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ABSTRAKT

Uvedeni zdravotnického prostredku na americky trh

Tato diplomova price rozebird problematiku uvedeni zdravotnického
prostitedku na americky trh. Popisuje principy regulace zdravotnickych
prostiedki v USA a shrnuje aktudlni legislativni poZadavky. Zabyva se téz
komparaci regulace zdravotnickych prosttedkii ve Spojenych stitech
americkych a Evropské unii. Pozadavky na zdravotnické prostiedky vSech
klasifikacnich tfid jsou podrobné rozebrany, a to ve formé vSeobecnych
pozadavkl, 510(k) ozndmeni a pied-trZzniho pfezkouméani (PMA). Pfi
zpracovani vSech poznatkd v teoretické Casti prace byly analyzovany
veskeré kroky, které prostiedek musi podstoupit, aby byl uspésn€ uveden na
americky trh dle poZadavkii FDA. Detailn¢ byl zpracovan cely proces
uvedeni na trh pro Cesky zdravotnicky prostiedek, ktery je dle FDA
klasifikovan do druhé ttidy rizika.

Kli¢ova slova

Regulace zdravotnickych prostiedkii v USA, regulace zdravotnickych prostiedkit v EU,
pted trzni povoleni (PMA), 510(k) oznameni.



ABSTRACT

Placing the medical devices on the US market

This thesis deals with the issue of placing the medical device on the US
market. It describes the principles of regulation of medical devices in the
USA and summarizes the current legislative requirements. It also deals with
the comparison of regulation of medical devices in the United States and the
European Union. Requirements for medical devices of all classification
classes are detailed and in the form of general requirements, 510 (k)
notifications and premarket approval (PMA). All the findings in the
theoretical part of the work have analyzed all the steps the device has to
undergo in order to be successfully marketed in the US market as required
by the FDA. The whole process of placing on the market for the Czech
medical device, which according to the FDA is classified into the second
class of risks, has been elaborated in detail.

Keywords

Regulation of medical device in EU, regulation of medical device in USA, premarket

approval (PMA), 510(k) notification.
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Seznam zkratek

Zkratka Vyznam

FDA Food and Drug Administration

PMA Pre Market Approval Application

HDP Hruby domaci produkt

USA Spojené staty americké

CFR Code of Federal Regulations

CDRH Center for Devices and Radiological Health
CBER Center for Biologics Evaluation and Research
ODE Office of Device Evaluation

OSEL Office od Science and Engineering Laboratories
oC Office of Compliance

OSB Office of Surveillance and Biometrics

IDE Investigational Device Exemption

CGMP Current Good Manufacturing Practice

7P Zdravotnicky prostfedek

FURLS FDA’s Unified Registration and Listing System
MDR Medical Device Reporting

QS Systém kvality

GMP Good Manufacturing Practice

HDE Humanitarian Device Exemption

UDI Unique Device Identification

GUDID The Global Unique Device Identification

CR Ceska republika

SUKL Statni dstav pro kontrolu 1é¢iv

CE Conformité européenn

RZPRO Registr zdravotnickych prosttedkli

CA Kompetentni autorita

ES Znacka shody Evropského spolecenstvi

IVD Diagnosticky zdravotnicky prostfedek in vitro
IVD Diagnosticky zdravotnicky prostiedek in vitro ureny pro sebetestovani
IVD a Diagnosticky zdravotnicky prostfedek in vitro podle seznamu A ptilohy

IT smérnice Evropského parlamentu a Rady €. 98/79/ES

IVD s Diagnosticky zdravotnicky prostfedek in vitro podle seznamu B piilohy
IT smérnice Evropského parlamentu a Rady €. 98/79/ES
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Zkratka

Vyznam

Is

Im

Ism

EU
EUDAMED
GHTF
IMDRF
TTIP
SE
NSE
MDUFA
FURLS
PMN
TPLC
EMC
IEC
FD&C
PDP
DFUF
DUNS
GMDN

Sterilni zdravotnicky prostredek tfidy rizika I
Zdravotnicky prostfedek tiidy rizika I s méfici funkci
Sterilni zdravotnicky prostfedek tfidy rizika I s méfici funkei
Evropska unie

European Databank on Medical Device

The Global Harmonization Task Force

International Medical Device Regulators Forum
Transatlantic Trade and Investment Partnership
Substantially Equivalent / podstatna rovnocennost
Not Substantially Equivalent

