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In Vitro tani tibbi cihazlarn (IVD'ler) icin klinik
kanitin genel ilkeleri hakkinda rehber
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Bu dokuman, (AB) 2017/745 sayih TuzUk’'Un 103. maddesi ile kurulan Tibbi Cihaz Koordinasyon
Grubu (MDCG) tarafindan onaylanmigtir. MDCG, tim Uye devletlerin temsilcilerinden olusur ve
MDCG’ye bir Avrupa Komisyonu temsilcisi bagkanlik eder.

Bu dokiman bir Avrupa Komisyonu dokimani degildir ve Avrupa Komisyonu'nun resmi gorasunu
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.
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1. Amag

Bu dokiiman, klinik kanitin genel ilkelerini ana hatlariyla belirtir ve (AB) 2017/746 sayili In Vitro Tani
Tibbi Cihaz Tuzugunde (IVDR) belirtildigi sekilde in vitro tani tibbi cihazlari (bundan sonra IVD'ler
olarak anilacaktir) icin surekli olarak gergeklestirilen performans degerlendirme slreci hakkinda
rehberlik saglar.

Bu rehber; bir IVD icin destekleyici verilerin toplanmasi, olusturuimasi ve dokiimante edilmesinin
piyasaya arz edilmeden veya hizmete sunulmadan ©Once gergeklestirilebilecegi yaklasimi
aciklamaktadir. Ayrica bu dokiman, bir IVD'nin performans degerlendirmesinin yasam dongusu
boyunca glincellenecek olmasi nedeniyle, piyasaya arz sonrasi performans takibi gibi piyasaya arz
sonrasi gozetim ile ilgili ilkeleri de ele almaktadir.

Bu dokumanin hedef kitlesi; IVD imalatgilari, arastirmacilar ve ¢calisma sponsorlaridir. Bu dokiman
ayni zamanda imalatcilar tarafindan saglanan klinik kaniti degerlendirirken kanun koyuculari,
onaylanmis kuruluglari ve diger paydaslar bilgilendirmeyi amacglamaktadir.

Bu dokuman, onaylanmis kuruluglar ve imalatgilar da dahil olmak tzere tum ilgili aktorlerle istisare
icinde uye ulke yetkili otoritelerini ve Avrupa Komisyonunu temsil eden bir uzman grubu tarafindan
hazirlanmistir.

Klresel agidan yakinlasmayi tesvik etmek amaciyla bu dokiman, Kuresel Uyumlastirma Gorev
Gucu rehber dokumanlarinda (SG5/N7:2012 gibi) ana hatlariyla belirtilen belirli kavramlari dikkate
almaktadir.."

2. Kapsam
Bu rehber, IVDR Madde 2(2) uyarinca VD tanimini kargilayan tum Urunlere uygulanir:
Yalnizca ve esas olarak;

a) fizyolojik veya patolojik bir surece veya duruma iligkin;

b) konjenital fiziksel veya zihinsel bozukluga iliskin;

c) tibbi bir duruma veya hastaliga yatkinliga iligkin;

d) potansiyel alicilar igin guvenlik ve uyumlulugu belirlemeye yonelik;
e) tedavi cevabini veya reaksiyonlarini tahmin etmeye yonelik;

f) tedavi tedbirlerini tanimlamaya veya izlemeye yonelik

hususlardan biri veya daha fazlasi hakkinda bilgi saglamak amaciyla, kan ve doku bagislari da dahil
olmak Uzere insan vicudundan elde edilen numunelerin incelenmesinde imalatgi tarafindan in vitro
olarak kullaniimasi amaclanan, gerek tek basina gerekse birlikte kullanilan, reaktif, reaktif Gran,

12012 yili itibariyle Uluslararasi Tibbi Cihaz Dizenleyicileri Forumu'nun (IMDRF), Kiresel Uyumlastirma Goérev Gici'nin (GHTF)
c¢alismalarini ve misyonunu Ustlendigi belirtiimelidir.
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kalibrator, kontrol materyali, kit, alet, aparat, ekipman pargasi, yazilim veya sistem olan her bir tibbi
cihaz.

Numune kaplari da in vitro tibbi tani cihazi olarak kabul edilir;

Bir IVD'ye yonelik aksesuarlar IVDR kapsamina girdiginden, bu dokiman ayrica bu cihazlar
hakkinda da rehberlik sunar.

Bu dokiman:
- Klinik Kanitin Genel ilkeleri,
- Performans degerlendirme sureci,
- Performans degerlendirmede risk yonetiminin rold,
- Performans Degerlendirme Plani (KEP),
- Bilimsel Gegerlilik, Analitik Performans ve Klinik Performans,
- Performans Degerlendirme Raporu (PER),
- Performans degerlendirmesinin surekli olarak gincellenmesi hakkinda rehberlik saglar.

IVDR'nin Madde 1(3)'4 uyarinca, asagidaki trinlerin IVD olarak kabul edilmedigini ve bundan bodyle
bu rehberin kapsami disinda olacagini hatirlatmak énemlidir:

a) UrUnlerin karakteristikleri g6z 6nlne alindiginda, imalatgilar tarafindan spesifik olarak in vitro
tanisal incelemeye yonelik kullaniimasi amaglanmayan genel laboratuvar kullanimina yénelik
artnler veya sadece arastirma amagli (RUO) drunler;

b) invaziv 6rnekleme drlnleri veya numune elde etmek amaciyla insan vicuduna dogrudan
uygulanan Urunler;

c) uluslararasi sertifikali referans malzemeleri (CRM);

d) harici kalite degerlendirme programlari amaciyla kullanilan materyaller.

Latfen bu rehberin performans calismalarini ayrintili olarak detaylandirmadigini ve es degerlik
kavramini ayrintili olarak ele almadigini unutmayiniz. Ek olarak, bu rehber Kurum ic¢i (in-house)
cihazlara uygulanmaz.

3. Giris

imalatcl, bir IVD'yi piyasaya arz etmeden veya hizmete sunmadan ©énce uygun uygunluk
degerlendirme prosedurt/prosedurleri uyarinca IVDR'nin  tim uygulanabilir gerekliliklerine
uygunlugunu gostermelidir. Bu nedenle imalatgi, 1VD'nin kullanim émrid boyunca iddia edilen
performansa goére kullanim amacini gergeklestirdigini gdstermelidir.?

IVDR'nin Madde 56 (1)’i, imalat¢inin, cihazin karakteristikleri ve kullanim amaci géz 6énune
alindiginda klinik kanit seviyesini belirlemesi ve gerekgelendirmesi gerektiginin altini gizer. Bu
itibarla; bir [IVD'nin kullanim amacinin tanimlanmasi, genel degerlendirmenin ardindaki temel itici

2 Amaglanan kullanici tarafindan amaglanan ortamda (6rnegdin laboratuvarlar, muayenehaneler, saglik merkezleri ve ev ortamlarr)

belirtilen normal kullanim kosullari sirasinda.
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gug olarak dusunulmelidir. Buna goére batun kullanim amaci, kullanim talimatinda (IFU) yansitilmali,
kullanim amaci beyaninda acgikca ifade edilmeli ve Ek I, 20.4.1 (c.)'de 6zetlenen spesifik unsurlari
icermelidir:
(i) neyin tespit edildigi ve/veya oOlguldugu;
(i) fonksiyonu (Orn. tarama, izleme, tani veya taniya yardimci olma, prognoz, tahmin, destek
tani);
(i) asagidakiler baglaminda saglanmasi amaglanan spesifik bilgiler:
- bir fizyolojik veya patolojik durum;
- konjenital fiziksel veya zihinsel bozukluklar;
- bir tibbi duruma veya hastaliga yonelik predispozisyon;
- olasi ahcilarla ilgili givenliligin ve uyumlulugun belirlenmesi;
- tedavi cevabini veya reaksiyonlari tahmin edilmesi;
- terapdtik tedbirlerin tanimlanmasi veya izlenmesi;
(iv) otomatik olup olmadig;
(v) Kkalitatif, yari kantitatif veya kantitatif olup olmadigi;
(vi) gereken numunenin/numunelerin tard;
(vii) uygulanabildigi hallerde, testin yapildigi populasyon; ve
(viii) destek tani cihazlari igin destek testin iligkili oldugu tibbi Grintn Uluslararasi Mulkiyeti Haiz
Olmayan ismi (INN).

Bu baglamda, spesifik gostergeleri olan (6rn. spesifik tani amagli) analitleri, coklu klinik durumlar
icin ilgili olabilecek ve sonug olarak spesifik bir tanisal gostergeden ziyade fizyolojik durumu
degerlendirmesi amaclanan analitlerden ayirt etmek amacina uygun olur. Bu gibi durumlarda
kullanim amaci; érnegin inflamasyonun spesifik nedenlerini (bunlar igin spesifik olarak tanisal
olmadigi surece) belirtmekten ziyade 'inflamasyonun bir gostergesi' gibi IVD'nin genel amacini
uygun sekilde yansitmak uUzere sekillendirilmelidir. . Analit icin farkh klinik baglamlara iligkin ek
bilgiler, IVD'nin bilimsel gegerliliginde ele alinmali ve IFU'nun diger bolumlerine dahil edilmelidir, 6rn.
'testin 6zeti ve agiklamasi' boluma.

IVDR; bir IVD'nin uygunluguna iliskin kanitin; bilimsel gecerliligin, analitik performansin ve Kklinik
performansin gosteriimesi ve dogrulanmasi yoluyla olusturulacagini ana hatlariyla belirtmektedir.
Buna ek olarak IVDR, amaclandigi sekilde kullanildiginda IVD'nin guvenli, performansli ve
hedeflenen klinik faydayi/faydalari elde edip etmediginin nitelikli bir degerlendirmesine imkan
vermek amaciyla gerekli klinik kanitin, yeterli miktarda ve kalitede veriye dayanmasi gerektiginin
altini gizmektedir. IVDR; klinik kanitin, degerlendirme altindaki cihaza esdeger oldugu iddia edilen
cihazlardan elde edilen verileri icerebilecegini belirtmektedir. Esdegerligin ele alinmasi, imalatginin
KYS'sinde tanimlanmalidir (Ek IX 2.2.c). Esdeger cihazlardan elde edilen verilerin kullanildigi
durumlarda bir gerekge sunulmalidir. Risk siniflandirmasinin ihtiyag duyulan klinik kanit seviyesini
etkileyen tek faktér olmadiginin altini gizmek énemlidir. Genel bir ilke olarak, yeterli klinik kanitla
ilgili alinan kararlari ve varilan sonuglari destekleyen sistematik ve agik bir veri degerlendirmesinin
kullaniimasi yoluyla bilimsel olarak dogrulanmis sonuglara ulasiimaldir.

