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MDCG 2020-6

(AB) 2017/745 sayihi Tuzuk: 93/42/AET veya
90/385/AET sayilhi Direktifler kapsaminda CE
isaretli olan tibbi cihazlar icin gerekli klinik
kanit

imalatcilar ve onaylanmis kuruluslar icin rehber

Bu dokiman, (AB) 2017/745 sayili Tuzik'dn 103.maddesi ile kurulan Tibbi Cihaz
Koordinasyon Grubu (MDCG) tarafindan onaylanmistir. MDCG, tim Uye devletlerin
temsilcilerinden olusur ve MDCG’ye bir Avrupa Komisyonu temsilcisi baskanlik eder.

Bu dokuman bir Avrupa Komisyonu dokimani degildir ve Avrupa Komisyonu'nun resmi
gOrisunu yansitan bir dokiman olarak kabul edilemez. Bu dokimanda ifade edilen
herhangi bir gorus yasal olarak baglayici degildir ve yalnizca Avrupa Birligi Adalet
Divani, Birlik hukukuna baglayici yorumlar getirebilir.



(AB) 2017/745 sayii Tuzuk: 93/42/AET veya 90/385/AET sayilh Direktifler
kapsaminda CE isaretli olan tibbi cihazlar i¢in gerekli klinik kanit

imalatgilar ve onaylanmis kuruluslar igin rehber

2124



Icindekiler

R 1= 110 ] = TP PUPPPPPPPPIN 4
1.1. MDR Madde 2’'de tanimlanan terimler.........ccccccvviiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeee 4
1.2. MDR Madde 2’de tanimlanmayan ek terimler ...............cooeeiiiii i, 4

2. Referans doKUMANIAr ..........oooo i 6

G T = 1017 1 PSP 6

I LY== o | SRR 6

I 1T oL I TU 1S U T S 8

6. Eski (legacy) cihazlarin klinik degerlendirmesinin spesifik hususlarina iligskin rehberlik

...................................................................................................................................... 10
6.1. Ek XIV Bolum A Kesim 1a: Klinik degerlendirme plani olugturmak ya da
GUNCEIEMEK ... 10
6.2. Ek XIV Bolum A Kesim 1b: Mevcut Kklinik verilerin tanimlamak............................ 12
6.2.1. Piyasaya arz oncesi klinik veri kaynaklari.............ccccoooiiiiiiiiieeee, 12
6.2.2. Piyasaya arz sonrasi klinik veri kaynaklari ...........ccccccoiiiiiiiiicin e, 13
6.3. Ek XIV Bolum A Kesim 1c: Klinik verilerin degerlendirilmesi ..............ccccceeeeeieennn. 13
6.4. EkK XIV Bolum A Kesim 1d: Yeni klinik veri olusturulmasi...........ccccooooovviiiiinnnnnnn. 14
6.5. Ek XIV Bolum A Kesim 1e: Klinik verilerin analizi............ccccccooeviiiiiiiiiiciciieeee, 14

Ek | — MEDDEV 2.7/1 rev.4’in bu rehberin uygulanmasi icin MDR kapsaminda ilgili

olmaya devam eden bOIUMIETi ... 19

Ek 1l — Eski (legacy) Cihazlara Yonelik Klinik Degerlendirme Plani ..., 20

Ek 1l - MDR kapsaminda ilgili GSPR’lere uygunlugun dogrulanmasina yonelik énerilen
KINIK KANTE NIYEIAISISi. .. ..ueeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii b 21

3/24



Bu rehber dokiman yasal olarak baglayici degildir. Ulusal Yetkili Otoritelerin, sektorin
ve ilgili paydaslarin katkilarini mateakip olusturulmustur ve bu nedenle iyi uygulama
dokdmani olarak kabul edilmelidir. Bu rehber dokiiman ayrica, ilgili Genel Glvenlilik ve
Performans Gerekliliklerine (GSPR) uygunlugun gosterilmesi igin gerekli olan yeterli
klinik kaniti saglayan klinik veriler bakimindan Avrupa Birligi Uye Ulkeleri genelinde
uyumlastiriimis bir yaklagimi desteklemeyi amaglamaktadir.

1. Tanimlar
1.1. MDR Madde 2’de tanimlanan terimler

(AB) 2017/745 sayili Tibbi Cihaz Tuzagud (MDR)nde tanimlandi§i sekilde asagidaki
terimler kullanilir:

Performans®

Risk®

Kullanim amaci®

Fayda-risk tespiti*

Klinik degerlendirme®

Klinik arastirma®

Klinik veri’

Klinik kanit®

Klinik performans®

Klinik performansin “hastalar icin klinik fayda saglayan” “dogrudan veya dolayli
tibbi etkilerden” kaynaklanabilecegine dikkat edilmelidir; asagdida klinik fayda ile
ilgili aciklamalara bakiniz.

Klinik fayda™®

Klinik faydanin dogrudan ve dolayli olabilecegine dikkat edilmelidir. Ornegin;
kilavuz teller gibi cihazlar, kendileri dogrudan terapétik ya da diyagnostik
fonksiyona sahip olmadan, diger tibbi cihazlarin kullanim amaglarini yerine
getirmesine yardimci olabilir.

Jenerik cihaz grubu™

1.2. MDR Madde 2’de tanimlanmayan ek terimler

MDR Madde 2’de aglkga tanimlanmamig; ancak fayda-risk degerlendirmesi ve klinik
degerlendirme sonuglarinin degerlendirilmesi igin gerekli olan ek terimler:

! MDR,
2 MDR,
* MDR,
* MDR,
> MDR,
® MDR,
"MDR,
® MDR,
° MDR,

Madde 2(22).
Madde 2(23).
Madde 2(12).
Madde 2(24).
Madde 2(44).
Madde 2(45).
Madde 2(48).
Madde 2(51).
Madde 2(52).

1 MDR, Madde 2(53).
' MDR, Madde 2(7).
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e “Eski (legacy) cihazlar”: Daha once Avrupa Tibbi Cihaz Direktifi 93/42/AET
(MDD) veya implante Edilebilir Aktif Tibbi Cihazlar Direktifi (AIMDD) kapsaminda
CE isaretli olan tiim cihazlari igerdigi kabul edilir,

e “lyi bilinen teknoloji”: Bu terminoloji, MDR madde 52(5) ve madde 61(8)de
kullaniimaktadir; ancak bu maddelerde tanimlanmamaktadir. Bu terim, madde
61(6b)'de listelenen cihazlar ile sinirh degildir;, madde 61(8) acik¢a, bunun,
madde 61(6b)’de listelenen muaf tutulan cihazlara benzer olup gelecekte bu
listeye eklenebilecek cihazlari igerdigini belirtmektedir. lyi bilinen teknoloji olan
cihazlarin ortak ozellikleri hepsinin agagidakilere sahip olmasidir:

o Cok klguk degisikliklerin oldugu, nispeten basit, ortak ve sabit tasarimlar,

o Jenerik cihaz gruplarinin gtvenliligi iyi bilinmekte olup gegmiste guvenlilik
sorunlari ile iligkilendirilmemigtir,

o Kilinik performans karakteristikleri iyi bilinmektedir ve jenerik cihaz gurubu,
endikasyonlarda ve en guncel teknolojide ¢ok kiiglk degisikliklerin oldugu
standart bakim cihazlaridir,

o Piyasada uzun bir gecmigi bulunmaktadir.

Bu nedenle, bu kriterlerin tamamini kargilayan herhangi bir cihaz “iyi bilinen
teknoloji” olarak kabul edilebilir.

o “Bilimsel gecerlilik” "Bilimsel olarak gecerli”: Bu terminoloji, MDR’de, klinik veri
planlama, degerlendirme ve sonugclara iliskin olarak kullanilimaktadir'®. Klinik
degerlendirmeler; bilimsel gecerliligin kesin olarak beklendigi “tanimlanmis ve
metodolojik olarak saglam bir prosediiri*®” takip etmelidir. “Bilimsel gecerlilik”
terimi; calisma tasarimi ve bias (yanhlik) kontrollerinin yeterliligi, arastirma
sorularinin  uygunlugu ve ilgililigi, orneklem buyuklugunun ve istatistiksel
analizlerin yeterliligi, verilerin eksiksizligi, takip suresinin yeterliligi ve nesnel
kanitlara dayali sonuglarin uygunlugu gibi kavramlari bunyesinde barindirir.
MEDDEV 2.7/1 rev.4 Bolum 9.3.1; MDR kapsaminda esit derecede gecerli olan
ve bu rehberde “bilimsel gecerlilige” atifta bulunuldugunda uygulanabilecegi
dugunulen, MDD/AIMDD kapsaminda metodolojik kalite ve bilimsel gecerliligin
degerlendiriimesi igin rehberlik saglar.

e “Klinik kanit seviyesi”: Bu terminoloji, MDR'de, ilgili GSPR’lere uygunlugun ve
toplam fayda-riskin gdsteriimesi gereklilikleri bakimindan kullaniir**. Tibbi
cihazin guvenliliginin, performansinin ve fayda-risk neticesinin gdsteriimesi igin
gerekli olan kanitin miktari ve Kkalitesini (yani kalite, miktar, eksiksizlik ve
istatistiksel gecerlilik vb. karakterizasyonu) kapsadigi anlasiir. Calisma
tasarimlarinin siralanmasinda kullanilan ve “klinik kanit seviyesi” kavraminin
yalnizca bir pargasi olan “kanit seviyeleri” (kanita dayali tipta kullanildigi sekilde)
terimi ile karigtinimamalidir. S6z konusu cihazin klinik kanit seviyesinin
degerlendiriimesi ile ilgili olarak bu dokiimanin 6.3 ve 6.5d bdolimlerine bakiniz.

e “En guncel teknoloji”: IMDRF/GRRP WG/N47 asagidaki tanimi sunar:

Bilim, teknoloji ve deneyimin ilgili konsolide bulgularina dayanarak Uriinler,
suregler ve hasta yénetimi bakimindan mevcut teknik kapasitenin ve/veya kabul

> MDR, Ek XV, Béliim |, Madde 2(2.1) ve (2.6)
¥ MDR, Madde 61(3).
“ MDR, Madde 61(1), Ek IX kesim 5.1.
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edilen klinik uygulamanin gelismis asamasi.