Medical Device User Fee Amendments

FDA’s Unified Registration and Listing System

Pre Market Notifications

Total Product Life Cycle

Elecromagnetic compatibility

Mezindrodni elektrotechnické komise

Federal Food, Drug and Cosmetic Act

Product development proces

Device facility user fee

The Data Universal Numbering System

Global Medical Device Nomenclature




Uvod

V dnesni dobé€ velkého rozvoje techniky a technologii je trh zahlcen a nachézi se zde
sta tisice zdravotnickych prostredkil ze vSech koutli svéta. Z diivodu vétsi kontroly nad
timto trhem, dale pak z divodu zajisténi vétsi bezpecnosti pacientli a koncovych uzivateli
jednotlivé  zem¢ nastavily vnitini regulaéni mechanismy, které znemoZiuji
nekontrolované vstoupit na tento trh. Stile vétsi pocet tuzemskych firem a vyrobcii
zdravotnickych prostiedki, kteii vyrabi kvalitni prostiedky na svétové trovni, expanduje
na zahrani¢ni trhy. Firma, kter4 ziska silnou a relativné stabilni pozici na domacim trhu
je vdalsi etapé logicky vystavena rozhodovani o strategii dalSiho rozvoje. Firmy a
vyrobci se aktivné zapojuji do globalizacnich procest a tento aktivni pfistup je spojen
s mezindrodni expanzi a prechodem firmy z narodniho trhu na trhy zahranicni.
K nejvetsim trhtim se zdravotnickymi prostfedky patii USA a Asijské staty. Ve své
diplomové préci se zaméfuji na trh americky.

K vybéru tématu diplomové prace mé vedlo zji§téni, Ze v Ceské republice ziejmé
neni dostupny zadny dokument, ktery by kompletné¢ popisoval jakym zpiisobem je
regulovano uvadéni zdravotnickych prostfedkil na americky trh, ktery patii mezi nejvetsi
trhy na svéte.

Cilem diplomové prace je pripravit podrobny popis uvedeni zdravotnického
prosttedku na americky trh dle pozadavkii FDA na kazdou z klasifikacnich t¥id
zdravotnickych prostfedkti a aplikovat ziskané poznatky na cCesky zdravotnicky
prostiedek.

Prvni ¢ast diplomové prace je zaméfena na soucasny stav problematiky, kde je mimo
jiné porovnan systém regulace zdravotnickych prostiedki ve Spojenych stitech
americkych a v Evropské unii. Déle jsou v této Casti popsany pozadavky FDA na
zdravotnické prostfedky nové vstupujici na americky trh. Tato Cast se zamétfuje na
prezkouméni zdravotnického prostiedku FDA prostfednictvim vyhodnoceni podstatné
rovnocennosti ve form¢ 510(k) ozndmeni a na analyzu Ucinnosti a bezpecnosti, kterou
pfedstavuje premarket prezkouméni neboli PMA.

V praktické ¢asti jsem zmapovala cely proces uvedeni na americky trh bariatrického
lizka ceského vyrobce, ktery chce expandovat na americky trh. Toto ltizko je regulovano
vSeobecnymi kontrolami FDA, cozZ je spolu s 510(k) ozndmenim a PMA piezkoumanim
jedna z hlavnich cest vstupu na trh. Byly zpracovéany veskeré poZadavky dle FDA pomoci
rozhodovacich stromil a procesnich map, které ceského vyrobce provedou krok po kroku
celym procesem uvadéni zdravotnického prostiedku na americky trh. Je zde také uvedena
Casova osa a veSkeré poplatky spojené s timto procesem.



1 Soucasny stav problematiky

1.1 Americky trh

Americky trh patii mezi velice vyspély a nejvétsi s vice nez 300 milidny spotiebitelt.
Na svétovém HDP se podili 21%. Mezi jeho charakteristiky patii pruznost, rozhodovani
zaloZené na argumentaci. DuleZitou roli také hraje znalost na osobni bazi. Tento trh patii
mezi nejvétsi dovozce a teti nejvétsi vyvozce hned po Ciné a Némecku. Pro Gesky export
je prioritni [1]. Vyvoz zboZi do USA dle piedbéZnych vysledkil se za poslednich deset let
zvySil témét dvojnasobné. V roce 2015 Spojené staty tvotily 2,4% z celkového exportu a
zaujimaji vedouci pozici s podilem 14,2% ve vyvozu zbozi mimo stity EU. Vyvoz Ceské
republiky do Spojenych statli americkych dosahl 92,2 miliard korun ¢eskych, to je o 11
miliard vice neZ v roce 2014.