IVDR'ye uygunlugun gdsterilmesine yardimci olmak igin IVD imalatgilari, referanslari Avrupa Birligi
Resmi Gazetesinde yayinlanmis olan uyumlastiriimis standartlardan veya bu standartlarin ilgili
kisimlarindan faydalanabilir. Uyumlastiriimis standartlarin kullaniimasi tavsiye edilmesine ragmen,
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bir IVD'nin IVDR'ye uygunlugunu gdstermenin tek yolu bu degildir. imalatci, diger yaklasimlari
benimsendiginde, gerekli gtivenlilik ve performans seviyesinin elde edildiginden emin olmalidir.

Uyumlastirnimis standartlarin mevcut olmadigi veya mevcut uyumlastiriimis standartlarin yeterli
olmadigi durumlarda, Komisyon, performans degerlendirmesine ve performans g¢alismalarina dair
gerekliliklere iliskin Ortak Spesifikasyonlar (CS) kabul edebilir. CS'lere (tamamen veya kismen)
uygun olarak gelistirilen [VD'lerin, CS veya bunun boélumleri tarafindan kapsanan IVDR’nin
gerekliliklerine uygun oldugu varsayilir. Bu nedenle, imalatgilar veya ¢alisma sponsorlari, farkh bir
¢bzumun benimsenmesinin esdeger bir glvenlilik ve performans seviyesi sagladigi usuline uygun
olarak gerekgelendirilemedigi takdirde, CS'ye uymalidir.

Performans degerlendirmesinin, yalnizca bir IVD'nin kullanim amacini desteklemek icin gereken
klinik kaniti olugsturmak igin degil, ayni zamanda surdurmek i¢cin de gerekli olan surekli bir streg
olarak g6z onune alinmasi gerektiginin altini gizmek onemlidir. Bu esasla IVDR, IVD'nin tim yagam
dongusu boyunca klinik kanitin guncellendigi bir yasam dongusu yaklagsiminin benimsenmesini
gerektirir. En son teknolojik gelismelerdeki bilimsel ilerlemeler ve iyilestirmeler, imalatgi tarafindan
surekli ve proaktif piyasaya arz sonrasi gozetim faaliyetlerinin bir parcasi olarak dizenli bir sekilde
g6zden gegirilmeli ve degerlendiriimelidir. Bu nedenle imalatgilar, IVD(ler) ile ilgili tibbi uygulamadaki
bilimsel ilerlemelerin ve degisikliklerin planli izlenmesine yonelik bir prosedir olusturmalidir. Bilimsel
alandaki ilgili her yeni bilgi, ilerleme ve gelisim mevcut klinik kanitin yeniden degerlendiriimesini
tetiklemeli ve boylece surekli bir performans degerlendirmesi sureci yoluyla guvenlilik ve performans
saglamalidir.

4. Tanimlar

Bu boélimde detaylandirilan ve bu dokimanda kullanilan tanimlarin IVDR'ye goére IVD'lere
uygulanmasi amaclanmaktadir. Asagida tanimlanan ve yararl oldugu dusunuilen az sayida terim,
IVDR disindaki diger kaynaklardan alinmigtir.
Analitik Bir cihazin belirli bir analiti dogru bir sekilde tespit etme veya dOlgme
performans kabiliyeti.
Kaynak: AB 2017/746 (IVDR), Article 2 (40)
Analitik hassasiyet Yontemin, hedef belirtecin/analitin iki yakin konsantrasyonunu ayirt etme
kabiliyeti.
Kaynak: Birka¢ kaynaktan yineleme
Analitik spesifiklik Bir analizin; 06rnegin diger analit/belirteg, matris, girisim yapan
maddeler/organizmalar veya c¢apraz reaktif tdrlerin/ajanlarin mevcut

oldugu bir numunede belirli bir hedef dl¢uleni belirleme (6lgme) yetenegi.

Kaynak: Birkag kaynaktan yineleme
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Sertifikali Referans
Materyal/ Standard
Referans Materyal

Sertifikali referans

yontemler

Klinik Fayda

Klinik kanit

Klinik

performans

Bir sertifikanin eslik ettigi bir veya daha fazla 6zellik degeri, 6zellik
degerinin ifade edildigi ve belirtilen bir given seviyesinde bir belirsizligin
her bir belgelendiriimis degere eslik ettigi birimin dogru bir sekilde
gerceklestirimesine kadar izlenebilirligini tesis eden bir prosedur

tarafindan sertifikalandirilan referans materyal.
Kaynak: DSO TGS-8 tanimi: DSO 6n yeterlilik igin in vitro tani tibbi cihazlari igin kalite kontrolii
Kullanim amacina yoénelik uygun dogruluk ve kesinlik goéstermek igin

sertifikalanmis ve yetkili bir kurulug tarafindan resmen referans yontem

olarak tanimlanmig dlgim yontemi.
Kaynak: DSO TGS-8 tanimi: WHO 6n yeterlilik igin in vitro tani tibbi cihazlari igin kalite kontrolii
Bir cihazin, tarama, izleme, tani veya taniya yardimci olma gibi kendi

fonksiyonuna iligkin olumlu etkisi ya da hasta yonetimi veya kamu sagligi

Uzerindeki olumlu etkisi.

Not: in vitro tani tibbi cihazlari igin klinik fayda kavraminin, farmasotikler
veya terapatik tibbi cihazlar s6z konusu oldugunda uygulananlardan temel
olarak farkl oldugu kabul edilmelidir. Cunku in vitro tani tibbi cihazlarinin
faydasi; hastanin nihai klinik sonucu mevcut olabilecek diger tani ve/veya
tedavi seceneklerine bagh oldugundan uygun oldugu hallerde diger tani
secenekleri ve teknolojilerinin kullanimi vasitasiyla elde edilen tibbi
bilgilere kargi degerlendirilen, hasta hakkinda dogru tibbi bilginin

saglanmasinda yatar.
Kaynak: AB 2017/746 (IVDR), Madde2 (37) ve gerekge 64
imalatginin  belirledigi amag¢ kapsaminda kullanildiginda, cihazin

guvenliligine ve amagclanan klinik faydasina/faydalarina yonelik nitelikli bir
degerlendirmeye imkén tanimak Uzere cihaza iligkin yeterli miktarda ve
kalitede klinik veriler ve performans degerlendirme sonuglari.

Kaynak: AB 2017/746 (IVDR), Madde 2 (36)

Bir cihazin, hedef populasyona ve ongorulen kullaniciya gore, belirli bir
klinik durumla veya fizyolojik ya da patolojik sire¢ veya durumla

iligskilendirilen sonug verme kabiliyeti.
Kaynak: AB 2017/746 (IVDR), Madde 2 (41)
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Performans
calismasina
yonelik cihaz

Tanisal duyarlilik

Tanisal segicilik

Yanhs negatif

Yanhs pozitif

Kullanilabilirlik

muhendisligi

Arastirmaci

Olabilirlik orani

Dogrusallik

imalatci tarafindan, performans calismasinda kullanilmasi amagclanan
cihaz.
Herhangi bir tibbi amaci olmadan, arastirma amacli kullaniimasi planlanan

bir cihaz, performans c¢alismasina yonelik cihaz olarak kabul edilmez.
Kaynak: AB 2017/746 (IVDR), Madde 2 (45)

Bir cihazin, belirli bir hastalik veya durumla iligkili bir hedef belirtecin

(marker) varligini belirleyebilme kabiliyeti.
Kaynak: AB 2017/746 (IVDR), Madde 2 (50)
Bir cihazin, belirli bir hastalik veya durumla iligkili bir hedef belirtecin

yoklugunu saptayabilme kabiliyeti.
Kaynak: AB 2017/746 (IVDR), Madde 2 (49)
Cihazin; analiz altindaki kosul, nitelik veya ozellik igin test edilen

numunenin negatif oldugunu yanlis bir sekilde belirttigi sonug.
Cihazin; analiz altindaki kosul, nitelik veya oOzellik igin test edilen
numunenin pozitif oldugunu yanhs bir sekilde belirttigi sonug.
Yeterli kullanilabilirligi  gerceklestirmek amaciyla insan davranisi,
kabiliyetler, sinirlamalar ve diger karakteristikler hakkindaki bilgilerin bir
IVD tibbi cihazinin (yazihm dahil) tasarimina ve bu cihazla etkilegimlere

uygulanmasi.
Kaynak: IEC 62366'den degistirilmistir.
Bir performans g¢alismasinin yurutuldugu yerde performans galismasinin

yurutilmesinden sorumlu olan kisi.
Kaynak: AB 2017/746 (IVDR), Madde 2 (48)
Hedef klinik duruma veya fizyolojik duruma sahip bir kiside meydana gelen

belirli bir sonucun olabilirliginin, s6z konusu klinik duruma veya fizyolojik
duruma sahip olmayan bir kiside meydana gelen ayni sonucun olabilirligine
orani.

Kaynak: AB 2017/746 (IVDR), Madde 2 (54)

Numunedeki Olgulenin dederi ile dogru orantili olan dl¢llen nicel dederleri
saglama yeteneqgi.

Kaynak: 1ISO 18113-1
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Olgiim  aralig

(kapsam)

Tahmini negatif

deger

Performans

degerlendirme

Bir cihazin

performansi

Performans

calismasi

Performans

calismasi plani

Tahmini pozitif

deger

Tahmini
(prediktif) deger

Risk

Tutarhihk

Belirli bir dlgiim aleti veya 6lgum sistemi tarafindan belirli kosullar altinda,
belirtilen aletsel 6lgcum belirsizligi ile ol¢ulebilen, ayni tirden niceliklerin bir
dizi degeri.

Kaynak: Uluslararasi metroloji sé6zligu — Temel ve genel kavramlar ve ilgili terimler (VIM) 3. baski
Bir cihazin, belirli bir populasyondaki belirli bir 6zellik i¢in, dogru negatif
sonuglari yanlis negatif sonuclardan ayirabilme kabiliyeti.

