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Ajanda

Klinik Veri nedir? Nelerden olusur?
Klinik Calisma nedir?

PMS Nedir?

PMCF Nedir? Ne Degildir?

PMCEF verileri nelerden olusur? Hangi veriler degerli kabul
edilir?




Klinik veri nedir?

m Medikal cihazlarda klinik veri Urinun medikal kullanimi ile
olusan guvenlik ve etkinlik bilgileridir.

m Ozel dizayn edilmis calismalar ile toplanabilecegi gibi urinin
gercek dunyadaki rutin kullanimi ile de toplanabilir.

m Halka acik yayinlanmis olan bilimsel yayinlar da (esdeger ve

benzer cihazlar icn) klinik veri olarak degerlendirilir.



Klinik verilerin kaynaklar: nedir?

Klinik degerlendirmede s6z konusu cihazin ve/veya esdeger
cihazin asagidaki verileri tartilarak kullanilir:

m Literatur taramasi ile olusturulan veriler

m K
C

m K

inik deneyim ile olusturulan veriler — Post Market
inical Follow-up / Post Market Surveillance

inik calisma sonucunda olusturulan veriler




Literatur Taramasi ile Olusturulan Veriler

Literatlir taramasi ureticinin elinde olmayan verileri bularak trtn guvenlik ve
performansini kanitlamak icin kullanilir. Burada elde edilen veri;

— S0z konusu Urlnln kendisine

— S0z konusu Urline esdeger urune

— S0z konusu Urlne benzer bir Urtine ait olabilir.

Literatlir taramanin stratejisinin ve ana elementlerinin belirtildigi literatlr
tarama protokolu ve raporu olusturulur.

Ulasilan veriler daha sonrasinda degerlendirilerek uygunluk ve katki seviyeleri
belirlenir.

Olusturulan protokol, rapor ve ulasilan yayin referanslari klinik degerlendirme
raporuna eklenmelidir.




Klinik Deneyim ile Olusturulan Veriler

» Uretici tarafindan olusturulan pazar sonrasi izleme
raporlari (PMS), firma tarafindan gerceklestirilen kayit
(registry) calismalari

* Olumsuz olay veri bankasi (Adverse event database)

e Klinik acidan onemli duzeltici faaliyetler (musteri
sikayetleri, geri toplamalar, onaylayici kurum / bakanlik
uyarilari vb.)




Klinik Deneyim ile Olugturulan Veriler
Neden Onemlidir?

S6z konusu cihaz icin gercek dinya deneyimlerini daha genis, daha karmasik
hasta nufusunda iletir.

Ender rastlanan soz konusu cihaza dayali olumsuz olaylarin belirlenmesinde
faydalidirlar.

— Uzun donem takip bilgisi: uzun dénemli takibe ve 6grenim slrecindeki kullaniciya
ait klinik arastirma ile aciga citkmasi distk ihtimal glivenlik ve performans verileri

Yoruma dayali olamayan ancak veriye dayali olan raporlar bu asamada ele
alinmali ve yeterli seviyede bilgi iceren raporlar secilmedir.




Klinik Calisma Sonucunda
Olusturulan Veriler

 Uretici tarafindan bilimsel cercevede cihazin kullanim amacina olan
uygunlugunun, guvenliginin ve mevcut standartlara uygunlugunun
degerlendirilmesi icin tasarlanan hasta Uzerinde gerceklestirilen

klinik calismalardir.

 “ENISO 14155, Clinical Investigations of Medical Devices for Human
Subjects” standardi cercevesinde tasarlanir ve yuruatular.

e Calismanin baslatilmasi icin gerekli onaylarin alinmasi gereklidir; Etik
komite ve Bakanlik onaylari vb.




Klinik Degerlendirme Nedir ?

= Klinik Degerlendirme, bir medikal cihaza ait olan klinik
verilerin, klinik acidan s6z konusu cihazin kullanim
kilavuzuna uygun olarak kullanildiginda temel gerekliliklere
olan uygunlugunu gostermek, 4arindn guvenligini ve
performansint  dogrulamak icin devamli bir sekilde
toplanmasi, degerlendirilmesi ve analizidir.*

*MEDDEV 2.7.1 rev4




Klinik Degerlendirme Nedir ?