Se vstupem na tento trh jsou spjaty vysoké naklady, které zahrnuji poradenské a
predev§im pravnické sluzby. Dalsi poloZzkou vydaji jsou ndklady na marketingovy
prizkum trhu, vybudovani prodejni sité, propagaci a skladovani produktd. Pied vstupem
je dileZité si urcit misto pisobeni vzhledem k rozsahlosti uzemi a zjistit si podminky
vstupu na trh véetné certifikaci (evropské certifikace zde neplati).

Do perspektivnich obort pro Ceské exportéry patii biotechnologie, informacni a
komunika¢ni technologie, farmaceuticky pramysl, zabezpeCovani a bezpecnostni
technika, strojni zafizeni a zdravotnicka technika. V roce 2015 k nejcastéji vyvaZzenému
zbo#i z CR patiily dily motort, Eerpadel, turbin & motorovych vozidel. Vyznamnou &ast
v rdmci pfistrojii zaujimaji mikroskopy. V poslednich letech byl zaznamenén i vyrazny
nartst vyvozu 1éku za lonisky rok na 3,5 miliardy korun. Jen pro srovnani v roce 2005 se
do USA vyvezly Iéky za 133 miliénti korun [2]. Mezi hlavni odli$nosti od evropského
trhu patii vysokd mira uniformity (multindrodni fetézce s prodejnami v kazdé vétsi

v v,

Je kladen velky tlak na profitabilitu firmy, coZ vede ke snizeni modernizace firem. Pravni
prostiedi (v USA pusobi nejvice pravnich kanceldii a pravnikii v pfepoctu na pocet
obyvatel a je zde vedeno nejvice pravnich sportt) hraje v obchodnim styku v USA velkou
roli. Pro téma této diplomové préce je nejdulezitéjsi rozdil odliSnost ve vlastnim systému

certifikaci a testovani produktl pfed vstupem na trh [1].

Zdravotnicky trh USA by se dal popsat jako trh, skladajici se z osmi primyslovych
odvétvi a to: vyroba chirurgickych a l1ékatskych prostiedki, chirurgickych piistroji a
vybaveni, elektrolécebné a elektroterapeutické ptistroje, zafizeni pouzivana k ozatovani,
vyrobky pro o¢ni 1ékafstvi, zafizeni pro dentisty a dentilni material, dentalni laboratote a
in vitro diagnostické produkty [3].



1.2 Vyvoj regulace zdravotnickych prostredkii v USA

Mezi hlavni autority v USA zabyvajici se regulaci zdravotnickych prostiedkil patii
FDA (Food and Drug Administration). Uplné prvni regulace' zdravotnickych prostiedki
byla zavedena jiz vroce 1938, kdy byly zdravotnické prostiedky regulovany spolu
s 1éCivy a platila pro n¢ vSechna legislativni opatieni jako pro 1éCiva. Zakon z roku 1938
Food, Drug and Cosmetic Act, stanovil zékladni opatfeni. Zdravotnické prostiedky
museji obsahovat ndvod k pouziti a kvalita prostfedku se nesmi liSit od kvality zaru¢ené
na etiketé. Déle byly stanoveny podminky, za kterych nemiiZe byt zdravotnicky
prostiedek zhotoven napiiklad pii pouZiti zneciSténych materidld ¢i vyroba
zdravotnického prostiedku v nehygienickych podminkidch. Navod k pouziti musi
obsahovat moZn4 rizika spojena s nevhodnym uZivanim prostfedku.

DiileZitym rokem se stal rok 1976, kdy vydanym predpisem? dochazi ke specifikaci
a osamostatnéni zdravotnickych prostiedkti od 1éCiv. Kontrolu nad trhem se
zdravotnickymi prostfedky dostava v kompetence FDA. V tomto roce také dochazi
k zavedeni, za ucelem zatazeni zdravotnického prostfedku, ¢trnacti klasifikacnich tiid.
Dochézi také k roztazeni zdravotnickych prostiedki dle bezpecnosti do rizikovych tfid I,
IL, I [4]. FDA je i v sou¢asné dobé odpovédnym organem, ktery ma pravomoci regulovat
vstup na americky trh nejen zdravotnickych prostfedkd, ale nese zodpoveédnost také za
regulaci 1ékl, vakcin, vyrobkll zkrve a biologickych zdravotnickych vyrobki,
veterindrnich piipravkid, kosmetiky a déle také zodpovidd za bezpecnost potravin a
potravinovych vyrobki [5].