Kaynak: AB 2017/746 (IVDR), Madde 2 (53)

Bir cihazin bilimsel gecerliliginin, analitik performansinin ve uygulanabildigi

hallerde klinik performansinin belirlenmesi veya dogrulanmasi igin verilerin

degerlendiriimesi ve analiz edilmesi.
Kaynak: AB 2017/746 (IVDR), Madde 2 (44)

Bir cihazin, imalatgl tarafindan beyan edilen kullanim amacini

gerceklestirme kabiliyeti. Cihaz performansi, beyan edilen kullanim

amacini destekleyen analitik ve gerektiginde klinik performanstan olusur.
Kaynak: AB 2017/746 (IVDR), Madde 2 (39)

Bir cihazin analitik ya da klinik performansini belirlemek veya teyit etmek
icin yurutulen calisma.

Kaynak: AB 2017/746 (IVDR), Madde 2 (42)

Bir performans c¢alismasinin tasarimini,

gerekgesini, amaglarini,

metodolojisini, izlenmesini, istatistiksel degerlendirmesini,
organizasyonunu ve yurutulmesini agiklayan dokiman.

Kaynak: AB 2017/746 (IVDR), Madde 2 (43)

Bir cihazin, belirli bir populasyondaki belirli bir 6zellik igin, dogru pozitif
sonuglari yanlis pozitif sonuglardan ayirabilme kabiliyeti.

Kaynak: AB 2017/746 (IVDR), Madde 2 (52)

Cihazin tani testine pozitif sonu¢ veren bir kiginin, arastirilan saglik
durumunda olmasi olasiligi ya da negatif sonug veren bir kiginin, arastirilan
saglik durumunda olmamasi olasiligi.

Kaynak: AB 2017/746 (IVDR), Madde 2 (51)

Zararin olugsma olasiligi ile siddetinin kombinasyonu.
Kaynak: Madde 2(16) IVDR

Bir analitik prosedurun tutarliigi, bir analitik prosedirin ydntem

parametrelerindeki kiigik ama kasith degisikliklerden etkilenmeden kalma
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Analitin bilimsel
gecerliligi

Numune

En son
teknolojik

gelisme

Gilvenlilik ve
Performans
Ozeti (SSP)

Metrolojik
izlenebilirlik

kapasitesi anlamina gelir ve normal kullanim sirasinda analitik prosedurin
guvenilirliginin bir gostergesini temin eder.

Kaynak: ICH Q2(R1)- Analitik prosedurlerin validasyonu

Bir analitin bir klinik veya fizyolojik durumla iligkilendirilmesi.

Kaynak: AB 2017/746 (IVDR), Madde 2 (38)

Batinun karakterini belirlemek igin bir veya daha fazla miktar veya 6zelligin
incelenmesi, ¢aligsiimasi veya analizi i¢in bir bireyden alinan vicut sivisinin
veya dokusunun ayrilmis bir parcasidir. Bu ayni zamanda sag, uzamis
tirnak parcasi, salgilar veya cilt yuzeyinden bir ornek gibi diger
malzemeleri de igerir.

Kaynak: MDCG IVD Siniflandirma rehberi

Bilim, teknoloji ve deneyimin ilgili konsolide bulgularina dayal olarak Grun,

sure¢ ve hasta ydnetimine iliskin mevcut teknik kabiliyetin ve/veya kabul

edilen klinik uygulamanin gelismis agsamasi.

Not: En son teknolojik gelisme, teknoloji ve tip alaninda hélihazirda ve
genel anlamda iyi uygulama olarak kabul edilenleri igerir. En son teknolojik
gelisme, mutlaka teknolojik olarak en gelismis ¢6zumu ima etmez. Burada
aciklanan en son teknolojik gelisme, bazen "genel olarak kabul edilen en

son teknolojil gelisme" olarak antlir.
Kaynak: IMDRF/GRRP WG/N47 FINAL:2018'den degistirilmistir
Madde 29, imalatgilarin validasyon i¢in onaylanmis kuruluglara saglamasi

ve EUDAMED veri tabanindaki “Guvenlilik ve performansin 6zeti’nde
kamuya acik hale getirmesi gereken performans degerlendirmesine ve ilgili

sonuglara iligkin veriler de dahil olmak Uzere bilgileri belirtir.
Kaynak: AB 2017/746 (IVDR), Madde 29
Her biri 6lgim belirsizligine katkida bulunan, dokimante edilmis kesintisiz

bir kalibrasyon zinciri araciligiyla sonucun bir referansla iligskilendirilebildigi
bir 6lgim sonucunun Ozelligi. Metrolojik izlenebilirlik zinciri, bir dlgim
sonucunu bir referansla iliskilendirmek icin kullanilan bir dizi 6lgim

standardi ve kalibrasyonudur.

Kaynak: Uluslararasi metroloji s6zIigi — Temel ve genel kavramlar ve ilgili terimler (VIM) 3. baski
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Dogru negatif Cihazin; analiz altindaki kosul, nitelik veya ozellik igin test edilen
numunenin negatif oldugunu dogru bir gekilde belirttigi sonug.

Dogru pozitif Cihazin; analiz altindaki kosul, nitelik veya Ozellik icin test edilen
numunenin pozitif oldugunu dogru bir sekilde belirttigi sonug.

Kullanilabilirlik Kullanimi kolaylastiran ve bdylece amaglanan kullanim ortaminda etkinlik,
verimlilik ve kullanici memnuniyetini olugturan kullanici ara yuzunun
karakteristigi.
Girig icin not 1: Etkinlik, verimlilik ve kullanici memnuniyeti dahil,

kullanilabilirligin tm ydnleri, guvenliligi artirabilir veya azaltabilir.
Kaynak: IEC 62366:2015

DSO DSO, tani ve tarama analizlerinin kalibrasyonu ve validasyonuna yénelik
Uluslararasi uluslararasi standart saglamistir.

Standardi

Kullanim ortami Kullanicilarin IVD'lerle etkilesimde bulundugu gergek kosullar ve ayarlar

(6rn, kigisel testler).
Kaynak: 62366-1:2015'ten degistiriimistir.

5. Klinik Kanitin genel ilkeleri

IVD'ler igin klinik kanit, performans degerlendirmenin bir sonucu olarak verilerin toplanmasi yoluyla
olusturulur. Performans degerlendirme, madde 2 (44) uyarinca bir IVD'nin bilimsel gegerliligini,
analitik performansini ve uygulanabildigi hallerde, klinik performansini belirlemek ve dogrulamak
icin verilerin degerlendiriimesini ve analiz edilmesini kapsar. Farkli kaynaklardan elde edilen verilerin
toplanmasi ve degerlendiriimesi dahil olmak Uzere performans degerlendirmesinin her adiminda
klinik uzmanlhk ve muhakeme gereklidir. Kullanim amacinda belirtilen her endikasyon ve iddia edilen
klinik fayda degerlendiriimeli ve uygun destekleyici klinik kanitlara sahip olmalidir.

IVDR Madde 2 (37)'de tanimlandidi Uzereklinik fayda; bir cihazin tarama, izleme, tani veya taniya
yardimci olma gibi kendi fonksiyonuna iligkin olumlu etkisidir ya da hasta yonetimi veya kamu saglhgi
Uzerindeki olumlu etkisidir. VDR gerekge (64) de ayrica, IVD'ler igin klinik fayda kavraminin,
farmasotikler veya terapétik tibbi cihazlar s6z konusu oldugunda uygulananlardan temel olarak farkl
oldugunu aciklar, gunki IVD'lerin faydasi, hastanin nihai klinik sonucu mevcut olabilecek diger tani
ve/veya tedavi segeneklerine bagli oldugundan uygun oldugu hallerde diger tani segenekleri ve
teknolojilerinin kullanimi vasitasiyla elde edilen tibbi bilgilere karsi degerlendirilen, hasta hakkinda
dogru tibbi bilginin saglanmasinda yatmaktadir.

Saglik hizmeti kararlarinin 6nemli bir yuzdesi IVD'ler tarafindan saglanan bilgilere dayandigindan,
IVD'lerden elde edilen sonuglar, hasta tanisini, yonetimini, tedavisini ve genel klinik ¢iktilari onemli
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Olclde etkileyebilir. Bu nedenle bir IVD'nin klinik kaniti, tanimlanan klinik faydanin elde edildigini ve
IVD'nin guvenli oldugunu ve Ek I'de belirtilen uygulanabilir genel glvenlilik ve performans
gereklilikleri (GSPR'ler) ile uyumlu oldugunu goéstermelidir. Klinik kanit; cihazin kullanimiyla iligkili
hastalara, kullanicilara veya diger kigilere yonelik artik riskleri ele alirken, ayni zamanda imalatgi
tarafindan belirtilen sekilde IVD'nin kullanim amacini ve performansini da desteklemelidir.
Aksesuarlar IVDR kapsamina girdiginden dolayi, bir veya birka¢ IVD ile birlikte kullanilan bir
aksesuar icin klinik kanit olusturulmasi, s6z konusu ilgili IVD(ler) ile birlikte gerceklestirilebilir. Klinik
kanit seviyesini belirlemek ve gerekcelendirmek icin destekleyici verilerin miktari ve kalitesi
degerlendiriimelidir. Kanita dayali tip ilkelerine gore, anlamli sonuglar ¢ikarmak tzere verilerin glcu,
tutarhligr ve kalitesi gbz onunde bulundurularak kanitin butinu degerlendirilmelidir. Butln olarak
degderlendirildiginde, IVD'nin klinik faydasi her zaman genel artik riskten daha agir basmalidir.

Bir cihazin "yasam dongusu yaklasiminin® bir pargasi olarak, klinik kanitin olusturulmasi ve
degerlendiriimesinin, cihazin kullanim dmru boyunca surekli bir sure¢ olarak kalmasi son derece
onemlidir. imalatgi tarafindan kabul edilecek genel metodolojik ilkeler IVDR Ek Xl 1.2'de
listelenmistir ve bu rehber dokimanin Ek I'inde daha ayrintili olarak gosterilmektedir.

