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LEGISLATIVNi RAMEC

Klinické dikazy v systému MDR

Klinické hodnoceni

pozadovana mira klinickych
dikazt

Klinické hodnoceni je povinny proces. Klinicka zkouska je jeden z moznych zdroja klinickych udajti.

Cl. 61 odst. 10 umoZfiuje vyjime&né odlvodnit pouZiti pouze neklinickych metod. Nejde o obecnou vyjimku z klinického hodnoceni.

CEP a CER

planovani, vyhledani,
posouzeni a analyza

€l. 62 a3 81

Klinicka zkouska

nové klinické udaje pro
posouzeni shody

Dokumentace
zkousky

plan, soubor informaci a
zavérecna zprava
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ZAKLADNi POIMY
)4 Ve . 4 Ver v v
Ctyri pojmy, které se nesméji zaménovat

Klinické udaje Klinické hodnoceni Klinické dukazy Klinicky pfinos

Informace o bezpecnosti Systematicky a planovany Klinické udaje a vysledky Méfritelny pozitivni dopad na

nebo ucinnosti ziskané pfi proces shromazdovani, hodnoceni v mnoistvi a zdravi pacienta, lé¢bu nebo

pouzivani prostfedku. posuzovani a analyzy kvalité potfebné pro verejné zdravi.

klinickych udaja. kvalifikovany zaveér.
Udaje se stavaji ditkazem aZ po posouzeni jejich relevance, kvality a dostate¢nosti pro konkrétni tvrzeni.
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ROZLISENi ZDROJO

Je to klinicky udaj?

U kazdé polozky urcete: technicky dikaz, predklinicky diikaz, nebo klinicky tdaj podle ¢l. 2 bodu 48 MDR.

otoxicita podle Mira reviznich .
Pevnost dlahy v tahu o p Verifikace softwaru
° Y 1SO 10993-5 operaci do 2 let
TECHNICKY KLINICKY
° Diagnosticka Validace sterilizace ° Skore bolesti pfi Zivotnost baterie
presnost u pacientt pFevazu stimulatoru
KLINICKY KLINICKY

Technické a predklinické diikazy podporuiji klinicky zavér, ale klinickymi udaji se nestavaji.

Klinické hodnoceni a klinické zkousky podle MDR

ROZHODOVACI PRINCIP

Spravna otazka neni , literatura, nebo studie”

Jsou dostupné klinické udaje dostatecné pro konkrétni urceny ucel, tvrzeni, rizika a cilovou populaci?

. Vlastni klinické T T A ] Nové klinické
° Literatura L. Predklinické tudaje P
udaje udaje
stav techniky, vlastni a drivéjsi zkousky, PMS, PMCF a konstrukce, biologie, software klinicka zkouska nebo cilena
rovnocenny prostiedek registry a poutzitelnost studie

Literarni resersSe je soucasti kazdého klinického hodnoceni, i kdyz vyrobce provede vlastni klinickou zkousku.

Klinické hodnoceni a klinické zkousky podle MDR
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VOLBA KLINICKYCH UDAJU

Kdy mohou dostupné udaje postacovat

° Pfesna otazka
Jaky pfinos, riziko a tvrzeni musi byt prokazano? ANO
CER miiZe uzavfit shodu
° Poutzitelné udaje bez nové klinické zkousky.
Tykaji se vlastniho nebo prokazatelné rovnocenného prostiedku?
° Dostatecna kvalita
Jsou udaje metodicky spolehlivé, iplné a relevantni? NE
ZuZit tvrzeni nebo
Bez vyznamné mezery vytvorit chybéjici klinické
UmozZiuji zavér pro cely uréeny ucel a vdechny vyznamné skupiny? Udaje.

Tida prostfedku ovliviiuje oéekdvanou miru diikazd, ale nenahrazuje posouzeni konkrétniho rizika a novosti.