* Klinik degerlendirmede asagidaki kisimlar acik bir sekilde
belirtilmelidir;
— Tum tibbi endikasyonlar

— Cihazin klinik performansi ve cihazdan beklenen klinik yararlar

— Risklerin  hafifletilmesi veya risklerden kacinma amach tedbirler
(kontrendikasyonlar, uyarilar, 6nlemler, artik riskler)

— Cihazin, istenilen kullanici profili icin kullanilabilirligi
— Hedef hasta grubu icin talimatlar (6rn, pediatrik veya hamilelerde kullanim)

*MEDDEV 2.7.1 rev4




MDR ile gelen Klinik Acidan Onemli Kisitlama

= Bir cok medikal cihaz CE belgelendirme sirecinde esdegerlik yolu
izleyerek, literatir tarama yolu ile esdeger cihaz klinik verilerini kullanarak
gluvenlik ve performans ispatlama yoluna gitmistir.

= MDR bu yol icin 6nemli bir kisitlama getirmis ve Madde 61’de ureticilerden
bu bilgilere dayanarak glivenlik ve performans kanitlama yolunda
esdegerlik kanitlamak icin iki Gretici arasinda 6zel bir kontrat yapilarak
esdeger olarak nitelendirilen cihazin teknik dokimantasyonlarina surekli
ve full erisim saglanmasini sart kosmustur.

= Bu kisitlama ureticileri gercek trine ait klinik veri miktarini arttirma yoluna
itecektir.




MEDIKAL CIHAZLARDA KLINIK CALISMA

e Klinik Calisma;

S6z konusu medikal cihazin bir veya birden fazla insan tUzerinde gerceklestirilen, cihazin
gluvenlik ve performansini kanitlamaya yonelik sistematik ve bilimsel calismalardir.

Klinik arastirma (Clinical investigation), klinik calisma (clinical study) ve klinik deneme
(clinical trial) birbirine esdeger anlamda terimlerdir.

ISO 14155-1:2011 standardina gore gerceklestirilir ve amaci s6z konusu cihazin givenlik
ve performansini belirlenen kullanim amaci ve hedef niifus Gzerinde gostermektir.

Oncelikli olarak bir klinik calisma plani olusturulur, gerekli onaylar alinarak calisma etik ve
bilimsel kurallar cercevesinde yurutulur.




MEDIKAL CIHAZLARDA KLINIK CALISMA

Pazar Oncesi Klinik Calisma

Calisma iznini almak daha uzun ve zorlu bir islemdir. Bir cok Avrupa ulkesi calisma onayi
vermeden once Urun glvenligini gormek icin hem teknik dosyanin bazi kisimlarini
incelemek ister. Calismaya baslamak icin etik kurul onay! disinda yetkili makam (CA;
competant authority) (bazi Glkelerde CA saglik bakanhgidir) onayi gereklidir.

Pazar Sonrasi Klinik Calisma

Calisma iznini almak pazar oncesi calismalara gore daha kolaydir (onayli kullanim amaci
icin). Bircok Avrupa llkesi CA onayi istemez. Etik komite onayi yeterli olur. Ozellikle
girisimsel olmayan takip calismalari icin onay slireci cok daha kolaydir ve bircok Ullkede
tedavinin geri 6demesi calisma disinda oldugu gibi yapilir.




MEDIKAL CIHAZLARDA KLINIK CALISMA
Gozlemsel vs Girisimsel Calisma

Gozlemsel Klinik Calisma

Gozlemsel klinik calismalarda arastirmacilar gondllileri bir arastirma plani/protokoli
dahilinde takip ederler.

Gondalltler rutin tedavi cercevesinde medikal cihaz iceren girisimsel tedavi alabilirler
ancak arastirmacilar rutin disinda 6zel bir girisimsel tedavi kullanamaz. Calisma GrinUn
onayli endikasyonuna dayanarak yapiliyor olmalidir.

Uriin rutinde kullaniliyor olmalidir.




MEDIKAL CIHAZLARDA KLINIK CALISMA
Gozlemsel vs Girisimsel Calisma

Gozlemsel Klinik Calisma

Ornek

Koroner kalp damar hastasi gonullilere gézlemsel koroner stent calismasi
dahilinde rutinde kullanilan metod ile koroner stent takilabilir ve rutindeki
gibi takibi yapilabilir. Ancak normalin disinda gerek tedavi asamasinda

gerekse takip asamasinda 6zel bir girisim uygulanamaz. Ornegin OCT veya
IVUS ile gorintileme takibi yapilamaz.




MEDIKAL CIHAZLARDA KLINIK CALISMA
Gozlemsel vs Girisimsel Calisma

Girisimsel Klinik Calisma

Girisimsel klinik calismalarda arastirmacilar gondllileri bir arastirma plani/protokoli
dahilinde takip ederler.