Not: En giincel teknoloji; teknoloji ve tipta, mevcut ve genelde iyi uygulama
olarak kabul edilenleri biinyesinde barindirmaktadir. En son teknoloji; teknolojik
olarak en gelismis ¢bziimleri isaret etmek zorunda degildir. Burada agiklanan en
son teknoloji, bazen “genel olarak benimsenen en glincel teknoloji” olarak ifade
edilmektedir.

e “Amacglanan kullanim”. MDR “kullanim amacini” tanimlarken “amaclanan
kullanimi” tanimlamaz. "Amagclanan kullanimin”, “kullanim amaci” ile ayni anlama
geldigi kabul edilmelidir.

e “Endikasyon”, “kullanim endikasyonu”: Tibbi cihaz tarafindan tanilanacak,
Onlenecek, izlenecek, tedavi edilecek, hafifletilecek, telafi edilecek, degistirilecek,
modifiye edilecek veya kontrol edilecek klinik durumu ifade eder. Cihazin etkisini
ifade eden “kullanim amaci/amacglanan kullanimdan” ayirt edilmelidir. Tim
cihazlarin kullanim amaci/amaclanan kullanimi vardir; ancak bazi cihazlarin
endikasyonu olmayabilir (6rn. Kullanim amaci cihazlarin dezenfeksiyonu ya da
sterilizasyonu olan tibbi cihazlar)

e “Benzer cihaz”: Ayni jenerik cihaz grubuna ait cihazlar. MDR, spesifik
karakteristiklerini yansitmadan jenerik olarak siniflandiriimalarini  mimkdn
kilacak sekilde ayni veya benzer kullanim amaglarina ya da ortak teknolojiye
sahip cihaz seti olarak tanimlamaktadir®.

2. Referans dokiimanlar

Bu dokuman, MDR Bolum VI ve Ek XIV gerekliliklerine yonelik kolaylastirici rehberlik
saglar ve asagidaki MDD/AIMDD rehber dokimanlarina atifta bulunur:

e MEDDEYV 2.7/1 rev.4: Klinik Degerlendirme: imalatgilar ve onaylanmis kuruluslar
icin 93/42/AET ve 90/385/AET sayil Direktifler kapsaminda rehber

e MEDDEV 2.12/2 rev.2: Piyasaya Arz Sonrasi Klinik Takip Calismalari: imalatgilar
ve onaylanmis kuruluslar i¢in rehber

3. Kapsam

Bu dokiiman; 93/42/AET (MDD) ve 90/385/AET (AIMDD) Direktifleri uyarinca CE isareti
tasiyan eski (legacy) cihazlar icin MDR Madde 61(1)’e gore ilgili GSPR’lere uygunlugun
gosterilmesinde gerekli olan yeterli klinik kaniti saglayan klinik veriler hakkinda rehberlik
sunmay! amagclamaktadir.

Bu dokiman, MDR uyarinca uygunluk degerlendirme proseduru icin hazirlanmalari
maksadiyla imalatgilar ve onaylanmis kuruluslara rehberlik sunmayl amaclamaktadir.

Bu dokiman, klinik degerlendirmeye iliskin slire¢ veya metodoloji konusunda kapsamli
bir rehberlik sunmaz. Genel mahiyettedir ve belirli bir cihaz teknolojisi veya risk sinifi ile
sinirh degildir. Bununla birlikte, Bélum 3’te tanimlanan ilkelerden sonra madde 61(6)'da
tanimlananlara 6zellikle dikkat edilir.

4. Girisg ve igerik

> MDR, Madde 2(7).
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Bu bolum giris ve igerik saglamayr amacglamaktadir ve  MDR’nin yorumlanmasini
degistirmeyi amaclamaz.
MDR Madde 61(1):

Cihazin normal kullanim kosullar altinda, Ek I'de belirtilen ilgili genel glivenlilik
ve performans gerekliliklerine uygunlugunun dogrulanmasi ile Ek I'in 1 ve 8’inde
atifta bulunulan istenmeyen yan etkilerin ve fayda/risk oraninin kabul
edilebilirliginin degerlendiriimesi, gerektigi hallerde Ek Ill'te atifta bulunulan ilgili
veriler de dahil olmak lzere yeterli klinik kanit saglayan klinik verilere dayanir.

Imalatgi, genel giivenlilik ve performans gerekliliklerine uygunlugu géstermek igin
gerekli klinik kanit seviyesini belirler ve gerekgelendirir. Bu klinik kanit seviyesi,
cihazin karakteristikleri ve kullanim amaci bakimindan uygun olur.

Bu amacgla imalatgilar, bu madde ve Ek XIV Kisim A uyarinca bir klinik
degerlendirme planlar, yiiriitir ve dokiimante eder.

MDR Madde 61(4); Sinif Ill ve implante edilebilir cihazlar igin klinik arastirmalarin
yapillmasi gerektigini belirtir;, ancak hem bu maddede hem de 61(5) ve 61(6)
maddelerinde bu gereklilikten belirgin muafiyetler tanimlanmaktadir. Bu muaf tutulan
cihazlarin ortak temasi, bu cihazlarin énceden piyasaya arz edilmis olmasi (Madde
61(6)) veya 6nceden piyasaya arz edilmis cihazlara es deger oldugunun gdsterilmis
(Madde 61(5)) olmasidir.

Madde 61(6a ve b), 93/42/AET veya 90/385/AET sayili Direktifler kapsaminda dnceden
piyasaya arz edilmis olan eski (legacy) cihazlar arasinda (Madde 61(6a)) ve iyi bilinen
teknolojilerin (WET) spesifik alt kimesi (Madde 61(b)) arasinda daha fazla ayrim yapar.

Asagidakilere dikkat edilmelidir:

Klinik arastirmalardan bu tir muafiyetlerin timda, klinik degerlendirmenin “yeterli
klinik verilere” dayandirilmasini gerektirir,

Madde 61(6a)da tanimlanan eski (legacy) cihazlar ve Madde 61(6b)deki
cihazlar igin temel klinik degerlendirme gereklilikleri aynidir: “yeterli klinik veri” ve
mevcutsa ortak spesifikasyonlara uygunluk. Ikisi arasindaki fark; 61(6b)de
listelenen cihazlarin, sinif 1l ve implante edilebilir cihazlar igin gegerli olan klinik
arastirma gerekliliginden muaf tutulmak Uzere Direktifler kapsaminda 6nceden
sertifikaya sahip olmasi zorunlulugu bulunmamasidir,

Hem Direktifler hem de MDR; klinik verilerin niteligi ve niceliginin guvenliligi,
performansi ve fayda-risk oraninin kabul edilebilirligini gdstermek icin yeterli
olmasini gerektirir: hem Direktifler hem de MDR klinik kanitlarin saglam olmasini
ve bu kanitlardan elde edilen sonuglarin bilimsel olarak gecgerli olmasini
gerektirir.

Madde 61(10)*°® GSPR’lere uygunlugun gdsteriimesi icin klinik olmayan verilerin
kullaniimasina imkan tanimaktadir:

Dérdiincii  fikraya halel gelmeksizin;, genel glvenlilik ve performans
gerekliliklerine  uygunlugun klinik  verilere dayanan gdsteriminin  uygun
bulunmadigi durumda, bu gibi istisnai duruma ydnelik yeterli gerekge; imalatginin
risk ybnetimi sonuglarina ve cihaz ile insan vicudu arasindaki etkilesimin

'® Madde 61(10)'un kullaniimasi ile ilgili bilgiler icin CEAR sablonuna iliskin MDCG rehberine bakiniz.
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ayrintilarinin, amaclanan klinik performansin ve imalatg¢inin iddialarinin
degerlendiriimesine dayali olarak verilir.

Madde 61(10), sinif lll ve implante edilebilir cihazlara uygulanamaz. istisnai durumlarda
Madde 61(10) diger tum cihaz siniflari i¢in uygulanabilir.

5. Genel hususlar

“Yeterli klinik veri” MDR’de tanimlanmamigtir. “Klinik kanit” taniminin kendisi “yeterli”
kelimesini icermektedir; ancak bu, klinik verinin miktari ve kalitesiyle ve “imalatgi
tarafindan amagclandigi sekilde kullanildiginda cihazin guvenli olup olmadigina ve
amaclanan klinik faydalara erigip erigmedigine iligkin nitelikli bir degerlendirmeye imkan
taniyan” klinik degerlendirme sonuglariyla ilgilidir”. Yeterli klinik kanit ayni zamanda
MDR Madde 61’de, ilgili GSPR’lere uygunlugun dogrulanmasinin yeterli klinik kanita
dayanmasi gerekliligi ile ifade edilmektedir. Bu nedenle, “yeterli klinik kanit”’, “cihazin
guvenli oldugu ve amaglanan faydalara eristigi sonucuna varilan nitelikli
degerlendirmenin mevcut sonucu” olarak anlasiimaktadir. Klinik degerlendirmenin, bu
nitelikli degerlendirmenin sureklilik arz eden bir sekilde yapiimasinin zorunlu oldugu bir
sureg¢ olduguna dikkat edilmesi dnemlidir.