Klinické hodnoceni a klinické zkousky podle MDR 7

LITERATURA A KLINICKE UDAJE

Vlastni, rovnocenny a podobny prostredek

K éemu muze slouZit Hlavni podminka
Vlastni prostiedek pfimy diikaz bezpeénosti, klinické funkce a pfinosu shoda variant, populaci, vykon( a doby sledovéni
Rovnocenny prostiedek mUZe podporovat zavér o shodé technicka, biologicka a klinicka rovnocennost + dostateény pfistup k ddajam
Podobny prostfedek stav techniky, rizika, alternativy a referencni hodnoty nesmi byt vydavan za pfimy dikaz vlastniho prostfedku
Alternativni lécba porovnéni pfinos(, rizik a pfijatelnosti vysledkd relevantni pro stejnou indikaci a populaci

Nejcastéjsi chyba: vyrobce oznadi prostfedek za rovnocenny, ale predloZi pouze obecné publikace o podobné technologii.

Klinické hodnoceni a klinické zkousky podle MDR 8
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ROVNOCENNOST

Tri oblasti musi obstat soucasné

Technicka . » PR
o BRANA PRISTUPU K UDAJUM

konstrukce, specifikace, vlastnosti, zptisob poufZiti a kritické parametry
Vyrobce musi mit dostatecny pfistup
k udajim potfebnym k odiivodnéni
Biologicka rovnocennosti.

materidly nebo latky ve styku se stejnymi tkanémi a srovnatelné uvolriovani

U ¢l. 61 odst. 5 je navic vyZzadovana smlouva
zajistujici prb&zny pFistup k technické

° Klinicka dokumentaci jiného vyrobce.

stejny klinicky stav, ¢ast téla, populace, uZivatel a klinicka funkce

Jedna vyznamna, klinicky relevantni odli3nost miiZe cely argument rovnocennosti zpochybnit.

Klinické hodnoceni a klinické zkousky podle MDR 9

MODELOVY PRIKLAD Z CERTIFIKACE

Traumatologicka dlaha: mohou stacit existujici diikazy?

Hodnoceni vyrobce
Titanovaldlaha t‘r,l,dy b Dostate&énost ;iljztt:i,t!m(:ké historie pokryva indikace, varianty a ocekédvanou
° zavedend konstrukce a uréeny ucel Literatura potvrzuje stav techniky, ocekdvané vysledky a znama rizika
s Ut Sl Pravni cesta u dlah miZe byt relevantni ¢l. 61 odst. 6 pism. b), vidy viak se

dostate¢nymi klinickymi udaji
° bez nového klinického tvrzeni

nova klinicka zkouska nemusi byt nutna, pokud nezudstava klinicka

dostupné PMS, PMCF a literatura mezera

Literatura zde nepUsobi sama. Rozhodnuti stoji ha souboru vlastnich udajt, rovnocennosti, PMS a Fizeni rizik.
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KLINICKA MEZERA

Kdy se vlastni klinické udaje stavaji nezbytnymi

° Nova technologie Nové tvrzeni
novy mechanismus, material, povrch nebo software pfinos, ktery neni pfimo podpofen stavajicimi udaji
e Nova populace Slaba rovnocennost
jind indikace, anatomie, vék nebo zavaZznost onemocnéni chybi pFistup k idajim nebo existuje vyznamna odlisnost
° Neuzaviené riziko Nedostate¢né sledovani
zavazné riziko nebo nezddouci Gcinek bez klinické kvantifikace udaje nepokryvaji Zivotnost nebo pozdni komplikace

Nova klinicka zkouska se planuje proti konkrétni mezefe, nikoli jako obecna administrativni pojistka.

