http://www.imdrf.org/docs/imdrf/final/technical/imdrf-tech-160930-principles-system-registries.pdf

® Upozorfiujeme, Ze aspekty/pozndmky uvedené v bodé 2 se vztahuji i na tyto studie.
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To se vztahuje rovnéZz na publikace v recenzované védecké
literature. U legacy devices, kde nebyly uréeny Zadné obavy
ohledné bezpecnosti ani Ucinnosti, vsak tyto zdroje mohou
pro ovéreni shody s prislusnymi GSPR postacovat, pokud
budou rfadné posouzeny a budou urceny a vyfeSeny nedostatky.
Do této kategorie mohou rovnéz spadat vysoce kvalitni

prizkumy.

Legacy devices tfidy III a implantabilni legacy devices, které nejsou zavedenymi technologiemi, je
tfeba podlozit dostate¢nymi klinickymi udaji alespor Urovné 4. U téch prostfedkd, které predstavuji

zavedené technologie,

mlze byt mozné ovéfit shodu s pfislusSnymi

GSPR vyhodnocenim

kumulativnich didkazd z dalSich zdroji uvedenych niZe. Nelze vychazet vyhradné ze stiZznosti a

vigilance.

5 Udaje o rovnocennosti Rovnocennost musi spliiovat kritéria MDR.
(spolehlivé/kvantifikovatel | Béné se oéekava, 7e vyrobci budou shromazdovat Gdaje o
né) svych vlastnich prostfedcich ve fazi po uvedeni na trh, a proto

je tfeba pripady, kdy se spoléhd na rovnocennost, fadné
oddvodnit, s odkazem na pfislusné PMCF nebo proaktivni
PMS.

6 Hodnoceni  nejnovéjsiho | Toto se nepovazuje za klinické udaje podle MDR, avSak pouze
vyvoje, véetné | u zavedenych technologii toto lze povazovat za podpurné udaje
hodnoceni klinickych | pro ovéfeni shody s pfislusnymi GSPR.
udaja o podobnych | Udaje o podobnych prostfedcich mohou byt také dilezité pro
prostiedcich, jak je | stanoveni toho, zda hodnoceny prostiedek a podobné prostredky
definovidno v &asti 1.2 | spadaji do skupiny prostiedkli povazZovanych za ,,zavedené
tohoto dokumentu technologie™ ( well-established technologies, WET). ’Kritéria

WET jsou uvedena v ¢asti 1.2 tohoto dokumentu. Udaje o
podobnych prostfedcich lze pouzit napf. pro prokazani
vSudypfitomnosti navrhu, absence novych vlastnosti, znamého
profilu bezpecnosti a ucinnosti generické skupiny prostredki
apod.

7 Udaje ze stiznosti a Ty spadaji do definice klinickych udaja podle ¢l. 2 odst. 48 MDR;
vigilance; spravované obecné vsak nejsou vnimany jako vysoce kvalitni zdroj udajd
adaje vzhledem k omezenim v hldSeni. Mohou byt uZite€né pro

identifikaci trend( v bezpecnosti nebo otdzek ucinnosti. Vysoky
objem udajd shromazdénych vramci spolehlivého systému
kvality mlze poskytovat podplrné dlkazy o bezpecnosti
prostfedku.

8 Udaje o proaktivnim Ty spadaji do definice klinickych udajd podle ¢l. 2 odst. 48 MDR;

PMS, napf. udaje
odvozené z prlzkumd

obecné vsak nejsou vnimany jako vysoce kvalitni zdroj udajd
vzhledem k omezenim souvisejicim se zdroji zkresleni a kvalitou
shromazdovani udaji. Mohou byt uZite¢né pro identifikaci obav o
bezpecnosti nebo otazek ucinnosti.
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9 Jednotlivé kazuistiky Ty spadaji do definice klinickych udaji podle ¢l. 2 odst. 48
k pfedmétnému prostifedku | MDR; obecné v3ak nejsou vnimény jako vysoce kvalitni
zdroj Udaji vzhledem k omezenim danym zobecnénim
poznatkll na S$ir$i populaci pacientl, zkreslenim
pfi hlaseni apod. Mohou poskytovat podplrné
nebo ilustrativni informace ke konkrétnim prohlasenim.

10 Soulad s neklinickymi prvky | Obecné specifikace, které se tykaji pfimo pozadavkd na
obecnych specifikaci | udaje nebo klinické zkouSky, by byly v této hierarchii
povazovanych za relevantni | zafazeny vySe. Obecné specifikace mohou Fesit
pro bezpetnost a Ucinnost | klinicky vyznamné sledované parametry prostfednictvim
prostfedku neklinickych dlikaz(, jako jsou mechanické zkousky sily a

odolnosti, biologické bezpecnosti, pouZitelnosti apod.

11 Testy simulovaného poufZiti | Toto nejsou klinické uddaje, ale lze je povaZovat za
S vyuZzitim zvirat ¢i | dikaz pro ovéfeni shody spfislusnymi GSPR,
kadaverl, na nichZ se|prfedevSim co se tyce pouZitelnosti, jako napf. u
podileji zdravotnici nebo | pfislusenstvi nebo nastroja.
jini pecujici®?

12 Preklinické a laboratorni | Preklinické a laboratorni testovani muUZe feS3it
testovani  / soulad s |klinicky vyznamné sledované parametry
normami®? prostfednictvim  neklinickych  ddkazi, jako jsou

mechanické zkouSky sily a odolnosti, biologické

bezpecnosti, pouzitelnosti apod.

7 To mlize byt zajimavé pFi pouZiti ¢l. 61 odst. 10.
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