93/42/AET ve 90/385/AET sayil Direktifler ile karsilastirildiginda MDR, ilgili GSPR’lere
uygunlugun dogrulanmasi amaciyla, klinik degerlendirme surecine yodnelik daha fazla
detay ve ek gereklilikler sunmaktadir. Klinik verilerin olusturulmasi ve bu verilerin yeterli
klinik kanit saglayan degerlendirmesi, tibbi cihazlarin yasam dongusu yaklagiminin bir
parcasidir.

MDR, klinik degerlendirme ile ilgili bir dizi 6onemli faktor getirmektedir. Bunlar
asagidakileri icerir:

e Mevcut alternatif tedavi segeneklerinin degerlendirilmesi, fayda-risk oraninin
kabul edilebilirliginin dogrulanmasi igin gerekmektedir'®.

e Fayda-risk oraninin kabul edilebilirligi, uygulanabildiginde piyasaya arz
sonrasi gozetimden elde edilen ilgili veriler dahil yeterli klinik kanit saglayan klinik
verilere dayanmahdir®®.

e “Klinik kanit” terimi sunulmustur ve klinik kanit seviyesi, cihazin
karakteristikleri ve kullanm amaci dikkate alinarak®® imalatci tarafindan
belirlenmeli ve gerekgelendiriimelidir.

e Piyasaya arz sonrasi gozetim (PMS) verilerinin, 6zellikle piyasaya arz sonrasi
klinik takip (PMCF) verilerinin klinik degerlendirme siirecine dahil edilmesi®’.
imalatgilarin MDR Ek Il uyarinca bir piyasaya arz sonrasi gdzetim plani
olusturmasi gerekir ve bu PMS’den elde edilen Kklinik veriler klinik
degerlendirmeye danhil edilir.

e Es degerlilik tanimi MDR metnine dahil ediimistir®® ve es degerliligin

' MDR, Madde 2(51).
® MDR, Madde 61(3)(c)
¥ MDR, Madde 61(1) ve Ek IIl.
% MDR, Madde 61(1).
! MDR, Madde 61(1) ve (11).
2 MDR, Ek X1V, Béliim A, Kesim 3.
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gosterilmesine iliskin siire¢ tanimlanmistir®.
e “Klinik veri” tanimi sunulmaktadir®,

Eski (legacy) cihazin ilk MDR uygunluk degerlendirmesi s6z konusu oldugunda,
MDR/AIMDD’nin amaci dogrultusunda elde edilen piyasaya arz dncesi ve piyasaya arz
sonrasi klinik veriler dikkate alinabilir. Gereklilikler ve rehberler zaman iginde
geligtirildiginden, Direktifler kapsaminda uygunluk degerlendirmesi i¢in kullanilan klinik
verilerin, MDR gerekliliklerinin amaci dogrultusunda yeterli klinik kanit saglayan klinik
veriler olmasi zorunlu degildir. Piyasaya arz edilmis eski (legacy) cihazlar, uygunluk
degerlendirmesine tabi tutulmustur ve dolayisiyla klinik verilerle desteklendigi kabul
edilmektedir?®. Piyasaya arz sonrasi klinik veriler ile birlikte MDD/AIMDD kapsaminda
uygunluk degerlendirmesi i¢in olusturulan klinik veriler, MDR kapsaminda eski (legacy)
cihazlarin klinik degerlendirmesi surecinin temeli olacaktir.

MDD/AIMDD sertifikalarinin gecerlilik periyodu suresince, MDR’nin PMS’ye yonelik
gereklilikleri MDR’nin uygulama tarihinden itibaren uygulanir. Eski (legacy) cihazlar bu
nedenle, MDR’deki PMCF dahil PMS ile ilgili ek gerekliliklerden muaf tutulamaz. PMS
verilerinin ve klinik degerlendirme planlari ile raporlarinin olusturuimasi ve
guncellenmesi gerekmektedir. Eski (legacy) cihazlar igcin MDR uyumlu Klinik
degerlendirme; mevcut klinik verilerin tanimlanmasi ile birlikte bu verilerin
degerlendiriimesi/analizini icermelidir ve yasam dongusu yaklasiminin bir pargasi olarak
yeterli klinik kanit saglayan klinik verilere dayanarak MDR GSPR ile uygunlugun
gosterilmesini saglar.

Avrupa Komisyonu’nun PMCF c¢alismalari ile ilgili MEDDEV 2.12/2 rehberi, PMCF
calismalarinin gerekgelendirilebildigi farkli durumlardan bahsetmektedir®:

e Kilinik degerlendirme igin segilen yol: Eski (legacy) cihazlar icin CE
isaretlemesinin es degerlilige dayanmasi durumunda, PMCF calismalari gerekli
olabilir. AB Komisyonu'nun PMCF ile ilgili MEDDEV 2.12/2 rehberi ayni
zamanda, ilk uygunluk degerlendirmesinde klinik degerlendirmenin yalnizca es
deger cihazlardan elde edilen klinik verilere dayandigi durumlarda, sertifika
diizenleyen onaylanmis kurulusun Direktiflerin ilgili hiikiimleri?’ uyarinca PMCF
calismalarinin gerceklestirildigini dogrulamasi gerektigine dikkat ceker?®.

e Cihazla iligkili faktorler: PMCF calismalarinin gerekli olabilecegdi bir dizi cihaz
iliskili faktér bulunmaktadir®®.

Eski (legacy) cihazlarin MDR kapsaminda uygunlugunun degerlendiriimesinde,
MDD/AIMDD kapsaminda PMCF ¢aligmalarinin (ve mumkin ise MDR kapsaminda
gegcis sureci boyunca) gerekli gorulip goérilmediginin, uygun bir sekilde yurttildaginun
ve sonuglarin MDR kapsaminda uygunluk degerlendirmesi igin klinik degerlendirmede

% MDCG 2020-5 Klinik Degerlendirme — Esdegerlilik, imalatgilar ve onaylanmis kuruluslar igin rehber.

** MDR, Madde 2(48).

% Klinik olmayan testlerin yeterli oldugunun gésterildigi durumlar hari¢ (MDD, Ek X, 1.1(d); AIMDD, Ek 7,
1.5).

2 MEDDEV 2.12/2 bolim 5 https://ec.europa.eu/growth/sectors/medical-devices/current-
directives/guidance en

*’ MEDDEV 2.12/2, bdliim 8.

8 93/42/AET sayili Direktif Ek 11.4, Ek 1.7, Ek IIl, EK V.6 ve Ek VI.6 ve 90/385/AET sayili Direktif Ek 11.4,
Ek 1.7, EK lll ve EK V.6.

? MEDDEV 2.12/2, béliim 5.
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tamamiyla dikkate alindiginin dogrulanmasi 6nemlidir.

Klinik degerlendirme yapmaya yonelik genel slUrece dair rehber, ayni zamanda
MEDDEYV 2.7/1 rev.4’'te de mevcuttur. Bu rehber, klinik degerlendirme yapilmasiyla ilgili
olan cesitli bilimsel ve klinik hususlara dair uygulamali rehberlik sunmak tzere MDD ve
AIMDD’ye gore yazilmigtir. Ancak yalnizca MDR metni kanunen sahihtir, MDR ile ilgili
bolimler bu dokimanin Ek l'inde listelenmektedir.

6. Eski (legacy) cihazlarin klinik degerlendirmesinin spesifik hususlarina iligkin
rehberlik

Asagidaki Bolum 6.1 - 6.5; MDR Ek XIV Bolum A Kesim 1’'deki klinik degerlendirme
surecinin her asamasina iligkin rehberlik saglar.

6.1. Ek XIV Bolim A Kesim 1a: Klinik degerlendirme plani olusturmak ya da
giincellemek®

Imalatgilarin, MDR Ek XIV Kesim 1a gerekliliklerini kargilamak Uzere bir Kklinik
degerlendirme plani dokimante etmesi gerekir.