Klinické hodnoceni a klinické zkousky podle MDR 11

MODELOVY PRIKLAD

Tabulka mezer v klinickych dlikazech

Fiktivni acetabuldrni jamka tfidy Il s novym 3D tisténym poréznim povrchem

Klinicka otdzka nebo tvrzeni Dostupné podklady Mezera a rozhodnuti

Bezpecnost implantace L?/?:setr alkchaiy/piecchoziverzell teratialkestlandardnlinabiace mala mezera, pokud se konstrukce mimo povrch nezménila
Osteointegrace nového povrchu zvifeci model a literatura k podobnym povrchtim jinych vyrobctl :xg ::\i/?(i:‘;ké jidaeldzastoimiijpovich plitaldllealzAo ke
Primarni stabilita a migrace mechanickd zkouska na kadaverézni kosti i‘ggnﬁ:’?ﬁ itgjrp;izientﬁ, oo lpiospekivaiizkotialy

Nizsi mira revizi v 5 letech Z4dné udaje pro vlastni prostredek tvrzeni zatim nepoutzit, planovat registr a dlouhodobé PMCF

Tabulka musi vést k rozhodnuti: pouZit dostupny dikaz, vytvofit novy udaj, nebo tvrzeni zdZit.

Klinické hodnoceni a klinické zkousky podle MDR 12
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MDR CL. 61 ODST. 4 AZ 6

Implantaty a tfida Ill: povinnost a vyjimky

Situace Zakladni pravidlo Podminka bez nové klinické zkousky pfed uvedenim na trh

T¥ida Il nebo implantabilni prostfedek klinicka zkouska se provede pouze nékterd z pravnich vyjimek a dostatecné klinické ddaje
Uprava vlastniho jiz uvddéného prostiedku ¢l. 61 odst. 4 prokazana rovnocennost, potvrzeni ozndmenym subjektem a vhodny plan PMCF
Rovnocenny prostiedek jiného vyrobce ¢l. 61 odst. 5 navic smlouva a priibézny pfistup k technické dokumentaci

Prostiedek podle predchozich smérnic nebo

wyjmenovani technologie ¢l. 61 odst. 6 dostatecné klinické tdaje a spInéni pouZitelnych spoleénych specifikaci

Vyjimka rusi povinnost provést zkousku, nikoli povinnost prokazat dostateéné klinické dikazy.

Klinické hodnoceni a klinické zkousky podle MDR 13

MODELOVY PRIKLAD Z CERTIFIKACE

Novy paterni implantat: literatura nestaci

° Tvrzeni
rychlejsi srast

Implantat t¥idy Il ° Diikaz

predklinické udaje nestaci pro klinicky pfinos
Nova porézni vrstva a tvrzeni o rychlej$im sristu.
Vyrobce ma mechanickeé a biologické zkousky, ale ° Rovnocennost
nema prIStllJp k uplnym udajum o udajném nelze spolehlivé prokazat
rovnocenném prostredku.

Rozhodnuti

prospektivni klinickd zkouska

KLINICKA MEZERA

. Koncové body
rychlost sristu, reoperace a klinicky vyznamné °
komplikace srust ve 12 mésicich, reoperace, bezpec¢nost

Mozna alternativa: zuZit klinické tvrzeni. Konstrukéni vlastnost nelze automaticky prevést na klinicky prinos.

Klinické hodnoceni a klinické zkousky podle MDR 14
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PROCES KLINICKEHO HODNOCEN{

Klinické hodnoceni v péti fazich

Piiloha XIV A 1(a) Piiloha XIV A 1(b), 1(d)

Plan klinického Identifikace a ziskani
hodnoceni (CEP) udaja

Rozsah, ur¢eny ucel, Literatura, vlastni tdaje,

tvrzeni, otazky, zdroje rovnocenny prostfedek,

udaju a plan klinického PMS a pfipadna klinicka
vyvoje zkouska

PMS a PMCF vraceji nové klinické udaje zpét do planu. Klinické hodnoceni proto pokracuje po cely Zivotni cyklus prostiredku.

Pfiloha XIV A 1(c)
Posouzeni klinickych
udaji

Védecka kvalita, relevance
pro prostfedek a vaha
jednotlivych zdroju

PFiloha XIV A 1(e)
Analyza klinickych adaja

Bezpecnost, klinicka
ucinnost, klinické ptinosy a
pomér pfinost a rizik

Oznaceni fazi 0—4 je vyukové ¢lenéni procesu. MIDR popisuje kroky prilohy X1V, ale jako fdze je necisluje.