6. Performans Degerlendirme

6.1. Performans Degerlendirme sureci

Performans Degerlendirme, kalite yonetim sisteminin bir pargasi olan ve yapilandiriimis, seffaf,
yinelemeli ve surekli bir stregtir ve bir [VD'nin yasam dongusu boyunca yurutulir. Genel performans
degerlendirme ilkeleri IVDR Madde 56 ve Ek XIlI; Kisim A, 1'de belirtiimistir ve asagidaki gibi
Ozetlenebilir:

1. Planlama: bir performans degerlendirme planinin (PEP) olugturulmasi ve surdurulmesi;
cihazin karakteristiklerine, kullanim amacina vb. dayali olarak gerekli klinik kaniti olugturmak
icin yaklasimin ve adimlarin belirlenmesi;

2. Veri Olusturulmasi:

- llgili GSPR'lere ve kullanim amacina uygunlugu géstermeye yénelik uygunlugu ve ilgisi

acgisindan mevcut verilerin belirlenmesi ve degerlendirilmesi;

- Uygunlugu gostermek icin ilave bilimsel gecerlilik, analitik performans veya Kklinik
performans verilerinin gerekli olup olmadiginin belirlenmesi ve verilerde bulunan her bir
ele alinmamis sorun veya boslugun tanimlanmasi;

- Gereken bilimsel gecerlilik, analitik performans ve klinik performans verilerinin
olusturulmasi (6rn. bosluklar ele almak igin);

3. Analiz, sonuglar ve dokimantasyon: bilimsel gecerliligin, analitik performans verilerinin ve
klinik performans verilerinin analizi ve dokimantasyonu. Performans degerlendirme
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raporunda (PER) degerlendirmeler ve sonug¢ ¢ikarma; guvenlilik ve performans o6zetinin
hazirlanmasi (Sinif C ve D igin)3.

4. Sirekli izleme ve gilincellemeler: imalatcinin Piyasaya Arz Sonrasi Performans Takibi
(PMPF) raporunun uygulanmasindan elde edilen verileri de dikkate alarak IVD'nin yasam
dongusu boyunca ve en son teknolojik gelismenin surekli degerlendiriimesi vasitasiyla
performans degerlendirme raporunun, givenlilik ve performans 6zetinin (Sinif C ve D igin) ve
diger ilgili dokimantasyonun (6rn.n Periyodik Gulvenlilik Glincelleme Raporunu (PSUR))
guncellenmesi.

Bu yaklasim Sekil 1'de gosterilmektedir.

Sekil 1. Performans Degerlendirme siirecine genel bakis

Planlama

Veri

Piyasaya Arz
yasay olusturulmasi:

Sonrasi

Performans X 1)+ « Bilimsel gegerlilik
Takibi « Analitik performans

 Klinik performans

Performans
Degerlendirme

Degerlendirme

Analiz ve
Sonuglar

Bir IVD'nin performans degerlendirmesi, en son teknolojik gelismeler 1s1ginda fayda-risk oranini
dikkate almalidir. Performans degerlendirmenin U¢ temel diredi su sekilde 6zetlenebilir:

3 VDR Madde 29
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- Bilimsel gegerlilik: IVD tarafindan belirlenecek analit veya belirtecin hedeflenen fizyolojik
durum veya klinik durumla ne 6lglide iligkili oldugu#

- Analitik performans: 1VD'nin belirli bir analiti dodru bir sekilde tespit etme veya 6lgme
kabiliyetinin gosterilimesi®

- Klinik performans: hedef populasyon ve hedeflenen kullaniciya gore bir [VD'nin belirli bir
klinik durumla veya fizyolojik/patolojik bir sure¢ ya da durumla iligkili sonuglar verme
kabiliyetinin gosterilmesi.

Performans degerlendirmesini planlarken, uygulanabilir gerekliliklere ve yontemlere uygunlugu
gosteren yaklagimlar gesitlilik gosterebilir. Ortak spesifikasyonlarin (CS) yayimlandigi cihazlar igin
klinik kanit gerekliliklerinin yonleri agikca tanimlanmistir. Bazi cihazlarin ilgili mevcut standartlari,
rehberleri (6rn. DSO uluslararasi standartlari, en iyi uygulama dokimanlari) ve/veya sertifikall
referans materyalleri veya referans 6lgum prosedurleri olabilir. Bunlarin kullanilabilirligi, PEP'i (bkz.
bolim 6.3) tasarlarken imalatgilara yardimci olabilir ve uygunlugu gostermek uzere yeterli klinik
kanit olusturmak igin gerekli olan galismalarda kullanilabilir.

Tipik olarak CS veya sertifikali referans materyalleri bulunmayan cihazlar igin, gerekli klinik kaniti
olusturmaya yonelik planlama aktiviteleri daha zorlu olabilir. Bu tir durumlarda imalatgilar, klinik
kanitin, cihazin amaglanan kullanim ortamindaki kullanim amacini desteklemek igin yeterli olmasi
gerektigini unutmamalidir. Karsilastirmali yontemlerin  olmadigi durumlarda, uygun oldugu
gosterilirse, diger iyi dokimante edilmis yontemler ile veya bilesik referans standart ile karsilastirma
gibi farkl yaklagimlar kullanilabilir. Klinik kanitin derinligi ve kapsami, cihazin ve en son teknolojik
gelismenin yapisal riskleri de dahil hususlari da hesaba katmalidir. PEP'i ve yeterli klinik kanit
olusturmak igin gerekli olan ¢alismalari tasarlarken, bolum 6.8'de listelenen kavramlar Uzerine
derinlemesine dusunmek degerli olabilir.

Ornegin, yeni kullanim amaclarina, yeni analitlere, yeni hedef popiilasyonlara sahip olan veya yeni
teknolojilere veya teknik sureclere dayanan cihazlar, yeniliklerinden dolayi buyuk miktarda mevcut
kanita sahip olmayabilir. Yeni yonleri desteklemek igcin mevcut kanitlarin ve mevcut klinik
uygulamalarin bulunabilirligi, PEP'i ve yeterli klinik kanit olusturmak igin gerekli olan galigmalari
tasarlarken onemli bir husus olmalidir.

6.2. Performans degerlendirmede risk yonetiminin rolu

Risk yonetim sistemi, performans degerlendirme, performans calismalari ve piyasaya arz sonrasi
performans takibinin/takiplerinin bir parcasi olarak ele alinacak Klinik riskler géz oOnunde
bulundurularak, IVD'nin performans degerlendirme sureciyle dikkatli bir sekilde uyumlu hale
getirilmeli ve bu sureg i¢cinde yansitiimalidir.

41VD tibbi cihaz yazihmi sz konusu oldugunda, analit veya belirteg iddia edilen kullanim amacinin bir klinik durum veya fizyolojik
durum ile iligkisi olarak anlagiimahdir.

51VD yazilimi s6z konusu oldugunda ve genel olarak konugulmasi gerekirse, amaglanan giktiyi dogru, glvenilir ve kesin olarak Uretir.
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Vakalarin ¢odunda , dogasi gereg@i IVD'lerin kusurlari dogrudan fiziksel yaralanmalara veya
insanlarin sagligina zarar vermemektedir. Bu cihazlar zarar verseler bile, dogrudan zarar vermek
yerine dolayli zarara yol agabilir.

Riskleri mumkdn oldugunca ortadan kaldirmaya veya azaltmaya yonelik gereklilikler, tip alaninda
genel olarak kabul edilen en son teknolojik gelismeler dikkate alinarak yerine getirilmelidir. IVD'ler
icin riskler; genellikle yetersiz tasarim Ozellikleri, olgunlagsmamis teknoloji veya kullanilabilirlik,
imalattaki kusurlar, kasitsiz yanlis kullanim, IVD'nin uygunsuz saklanmasi veya bakiminin yani sira
muayene sonuglarina gore saglik profesyoneli veya meslekten olmayan kullanicinin tibbi kararlari
gibi gesitli faktorleri icerebilen bir dizi olaydan ortaya ¢ikar.

Olaylar zinciri tehlikeli durumlara yol agabilir, 6rn. yanlis bir muayene sonucunun raporlanmasi gibi.
Cihazin verdigi sonuca gore alinan tibbi bir karar sonucunda, yurutulen veya yuritilmeyen faaliyet,
en kotu durumlarda hastalara ciddi zararlar veriimesine sebep olabilir. Hastalara verilen zarara ek
olarak kullanicilarin (0rn. bakim personeli, hastalar); kimyasal, elektronik, elektromanyetik, mekanik
(kapsamli olmayan) maruziyetleri dikkate alinmahdir.

Bu nedenle, risk analizi daima 1VD'nin klinik kullanimini ve tibbi amacini yansitmalidir. Zarara yol
acan olaylar dizisi hakkinda daha fazla 6érnek i¢in Tablo 1'e bakiniz.

Tablo 1. Zarara yol agan olaylar dizisine 6rnekler. Zararin meydana gelme olasiligi, meydana gelen
tehlikeli durumun olasihigi ile zarara yol agan tehlikeli durumun olasiliginin birlesimi olabilir. Zararin
siddeti genellikle cihazin kullanim amacina baghdir.

Zararin Meydana Gelme Olasiligi x Siddet

Tehlikeli Durumun Olasiligi Zararin Olasihgi

imalatg! risk kontrol tedbirleri Klinik risk kontrol tedbirleri

Olay / Kusur Tehlike Tehlike Tehlikeli duruma katkida Zarar ve Siddet
durumu bulunan veya hafifleten
klinik olaylar

Koth 6rnekleme, | Yanlis Saglik Asemptomatik Olim

reak.t |.f|n - negatif profesyoneli/ Hayati tehdit eden hastalik

stabilitesinin sonug/Cok meslekten I

bozulmus dusuk 0|mayan Kisinin Klinik belirti ve semptomlar veya yaralanma

olmasi vb. sonug/Yanhs | yanlis bir sonug | baglaminda dikkate Vicut yapisinda veya

sonug almasi alinan/alinmayan sonug fonksiyonunda kalici olarak
ilgili tibbi Griinden fayda bozulma
saglamasi muhtemel Hastaneye yatma veya
tanimlanmamig hastalar hastanede yatis sUresinde
uzama

Dogru olarak kabul edilen

sonug

Tedavi edilen/ Tedavi
edilmeyen

Uygun olmayan tibbi tedavi

Kasith olmayan hastalik veya
yaralanma veya advers Kklinik
belirtiler

ilave tibbi tedaviye veya
tedaviye yol agmayan kuguk
zararlar, kiguk rahatsizliklar
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Capraz
reaksiyon, ¢ok
ylksek miktarda
dagilan numune
vb.