Planin, MDR Ek XIV Kesim 1a’nin son bendinde tanimlandigi sekilde piyasaya arz
oncesi ogeleri (insan Uzerindeki ilk ¢alismalar, fizibilite ve pilot ¢alismalar), genellikle
tasarim veya endikasyonlar bakimindan degismemis olan eski (legacy) cihazlar ile ilgili
degildir. Ancak, MDR Ek XIV Kesim 1a’nin 1-7 bentlerinde tanimlandigi sekilde planin
iceriginin ve 8. bendinde tanimlandigi sekilde PMCF’nin temelinin, MDR’ye uygunlugun
gosterilmesi igin ilgili ve gerekli oldugu kabul edilir. Bu rehber dokimanin Ek II'si, eski
(legacy) cihazlara iligkin klinik degerlendirme planlari i¢in asgari bir igerik dnerir. MDR
Ek XIV Kesim 1a’nin belirli alt bentlerine yonelik daha fazla o6neri asagida
sunulmaktadir.

a. llgili GSPR'lerin tanimlanmasi (MDR Ek XIV Kesim 1a’nin 1. bendi): Direktifler
kapsaminda klinik degerlendirme planlamasi, uygunlugun gosterilmesinin klinik
veri gerektirdigi ilgili Temel Gerekliliklerin (ER) tanimlanmasini gerektirir.
imalatgi; ek MDR gerekliliklerini kargilamak (zere klinik kanitlarin desteklenmesi
icin ilave verilerin gerekip gerekmedigini belirlemek amaciyla MDR’nin GSPR’leri
bakimindan bir analiz yapmalidir. Bu, MDR’nin yeni gerekliliklerine gore bir
bosluk (gap) analizi yoluyla ya da MDR igin tamamiyla yeni bir analiz
olusturulmasi yoluyla gerceklegtirilebilir. Bolum 4’te belirtildigi Uzere, Madde
61(10) sinif Ill ya da implante edilebilir cihazlara uygulanamaz; ancak yeterli
sekilde gerekgelendirildiginde diger tim cihaz siniflari igin ilgili GSPR’lere
uygunlugun dogrulanmasina yonelik gerekliliklerin bazilarina ya da tamamina
uygulanabilir.

b. Kullanim amaci, hedef gruplar, endikasyonlar ve kontrendikasyonlarin
belirlenmesi (MDR Ek XIV Kesim 1a’nin 2-3. bentleri): MEDDEV 2.7/1 rev.4 Ek
A3, Klinik degerlendirmenin planlanmasi ile ilgili olabilecek cihaz tanimlari
hakkinda MDR’nin Ek |II'sine ilave bilgileri listeler. imalatginin; klinik

% MDR, Ek X1V, Bolim A, kesim 1.
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degerlendirme planina yonelik girdilerin, cihazin “etiketi, kullanim talimati,
satig/tanitim materyalleri ya da bildirileri®* ve cihazin giincel risk yonetimi

dokumanlari ile uyumlu olmasini saglamasi gerekir.

. Ilgili ve belirlenmis klinik cikti parameterleri ile_beklenen klinik faydalarin detayli

aciklamasi (MDR Ek XIV Kesim 1a’nin 4. bendi): MEDDEV 2.7/1 rev.4 Ek A7.2
Bolum b; klinik faydalarin tanimlanmasi bakimindan ilgili ilave bilgiler saglar.
MEDDEYV 2.7/1 rev.4 Ek A7.2 Bolum c; klinik degerlendirmenin planlanmasinda
faydali olabilecek, faydalarin kantifikasyonu ve ilgili ¢ikti parametrelerinin tespiti
bakimindan ilgili bilgiler saglar.

. Klinik guvenliligin ve performansin nitel ve nicel hususlarinin belilenmesi (MDR
Ek XIV _Kesim 1a 5-7. bentler): Degerlendirme altindaki cihaz i¢in gerekli olan
Klinik kanit seviyesi, imalat¢i tarafindan belirlenmeli ve onaylanmis kurulus
tarafindan dogrulanmalhdir. Klinik kanit seviyesi, cihazin karakteristikleri ve
kullanim amaci bakimindan uygun olur®,

Onerilen klinik kanit seviyesi; artik risklerin ve yan etkilerin belirlenmesine acik bir
referansla, klinik performansin ve klinik guvenliligin nitel ve nicel hususlarinin
incelenmesi icin kullanilacak metotlarin 6zelliklerini dikkate almalidir. MEDDEV
2.7/1 rev.4 Ek A6 yeterli klinik performansi ve/veya klinik guvenliligi gostermeye
yonelik bilimsel gegerliligi olmayan g¢alisma orneklerini agiklar. MEDDEV 2.7/1
rev.4 Bolum 9.3.2 ayni zamanda ilgili rehberligi saglar. Ayrica, ilgili ve belirlenmig
klinik ¢cikti parametreleri ile hastalar igin amagclanan klinik faydalari ve tiptaki en
son gelismelere bagli olarak fayda-risk oraninin gesitli endikasyonlar ve cihazin
kullanim amag/lar i¢in kabul edilebilirligini belirlemek igin kullanilacak
parametrelerin belirleyici bir listesini ve spesifikasyonlarini dikkate alir®3.

Direktifler uyarinca uygunluk degerlendirmesine tabi tutulmus olan tibbi cihazlar
igin, veri analizi asamasinin sonunda yeterli klinik kanit saglayan klinik verilere
dayanan bir uygunluk gosterimini saglamak igin gereken klinik kanit seviyesine
yonelik agik bir gerek¢ge sunmak mamkun olmalidir.

imalatgilar, alternatif tedavi seceneklerini ve klinik kanit seviyesinin
gerekgelendiriimesinden 6nce cihazla iligkili artik risklerin klinik degerlendirmesini
dikkate alarak degerlendirme altindaki cihazin faydalarn ile risklerini
tanimlamalidir. Bu asamanin c¢iktisi olarak, alternatifler degerlendirildiginde,
fayda-risk tespiti agik¢a olumlu olan veya marjinal olan cihazin bu cihaz olup
olmadigl sonucuna varmak mumkun olmalidir. Marjinal fayda-riski olan cihazlar
bakimindan, ilk uygunluk degerlendirmesi agamasinda ve cihazin piyasaya arz
sonrasi gozetimi veya klinik takibinin tasarlanmasinda 6zel ihtimam
gerekmektedir.

MDR'’ye gore, “cihazin cgegitli endikasyonlari ve kullanim amaci ya da amaclari
igcin fayda-risk oraninin kabul edilebilirligini.... tespit etmek” igin kullanilan
parametrelerin tiptaki en son gelismelere dayanmasi gerekmektedir34. MEDDEV

¥ MDR, Madde 2(12).

%2 MDR, Madde 61(1).

* MDR, Ek XIV, Bsliim A, kesim 1(a) 5. bent.
% MDR, Ek X1V, Béliim A, Kesim 1.
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2.7/1 rev.4 Bolum 8.2 tiptaki mevcut son gelismelere dair verilerin nasil
tanimlanabilecegini belirtir.

6.2. Ek XIV Boliim A Kesim 1b: Mevcut klinik verileri tanimlamak®

Hem piyasaya arz oncesi hem de piyasaya arz sonrasi agamadan alinan klinik verilerin
mevcut tum kaynaklarini tanimlamak onemlidir. Bu, imalatginin urettigi ve elinde
bulundurdugu tum Klinik veriler ile birlikte es deger ya da benzer cihazlardan klinik
verileri®® icerir. Klinik veri MDR’de tanimlanmaktadir ve veri kaynaklari Madde 2(48)'de
belirtiimistir. Asagidaki 6.2.1 ve 6.2.3 bdlumleri, eski (legacy) cihazlar icin bu veri
kaynaklarinin kullanimi bakimindan ilave rehberlik sunmaktadir.

61(10) maddesinin uygulanabilecegi cihazlardan ayri olarak MDR’nin, ilgili GSPR’lere
uygunlugun dogrulanmasinin madde 2(48)'de tanimlanan klinik veriye dayanmasini
gerektirdigine dikkat edilmelidir. Ancak, diger veri turleri destekleyici ya da aciklayici
bilgiler saglayabilir: bu; en son teknolojik gelismelerin degerlendiriimesi yoluyla elde
edilen verileri, benzer cihazlardan alinan Kklinik verilerin degerlendiriimesini (bu
dokdmanin 1.2 bélimuinde tanimlandidi sekilde), kullanilabilirligi ya da simile kullanim
testini vb. igerir. Klinik ve klinik olmayan veri kaynaklarinin kullanimi ile iligkili
degerlendirmelerin bir 6zeti bu rehberin Ek III'linde sunulmaktadir.

6.2.1. Piyasaya arz oncesi klinik veri kaynaklari

Eski (legacy) cihazlar icin, piyasaya arz oncesi klinik veri kaynaklari asagidakileri
icerebilir:

e llgili cihazin klinik arastirma raporlari,

¢ MDR uyarinca s6z konusu cihaza es degerliligi gosterilebilen bir cihazin bilimsel
literatlrde raporlanmis klinik arastirma raporlari ya da diger ¢alismalar,

e S0z konusu cihazin ya da cihaza es degerliligi gosterilebilen cihazin diger klinik
deneyimler Uzerine hakemli bilimsel literatlirde yayimlanan raporlar,

e Diger piyasaya arz oOncesi veri, Orn. insani amagli cihaza erken erigim
kapsaminda kullanim raporlari gibi s6z konusu cihazin kullanimindan elde edilen
deneyimlere iliskin vaka raporlari. Bu tur piyasaya arz oncesi veri, yukaridakiler
ile karsilastirildiginda yanlilida (bias) daha yatkin olabilecegine dikkat ediniz.

Klinik degerlendirmeye katki saglamak uzere diger klinik deneyimlere iligkin
yayimlanmamis raporlara izin veren Direktifler ile karsilastirildiginda, MDR Madde
2(48)’in, klinik veri kaynaklarini nelerin olusturduguna iliskin daha dar bir tanim yaptig
dikkate alinmaldir. Bu tur veri kaynaklari eski (legacy) cihazlarin klinik degerlendirmesi
icin bilgilendirici igerik saglayabilir.