Kinické hodocent a inické sy podle VDR

Zprava z klinického
hodnoceni (CER)

Zavéry, zbyvajici nejistoty,
plan PMCF a pribézna
aktualizace

PLAN KLINICKEHO HODNOCEN{

Plan klinického hodnoceni: pozadavky prilohy XIV

° Pozadavky na bezpecnost a ucinnost
urcit GSPR, které vyZaduji podporu klinickymi udaji

Klinické pfinosy a parametry

relevantni a specifikované klinické koncové parametry

parametry a kritéria podle sou¢asného stavu poznéni

Plan klinického vyvoje

e Pfijatelnost pFinosu a rizik

od prazkumnych a pilotnich po potvrzujici zkousky a PMCF

Vyrobce CEP vytvofi pfed zahdjenim hodnoceni a pribé&iné jej aktualizuje. Nejde o zpétné sepsany obsah CER.

Klinické hodnoceni a klinické zkousky podle MDR

Urceny ucel a cilové skupiny

indikace, kontraindikace, pacienti a uzivatelé

Metody hodnoceni bezpecnosti

kvalitativni a kvantitativni posouzeni, zbytkova rizika

Specifické slozky prostiedku

1é¢ivé latky a neZivé lidské ¢i Zivocisné tkané

Milniky a kritéria pfijeti

Casové body, ocekavané vystupy a podminky pro zavér
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DOHLEDATELNOST

Od urceného ucelu ke kritériu prijeti

Yy TR Klinicky koncovy - o [

Urceny ucel — Klinicky pfinos — !Zo d v — Referenéni hodnota — Kritérium pfijeti

stabilizace zlomeniny zhojeni a obnoveni zhojeni do 6 mésicu rozmezi podle stavu pfedem stanovena
funkce techniky mez vysledku

AUDITNI TEST Lze kazdy zavér CER dohledat zpét ke konkrétnimu tvrzeni, riziku, klinickému koncovému bodu a predem

stanovenému kritériu?

Klinické hodnocenti a klinické zkousky podle MDR 17
ZPRAVA O KLINICKEM HODNOCENi
. v . s
CER dokumentuje cely hodnotici proces
Vymezit - Vyhledat - Posoudit - Analyzovat - Uzavfit - Aktualizovat
otazky, tvrzeni, vsechny relevantni relevanci a bezpeénost, funkci GSPR a pomér PMS, PMCF a nové
rizika udaje metodickou kvalitu a prinos prinosu a rizik poznatky
Co musi CER umoznit Co CER neni
Nezévislému posuzovateli musi byt ziejmé, které udaje byly zahrnuty, Soubor abstraktt ani seznam publikaci bez kritického posouzeni, vazeni
proc dostaly urcitou véhu a jak vedly k zavéru. dlkazu a ndvaznosti na rizika a tvrzeni.
Klinické hodnoceni a klinické zkousky podle MDR 18
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OBSAH CER
Struktura musi podporovat ovéritelny zavér

° Rozsah, prostfedek a varianty

PET OTAZEK POSUZOVATELE

Urteny tiZel, tvrzeni a populace Je rozsah CER totozny s technickou dokumentaci?

° Stav techniky a alternativy Jsou tvrzeni skute¢né podporena Gdaji?

Identifikace a posouzeni tdajt

Byly posouzeny i nepfiznivé udaje?

Souhlasi zavér s RMF, ndvodem a SSCP?

e Analyza bezpecnosti a klinické funkce

Jsou zbyvajici mezery pfevedeny do PMCF?

Zavér, mezery, PMCF a aktualizace

MDR neuréuje jedinou povinnou $ablonu CER. Povinny je obsah, metodicka spravnost a dohledatelnost zavért.