Yanlis pozitif
sonug/Cok
yuksek
sonug/Yanlis
sonug

Saghk
profesyonelinin /
meslekten
olmayan kiginin
yanlis bir sonug¢
almasi

Asemptomatik

klinik belirti ve semptomlar
baglaminda dikkate
alinan/alinmayansonug

iigili tibbi Griinle tedavi
sonucunda ciddi advers
reaksiyon riskinde artig
olmasi muhtemel

tanimlanmamis hastalar

Dogru olarak kabul edilen
sonug

Oltim

Hayati tehdit eden hastalik
veya yaralanma

Vicut yapisinda veya
fonksiyonunda kalici bozulma

Hastaneye yatma veya
hastanede yatis slresinde
uzama

Uygun olmayan tibbi tedavi
Kasith olmayan hastalik veya
yaralanma veya advers klinik
belirtiler

Ek tedaviye veya tibbi tedaviye
yol agmayan klguk zararlar,
kuguk rahatsizliklar

Tedavi edilen/Tedavi
edilmeyen
Kalite Gecikmis Saghk Acil durumda kullanim, Olim
kontrol(ler)de sonug profesyonelinin | Yedekleme Hayati tehdit eden hastalik
bozulma, zamaninda yoqtem|n.|n/anal|zm|n/aracn| veya yaralanma
sonucun  kabul sonug almamasi | n/bilesenin kullanimda .
edilemez olmamasi ]Y“T(Ut, yapISISdT'l( Vleyab I
onksiyonunda kalici bozulma
olmasl, vb. AsemptomatikTibbi y
mudahalenin gecikmesi Hastaneye yatma veya
hastanede yatis slresinde
uzama
Uygun olmayan tibbi tedavi
Kasitl olmayan hastalik veya
yaralanma veya advers klinik
belirtiler
ilave tedaviye veya ilave tibbi
tedaviye yol agmayan kuguk
zararlar, kiguk rahatsizliklar
Barkod okuma | Sonug yok Saglhk Acil  durumda kullanim, | Olim
hatasi, kitte profesyonelinin / | Yedekleme Hayatr tehdit eden hastalik
eksik bir bilesen meslektfap . yonteminin/analizinin veya yaralanma
olmasi, vb. olmayan kisinin | /aracinin kullanimda R
hi¢ sonug olmamasi Viicut yapisinda veya
almamasi fonksiyonunda kalici bozulma

Asemptomatik )Tibbi
mudahalenin gecikmesi

Hastaneye yatma veya
hastanede yatis slresinde
uzama

Uygun olmayan tibbi tedavi
Kasitl olmayan hastalik veya
yaralanma veya advers klinik
belirtiler

Ek tedaviye veya tibbi tedaviye
yol agmayan kuguk zararlar,
kiclk rahatsizliklar
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Test gizgisi acik olmayan | Saghk Asemptomatik Sonucun | Uygun olmayan tibbi tedavi,
rengi/bakteri sonug profesyonelinin / | klinik isaretler ve | Kasith olmayan hastalik veya
Ureme sonucu meslekten semptomlar baglaminda | yaralanma veya advers Kklinik
yorumunun agik olmayan kiginin | distnilme(me)si belirtiler
olmamasi vb. agik °'m|aya” ;"r Ek tedaviye veya tibbi tedaviye
sonug almasi .
zame?mnda Dogru olarak kabul edilen | YOI @cmayan kugik zararlar,
sonu kuguk rahatsizliklar
sonuc almamasi ¢
kabul edilmeyensi sonu¢
tedavi edilen/Tedavi
edilmeyen
Mekanik, Elektrik Saghk Olim
Elektronik, ' gev\rpmasu profesyonelinin Hayatr tehdit eden hastalik
E!ektromanyetlk, agr, /p?klm N veya yaralanma
Kimyasal kusur, | kanamall gorevlisinin/ B
vb. siyrik, géz meslekten Viicut yapisinda veya
hasari olmayan kisinin fonksiyonunda kalici bozulma
rahatsizlik cihazi Hastaneye yatma veya
kullanirken hastanede yatis suresinde
kendine zarar uzama
vermesi Uygun olmayan tibbi tedavi
Kasith olmayan hastalik veya
yaralanma veya advers klinik
belirtiler
ilave tedaviye veya tibbi
tedaviye yol agmayan kuguk
zararlar, kiguk rahatsizliklar

imalatginin risk ydnetim sistemi, karar vermeyi desteklemek amaciyla bilimsel ve pratik bir yaklagim
tanimlamalidir. Bilinen ve ongorulebilir tim riskler ve her bir istenmeyen etki, en aza indirilmeli ve
normal kullanim kosullari sirasinda cihazin amaglanan performansindan kaynaklanan hastalara
ve/veya kullaniciya yonelik degerlendirilen potansiyel faydalarla karsilastirildiginda kabul edilebilir

olmalidir.

Riskler ve risk kontrol tedbirleri, guncel yasam dongusu yaklasimi dogrultusunda cihaza yonelik
performans degerlendirme siirecinde yansitiimalidir. Ornegin, yeni riskler tanimlandiginda veya
degisiklikler uygulandiginda, cihazin kullanimini desteklemek igin gereken klinik kanit Uzerindeki

etki dikkate alinmalidir.

6.3. Performans Degerlendirme Plani

Yukarida vurgulandigi Uzere, performans degerlendirmesi PEP'in olusturulmasiyla baslar. PEP,

gerekli klinik kaniti

olusturmak amaciyla,

cihazin belirli

uygulanacak sureci ve kriterleri agik¢a belirtmelidir.

karekteristiklerini,

performansini,
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imalatcilar PEP'i tasarlarken, cihazin glvenlilik ve performans gereklilikleri 1si§inda asagidaki
(kapsamlh olmayan) faktorleri g6z 6nunde bulundurmahdir:

e kullanim amaci (6rnegin, saptanmasi, tanimlanmasi veya ayirt edilmesi amagclanan ilgili
spesifik bozukluk, durum veya risk faktoru danhil),

¢ inovasyonun yeniligi ve derecesi,

e analitin bilimsel gecerliligi,

e yontemlerin 6zellikleri,

e analiz teknolojisi,

¢ en son teknolojik gelisme,

e hasta igin risk (6rn. bir IVD'den kaynaklanan yanlis veya gecikmis bir sonu¢ nedeniyle),

e hedef kullanici(lar),

e hastalik durumu/durumlart,

e cihaz siniflandirmasi,

e arastirma konusu populasyonunun degiskenlik derecesi,

e klinik durumun yayginhgi,

o sertifikall referans materyallerinin veya sertifikali referans yéntemlerinin varligi,

e hedef populasyon,

e numunelerin, reaktiflerin vb. stabilitesi

e CS'nin mevcudiyeti.

PEP’e iliskin gereklilikler, IVDR Ek XlllI'de dizenlenmistir.

imalatci bir performans degerlendirme planlamali, bunu sirekli olarak yiritmeli, dokiimante etmeli
ve imalatcinin PMPF'sinden elde edilen verilerle performans degerlendirme planini (IVDR Ek Xl
Kisim A 1 uyarinca) ve performans degerlendirme raporunu (IVDR Ek XlII Kisim B 6 uyarinca)
olusturmali ve guncellemelidir. Uygulanabilir GSPR'lerin tanimlanmasi ve spesifikasyonu, PEP
icinde acik¢a belirtilmelidir.

Ek olarak, bir fayda-risk orani degerlendirmesi PEP'e dahil edilmelidir. Fayda-risk kabul
edilebilirligini belirlemek igin, parametreleri ve kriterleri belirten ve belirleyen 6nceden belirlenmis
egikler kullaniimalidir. Bu, kullanim amacinin klinik faydalarinin, genel artik riskten daha agir basip
basmadigini belirlemek igin gereklidir.

Analitik performans c¢alismalari ya da klinik performans c¢alismalari olmadigi durumlarda,
uygulanabilir GSPR'lere uygunlugu kanitlamak amaciyla yuratulen testin (Ek | Bolum 1l 10'dan
itibaren, oOrn. elektromanyetik uyumluluk testi veya elektriksel guvenlilik testi), performans
degerlendirme dahilinde goz onunde bulundurulmasi gerekir ve bunlarin sonuglar performans
degerlendirme raporunda yansitiimalidir.

Sekil 2 (asagida), bir performans degerlendirmesi bunyesindeki planlarin ve raporlarin akigini
gostermektedir ve bir IVD'nin gelistirme surecinde gerekli olan ilgili bilgileri agiklamaktadir.

Sekil 2 Planlarin ve raporlarin akigini igeren siirekli performans degerlendirme siireci.
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Mavi ¢ift oklar, piyasaya arz sonrasi gézetim planinin PMPF planini (Ek Ill 1b) icermesi gerektigini
ve performans degerlendirmesi planinin PMPF planlamasini (Ek Xlll bélim A 1.1) icermesi
gerektigini ifade eder. PMPF raporunun PE siirecini geri besledigini géstermek igin yegil bir ¢ift ok
kullanilir (Ek XlIl bélim B.7). Mavi gergceve, risk ybénetimi ve slirekli performans degerlendirme
sdrecinin birbirine bagimliligini gosterir.

Risk

Performans Degerlendirme

IVD

Performans Degerlendirme Plani (PEP)
Ek Xl Kism A 1.1
Bilimsel Gegerlilik
Bilimsel Gegerlilik
M.2(38), Ek XIIl Kism A 1.2 -
Analitik Performans Performans Degerlendlrmew

Raporu (PER)
Ek XIIl Kism A 1.3

Analitik Performans
M.2(40), Ek | Bélim 11 9.1.a, Ek XIII
KisimA 1.2 Klinik Performans
Raporu

Klinik Performans
M.2(41), Ek | Bolim 11 9.1.b, Ek XIII
KisimA 1.2

Piyasaya Arz Sonrasi

Performans Takip

-
Piyasaya Arz Sonrasi Performans Takip (PMPF) Plah PMPF Degerlendirme Raporu
Ek XIll Kisim B 5 J Ek XIll Kisim B 5.8

.

Piyasaya Arz Sonrasi Giivenlilik ve
Gozetim Performans Ozeti

Piyasaya Arz Sonrasi Gozetim Sinif C & D
(PMS) Plani Periyodik Giivenlilik Glincelleme Raporu v
M.79 M.81
Sinif C & D
* Gﬂvenlilik ve Performans C")zeti]
M.29
Sinf A& B
Piyasaya Arz Sonrasi Gozetim Raporu
M.80

Bu rehberin Ek II'si, cihaz sinifina bagl olarak farkli dokimanlar igin gerekli giincelleme sikligina
iliskin bir genel bakis saglar.