% Klinik verinin tanimlanmasi bakimindan rehberlik, MEDDEV 2.7/1 rev.4 Bolim 8 ve Ek Ad'te
sunulmaktadir.
% MDCG 2020-5 Klinik Degerlendirme — Es degerlilik, imalatgi ve onaylanmis kuruluslar igin rehber
Bolim 5.
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6.2.2. Piyasaya arz sonrasi klinik veri kaynaklari

Piyasaya arz sonrasi klinik veri kaynaklari, Direktifler kapsaminda ilk CE isaretlemesini
takiben (veya yeni bir endikasyon veya tasarim varyanti getiriimeden 6nce) toplanan
verilere atif yapar. Bu asagidakileri igerebilir:

e PMS Klinik verileri, sikayetler ve olumsuz olay raporlari,

e Piyasaya arz sonrasi klinik arastrimalar dahil PMCF ¢aligsmalari,
e Cihaz kullanilarak yapilan bagimsiz klinik aragtirmalar®’,

e Cihaz kayitlari,

e Literaturden elde edilen veriler.

lyi bilinen teknolojiler igin klinik degerlendirme paragraf 6.5(e)'de detaylandirilan
kosullar altinda benzer cihazlardan alinan verilere dayanabilir. Eski (legazy) cihazlar
bakimindan, es de@er cihazlardan alinan klinik veriler kullanildiginda, es degerlilik MDR
gereklilikleri uyarinca gosterilmelidir®® *°.

6.3. EK XIV Boliim A Kesim 1c: Klinik verilerin degerlendirilmesi

Klinik veri setleri, genel klinik degerlendirmeye goéreceli katkilari bakimindan bir
degerlendirmeye tabi tutulmalidir. Farkli kaynaklardan elde edilen verilerin, kanit
seviyesi, yanlilik (bias), diger yapisal hata veya olasi diger eksiklikleri tanimlamak ve
degerlendirmek i¢cin metodolojik kalitesinin analizinin yapilmasi énemlidir.

Klinik arastirmalar, diger klinik veri kaynaklari ve piyasaya arz sonrasi Klinik veri
kaynaklari ¢esitli metodolojik kalitede olabilir ve bu nedenle bu ¢aligmalarin tasariminin
degerlendiriimesi 6nemlidir. Yeterli klinik performans ve/veya Kklinik guavenliligin
goOsterilmesine yonelik bilimsel gecerliligi olmayan calisma o6rnekleri, MEDDEV 2.7/1
rev.4 Ek A6 Klinik Degerlendirmenin Genel ilkeleri'nde bulunabilir. Vijilans verilerinin
kullanimi genellikle yeni risklerin ve alt populasyondaki olaylarin tanimlanmasi, PMS
raporlarindaki trendlerin degerlendiriimesi vb. i¢in uygundur. Piyasaya arz sonrasi
g6zetim verilerinin uygunluk degerlendirmesi amaciyla kullanimi bakimindan, kontrollt
olmayan klinik veri kaynaklarinin, érnegin sikayet veya olumsuz olay raporu verilerinin,
risklerin insidansina iligkin her zaman guvenilir veri saglamayabilecegini ve belirsizlik,
yani bir guven arahdi tahmini saglamayabilecegini bilmek Onemlidir. Sikayet
raporlamasindaki sinirlamalar sebebiyle, [olumsuz olay ya da sikayetlerin sayisi]/[cihaz
satisi sayisi] gibi tahminlerin kullaniminin genelde guvenliligin gosterilmesi igin yeterli
kanit sagladigi dustunulemez; bunlarin kullanimi piyasaya arz 6éncesi ya da piyasaya arz
sonrasi klinik arastirmalar ya da PMCF calismalarindan alinan verilerin yeterli olmadigi
dusunulen durumlarla sinirlandiriimahdir.

Vijilans verilerinden, cihaz kaydi verilerinden, vaka serilerinden, hasta dosyalarindan ve
diger kullanim verilerinden elde edilen bilginin kullanimi hakkinda ilave bilgiler MEDDEV
2.7/1 rev.4 bolim 9.3.1 (c)'de bulunabilir.

Klinik veri degerlendirmesi dogrulanmig/gecgerli kalinmis degerlendirme araglari

37 Ornegin, cihazin agikga tanimlandigi, farmasétik maddelere yénelik klinik galismalarda kullanilan

cihazlar veya diger cihazlarin aksesuarlari dahil.

% MDR, Ek XIV ve Madde 2(48).

¥ MDCG 2020-5 Klinik Degerlendirme- Esdegerlilik, imalatcilar ve onaylanmis kuruluslar igin rehber.
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kullanilarak yapilmalidir. Ornekler, yayimlanmis klinik verilerin degderlendirilmesi
amaciyla tibbi arastirmacilar ve bilimciler tarafindan gelistirilen Klinik Degerlendirmeye
iliskin IMDRF MDCE WG/N56 Ek F, Randomize Kontrollii Klinik Arastirmalar (RTC) icin
Cochrane Collaboration araci, MINORS (Randomize olmayan c¢alismalar igin
metodolojik indeks), Reisch araci (randomize olmayan girisimsel calismalar igin),
Newcastle-Ottawa Skalasi (NOS) gibi metodolojik kalite dederlendirme araglarini, meta
analizlerde randomize olmayan c¢aligmalarin kalitesinin degerlendiriimesi igin igerir.
Bunlarin detayli acgiklamalari, her bir aracin ana bilegenlerinin kapsayici listesi Zeng X,
Zhang Y, Kwong JS ve ark.’nin “Klinik dncesi ve klinik ¢alismalar i¢in metodolojik kalite
degerlendirme aragclari, sistematik inceleme ve meta-analiz ve klinik uygulama kilavuzu:
sistematik inceleme” makalesinde*® yer almaktadir. Bu liste ayrintili degildir. Gelecekte
gecerli kihnmis ek araglar kullanima sunulabilir.

6.4. Ek XIV Bolum A Kesim 1d: Yeni klinik veri olusturulmasi

PMCF icin MEDDEV 2.12 / 2 rehberini izleyen eski (legacy) cihazlarin, normalde,
piyasaya arz sonrasi asamada cihazlarin kendileri ile ilgili toplanmig verileri olmalidir.
Cihazin kendisine iliskin piyasaya arz sonrasi verilerin (PMCF dahil) yeterli klinik kanit
saglamak icin yeterince kapsamli olmamasi ve es degerliligin gésterilmesinin MDR’deki
es degerlilik tanimi kapsaminda artik mimkin olmamasi halinde, MDR kapsaminda CE
isaretlemesinden 6nce yeni verilerin olusturulmasi gerekebilir.

Genellikle, eski (legacy) cihazlar icin MDR kapsaminda CE isaretlemesinden 6nce
guvenlilik, performans ve en son bilinen teknoloji bakimindan fayda-risk tespitinin kabul
edilebilirliginin dogrulanmasi igin yeterli klinik veri olmasi ve bu gosterimin yalnizca
MDR kapsaminda bosluklarin kapatiimasi i¢in baslatilan (6rn. klinik kanit ile
desteklenmeyen endikasyonlar) PMCF g¢alismalarina dayanmamalidir. Ornegin MDR
madde 61(10)’da tanimlandidi sekilde pre-klinik testlerin sonuglari vb diger kanitlarin
guvenlilik ve performansin dogrulanmasinda kullanilmasi halinde bu sonuglarin
dogrulanmasi icin PMCF calismalari yapilabilir.

6.5. Ek XIV Bolim A Kesim 1e: Klinik verilerin analizi

Bu asamanin amaci, Onceki asamalarda tanimlandigi sekilde toplanan ve
degerlendirilen tum klinik verilerin birlikte ilgili GSPR’lere uygunlugu gosterip
gostermediginin belirlenmesidir. Fayda-risk oraninin belirlenmesi i¢in cihazla ve (varsa)
alternatifleriyle iliskili faydalarin ve risklerin belilenmesi gerekir. Uygulamaya iligkin
rehberlik MEDDEV 2.7/1 rev.4 Bolim 10’da yer almaktadir®.

S6z konusu cihaz ile ilgili olan GSPR’lere uygunlugun gosteriimesi asagidakilere
dayanmalidir:

e Gulvenilir, gerekgelendiriimis ve saglam analitk metotlarin  kullanimi

3 Evid Based Med. 2015 Feb;8(1):2-10. doi: 10.1111/jebm.12141.  Review.
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25594108

1 Bu bolim MDD’ye referanslar igerir; bunun yerine MDR gereklilikleri kullaniimahdir yani “Temel
Gereklilikler” GSPR ile degistiriimeli ve PMCF’ye atiflar ilgili MDR gereklilikleri ile yani Ek XIV Bolum B ile
degistirilmelidir.
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(uygulanabildiginde niteliksel, niceliksel ya da her ikisi birlikte),
e Gergeklestirilen kapsamli analizin sonuglari,
e Eksik verilerin ve/veya bosluklarin tanimlanmasi,
e PMCEF ihtiyacinin belirlenmesi.

a. Klinik faydalar

Klinik fayda, “Bir cihazin, bireyin saghg! Uzerindeki taniyla ilgili ¢ikti(lar) da dahil olmak
uzere anlamli, dl¢ulebilir, hastayla iligkili klinik ¢ikti(lar) agisindan ifade edilebilen olumlu
etkisini ya da cihazin hasta yonetimi veya halk sagligi uzerindeki olumlu etkisini” ifade
eder®?. Cihazla iligkili klinik fayda tiiri, degerlendirme altindaki cihaza ve cihazin
kullanim amacina baghdir. Klinik faydalara ve bunlarin kantifikasyonuna iliskin ornekler
MEDDEYV 2.7/1 rev.4 Ek A7.2 (b) ve (c) bentlerinde bulunabilir.