Gonulliler medikal cihaz iceren girisimel bir tedavi gorecegi gibi, arastirmaci calismada
hedeflenen 6zel sorulari cevaplamak icin rutin disinda girisimler kullanabilir.

Mevcut bir cihaz, yeni bir cihaz ile karsilastilabilir, iki farkli tadavi yontemi karsilastirilabilir,
farkl girisim/gorintiileme ile 6zel sorular cevaplanabilir.




MEDIKAL CIHAZLARDA KLINIK CALISMA
Gozlemsel vs Girisimsel Calisma

Girisimsel Klinik Calisma

Ornek

Koroner kalp damar hastasi gonullllere girisimsel koroner stent calismasi dahilinde rutinde
kullanilan metod ile veya farkli bir yontem ile koroner stent takilabilir ve rutin olmayan
goriintileme teknikleri ile (IVUS / OCT gibi) rutin disi girisim yapilarak dokulanmaya
bakilmak amaci ile rutin disi takip uygulanabilir.

Karsilastirmali calisma dizayn edilerek iki farkli stent karsilastirilabilir (iki farkli rakip veya
ilach ve ilagsiz stent gibi)




Pazar Sonrasi Gozetim (PMS) Nedir?

Pazar sonrasi gbézetim raporlari Uretici firma tarafindan olusturulan
ve Urlnun pazardaki performansinin degerlendirildigi raporlardir.

PMS Pazar sonrasi toplanabilecek tum bilgiler toplulugu olarak
degerlendirilebilir.

Klinik veri degerlendirme raporunda periyodik olarak glincellenir.
Hem reaktif hem de proaktif aktiviteler toplulugudur.
MDR’a gore PMCF, PMS’in bir parcasi olarak tanimlanmistir.




Pazar Sonrasi Gozetim (PMS)

Uriin ile ilgili olarak ruhsatlandirma durumu (iUrinin hangi Ulkelerde satista
oldugu, villara gore satis verileri, vb...)

Musteri sikayet analizi

Olusmus olan olumsuz olaylar ve var ise buna istinaden alinan 6nlemler (geri
toplama, bilgilendirme vb.)

Olusmus olan ciddi olaylar ve buna istinaden hazirlanan rapor(lar) (Periyodik
safety update report “PSUR” )

Urun kullanimi ile olusabilecek bilgiler, musteri anketleri

Uretici firma ozellikle bu bilgiler ile daha 6nceden 6ngdérmedigi bir risk ile
karsilasir ise buna istinaden alinacak énlemler




Pazar Sonrasi Klinik Takip (PMCF)

Urtintin piyasaya cikisini takiben (CE belgelendirilmesinin ardindan) gerceklestirilen,
klinik acidan glivenlik ve performans ile ilgili spesifik sorulara cevap aramak tzere
gerceklestirilen onayli kullanim amaci ile uyumlu gerceklestirilen proaktif
aktivitelerdir.

MDR’da pazardaki CE belgeli bir urun hakkinda proaktif olarak olarak klinik veri
toplayarak bu bilgileri degerlendirmek olarak tanimlanmistir.

Urunun mevcut verilerine ve klinik veri degerlendirmesinden cikan sonuca gore
PMCF aktivite plani hazirlanir.

Her ne kadar uzun zamandir pazarda olan dusuk riskli cihazlar icin de PMCF
aktivitelerinin bekleniyor olmasi sasirtici gelse de PMCF aktivitelerinin boyutunun
da risk ile dogru orantili oldugunu goz onunde bulundurmak gerekir.




PMCF Beklentileri Nelerdir?

Meddev 2.12.2-2 Rev 2 beklentilerini karsilamal

Planlamanin, protokolun hayata gecirilmesinin ve raporlamanin uygun bir sekilde ve
kabul edilebilir zamanlamada yapilmasi

Kalan risklerin ve Urin guvenlik ve performansinin kanitlanmasi CE dncesi yapilmasi
gerekmekle birlikte eger iyilestirilmesi gereken eksikler var ise CE oncesi olmasi
gerekse de PMCF sinirlarina girer.

Urtiniin CE belgelendirilmesi esdeger cihaz veya cihazlara dayanarak yapildi ise en
onemli kalinti risk cihazin esdegerliginin gercek diinyada ulasilamiyor olmasidir. Bu
nedenle PMCF endikasyonuna uygun performans gosteriyor mu ve beklenen
sonuclara ulasiyor mu incelenmelidir.




PMCF Ne Degildir?

* Cabuk ve kisa yoldan klinik veri olmadan CE belgesi alip klinik veriyi
sonradan toplama yolu degildir.