6.4. Bilimsel gecerlilik

Her bir cihaz icin bilimsel gecerlilik gosterilmeli ve dokimante edilmelidir. VDR Madde 2(38)'de
tanimlandigi Gzere, 'bir analitin bilimsel gecerliligi', bir analitin klinik bir durum veya fizyolojik bir
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durumla iligkilendirilmesi demektir. IVD’nin tibbi cihaz yazilimi (MDSW) olmasi durumunda, klinik bir
durum veya fizyolojik bir durum hakkinda ve bunlarla ilgili bilgi saglayan her bir cihaz icin bilimsel
gecerlilik gosterilmeli ve dokimante edilmelidir. Birlikte kullaniimasi amaglanan belirli cihazlar igin,
ornegdin kalibratorler ve kontrollerle birlikte kullaniimasi amaglanan bir reaktif i¢in, bu kombinasyon
baglaminda bilimsel gegerliligi olusturmanin daha uygun olabileceginin altini gizmek 6nemlidir. Bazi
aletler, herhangi bir ek reaktif kullanmayan bagimsiz bir 6lgim fonksiyonuna sahip olabileceginden®,
uygun gerekge gosteriimedikge bilimsel gecerlilik de gerekli olacaktir. Bilimsel gecerlilik; genel
olarak kabul edilen en son teknolojik gelismeler géz 6nuinde bulundurulurken, varsa mevcut verilerin
kullanilmasi yoluyla gosterilebilir. Analitin bir klinik durum veya fizyolojik durumla iligkisi iyi
kurulmussa, bilimsel gegerliligi dogrulamak icin yeterli nitelik ve nicelikte kanitlar mevcut olabilir. Bu
gibi durumlarda bu iligki; akran degerlendirmesinden ge¢mis literatur, ders kitaplari, tarihsel veriler
ve deneyimler gibi mevcut bilgilere dayanarak uygun sekilde gosterilebilir. Mevcut kanitlarin
olmadigi, yetersiz olarak dugunuldigu durumlarda veya yuksek derecede yenilemenin oldugu (yeni
analitler ve/veya yeni kullanim amaglari gibi) durumlarda, bilimsel bir gerek¢ge sunmak ve yeni veya
ek veriler olusturmak gerekli olacaktir. Gerekli ek kanitlari belirlemek Gzere imalatgi tarafindan bir
bosluk (gap) analizi yapiimalidir. Ornegin bu analiz, klinik performans calismalari gibi ¢alismalar
yoluyla bilimsel gecerliligi gdsterme ihtiyacini gosterebilir.

imalatgilar; literatiir taramalari veya diger veri alma ydntemlerini ylritiirken, ilgili mevcut verileri
belirlemek amaciyla sistematik bir yaklagim kullanmalidir:

1. Veri elde etmeye baglamadan 6nce bir arastirma protokoli’” tanimlayiniz. Arastirma stratejisi
kapsamli ve objektif olmalidir, yani ilgili tim olumlu ve olumsuz verileri tanimlamahdir.

2. ligili ve gerekli tim verileri elde etmek lizere birlestiriimis ve ilgili kriterlere veya odaga sahip
birkag arama yapiniz.

3. Yontemler elestirel olarak degerlendirilebilecedi, sonuglarin dogrulanabilecegi ve gerekli
oldugu durumlarda aramalarin tekrarlanabilcegi uygun dokumanlarin uretildiginden emin
olunuz.

Mevcut veri ornekleri (belirli bir sira olmaksizin):

- degerlendirilmis literatur verileri,

- hakemli literaturverileri

- yayimlanmis klinik veriler (6rn. Glvenlilik ve Performans Ozeti (SSP), otoritelerden alinan
kayitlar ve veri tabanlari),

- ayni analiti veya belirteci 6lgen cihazlarin bilimsel gecerliligi hakkinda ilgili bilgiler,

- konsept galismalari kaniti®,

6 MDCG 2020-16 Kural 5b’ye bakiniz.
7 Arastirma protokolli ayri yapilan bir sey degildir, daha ¢ok sonugclar ilgili raporlarin igine
yerlestiriimis performans degerlendirme planinin bir pargasidir.

8 Konsept calismalari kaniti, analitin klinik durum/fizyolojik durumla temel iligkisini belirlemek
amaciyla kullanilan genellikle daha kuguk olgekli bilimsel ¢alismalardir (GHTF/SG5/N7/2012).
Genellikle bir IVD gelistirmesinin fizibilite asamasinda kullanilirlar.
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- ilgili profesyonel derneklerden cihazin guvenliligi, performansi, hastalara klinik faydalari,
tasarim ozellikleri, bilimsel gecerliligi, klinik performansi ve kullanim amacina iligkin fikir
birligine varilmig uzman goérusleri/tutumlari.

Yeni kanit olusturma 6rnekleri (belirli bir sira olmaksizin)

- Klinik performans galismasi yapmak,
- Diger calismalar (6rn. analitik performans galigmalari veya PMPF ¢alismalari).

imalatgi; bilimsel gegcerliligi  destekleyen kanitlarin  toplanmasi ve/veya olusturulmasini
tamamladiktan sonra elde edilen verileri degerlendirmeli, analiz etmeli ve bilimsel gecerlilik raporu
icerisinde bu yansitmaldir.

Asagida yer alan Sekil 3, imalatginin bilimsel gegerlilik olugturma gerekliliklerini karsilamak amaciyla
atabilecegi farkl adimlar vurgulamaktadir.

Sekil 3. Bilimsel gegerlilik adimlarina genel bakis

o Gegmis bilimsel akran degerlendirmesi
literatiiri
o Fikir birligine varilmig uzman
gorusleri/tutumlar
o Konsept ¢alismalarinin kanitindan elde edilen

— -

sonuglar
¢ Klinik performans galismalarindan elde edilen
sonuglar
o Diger ilgili veriler/ caligmalar
vasitasiyla arastiriniz.

Bilimsel
Gecgerlilik

Bilimsel Analiz ve

- Degerlendirme
gegerlilik raporu sonuglar

Ek klinik
kanit
gerekli

Ek galismalar yiiriitiiniiz:

¢ Klinik performans galismasi
» Diger galismalar
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6.5. Analitik Performans

IVDR Madde 2(40) uyarinca, analitik performans, s6z konusu 1VD'nin glvenilir, dogru ve tutarl bir
sekilde bir analit(ler)i dlgtiglne ve/veya tespit ettigine dair kanitlarin toplanmasina odaklanir.

GSPR'lerin bir pargasi olarak ve IVD'nin analitik 6zellikleriyle baglantili ilgili performans
karakteristikleri, mevcut kanitlarla veya yeni kanitlar Uretilerek desteklenmelidir. Genel bir kural
olarak, analitik performans her zaman analitik performans c¢alismalari temelinde gosterilmelidir.
Rutin tanisal testlerle kazanilan yayinlanmis deneyimlerden elde edilen veriler, analitik performansi
destekleyici kanit olarak kabul edilebilir.

imalatci, IVD'nin kullanim amacinda belirtilen tim farkli numune tiirlerinin ve numune érnekleme
kosullarinin degerlendirildigini ve goésterildigini dogrulamalidir®. Bu inceleme; stabiliteyi saglamak
icin, uygulanabilir oldugu durumlarda, numune toplama igin gerekli cihazlari, belirtlen numune
saklama ve tasima kosullarini da igermelidir.

Numune toplama, saklama kosullari ve numunenin analizi arasindaki zaman dilimine iligkin bilgiler
saglanmali ve analitik performans raporunda yansitilmalidir. Bu; toplama, saklama ve analiz
arasindaki sureyi, sicaklik limitlerini ve onerilen dondurma/¢oézulme dongulerinin sayisini igerir
ancak bunlarla sinirli degildir. Ozellikle zaman agisindan kritik analize sahip yéntemler kullanan
IVD'ler igin gegerlidir.

Analitik performans gostergeleri tipik olarak IVD'ler arasinda benzer veya hatta ayni olarak kabul
edilir. Bu gostergeler, analiz teknolojisine ve amagclanan kullanim ortamina bagh olabilir. IVDR'nin
Ek |1 9.1 ve Ek Il 6.1'inde listelenen farkli gostergelerin 6nemi ve agirliklari, timd uygulanabilir
olmayabilecedinden, durum bazinda dusunulmelidir. Ancak, tim ihmaller agik¢a belirtiimeli ve
gerekgelendiriimelidir.

Analitik performans gdstergelerinin érnekleri sunlari igerir:

- analitik duyarlilk,
o bosluk siniri (LoB),
o saptama siniri (LoD),
o miktar tayini siniri (LoQ),
- dogrusallik,
- Olgum araligi/alani: Alt sinir olarak LoQ ve Ust sinir olarak dogrusallik,
- analitik spesifiklik,
o numunedeki diger maddelerin/ajanlarin varliginda ¢apraz reaksiyona giren maddelere ve
girisim yapanlara (interferants) kargsi test yapilmasi,
- dogruluk,
a) Olgum dogrulugu,

9 Numune toplama ve kullanimdan énce bilgilendirilmis onam/etik onaya iliskin ulusal hiikiimlerin
gecerli olabilecegini lutfen unutmayiniz.
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b) hassasiyet,

o orta duzey hassasiyet,
o tekrarlanabilirlik (repeatability),
o tekrar gerceklestirilebilirlik (reproducibility) ,
- aktarma ve g¢apraz kontaminasyon,
- alet karsilagtirma,
- esik deger(ler),
- kullanim ortamu,
- stabilite.

IVD MDSW igin asagidaki 6zellikler géz énunde bulundurulabilir:

- gizlilik,

- batdnluk,

- guvenilirlik,

- genellenebilirlik,

- beklenen veri degeri veya kalitesi,

- yazihm ergonomisi (usability engineering).

Analitik performans degerlendirmesi sirasinda bosluklarin belirlenmesi, yeni veya ilave kanitlarin
uretilmesi ihtiyacini tetikleyebilir. Yazilim s6z konusu oldugunda bu, érnegin, bir yazilimin gergek
hayattaki veri kimeleriyle genellestirilebilirligini géstermeyi icerebilir.

6.6. Klinik Performans

IVDR madde 2 (41)’e gore Klinik performans; bir cihazin, hedef populasyon ve éngdrtlen kullaniciya
gore, belirli bir klinik durumla veya fizyolojik ya da patolojik slre¢ veya durumla iligkilendirilen
sonuglar verme kabiliyeti anlamina gelir.