Klinické hodnocenti a klinické zkousky podle MDR 19
LITERARNI RESERSE
’ ’ o
Reprodukovatelna cesta od otazky k diikazu
Databéze a P - Posouzeni 3 53
° Protokol - - ° Vybér studii - N - ° Syntéza a zavér
dotazy kvality

Co musi zstat dohledatelné .

Casté nedostatky
o datum a rozsah vyhledavani . - B

X dotaz obsahuje obchodni nazey, ale ne technologii
o Gplné vyhledavaci fetézce x  Casové omezeni nema odiivodnéni
o kritéria zahrnuti a vylouceni X nepfiznivé studie zmizi bez vysvétleni
o hodnoceni relevance a metodické kvality % hodnoceni kvality je stejné pro viechny studie
o feeni duplicit a konfliktnich vysledk 2 Rl e e et il R

20

Klinické hodnoceni a klinické zkousky podle MDR
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POSOUZENI ZDROJU

Kvalita a relevance jsou dvé rtzné osy

Vysoka metodicka kvalita nezarucuje pouZitelnost pro hodnoceny prostredek.

llustrativni zdroj Relevance k prostiedku Metodicka kvalita Poutziti v CER

Narodni registr pfedchozi verze jamky stejny vyrobce, jiny povrch vysokd bezpeénost platformy a referenéni mira revizi
Randomizovana studie 3D jamky jiného vyrobce podobna technologie, jiny prostfedek vysokd stav techniky, nikoli pfimy diikaz vlastni jamky
Kazuisticka série vlastni jamky hodnoceny prostiedek nizka ¢asna bezpecnost s omezenou vahou

Zvifeci studie osteointegrace povrchu hodnoceny povrch predklinicka podpora mechanismu, nikoli klinicky tidaj

Nejkvalitnéjsi studie miZe byt pro nas prostfedek méné relevantni nez slabsi studie spravného prostiedku.

Klinické hodnoceni a klinické zkousky podle MDR 21

NAVAZNOST DUKAZU

Predklinické podklady a klinické hodnoceni

PREDKLINICKE PODKLADY

Co prostiedek dokaze za kontrolovanych , . . -
Co vysledek znamena pro pacienta a uZivatele

podminek
o mechanické a laboratorni zkousky klinickd bezpeénost a nezadouci Ucinky
° biologicka bezpecnost a chemicka charakterizace klinickd funkce v uréené populaci
o elektrickd bezpecnost, software a pouZzitelnost méfitelny klinicky pfinos
o pfipadné zvifeci modely prijatelnost poméru pfinost a rizik

Predklinické vysledky snizuji nejistotu a chrani subjekty zkousky. Klinicky pfinos vSak obvykle musi podpofit klinické udaje.

Klinické hodnoceni a klinické zkousky podle MDR 22
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MODELOVY PRIKLAD Z CERTIFIKACE

Antimikrobialni katétr: dobry laboratorni vysledek nestaci

PREDKLINICKY ROZHODNUTI

Povrch omezuje tvorbu »Snizuje vyskyt infekci DoloZit klinické udaje, nebo
biofilmu v laboratorni zkousce. spojenych s katétrem.” klinické tvrzeni zazit.
Dale jsou doloZeny chemicka Tvrzeni se tykd klinického vysledku u Predem uréit infekéni koncovy bod
charakterizace, biokompatibilita a pacientt, nikoli pouze laboratorniho dobu sledovani. srovnavaci Skupinu'a
mechanicka integrita. mechanismu. !

bezpecnostni parametry.

Laboratorni u¢inek muiZe vysvétlit mechanismus, ale sam nepotvrzuje klinicky pfinos deklarovany vyrobcem.

Klinické hodnoceni a klinické zkousky podle MDR 23

KLINICKA ZKOUSKA

Pribéh zkousky podle MDR

Klinicka mezera Navrh Povoleni Provedeni Bezpecnost Zavér
- - - - -
otazka z CEP, CER a CIP, koncové body pfislusny organ a centra, souhlas, hlaseni udalosti a zprava, souhrn a
RMF a statistika eticka komise monitorovani a podstatnych zmén aktualizace CER
fizeni Udaju

Pravni opora: ¢l. 62 az 81 MDR a priloha XV. Navrh musi chranit subjekty a soucasné vytvorit védecky pouzitelné udaje.