* Temel gerekliliklere uyumu kanitlama yolu degildir. Birincil onceligi
urtin gavenligi ve etkinligini kanitlama olan calisma degildir.

* Birkac hastanin anket bazinda takibi ile anlam ifade etmeyen bilgi
degildir.




PMCF Verileri Nelerden Olusabilir?

Implant cihazlar icin registry (kayit) calismalari
Geriye donuk (retrospektif ) calismalar
Doktorlardan alinan ve cihazin kullanimini 6lcen anketler

Yeterli verisi bulunmayan cihazlar icin klinik (belli bir iddia’ya ve
endikasyona yonelik olabilir) calisma




PMCF Plani

PMCF plani dretici tarafindan CE belgeli Griine proaktif bir sekilde klinik veri
toplamak amaci ile dokiimante edilen method ve prosedurler toplulugudur.

PMCF planinin icerigi, takip icin yapilmasi gerekli olan calismalar, nasil verilerin
eksik oldugu ve nelerin toplanmasi gerektigi, klinik veri degerlendirme raporu
sonucunda netlik kazanacaktir.

MDR’da tanimlanana gore PMCF plani, kullanicilardan toplanan geri donusler
ve deneyimler, bilimsel literatir taramasi ve tim diger bilimsel klinik veri
kaynaklarindan olusur.




PMCF Plani Neleri icermelidir?

MDR Annex XIV Part B’'ye gore

 PMCF sirasinda izlenecek olan genel metod ve prosedirleri icermelidir;
— Klinik veri ne sekilde Uretilecek?

— Kullanici geri donusleri mi?
— Literatur tarama mi?
— Farkli veri kaynaklart mi?

* PMCEF sirasinda izlenecek olan spesifik metotlar
— PMCF ¢alismalari
— Registry (kayit calismalari)
— Retrospektif calismalar




PMCF Plani Neleri igermelidir?

MDR Annex XIV Part B’'ye gore

Izlenecek olan metodun uygunlugunun tartisiimasi

Klinik veri degerlendirme raporuna ve risk degerlendirmesine atif
PMCEF ile incelenecek 6zel bir amag var mi?

Esdeger ve benzer cihazlarin klinik verilerinin degerlendirilmesi
Genel spesifikasyon veya standart var ise belirtiimesi

PMCF aktiviteleri icin detaylandirilmis zaman cizelgesi




PMCF Calismalari Ne Demek?

Madde 74’e gore

 PMCF plani cercevesinde yapilacak olan PMCF calismalari CE belgeli cihazlarda
onayli endikasyonu dahilinde yapilan klinik calismalardir.

* Gozlemsel veya girisimsel calisma olabilir.

e Gonulltiler normal prosedul disinda herhangi bir ek girisimden gececekler ise
mutlaka gerekli onaylarin alinmasi gerekmektedir.

* Yapilacak olan calisma onayli endikasyon haricinde bir endikasyon icin yapiliyor
ise calisma pazar 6ncesi calisma olarak kabul edilecektir.




Tesekkurler
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Esdeger Cihaz

1. Klinik ozellikler

— Ayni klinik durum icin kullanim (Ayni endikasyon, hastaligin benzer
onem derecesi ve evresi vb.)

— Ayni kullanim amaci
— Ayni kullanim yeri (ayni vicut bolgesi)
— Benzer hedef populasyon (yas, cinsiyet, anatomi vb...)

— Onemli derecede farkli performans sergilemesi 6ngorilmeyen
(beklenen klinik etki, 0zel kullanim amaci, kullanim suresi...)




Klinik Calisma ve Klinik Degerlendirme

.. KLINIK
Klinik Calisma(lar); DECERLENDIRME
* Klinik degerlendirme prosesinin bir parcasi oImalldlr/

KLINiK CALISMA




Esdeger Cihaz
2. Teknik ozellikler

— Benzer tasarima sahip

— Ayni kullanim kosullarinda kullaniimis

—Benzer spesifikasyon ve oOzelliklere sahip (6rn; enerji tirdg,
yogunlugu, viskositesi, yuzey ozellikleri, vb.)

—Benzer uygulanma (takilma yontemleri) (ilgiliyse)
—Benzer kullanim prensipleri ve kritik performans gereklilikleri




Esdeger Cihaz
3. Biyolojik ozellikler

—Ayni hammaddeler
—Avyni temas suresi
—Benzer cerrahi rota

Biyolojik denklik ayrica ISO 10993’e gore degerlendirilmelidir.