Dogrudan klinik faydalar klinik veriler ile desteklenmeliyken dolayh klinik faydalarin
asagidakiler gibi diger kanitlar ile gosterilebilecegine dikkat edilmelidir:

e Pre-klinik ve bench testi verileri (6rn. Urin standartlarina ya da ortak
spesifikasyonlara uygunluk)

o Kauyitlar, sigorta veri tabani kayitlarindan alinan bilgiler gibi gergek dunya verileri
vb.

e S0z konusu cihazla kullanilan, dogrudan Klinik verileri olan diger cihazlardan elde
edilen veriler (6rn. kilavuz telin guavenliligi ve performansini gerekgelendirmek igin
kullanilan stentten elde edilen veriler)

Dolayh klinik faydanin gosterilmesi icin gerekli klinik kanit seviyesinin belirlenmesi, kisa,
orta ve uzun vadeli klinik risklerin kapsamh bir risk degerlendirmesi temelinde
yapilmalhdir (6rneg@in, gegici sudreli kullaniimasina ragmen kilavuz tel, damar
diseksiyonuna yol agarsa uzun sureli klinik risklere sahip olabilir).

b. Riskler

Risk, zararin olusma olasili§i ile siddetinin kombinasyonudur*®. MDR, imalatgilarin, risk
yonetimine iliskin bir sistem kurmasini, dokimante etmesini, uygulamasini ve
siirdiirmesini gerektirir**. 1SO 14971 standardi®®, siirekli yasam déngiisii yaklagiminin
bir pargasi olarak tibbi cihazlarla iligkili risklerin yonetimine iligskin bir sure¢ sunar. MDR
Ek | imalatgilarin riskleri mimkun oldugunca azaltmasini gerektirir ve bunu yapmak icin
imalatgilar amaglanan kullanim esnasinda ve makul bir sekilde 6ngorulebilir hatal
kullanim sirasinda ortaya ¢ikan ve amagclanan kullanim ile iligkili olan riskleri tahmin
etmeli ve degerlendirmelidir?®.

Hangi risklerin, belirli bir zararin olasiligi ile siddetini veya risk kontrol 6nleminin
etkililigini desteklemek igin klinik verilerin olusturulmasini gerektirdiginin belirlenmesi
vaka bazinda

*2 MDR, Madde 2(53).
** MDR, Madde 2(23).
“ MDR, Madde 10(2).
*® Tibbi cihazlar — Tibbi cihazlara risk yOnetiminin uygulanmasi
“° MDR, Ek I, BSliim 1, kesim 3(c).
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yapilmalidir*’ ve ilave klinik verilerin ne zaman Uretilmesi gerektigi karari ISO 14971’de
ele alinmaz ve klinik degerlendirme surecinin giktisi olmalidir.

Risk degerlendirmesi unsurlari ile ilgili hususlar ve yeterli veri elde etmek i¢in gerekli
hasta sayisi ile ilgili hususlar MEDDEV 2.7/1 rev.4 Ek A7'de bulunabilir.

c. Fayda-risk tespiti, en son teknolojik gelismeler, alternatif tedavi secenekleri

MDR, cihazin kullanimi ile iligkili olabilecek risklerin “genel olarak kabul gérmiis en son
teknolojik gelismeler dikkate alinarak saglik ve glvenligin ylksek seviyede
korunmasina uygun olmasini*®*” ve fayda-risk oraninin kabul edilebilirliginin tespitinin
“tiptaki en son gelismelere dayanmasini” gerektirir®®.

Bir tibbi cihazin, bircok alternatif tibbi seg¢enegin bulundugu bir endikasyon igin
kullanilabilecegini hatirlamak 6nemlidir. Bu; tibbi Grunlerin, diger tibbi cihazlarin, diger
tibbi ya da yardimci saglik personeli mudahalelerinin, bunlardan herhangi birinin bir
kombinasyonunu ya da mudahale olmamasini igerebilir. Bu nedenle, bir fayda-risk
oranini tespit etmek Uzere eski cihazlar icin glncel alternatifler g6z 6nunde
bulundurulmahdir. Alternatif bir tedavi seceneginin uygunlugu ve ilgililigi, saglik
sisteminin yapisi ve hasta tercihleri dahil bircok faktére badghdir. Alternatifleri
tanimlamaya yardimci olmak igin, alternatif tedaviler dikkate alinarak belirtilen klinik
durumun tedavisi i¢in en son teknolojik gelismeler tanimlanmalidir. Bu baglamda en son
teknolojik gelismeler, dederlendirme altindaki cihaz ile ilgili kullanim amaci igin, genel
olarak kabul edilen en etkili tedavi secenedi anlamina gelebilir. Bazen, bu, klinik
deg@erlendiriciler arasinda en son teknolojik gelismenin ne oldugu hususunda gorus
farklilhklarina neden olabilir ve bu farkhliklarin mevcut olmasi halinde bunlarin mimkuin
oldugunca acgiklanmasi ve dikkate alinmasi gerekmektedir. Bu gibi durumlarda, yuksek
metodolojik kalitede yayimlanmis klinik arastirmalardan elde edilen sonuglarin kapsamli
bir degerlendirmesi dikkate alinir. Bununla birlikte, uygulanabildiginde, kanita dayal tip
ilkelerini temel alan tedavi rehberlerine 6zel ihtimam gosterilir. Yeni ve yenilik¢i cihaz
teknolojileri belirli bir endikasyon igin hizla gelisen teknolojik gelismelere tabi olabilir ve
bunun oldugu yerlerde dikkat edilmelidir.

Fayda ve risklerin kabul edilebilirligini etkileyen hususlar MEDDEV 2.7/1 rev 4. EkK A7.2
(e) bendi ve Ek A7.4’te bulunabilir.

d. Yeterli klinik kanit saglayan klinik verilere dayanarak uygunlugu gostermek icin
mevcut klinik kanit seviyesi

MDR, klinik kanit seviyesinin imalatgi tarafindan gerekgelendiriimesini ve belirlenmesini
gerektirir. Gerekli olan klinik kanit seviyesi imalat¢i tarafindan klinik degerlendirme
surecinde tanimlanmali, belirlenmeli ve gerekgelendiriimelidir. Bu seviye, ilgili
GSPR’lere uygunlugun gosterilmesi igin uygun olmalidir.

*"1SO 14971:2007, sayfa v, bireyin risk algisinin kiiltiirel gegmisleri, ilgili toplumun sosyo-ekonomik ve
egitim durumu, hastanin gergcek ve algilanan saglik durumu ve diger bir¢cok faktore bagh olabilecegini
belirtmektedir.
** MDR, Ek |, Bélim 1, Kesim 1.
9 MDR, Ek XIV, Bolim A, Kesim 1(a).
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Mevcut klinik kanit seviyesinin degerlendiriimesinde yeterlilik tespitine ulagmak igin
imalatgi, klinik veriyi degerlendirirken yaygin olarak bulunulan ve gecerli kilinmig
araglar kullanabilir. Bu araglar, yayimlanmig klinik verilerin degerlendirilmesi50 icin tibbi
arastirmacilar ve bilimciler tarafindan gelistiriimis metodolojik kalite degerlendirme
araclaridir. Bu araglara érnekler, RCT icin Cochrane Collaboration aracini veya analitik
calismalar icin NOS kontrol listesini (bknz. Dipnot 40) icerir. Daha fazla bilgi icin
MEDDEV 2.7/1 rev.4’in “Klinik degerlendirme icin veri setinin ilgililigine nasil karar
verilir’ baslikl Bolim 9.3.2’sine bakiniz.

e. Yeterli klinik kanit saglayan klinik verilerin yoklugu

imalatgilar MDR gereklilikleri bakimindan bosluk (gap) analizi yapmalidir. Eger veri
bosluklari tespit edilmis ise bu bosluklari kapatmak icin farkli olasiliklar vardir.

Bazi urunlere yonelik PMCF galismalarinin pargasi olarak klinik veri toplamak igin tercih
edilen metot kontrolli klinik arastirmalar iken klinik veri bosluklarinin kapatiimasi
amaciyla sahadaki ilgili klinik verilerin toplanmasina yonelik bagka olasiliklar da vardir.
Diger alternatifler, literatirde yayimlanan klinik verilerin sistematik incelemeleri ile sinirli
olmamak (zere, klinik olarak ilgili bilimsel agidan saglam anketler™* veya kayitlar gibi
PMCF caligmalarindan elde edilen sonuglarin degerlendiriimesini igerir. Bilimsel agidan
saglam calismalar normalde asagidakileri icerir (bunun tam bir liste olmadidini dikkate
aliniz):

e Acikca belirtiimis arastirma soru/lari, hedef/leri ve ilgili sonlanim noktalarini,

e Olasi yanhlik (bias) kaynaklarinin ya da ¢alismadan sapmalarin ve bu faktorlerin
sonuglarin olasi gecerliligi Uzerindeki etkisini,

e Uygun gerekge ve istatistiki analiz plani ile tasarimi,

e Veri analizi ve uygun sonug/lari ¢gikarmak igin bir plani.

Uygun oldugu sekilde endikasyonlar ve iddialar dahil beyan edilen kullanim amaci®
bakimindan yeterli destekleyici klinik kanitlar bulunmamasi durumunda imalatgilar,
mevcut klinik kanitlar ile destekleninceye kadar degerlendirme altindaki cihazin kullanim
amacini daraltir.