Klinik performans, IVD'nin hedeflenen kullanici(lar) tarafindan tahmin edilebilir ve gtvenilir kullanimi
yoluyla Klinik olarak ilgili ¢ciktilara ulasabilecegini géstermeyi amagclar. imalatgi; IVD'nin, kullanim
amacli/amaglari, hedef populasyon(lar), kullanim kosulu/kosullari, calisma ve kullanim ortam(lar)ina
yonelik ve tum hedeflenen kullanici grubu/gruplari ile test edildigini gostermelidir. Klinik performans
gostergeleri, cesitlilik gosterir ve buyuk oOlcude kullanim amacina ve performans beyanlarina
baghdir.

IVDR, belirli cihazlar igin klinik performansin gerekli olmayabilecegini Madde 2(39)da
diizenlemektedir. Ornedin; steril olmayan numune kaplari, mikroskop lamlariveya bazi genel
reaktifler icin klinik performans verileri beklenmeyebilir. Bu tlr durumlarda hakli gerekge sunulduysa
klinik performans raporu beklenme. Bununla birlikte, performans degerlendirme raporundaki klinik
kanitin diger unsurlarini iceren geri kalan taraflar, hakli gerekge sunulmadikga istenecektir.
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Belirli bir duruma spesifik olmayan ancak birgok klinik ortamla ilgili olacagi bilimsel gegerlilikle yeterli
dizeyde tanimlanmig belirtegler icin, her klinik ortam/endikasyon icgin ayri bir klinik ¢alisma
beklenmez.

Klinik performans gosteren bu cihazlar igin, klinik performans verilerinin potansiyel kaynaklari olarak
asagidaki ilkeler vurgulanmigtir:

- hakemli bilimsel literaturden elde edilen veriler,

- rutin tani testlerinden elde edilen yaymnlanmis deneyimlerden elde edilen veriler,
- klinik performans galismalarindan elde edilen veriler,

- diger klinik performans verisi kaynaklari.

Klinik performans, s6z konusu cihaz igin klinik performansin uygulanabilir yonlerinin gosterilmesi ve
degerlendiriimesi ile karakterize edilebilir, drnegin (kapsamli degildir):

- tanisal duyarlilik,

- tanisal secicilik,

- tahmini pozitif deger,

- tahmini negatif deger,

- tedavi/tani igin gereken sayi (bir kisi Uzerinde etkisinin olmasi igin tedavi edilmesi/tani
konmasi gereken ortalama hasta sayisi),

- zarar/yanhs tani igin gereken sayi (bir hasta Uzerinde olumsuz etkisinin olmasi igin tani
konmasi/tedavi edilmesi gereken hasta sayisi),

- pozitif olabilirlik orani,

- negatif olabilirlik orant,

- goreceli olasilik orani,

- Ergonomi / kullanici araytzu.

Diger parametreler imalat¢i tarafindan, kullanimin amaclandigi ortamda/ortamlarda 1VD'nin klinik
performans karakteristiklerini gosterirken uygulanabilir olarak belirlenebilir ve klinik performans
raporuna dahil edilebilir.

Klinik performansin kullanim amacina gore guven araliginin/araliklarinin dahil edilmesi ve sonucun
saglamhk Uzerindeki etkisinin yorumlanmasi gibi yonlerinin istatistikiagcidan degerlendiriimesi
onemlidir.. sSpesifik cihaz karakteristikleri nedeniyle GSPR'lere uygunlugun klinik veriye dayall
gosterilmesinin uygun olmadigi durumlarda bile, yine de bir performans degerlendirmesi gerekir.
Buna iliskin.PEP ve ilgili PER'de bir gerek¢e sunulmalidir ve dokimante edilmelidir.

6.7. Klinik performans calismalari
IVD'lerin guvenliligi ve performansini gostermek igin hangi verilere ihtiyag duyuldugunu belirlerken,

mevcut verileri ve agiklarin nasil kapatilacagini dusinmek 6énemlidir. Verilerin yeterli nitelikte veya
nicelikte bulunmamasi durumunda, olusturulmasi gerekecektir.
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Bir IVD'nin Klinik performansinin; bilimsel gegerlilik, analitik performans ¢alismalari, literatur, rutin
tani testlerinden elde edilen deneyimler veya diger performans cgalismalari ile belirlenemedigi
durumlarda, ilgili GSPR'lere uygunlugu ispat etmek veya teyit etmek amaciyla klinik performans
calismasinin yurutulmesi gerekli kabul edilir. Klinik performans ¢alismalari; Ek Xl 1.2.3 uyarinca
hakli gerekge sunulmadikga, cihazin siniflandirmasina bakilmaksizin insan gondillilerinden© alinan
numunelerin kullanildigi klinik performans galigmalarina iligkin uluslararasi ISO 20916 standardi gibi
bu alanda yerlesik uluslararasi kilavuzlara uygun olarak yiritiimelidir. Ornegin imalatgi; ‘diger klinik
performans verisii kaynaklarinin’ kullaniminin uygunlugunu, literatur ve/veya rutin tani testlerinden
elde edilen yayimlanmis deneyimlerden elde edilen verilerle desteklenebiliyorsa, bu kullanimi
gerekgelendirebilir.

Klinik performans galigsmalari her zaman, potansiyel riskler hesaba katilarak uygun etik gereklilikler
goz onunde bulundurularak ve uygulanabilir tim yasal ve duzenleyici gerekliliklere uygunluk
sag@lanarak, galismanin olusturmayi amagladidi klinik kanitlari belirleyecek sekilde tasarlanmahdir™.
Klinik Performans Calisma Plani (CPSP); klinik performans c¢alismasina yonelik gerekgeyi,
hedefleri, tasarimi, dnerilen analizi, metodolojiyi, izlemeyii ve kayit tutmayi tanimlamalidir (IVDR Ek
Xl 2.3.2)"2,

Klinik performans calismalarinin, belirtilen hedef populasyona gére uyarlanmasi gerektiginden
dolayi, imalatgi, IVD'nin kullanim amaci ve tipini géz énunde bulundurarak herhangi bir numunenin
ilgili performans calismasi kapsaminda kullanimini degerlendirmeli ve gerekgelendirmelidir'3.

IVDD kapsaminda ydritilen klinik performans calismalari; Ek Xl 2.3'Un ' gerekliliklerini
karsilayamayacagindan dolayi, Ek Xlll 1.2.3 uyarinca 'diger klinik performans verisi kaynag!' olarak
kabul edilmelidir. Verilerin kalitesinin ve tamliginin/eksiksizliginin degerlendiriimesi, her bir
potansiyel boslugu belirlemek igin elzemdir. Bu veriler, literatlr ve/veya rutin tani testleri ile elde
edilen yayimlanmis deneyimlerden elde edilen verilerle desteklenmelidir.

cerrahi invaziv prosedurler yoluylanumune aliminin yalnizca performans c¢alismasi amaciyla
yapildigi, - Mudahaleliklinik performans ¢alismalari’ olan “ veya '¢alisma gondullUleri igin ilave invaziv

10, 98/79/AT sayili Direktifi ve 2010/227/AB sayili Komisyon Kararini yirirliikten kaldiran 5 Nisan
2017 tarihli (AB) 2017/746 sayili Avrupa Parlamentosu ve Konseyinin Tuzigu Hakkinda IVDR
Duzeltmesinin 66. Gerekgesi ( 5 Mayis 2017 tarihli ve L 117 sayili Avrupa Birligi Resmi Gazetesi
) (L117/11, 3.5.2019).
" Ornegin, IVDR veri yonetimi icin bir gereklilik belirlemektedir. Bu, verilerin nasil yakalanacagi
ve yonetilecegi slrecini ifade eder. ilgili oldugunda, Genel Veri Koruma Yoénetmeligi (GDPR) —
(AB) 2016/679 sayili Tuzugunun gerekliliklerinin veri yonetimi surecinde nasil kargilandiginin
belirtiimesi uygun olacaktir.
12 Uygulanabildigi durumlarda, galismanin ylritilmesini ve ilerlemesini izlemek igin izleme plani
olusturulmalidir; bu, verilerin butunlugunu ve calismayi yuruten personelin yeterli nitelige sahip
oldugunu temin edecektir.
13 Numune toplama ve kullanimdan 6nce bilgilendirilmis onam/etik onaya iligkin ulusal hiikiimlerin
gecerli olabilecegini lutfen unutmayiniz.
14 2.3 numarali maddenin gereklilikleri uygun sekilde gerekgelendiriimedigi slrece.
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prosedirler veya diger baska riskler bulunan’ galismalar'® gibi belirli performans galismalar igin
imalatgi tarafindan ilave gerekliliklerin karsilanmasi gerektigine dikkat edilmelidir.

Klinik performans galismalar yaratuldigunde, elde edilen veriler bir klinik performans calismasi
raporunda (Ek Xlll 2.3.3) dokimante edilmeli, performans degerlendirme surecinde kullaniimali ve
IVD’ninklinik kanitinin bir pargasi olmalidir.

6.8. Performans Degerlendirme Raporu

imalatci kanitlari bir araya getirmeli, fayda-risk belirlemeli ve performans degerlendirmesini ve
bunun c¢iktisini PER'de dokiimante etmelidir. imalatgi, cihazinin Ek I'de atifta bulunulan genel
guvenlilik ve performans gereklilikleri ile uygulanabilir uygunlugunu dogrulamak igin ilgili tim bilimsel
gegerliligi, analitik ve klinik performans verilerini degerlendirmelidir. Ek XIII'Gn 3’0, klinik performans
calismalari disindaki galismalara atifta bulunur; bu diger calismalar, klinik performans galigsmalarina
analoji kurularak dokimante edilmesi ve PER iginde yansitiimasi gereken analitik performans
calismalari veya PMPF galigmalari olabilir.

Toplanan verilerin miktari ve niteligi, cihaz imalat¢inin amagcladigi sekilde kullanildiginda; 1IVD'nin
amaglanan Kklinik faydaya/faydalara ve guvenlilige wulasip ulagsmadiginin nitelikli  bir
degerlendirmesini yapmasina imkan vermelidir. Bu degerlendirmeden elde edilen veriler ve
sonuglar, klinik kaniti olusturur ve asagidaki hususlara dikkat edilmelidir:

- hedeflenen kullanicilar,

- en son teknolojik gelisme,

- tanisi konulan veya tedavi edilen tibbi durumun mabhiyeti, siddeti ve geligimi,
- tanimlanan her tehlike igin iligkili risk tahmininin yeterliligi,

- advers olaylarin sayisi ve siddeti,

- alternatif tani cihazlarinin mevcudiyeti ve mevcut bakim standardi.