Regulace zdravotnickych prostiedki v USA vstoupila v platnost roku 1976 a
zodpovédnym organem, jak jiz bylo zminovano, je FDA. Kazdy z vyrobcii uvadéjici
zdravotnicky prostiedek na trh musi FDA prokazat, Ze prostiedek splituje pfimétenou
Jistotu bezpecnosti a ti¢innosti, a to dle zdkona Food, Drug and Cosmetic Act z roku 1976.
Prostiedky vstupujici na trh prostfednictvim predikétu, ktery musi byt na trhu pfed rokem
1976 nebo v pripadé, byl-1i uveden prostredek, pro nove ptichozi zdravotnické prostiedky
predikét po roce 1976, musi nové piichozi prostiedek mit stejné zamySlené pouZiti, jako
prostiedek zatazeny do CFR (Code of federal regulation)[4].

FDA je odpovédny organ za regulaci veskerych firem zabyvajicich se vyrobou a
distribuci zdravotnickych prostiedkii uréenych ke komerénimu prodeji ve Spojenych
statech americkych. Pfed vstupem zdravotnického prostfedku na americky trh je nutna
registrace u FDA a ziskani tzv. premarket ,,pfed-trZniho* oznameni [6]. Dal§im dileZitym
krokem je zvoleni tzv. US agenta. US agent je zastupcem vSech zahrani¢nich firem a
vyrobct dovazejicich zdravotnické prostiedky na americky trh. Podminkou US agenta je
trvaly pobyt v USA a mozZnost spoluprace s FDA béhem béZné pracovni doby. US agent
pusobi jako prostfednik, ktery je schopen rychlé reakce a odpovédi mezi FDA a
zahrani¢nim vyrobcem. Odpovidda na vesSkeré dotazy spojené se zdravotnickym
prostiedkem dodanym na trh, napomaha FDA pfi planovani inspekci u zahrani¢niho

! nafizeni FDA — 52 Stat. 1040 (1938, 21 U.S.C. 301 et seq.)
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vyrobce a v neposledni fad¢ je plné kompetentni osobou, které FDA muze predat
v piipad€ potieby, informace tykajici se zdravotnického prostfedku zahrani¢niho vyrobce

[7].

FDA je rozdéleno do Sesti center vstupujicich do regulace zdravotnickych prostiedk.
Hlavnim centrem je centrum pro zafizeni a radiologické zdravi ,the center for
radiological health* (CDRH). Toto centrum je odpovédné za piezkoumani premarket
zadosti. Kazdy z vyrobci je povinen prokazat, Ze jeho zdravotnicky prostfedek spliiuje
pfimé&fenou jistotu bezpecnosti a Gi¢innosti, upravujici zdkonem? v &asti 510(k). Dal§im
centrem vstupujici do prezkoumani Zadosti je centrum biologického hodnoceni a
vyzkumu ,.the center for biologics evaluation and research (CBER). Reguluje zafizent,
kterd jsou spojena s odbérem krve a naslednymi postupy pii zpracovani krve a tkani
[8, 9].

V ramci CDRH se nachézi kancelar ,,the office of device evaluation* (ODE), ktera je
odpovédna za vyhodnocovani a prvotni schvaleni novych zdravotnickych prostfedk.
Dal$im centrem je ufad pro védu a inZenyrské laboratote ,,the office of science and
engineering laboratories* (OSEL). Plsobi jako interni zdroj vykonavajici samostatnou
védeckou cinnost, které poté vyuzivdi CDRH pfi regulaci, rozhodovéani a dozoru nad
zdravotnickymi prostiedky. Utad o shodé ,,the office of compliance® (OC) si klade za cil
chranit a podporovat vetejné zdravi tim, Ze zajiSt'uje soulad zdravotnickych prosttedkli
s legislativou. Poslednim centrem je ufad pro dohled a biometrii ,,the office of
surveillance and biometrrics* (OSB), ten je odpovédny za zajisténi trvalé bezpecCnosti a
ucinnosti zdravotnickych prostfedkt, poté co jsou uvedeny na trh [10].