Bolum 4’te ifade edildigi sekilde, bazi eski (legacy) cihazlar 6zellikle Direktiflerin
yayimlanmasindan 6nce piyasaya arz edilmis olmalari halinde sinirh klinik veriye sahip
olabilir. Bazi durumlarda, imalatgilarin bu eski (legacy) cihazlar icin MDR kapsaminda
CE igaretlemesinden once yeni verileri Uretmek icin PMCF yurGtmesi gerekebilir. Diger
durumlarda, o6zellikle en son teknolojide kuglik dedisikliklerin oldugu dugsuk risk
standartl tibbi bakim cihazlari i¢in ilgili GSPR’lere uygunlugun daha sinirli klinik veri seti
ile gosterilmesi mumkun olabilir.

Daha oOnce Direktifler kapsaminda sertifika almis cihazlarin, MDR kapsaminda
sertifikasyon igin yeterli klinik veriye sahip olmadigi kabul edilebilir. Bunun nedenleri
asagidakileri igerebilir:

e En son teknolojik gelismelerde degisiklikler,

%% Onerilen araclar yayimlanmamis veriler ile de ilgili olabilir.
*! Klinik olarak ilgili ve mumkunse gegerli kilnmis.
2 MDR, Madde 2(12).
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e PMS’den elde edilen veriler yeni riskler tanimlayabilir ya da endikasyonlar ve
kontrendikasyonlar bakimindan ilave agiklamalar sunabilir,

e Onceden Direktiflerin Kalite Sistemi ekleri kapsaminda sertifikalandiriimis
cihazlar MDR sertifikasyon bagvurusundan once orneklenmemis olabilir ve bu
nedenle klinik kanitlar onaylanmig kurulusun incelemesine tabi olmayabilir,

e MDR, es degerliligin kullanilmasin hususunda, ilgili GSPR’lere uygunlugun
gosterilmesine iliskin mevcut verilerin toplam hacmini azaltabilecek olan yeni
gereklilikler getirmektedir,

e MDR Klinik veriyi nelerin olusturduguna iligkin daha net bir tanima sahiptir ve bu
onceden kullanilan bazi veri kaynaklarini digarida tutmaktadir.

Direktifler, verilerin tim cihazlar icin®® piyasaya arz sonrasi asamadan toplanmasi
gerektigini belirtmekle birlikte, cihazlar standart bakim olarak degerlendirilirse ve
guvenlilik endigeleriyle iligkilendiriimezse toplanan veriler uygulamada MDR kriterlerini
kargilamayabilir. Amaglandidi sekilde galisan ve guvenlilik endiseleri ile iligkili olmayan
ve inovasyonun olmadigi stabil, iyi bilinen teknolojilerin arastirmaya tabi olmasi daha
dusguk bir olasiliktir ve bu nedenle literatlr verisi sinirl olabilir ya da hi¢ olmayabilir. Bazi
durumlarda, iyi bilinen teknoloji olsalar ve piyasada uzun vyillar bulunsalar dahi
imalatginin, bu cihazlarin gelismekte olan teknolojik gelismeler ile ilgili olarak cihazin
guvenliligi ve klinik performansinin degerlendirilmesini saglamak tzere yeni klinik veriler
uretmesi icin PMCF yapmasi gerekebilir.

Istisnai durumlarda, 6zellikle en son teknolojik gelismelerde kiigik degisikliklerin oldugu
duguk riskli standart bakim cihazlar i¢in ve cihazin “iyi bilinen teknolojiler’ cihaz
grubuna ait olarak tanimlanmasi halinde (bu dokimanin Bolum 1.2'si ve Ek III'ine
bakiniz) daha duguk seviyede klinik kanit ilgili GSPR’lere uygunlugun dogrulanmasi icin
yeterli olarak gerekgelendirilebilir. Bu, sikayetlerin ve olumsuz olay raporlarinin
sistematik olarak toplanmasi ve analiz edilmesine yonelik bir kalite yonetim sisteminin
olmasi ve toplanan verilerin cihazin guvenliligi ve performansini desteklemesi kosuluyla,
PMS’den elde edilen klinik veriler ile desteklenebilir.

5 MDD, Ek Il (3.1) bent 7, Ek IV(3), Ek V(3.1) bent 8, Ek VI(3.1) bent 8, Ek VIII(4).
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Ek | - MEDDEV 2.7/1 rev.4’un bu rehberin uygulanmasi icin MDR kapsaminda ilgili
olmaya devam eden boliimleri

Klinik degerlendirme ile ilgili faaliyetlerin nasil yurutilecedi hakkinda yardimci bilgiler
icerdiginden MEDDEV 2.7/1 rev.4’Un belirlenmis bolumleri, MDR ile ilgili olarak kabul
edilmektedir:

6.4. Klinik degerlendirmeyi kim yuratmelidir?

8. Uygun verinin tanimlanmasi (Asama 1)

9. Uygun verinin degerlendiriimesi (Asama 2)

10. Klinik verinin analizi (Asama 3). Bu boélum MDD’ye referanslar icerir, bunun
yerine MDR gereklilikleri kullaniimalidir.

A3. Cihaz aciklamasi — tipik icerik

A4. Literatur kaynaklari

A5. Literatlr arastirmasi ve literatur inceleme protokold, ana dgeler

A6. Klinik verinin degerlendiriimesi — yeterli klinik performans vel/veya Klinik
guvenliligi gostermeye yonelik bilimsel gecerliligi olmayan ¢alismalara 6rnekler
A7.2. Kabul edilebilir fayda/risk profili gereklilikleri ile uygunluk degerlendirmesi
A7.3. Performans gereklilikleri ile uygunluk degerlendirmesi

A7.4. Istenmeyen yan etkilerin kabul edilebilirligine yonelik gereklilikler ile
uygunluk degerlendirmesi

A10. Klinik degerlendirme raporunun yayinlanmasi i¢in 6nerilen kontrol listesi.
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Ek Il — Eski (legacy) Cihazlara Yonelik Klinik Degerlendirme Plani™

Eski (legacy) cihazlara yonelik modifiye edilmis Klinik Degerlendirme Plani asgari
asagidakileri icerir>>:

e llgili klinik veriler ile desteklenmesi gereken GSPR’lerin tanimlanmasi,

e Cihazin kullanim amacinin belirtilmesi®®,

e Belirgin endikasyonlar ve kontrendikasyonlar ile birlikte hedef gruplarin agik bir
spesifikasyonu,

e lgili ve belirlenmis klinik cikti parametreleri ile birlikte, hastalara yonelik
amaclanan klinik faydalarin ayrintili agiklamasini,

¢ Alternatif tedavilerin tanimlanmasi, analiz edilmesi ve degerlendiriimesine yénelik
bir strateji’,

e Artik risklerin ve yan etkilerin belirlenmesine acik bir referansla birlikte Klinik
guvenliligin nitel ve nicel hususlarinin incelenmesi igin kullanilacak ydntemlerin
aciklamasini,

e Tiptaki en son gelismeler 1s1ginda cihazin gesitli endikasyonlarina ve kullanim
amaci veya amaglarina yonelik fayda-risk oraninin kabul edilebilirligini belirlemek
icin kullanilacak parametrelerin belirleyici bir listesini ve agiklamasini,

e Farmasdtiklerin, cansiz hayvan veya insan dokularinin kullanimi gibi, spesifik
bilesenlerle ilgili fayda-risk hususlarinin nasil ele alinacaginin gostergesini,

e Kilinik verinin degisen tanimi isiginda ilgili mevcut tum klinik verilerin
tanimlanmasi, analiz edilmesi ve degerlendiriimesine yonelik bir strateji ve
metodoloji,

e Es degder bir cihazdan alinan klinik verilerin klinik degerlendirmeye dahil edilmesi
halinde es degerlilige iliskin kaniti,

e Cihazin karakteristikleri ve kullanim amaci bakimindan uygun olacak olan gerekli
klinik kanit seviyesinin bir tanimi®® >

e Guvenlilik ve performansin surekliligini ve eski (legacy) cihazlarda guvenlilik ve
performans ile ilgili sikayetlerin ne dlclide gézlendigini gostermek Uizere piyasaya
arz sonrasi gozetim verilerinin sistematik bir sekilde toplanmasi, 6zetlenmesi ve
degerlendirimesine yonelik bir strateji ve metodoloji®.