Asagidaki kapsamli olmayan sorular, degerlendirmeye, yol gosterebilir:

- Veriler; kullanim amacini, hedeflenen kullanici endikasyonlarini, cihaz spesifikasyonlarini,
hedef gruplari, klinik beyanlari ve ilgili genel guvenlilik ve performans gerekliliklerini
destekliyor mu?

- Piyasadaki yenilik ve inovasyon duzeyi /gecmisi degerlendirildi mi ve dikkate alindi mi?

- Riskler tanimlandi mi, hafifletildi mi ve risk kontrol tedbirlerinin etkinligi dogrulandi mi?

- Ornegin cevresel kosullar, miidahale faktorleri, dissal ve i¢sel faktérler degerlendirildi mi?

- Erisilen ve gozden gegirilen literaturiin kalitesi degerlendirildi mi ve se¢im sureci igin bir
gerekge sunuldu mu?

- Bilimsel olarak gecerli sonuglara varmakicin yeterli sayida gézlem yapildi mi?

- Gozlemlerdeki her bir sinirlama uygun sekilde gerekgelendirildi mi?

15 IVDR Madde 58(1)
Sayfa 26 / 30



Tibbi Cihazlar

Tibbi Cihaz Koordinasyon Grubu Dokiimani MDCG 2022-2

(Translated guidance by Turkish Medicines and Medical Devices Agency)

- Orneklem buyikligini iceren istatistiksel yaklasim, bilimsel olarak gecerli bir sonuca
ulasmak i¢in uygun muydu?

- Bilimsel gegerlilik, analitik ve klinik performanslar gdsterildi mi?

- Performans calismalarindan veya diger kaynaklardan elde edilen veriler, cihaz en son
teknolojik gelismeye gore amagclandidi sekilde kullanildiginda cihazin klinik faydalar
(uygulanabilir oldugu hallerde) dahil olmak Uzere guvenliligi ve performansini dogrulamak
icin yeterli mi?

- Performans cgalismalarinin tasarimi ve sonuglari klinik kanitlari destekliyor mu?

- Performans degerlendirme planindan tum sapmalar ve performans degderlendirme planina
yonelik planlanan tum degisiklikler gerekgelendirildi mi?

- Performans degerlendirme bilgilerinin uygunlugu degerlendirildi mi ve dokimante edildi mi?

- Her bir veri setinin performans degerlendirmesine katkisi sistematik kriterlere gore
agirhklandirildr mi?

- Veri seti uygun mu ve cihazdaki en son teknolojik gelismeyi dikkate aliyor mu?

- TUm destekleyici veriler butinuyle izlenebilir mi, dokiimante edildi mi ve butlnluk saglandi
mi ?

- Tim etik, yasal ve duzenleyici hususlar/gereklilikler dikkate alindi mi?

- Tum ihmaller agikga belirtildi mi ve gerekgelendirilmdi mi?

7. Performans degerlendirmesinin surekli gincellenmesi

Daha 6nce agiklandigi Uzere, performans degerlendirme, IVD'nin yasam doénglsu boyunca
yurutulen surekli bir strectir. IVD'nin guvenliligi, etkinligi ve performansi; imalatgi tarafindan aktif ve
surekli olarak izlenen ve toplanan verilerle saglanir. Bu tir veriler; en son teknolojik gelismeleri,
sikayetler, PMPF verileri, dogrudan son kullanici geri bildirimleri gibi piyasaya arz sonrasi bilgileri
veya yeni yayinlanmig arastirmalar, kilavuzlar, uyumlastiriimis standartlari,en igerebilir.

Ek olarak, bir IVD'deki degisiklikler 6rn. kullanim amaci, trn tasarimi, karakteristikler veya teknoloji,
degerlendiriimeli ve bu tur degisiklikler uygulanmadan 6nce IVD'nin klinik kanitlari glincellenmeli
veya yeniden olugsturulmahdir. 1VD'nin uygunlugunun beyan edildigi en son teknolojik
gelismelerdeki, uyumlastiriimis standartlardaki veya CS'deki gelismeler veya degisiklikler, klinik
kanitlari glincelleyecek bagka faaliyetleri tetikleyebilecedinden dolayigéz 6ntnde bulundurulmahdir.

Bu bilgiler, Sekil 1'de tasvir edilen performans degerlendirme slrecine tabi olmalidir.

7.1. Piyasaya Arz Sonrasi Gozetim (PMS) ve Piyasaya Arz Sonrasi
Performans Takibi (PMPF)

Performans degerlendirmenin sirekli guncellenmesi baglamindakapsamli piyasaya arz sonrasi
gozetim faaliyetlerinin planlanmasi, sinyalleri tespit etmek ve surekli performansi saglamak igin
elzemdir (6rn. belirli bir tahlil tarafindan tespit edilmeyen mutasyona ugramis suslarin ortaya ¢ikisini
gOsterebilecek olasi degisimlerin izlenmesi gibi).
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IVDR; IVD'nin beklenen dmri boyunca guvenlilik, performans ve klinik kanitlarinin gergek kanitlara
dayandidini ve fayda-risk oraninin kabul edilebilir kaldigini teyit etmek i¢in bir PMPF'nin gerekli
oldugunu ortaya koymaktadir. Bazi durumlarda, PMPF’in gerekli olmadigi

gerekcelendirilebilir (Ek Ill, 1b ve Ek Xlll, Kisim B, 8). PMPF'nin belirli bir IVD i¢in uygun
gorulmemesi durumunda, performans degerlendirme raporu icinde bir gerekge sunulmali ve
dokumante edilmelidir.

imalatginin piyasaya arz sonrasi gézetim sisteminden elde edilen veriler gibi (6rn. ciddi olumsuz
olay raporlari, piyasaya arz sonrasi performans ¢alismalarindan elde edilen sonuglar) piyasaya arz
sonras! bilgiler duzenli olarak gozden gegcirilmelidir ve risklerin ve klinik faydanin Uzerindeki
potansiyel etkisini ve 1VD'nin performans degerlendirme raporunun guncellenmesine gerek olup
olmadigini belirlemek ic¢in kullaniimalidir. Bir imalatgi; PMPF'yi yurutmek amaciyla guvenlilik,
performans ve bilimsel verileri proaktif olarak toplamak ve degerlendirmek i¢in uygun yontemlerin,
prosedurlerin ve Urun spesifikuygun tetikleyicilerin PMPF planina dahil edilmesini saglamalidir.

Performans degerlendirme dokiimantasyonu (PEP & PER), PMPF'nin ve uygun sekilde genisletiimis
IVD’ye ybnelik klinik kanitin bir pargasi olarak uygun sekilde glncellenmelidir. Hem olumlu hem de
olumsuz veriler esit olarak degerlendiriimelidir. PMPF'nin gdézden gegciriimesini tesvik edecek
faaliyetler ve tetikleyiciler tanimlanmalidir. Ornegin bunlar asagidakileri icerebilir:

- Piyasaya arz sonrasi kullanimdan elde edilen verilerin izlenmesi ve analizi,

- Rutin tani testleri ile elde edilen yayimlanmig deneyimlerin degerlendirilmesi,

- Harici kalite kontrol programlarina dahil olmak,

- IVD'nin performansini etkileyebilecek yeni mutasyonlarin, suslarin veya varyantlarin
tanimlanmasi,

- Ciddi olumsuz olay raporlari ve saha guvenligi duzeltici faaliyetlere iliskin bilgiler dahil olmak
Uzere, piyasaya arz sonrasi gozetimden elde edilen girdiler,

- Piyasaya arz sonrasi performans ¢aligsmalari,

PMPF verilerinin gozden gegcirilmesi ve degerlendirilmesi yoluyla kazanilan bilgiler, 6rnegin etkinligi
artirmak igin kullanim amacinin genigletilmesi veya beyanlarda veya tasarimda degisiklik yapilmasi
gibi cihazin gelecekteki gelismeleri hakkinda bilgi vermek igin faydali olabilir..
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Ek | — Klinik kanitin olusturulmasi igcin metodolojik ilke
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Ek Il — Raporlarin gtincellenmesi igin gerekli siklik
Cihaz Dokiiman Gereken guncellemesikligi Madde
Sinifi
Tamu Performans Cihazin yasam dongusu boyunca. Madde 56 (6)
degerlendirme ve | imalatginin Ek XllI Kisim B uyarinca
iligkili Piyasaya Arz Sonrasi Performans
dokumantasyon Takibi (PMPF) planinin ve Madde 79'da
atifta bulunulan piyasaya arz sonrasi
gozetim planinin uygulanmasindan.
Tdm siniflar icin PMS ve PMPF'den
elde edilen girdilere dayal olarak
arinun kullanim 6mru boyunca surekli
olarak.
Tumu Piyasaya Arz | Gerektigi sekilde Madde 79
Sonrasi  Gozetim
Plani
Tamu Piyasaya Arz | Piyasaya arz sonrasi  gozetim | EK Xl Kisim
Sonrasi planindan elde edilen girdilere dayal | B
Performans Takibi | olarak Grlinin kullanim édmri boyunca
(PMPF) surekli olarak (Ek Il1)
Ozel bir gerekce gosteriimedikee,
gerektigi sekilde.
A& B Performans Tum siniflar igin PMS ve PMPF'den | Madde 56 (6)
Degerlendirme elde edilen girdilere dayah olarak
Raporu artnun kullanim omru boyunca surekli
olarak.
Gerektigi sekilde ve PMS planinda
tanimlandigi sekilde
A&B Piyasaya Arz | Gerektigi hallerde ve talep Uuzerine | Madde 80
Sonrasi  GOzetim | onaylanmis kurulus ve yetkili otoriteye
Raporu sunulur.
C&D Performans Gerektigi hallerde ve en az yilda bir kez | Madde 56 (6)
Degerlendirme
Raporu
C&D Periyodik En az yilda bir Madde 81 (1)
Guvenlilik
Guncelleme
Raporu (PSUR)
C&D Guvenlilik ve | Gerektigi hallerde, mumkin olan en | Madde 29

Performans Ozeti
(SSP)

kisa siurede

Madde 56 (6)
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