vvvvvv

aby prosly dikladnou kontrolou a byly pro koncové uZivatele bezpecné a icinné. Prvnim
krokem pro vSechny firmy ¢i spole€nosti dodavajici zdravotnické prostiedky je registrace
u FDA. Zadosti o registraci musi byt zaslany spolu se viemi poZadovanymi informacemi
kazdy rok mezi 1. fijnem a 31. prosincem a to se tyka i vSech nastalych zmén, které byly
provedeny u zdravotnickych prostiedki, které byly jiz diive uvedeny na trh v€etné staZzeni
prostiedku z komer¢niho prodeje. Registrace u zahrani¢nich firem plati pro vyrobce,
exportéry vyrobku, smluvni vyrobce, jejichZ vyrobky jsou dovaZzeny do USA smluvnim
vyrobcem nebo jinou firmou, smluvni steriliza¢ni firmy, firmy pfipravujici jednotcelové
zdravotnické prostiedky, balici firmy, vyrobci zdkaznickych vyrobkd, vyvojové firmy.
Kazda registrace je platni do konce nasledujiciho kalendainiho roku a vétSina z nich také
musi platit registracni poplatek [9].

USA existuji dvé hlavni cesty, které 1ze vyuzit pfi uvadéni zdravotnického prostiedku
na trh. Jednou z cest je prostiednictvim PMA (premarket approval), které vyzaduje, aby
zdravotnicky prostredek podstoupil klinické zkouSky. Klinické zkouSky pak slouzi jako
dikaz, na jejichz zdkladé¢ je vyrobce schopen prokéazat pfiméfenou jistotu o bezpecnosti
a ucinnosti prostiedku. Kromé nafizenych klinickych zkouSek FDA provadi své vlastni
studie a to za ucCelem sledovani vykonnosti zdravotnickych prostiedkil, zkouméani

3 zakon Food, Drug and Cosmetic Act z roku 1976
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nezadoucich pfihod a moZnych rizik pro pacienty. Tato chrdnénd data obsahuji registry
Medicare a Medicaid.

Druhou cestou je podéani tzv. 510(k) oznameni, které prokazuje, Ze nove prichozi
zdravotnicky prostiedek na trh je v podstaté ekvivalentni zafizeni, které je jiZ uvedeno na
trhu. Tim Ze nové uvadény prostredek prokdze podstatnou rovnocennost s tzv.
predikatem, neni jiZ potfebnd aplikace PMA. Podstatnd rovnocennost se stanovuje
porovnanim vykonu a vlastnosti nového zdravotnického prostfedku s vlastnostmi
predikétu.

Druha varianta, podanim 510(k), je mnohem levnéjsi a Casové méné€ narocné oproti
prvni varianté, prostiednictvim PMA [3]. FDA vSak jako dohlizejici orgdn mitize
vyrobctim zdravotnickym prostfedkiim t¥idy II a III nafidit provedeni poregistracni
studie. Podani 510(k) je vyZadovéano ve tiech piipadech. Prvnim z nich je, kdyzZ je uvadén
na trh zdravotnicky prostfedek poprvé. Druhym pifipadem je inovace jiZz uvedeného
zdravotnického prostiedku, kterd mize ovlivnit icel pouziti. Poslednim tietim ptipadem,
kdy je vyzadovano 510(k) je provedeni zasadnich zmén jiZ u uvedeného prostiedku na
trh, které budou mit vliv na ptivodni zamyslené pouziti vyrobku [11]. Cely proces uvadéni
na trh je shrnut v obrazku 1.



Klasifikace zdravotnickeého prostredku prostrednictvim klasifikacni databaze FDA

- uréeni predikatu
- De Novo proces

( ! )

Trida II Tiida III

Tiidal

Implementace spravné vyrobni praxe na zakladé 21 CFR &ast 820 o spravneé vyrobni praxi.
Reseno aplikaci norem ISO 9001 aISO 13485:2012.

X
Inovativni ZP prochazi klmickou studii. Narozdil od tfidy II, prochizi VSECHNY
Schvaluje FDA prostfednictvim ZP prochazi "Pre-Sub”.
Pre - Submission tzv. "Pre-Sub".
Mozmo zazadat o vyjimku hodnoceni ZP Mozno zazadat o vyjimku hodnoceni ZP

"IDE" "IDE"

\ 4
Podani zadosti Premarket Approval "PMA".
Podani zadosti Premarket Notification Zadost na jejimz zakladé dojde ke schvaleni a

"PMN" dle odstavce 510(k) a to minimalné i registraci ZP.
90 dni pred planovanym vstupem ZP na trh. Zadost odeslana FDA spolu s poplatky dle
aktualniho ceniku.
: 2
Tento krok je spojen s poplatky dle Inspekce FDA do spolecnosti, které se
aktualniho ceniku FDA. podileji na vyTobé a designu ZP.