V CR se postup a aktudlni zptisob podani ovéfuje u SUKL.

Klinické hodnoceni a klinické zkousky podle MDR 24
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KLINICKA ZKOUSKA

Dokumentace a odpovédnosti

KLICOVE DOKUMENTY
plan klinické zkousky (CIP) Zadavatel
soubor informaci pro zkousejiciho

Zkousejici
formulaf informovaného souhlasu

formulare pro sbér idaju a statisticky plan Eticka komise

monitorovaci plan a Fizeni ddaji
PFislusny organ

zavére€na zprdva a verejny souhrn

navrh, fizeni, financovani, monitorovani a hlaseni

ochrana subjektd, souhlas, provedeni podle CIP

etické posouzeni a ochrana tcastnik

regula¢ni posouzeni a dohled

V EU je harmonizovana EN ISO 14155:2020 + A11:2024. ISO 14155:2026 je novéjsi mezinarodni vydani, jeho harmonizovany status je nutné ovéfit.

Klinické hodnoceni a klinické zkousky podle MDR

POSOUZENI{ SHODY

Jak oznameny subjekt cte klinické dlikazy

° Rozsah

Odpovidd hodnoceni véem variantdm, indikacim a populacim?

Metoda

Je vyhledani a posouzeni udajl reprodukovatelné a bez zjevného vybérového zkresleni?

e Dostateénost

Je mnoistvi a kvalita udajl pfimérena riziku, novosti a tvrzenim?

Provazanost
Souhlasi CER s RMF, navodem, SSCP, PMS a PMCF?

e Rozhodnuti

Jsou mezery uzavieny, nebo prevedeny do jasného plédnu s terminem a kritériem?

CEAR

MDCG 2020-13 ukazuje
rozsah otazek, kte
oznameny subjekt pi
posouzeni klinického

hodnoceni dokumen

Nejde o Sablonu CER vyrobce.

0Oznameny subjekt neposuzuje objem dokumentace. Posuzuje, zda dikazni fetézec unese zavéry vyrobce.

Klinické hodnoceni a klinické zkousky podle MDR
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ZKUSENOSTI Z CERTIFIKACE

Nejcastéjsi nedostatky klinického hodnoceni

° Nejasny rozsah Tvrzeni bez diikazu

CER nepokryva viechny varianty a indikace marketing pfesahuje klinické udaje

Slaby stav techniky Rovnocennost bez pfistupu

chybi alternativy a referenéni hodnoty rozdily nelze spolehlivé posoudit

nepfiznivé nebo nulové vysledky chybi neméfi deklarovany klinicky p¥inos

Nesoulad dokumentt Neurcity plan PMCF

° Selektivni literatura Nevhodné koncové body

CER, RMF, ndvod a PMCF fikaji néco jiného bez otazky, prahu, terminu a odpovédnosti
Dusledek mize byt stejny: doplnéni dokumentace, omezeni tvrzeni nebo uréeného uéelu, pfipadné pozadavek na nové klinické udaje.

Klinické hodnoceni a klinické zkousky podle MDR 27

Pét otazek pred predlozenim dokumentace

Je kazdé klinické tvrzeni spojeno s méfitelnym klinickym pfinosem?

DEKUJI

Pokryvaji udaje skutecné nas prostredek, populaci, indikaci a Zivotnost?

Dotazy a

Je rovnocennost prokazana ve viech tech oblastech a mame potfebny pfistup k udajim? disluse

Jsou predklinické a klinické zavéry propojeny s fizenim rizik?

Pravni stav ovéfen k 21.

Je jasné, kterou mezeru uzavre klinicka zkouska nebo PMCF?

Klinické hodnoceni a klinické 3ky podle MDR
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