** MDR Ek VII, 4.11.
> MEDDEV 2.7/1 rev. 4 Ek A3 klinik degerlendirmeleri planlamak i¢in ilgili olabilecek olan bilgileri listeler.
imalatg, klinik degerlendirme plani girdilerinin; cihaz etiketi, kullanim talimati, satis/tanitim materyalleri ya
da bildirileri ve cihazin guincel risk yénetimi dokimanlari ile uyumlu oldugundan emin olmalidir.
% Eski (legacy) cihazin kullanim amag/larinin tam olarak belirlenmesi icin imalat¢inin; etikette, kullanim
talimatlarinda veya cihaz igin 6ngorilen satig/tanitim materyalleri veya bildirilerinde 6ngérilen verileri
dikkate almasi gerekir. Kullanim amacinin tipik 6geleri MEDDEV 2.7/1 rev.4 Ek A3’te bulunabilir.
" MDR, Madde 61(3)(c)
*® MDR, Madde 61(1).
% Onerilen klinik kanit seviyesi; artik risklerin ve yan etkilerin belirlenmesine agik bir referansla, klinik
glvenliligin nitel ve nicel hususlarinin incelenmesi igin kullanilacak ydntemlerin 6zelliklerini dikkate
almalidir.
® Klinik kanit seviyesini belirlemek igin degerlendiriime altindaki cihazin faydalarini ve risklerini
tanimlamak ve mevcut alternatif tedavi secgeneklerini ve cihazla iliskili ariza modlarinin  klinik
degerlendirmesini dikkate almak gerekir.
*' MDR, Madde 83 ve MDR EK Il
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Ek 1l — MDR kapsaminda ilgili GSPR’lere uygunlugun dogrulanmasina yonelik
onerilen klinik kanit hiyerarsisi

Pre-klinik ve piyasaya arz sonrasi klinik veri kaynaklari bu dokimanin 6.2.1 ve 6.2.2
bélimlerinde tanimlanmaktadir. Ayrica, ilgili GSPR’lere uygunlugun gosteriimesine
yonelik baglamsal, destekleyici ve acgiklayici bilgiler sunabilecek olan klinik kanitlara da
atif yapiimaktadir. Onerilen kanit hiyerarsisi ve uygulanacak degderlendirmeler,
asagidaki tabloda kabaca en gugliden en zayifa dogru siralanarak (cihaza, kanitin
gerektigi GSPR’lere ve mdunferit veri kaynaklarinin kalitesine bagll olarak bazi
varyasyonlar uygulanabilir) sunulmaktadir:

Derece Klinik veri ve kanit turleri Degerlendirmeler/yorumlar
1 Tdm cihaz varyantlarini, | Bu, genis endikasyonlu bazi iyi-bilinen
endikasyonlari, hasta | teknoloji cihazlar (6rn. akla gelebilecek
populasyonlarini, tedavi etkisi | her hasta populasyonunda kullanilabilen

suresini  vb. kapsayan yuksek
kaliteli®® klinik arastirma sonuglari

Sinif llb eski (legacy) suturlar) igin
uygulanabilir veya gerekli olmayabilir

Bazi bosgluklarin (gap) oldugu
yuksek kaliteli klinik arastirma
sonuglari

Bosluklar; uygun bir risk
degerlendirmesi, klinik guvenlilik,
performans, fayda ve cihaz iddialari
dogrultusunda  diger kanitlar ile
gerekgelendiriimeli/ele alinmahdir.

Bosluklarin gerekcgelendirilebilecegi
varsayilarak artik riskleri ele almak
uzere uygun bir PMCF plani olmalidir.

Aksi takdirde, imalatcilar yeterli klinik
veri elde edilene kadar cihazin kullanim
amacini daraltmalidir.

Kayitlar gibi® yiiksek kaliteli klinik
veri toplama sistemlerinin ¢iktilar

Kayitlarda toplanan verilerin kalitesine
iliskin yeterli kanit bulunmakta midir?646°
Cihazlar  yeterli temsil
edilmekte midir?

duzeyde

Veri uygun bir sekilde siniflandiriimis
midir?

Sonlanim noktalar klinik degerlendirme

®2 Bu rehberin Bolim 6.3’iinde tanimlanan veri degerlendirme hususlarina bakiniz.
%3 | utfen 2. maddede listelenen degerlendirmeler/yorumlarin bu calismalar igin de gecerli olduguna dikkat

ediniz.

o4 http://www.imdrf.org/docs/imdrf/final/technical/imdrf-tech-170316-methodological-principles.pdf

8 http://www.imdrf.org/docs/imdrf/final/technical/imdrf-tech-160930-principles-system-reqistries. pdf
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planinda tanimlanan guvenlilik,
performans ve sonlanim noktalarina
uygun mudur?

Potansiyel metodolojik hatalari
olan ancak verinin
nicellestirilebilmesinin devam
ettigi ve kabul edilebilirligin

gerekgelendirildigi®® calismalarin
ciktilari

Birgok literatir kaynagi; eksik bilgi,
yayin yanhhgi, gecikme yanlihdi (time
lag bias) vb. kisitlamalar nedeniyle bu
kategoriye girmektedir. Bu, hakemli
bilimsel literatlirdeki yayinlar igin de esit
sekilde  gecerlidir.  Ancak, hicbir
guvenlilik ya da performans endigesinin
tespit edilmemis oldugu eski (legacy)

cihazlar icin uygun sekilde
degerlendirilmig ve bosluklarin
tanimlanarak ele alinmis  olmasi

durumunda bu kaynaklar ilgili GSPR’lere
uygunlugun dogrulanmasinda vyeterli
olabilir.

Yuksek kaliteli anketler de bu kategoriye
girebilir.

lyi bilinen teknoloji olmayan sinif Il eski (legacy) cihazlar ve implante edilebilir eski
(legacy) cihazlar, en azindan seviye 4 dizeyinde yeterli klinik veriye sahip olmalidir.
lyi bilinen teknoloji cihazlari; asagida listelenen ilave kaynaklardan elde edilen
kimdulatif kanitlarin degerlendiriimesi yoluyla ilgili GSPR’lere uygunlugu dogrulayabilir.
Yalnizca vijilans ve sikayetleri ele almak yeterli degildir.

5 Es degerlilik verileri (saglam /| Es degerlilik MDR kriterlerini
niceliklendirilebilir) karsilamalidir.

imalatgilarin  normalde piyasaya arz
sonrasi asamada kendi cihazlarina
iliskin verileri toplamasi beklenmektedir;
bu nedenle es degerliligi dayanak alma
usulince gerekgelendiriimeli ve uygun
PMCF veya proaktif PMS ile baglantili
olmalidir.

6 Bu dokimanin Bolium 1.2'sinde | Bu, MDR kapsaminda klinik veri olarak

tanimlandigr  sekilde  benzer
cihazlardan elde edilen Klinik
verilerin degerlendiriimesi dahil
en son teknolojik gelismelerin
degerlendiriimesi

kabul edilmez ancak iyi bilinen
teknolojiler igin yalnizca ilgili GSPR’lere
uygunlugun dogrulanmasini destekleyici
olarak dusunulebilir.

Benzer cihazlardan elde edilen veriler;
degerlendirme altindaki cihazin ve

% | utfen 2. maddede listelenen degerlendirmeler/yorumlarin bu galismalar igin de gecerli olduguna dikkat

ediniz.
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benzer cihazlarin “iyi bilinen teknoloji
(WET)” olarak kabul edilen cihaz
grubuna ait olup olmadigini belirlemek
icin de onemli olabilir. WET kriterleri icin
bu dokimanin Bolim 1.2’sinde bakiniz.
Benzer cihazlardan elde edilen veriler;
ornegin, tasarimin yayginhgini, yenilik
olmamasini, jenerik cihaz grubunun
bilinen glvenlilik ve performans profilini
goOstermek icin kullanilabilir.

Sikayet ve vijilans  verileri;

duzenlenmis veriler

Bu, MDR Madde 2(48) kapsamindaki
klinik veri tanimina girer; ancak
raporlamadaki kisitlamalar sebebiyle
genelde yuksek kaliteli veri kaynagi
olarak  kabul edilmez.  Gulvenlilik
trendlerini ve performans sorunlarini
tanimlamak igin faydali olabilir. Saglam
bir kalite sisteminde toplanan yuksek
hacimli  veriler, cihaz guvenliligini
destekleyici kanit saglayabilir.

Anketlerden elde edilen veriler
gibi proaktif PMS verileri

Bu, MDR Madde 2(48) kapsamindaki
klinik veri tanimina girer; ancak yanhlik
(bias) kaynaklari ve veri toplama kalitesi
ile iligkili kisittamalar sebebiyle genelde
yuksek kaliteli veri kaynagi olarak kabul
edilmez. Gulvenlilik endiselerini veya
performans sorunlarini tanimlamak igin
faydali olabilir.

S06z konusu cihaza iliskin munferit
vaka raporlari

Bu, MDR Madde 2(48) kapsamindaki
klinik veri tanimina girer; ancak bulgulari
daha genis bir hasta populasyonuna
genelleme, yanlilik (bias) raporlama vb.
hususlarda kisittamalar  sebebiyle
genelde yuksek kaliteli veri kaynagi
olarak kabul edilmez. Belirli iddialar ile
ilgili olarak destekleyici ve aciklayici
bilgiler saglayabilir.

10

Ortak spesifikasyonlarin cihaz
guvenliligi ve performansi ile ilgili
oldugu kabul edilen Klinik
olmayan ogelerine uygunluk

Klinik aragtirma veya veri gerekliliklerini
dogrudan ele alan ortak spesifikasyonlar
bu hiyerarside daha Uust sirada yer

alacaktir. Ortak spesifikasyonlar,
mukavemet ve dayaniklihiga iligkin
mekanik  test, Dbiyolojik  guvenlik,

kullanilabilirlik vb. klinik olmayan kanitlar
yoluyla Kklinik olarak ilgili sonlanim
noktalarini ele alabilir.
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11 Saglik profesyonellerinin  veya | Bu klinik veri degildir; ancak o6zellikle
diger son kullanicilarin®  dahil | aksesuarlar veya enstriimanlar vb. icin
oldugu simule edilmis kullanim / | kullanilabilirlik bakimindan olanlar basta

hayvan / kadavra testi olmak Uzere ilgili GSPR’lere uygunlugun
dogrulanmasina yonelik kanit olarak

kabul edilebilir.
12 Pre-klinik ve bench testi /| Pre-klinik ve bench testi; mukavemet ve
standartlara® uyum dayanikliiga iliskin  mekanik test,

biyolojik guvenlik, kullanilabilirlik vb.
klinik olmayan kanitlar yoluyla klinik
olarak ilgili sonlanim noktalarini ele
alabilir.

®" Bu, Madde 61(10)'un uygulanmasi durumunda ilgi gekici olabilir.
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