Kontrola CGMP

v

Nazhodna mspekce FDA u vyorbei ZP. Kontrola dodrzovani spravné vytobni praxe (CGMP). Zahraniéni vyTobet musi mit na uzemi USA zplnomocnéného
zastupee v podobé tzv. "US Agent”

Registrace spolecnosti a ZP uvadéného na trh prostfednictvim systému FURLS

Povolenii prodeje ZP na americkém trhu po poskytnuti veskerych informacich do systému FURLS

Obrazek 1: Proces uvedeni zdravotnického prostfedku na trh v USA [12]

FDA monitoruje cely Zivotni cyklus zdravotnickych prostiedkii za pomoci databaze
a programu k tomuto ucelu ur¢enym. V centrdlni databazi jsou uchovavany veskeré
zaznamy spojené s premarket informacemi. Zahrnuje klinické studie a dalsi, informace
tykajici se uvedeni zdravotnického prostfedku na trh a po-trZzni informace, kde jsou
uvedeny veSkeré neZzadouci pithody vcetné jejich ndprav. Databidze umoZiuje
porovnavani zdravotnickych prostfedki, které maji podobné klinické a technické feSeni
[13].



Velice diileZitou soucasti je systém dohledu nad trhem se zdravotnickymi prostiedky,
ktery dohliZi na bezpecnost. Objevi-li se po uvedeni prostiedku na trh identifikovatelny
problém, mohou byt realizovdna ndpravnd opatieni v podobé zmény oznaceni prostiedku,
zmény navodu k pouziti, zlepSeni proSkoleni koncovych uzivateli prostiedku. Pokud
nedojde k odstranéni problému je zdravotnicky prostfedek stazen z trhu [3]. Po uvedeni
na trh FDA monitoruje zdravotnické prostfedky vcetné hlasenych nezZadoucich ptihod ze
strany vyrobci a koncovych uzZivateli prostiednictvim programu Medical Device
Reporting (MDR). Medical Device Surveillance Network (MedSun) a Epidemiology
Initiative Network (MDEpiNET) pomahaji identifikovat a feSit problémy v oblasti
bezpecnosti, postupi a epidemiologickych metod [14]. Zdravotnicky prostiedek vstupuje
na trh dle regulace, ktera je spjata s jeho klasifikaci.

1.2.1 Klasifikace zdravotnickych prostredki

KaZzdy ze zdravotnickych prostiedkii vstupujici na USA trh musi byt zafazen na
zéklad¢ ,,hodnoceni o bezpecnosti a ti¢innosti* do jedné ze tii piisluSnych rizikovych tid.
Klasifikace je dana dle rizika, které dany zdravotnicky prostiedek ptedstavuje a je
nezbytna ke spravnému nasmérovani posouzeni shody [13]. VétSina zdravotnickych
prostiedkll je zatazena do klasifikacni tiidy dle odpovidajiciho popisu prostiedku ve
smérnici 21 CFR v ¢astech 862— 892.

FDA v soucasné dobé¢ registruje vice jak 1700 druhti zatfizeni a Cleni je do Sestnécti
panell, dle jejich specializace. Zdravotnicky prostfedek by mél spliiovat definici
v nafizeni obsaZenou ve smérnici 21 CFR Part 862 — 892, kde je uveden obecny popis
véetné zamysleného pouziti prostfedku. Ttida, ke které zdravotnicky prostredek patii a
informace o marketingovych pozadavcich [14]. FDA spravuje klasifikacni databazi
zdravotnickych prostiedkt. Klasifikaci prostiedkii rozd€lujeme podle miry rizika do tii
skupin, a to na s nizkym, stiednim ¢i velkym rizikem [15].

Klasifikac¢ni rizikova tfida I, pfedstavuje zdravotnické prosttedky s nizkym rizikem
onemocnéni ¢i urazu pacienta. Do této skupiny patii napfiklad chirurgické obvazy,
latexové rukavice a dentilni néstroje. Ttida I podléha oproti tiidé II, III pouze
vSeobecnym kontroldm. VSeobecnymi kontrolami se rozumi registrace u FDA pie
uvedenim na trh, dodrZeni spravného znaceni ,,label prostiedku, dodrZzovéani spravnych
vyrobnich postupit (GMP) a postmarket pozadavek je sledovani prostfedku po uvedené
na trh a podavani hlaSeni FDA v podobé medical device reporting (MDR). Mnoho
zafizeni tiidy I je osvobozeno od pozadavkl spojenych se systémem kvality (QS) [16,
17]. U rizikové tiidy I, jsou témét vSechny zdravotnické prostiedky osvobozeny od
premarket prezkoumdni. Na tuto skupinu prostfedkii se vztahuji obecné kontrolni
podminky a vétSina z nich je také osvobozena od GMP [13].

Do 1II tfidy jsou zafazeny vSechny zdravotnické prostfedky, u kterych, dle platnych
pravnich ptedpisii nejsou vseobecné kontroly postacujici k prokidzani bezpecnosti a
ucinnosti prostiedku. Spadaji sem vSechna zafizeni ptedstavujici mirné riziko pro
pacienta ¢i prostiedky se specifickymi ovladacimi prvky. Mohou zahrnovat pozadavky



na zvlaStni oznaCeni, povinné vykonnostni standardy a dohled nad fungovinim
prostfedku. Pfikladem zdravotnickych prostfedki tiidy II jsou infizni pumpy, elektrické
voziky a chirurgické rouSky. V soucasné dobé podléha 15% ze vSech prostfedkl
zatazenych do tfidy II specidlnim kontroldm. Veskera zatizeni spadajici do této tiidy
podléhaji oznimeni premarket prostiednictvim zakona* v ¢asti 510(k) oznadmeni, ale i u
této tiidy prostiedkl existuji vyjimky, které mohou byt osvobozeny od regulace. U tiidy
IT se provadi krom¢ vSeobecnych kontrol i kontroly specialni.

Do klasifikaéni tfidy III spadaji vSechny zdravotnické prostiedky, které nemohou byt
zatazeny do tiidy I z divodu nedostacujicich informacich o bezpecnosti a tc¢innosti
prostiedku a zaroveil nemohou byt zafazeny do tfidy II, pro dostatek informaci o
bezpecnosti a i¢innosti specidlnich ovlddacich prvki. Jinymi slovy vSeobecné kontroly a
specialni kontroly nejsou postacujici k prokazani bezpecnosti a ti¢innosti zdravotnického
prostiedku tiidy III. Do tiidy III spadaji zafizeni, kterd jsou Zivot podporujici nebo
udrZujici a vSechna zafizeni, kterd predstavuji velké nebo potenciondln¢ nepfimétrené
riziko onemocnéni nebo poranéni pacienta. Piikladem pro klasifikacni tifidu III jsou
diagnostické testy HIV, automatizovany externi defibriladtor, pulsni generator a
ortopedické implantaty.

Veskera nova zatizeni uvidéna na trh, kterd nespadajici do t¥idy I nebo II jsou
automaticky zarazeny do rizikové tiidy III, kterd vyZaduje PMA schvéleni. Vyrobce vSak
muZe pozadat o preklasifikovani takového prostiedku [18]. Vice nez 80% prostiedkti
vstupuje na trh prostfednictvim 510(k) ozndmeni, u kterého FDA vyhodnocuje prokazani
podstatné rovnocennosti k predikatu [16, 17].

Déle muzeme d¢lit zdravotnické prostiedky délit s ohledem na rok vstupu na trh, a to
na ,,pfed rokem — 1976% kterym je umoZnéno vstoupit na trh bez pfedchoziho
pfezkouméni FDA a na ,,po roce — 1976%. Prostiedky uvedené po roce 1976, které jsou
technické méné slozité a predstavuji nizké riziko a prokazi podstatnou rovnocennost s jiz
na trh uvedenym zdravotnickym prostiedkem tzv. ,predikatem®, projdou oznamovacim
procesem 510(k). Oproti tomu zdravotnické prostfedky se sttednim a vysokym rizikem
podstupuji schvéaleni prostiednictvim PMA, obsahujici udaje prokazujici pfimétenou
jistotu bezpeci a tcinnosti a to oproti 510(k) jiZ zahrnuje klinické zkousky [19].

V USA existuje databaze klasifikace produktt. Tato databaze je vefejna a poskytuje
velké mnozstvi informaci o zdravotnickych prostiedcich a vhodnych regulacnich
postupech pro rizné zdravotnické prostiedky. Kromé blizsich informacich o konkrétnim
zdravotnickém prostiedku, zde také nalezneme kod produktu, to byvaji tfi pismena. Dale
je zde uvedena rizikova tfida daného prostiedku a typ podani Zadosti, kterym vyrobce
74da o zatazeni zdravotnického prostiedku do komer¢niho prodeje. Pro nazornou ukazku
jaké informace obsahuje databaze klasifikace produktd, je v tabulce 1 pouzit konkrétni
zdravotnicky prostfedek, a to infuzni pumpu [20].

4 zakon Food, Drug and Cosmetic Act z roku 1976
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Tabulka 1: Ukazka z vefejné databaze FDA klasifikace produktt, infuzni pumpa [21]

Zarizeni Pumpa infuzni
Popis regulace Infuzni pumpa
Specialni zdravotnicka regulace Vseobecna
Panel prezkoumani Vseobecny
Kaéd produktu FRN

Recenze premarket

FDA prostednictvim
,panelu* zdravotnickych
prostifedkt urci, jakou cestou
bude uvadény ZP regulovan.

Typ podani 510(k)

Cislo regulace 880.5725

Klasifikacni trida 2

Celkovy Zivotni cyklus produktu (TPLC) TPLC zprava kéd produktu
Osvobozeni od spravné vyrobni praxe (GMP)? Ne

FDA pfidéli zdravotnickému prostiedku celkem deset znakl. K6d produktu je
ptidélen v podobé tii pismen. Zbylych sedm znaku pfidélenych FDA jsou cisla, kterd
urcuji regulacni Cislo, které identifikuje predikat. U zdravotnickych prostiedkd, u kterych
neni nalezen predikat (do soucasné doby neni na trhu takovy vyrobek), pak je pouZita
smérnice 513(g) pro klasifikaci zdravotnického prostfedku nebo je stanoven tzv. ,,De

Novo process* [22].

1.2.2 De Novo proces

De novo proces se pouZziva pro nové zdravotnické prostiedky, které nemaji na trhu
predikat. Tyto prostiedky automaticky spadaji do rizikové tiidy III. De novo proces
vyZaduje vice informaci a dat od vyrobcii nez tradicni 510(k), ale zdroven obsahuje méné
informaci neZ schvaleni prostiedku prostfednictvim PMA. Vyrobce miiZe do 30 dni podat
zadost na pfetfazeni do tiidy rizika Il nebo I. FDA ma 120 dni na to, aby vydalo rozhodnuti
o klasifikaci zdravotnického prostiedku. Zdravotnické prostiedky, které jsou
klasifikovany do rizikové tfidy I nebo II prostfednictvim de novo procesu mohou byt
uvadéna na trh a slouZit v budoucnu jako predikat nové piichozim prostiedkiim pfi
premarket 510(k) ozndmeni.

Existuji dvé varianty pro de novo proces a to:

1. Varianta: Vyrobci, kteii podali pfezkouméani zdravotnického prostiedku
prostfednictvim 510(k) ozndmeni a rozhodnuti FDA bylo NSE — neni podstatné
rovnocenny s predikatem. Vyrobci mohou do 30 dni od obdrZeni rozhodnuti o
NSE predlozit FDA de novo Zadost.

2. Varianta: Kdyz vyrobce vyhodnoti, Ze pro jeho zdravotnicky prostfedek neni
zatim na trhu vhodny predikat, na kterém by bylo mozZno prokazat podstatnou
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rovnocennost, mize podat vyrobce FDA rovnou de novo Zadost, aniZ by nejprve
podstoupil proces 510(k) se stanoviskem NSE.

Po obdrzeni de novo Zadosti FDA prifadi zZadosti jedinecné ¢islo ,,DEN number*.
Prvni z ¢isel prifazenych Zadosti oznacuji den podani zadosti, poté nasleduji dvé ¢islice,
které oznacuji rok, ve kterém byla Zadost pfijata. Poté nasleduji jesté Ctyfi Cislice
predstavujici potadové Cislo zZadosti pro dany rok. TakZe de novo zadost podana 21. 4.
2017 bude mit nésledujici jedinecné ¢islo: DEN 21170001. FDA posle potvrzovaci dopis
vlastnikovi de novo procesu do jednoho tydne po obdrZeni Zadosti [22].

1.2.3 21 CFR Part 820

Veskeré zdravotnické prostiedky, vstupujici na americky trh musi spliovat
poZadavky systému kvality dle smérnice 21 CFR Part 820. Vyrobci musi ustanovit a
dodrzovat systém kvality, ktery zajisti, Ze zdravotnické prostredky spliuji veSkeré
stanovené pozadavky a specifikace. Pozadavky na systém kvality, urCujici soucasné
spravné vyrobni postupy (CGMP), jsou kontrolovany u vyrobcti pii inspekcich FDA, kde
je kontrolovéana shoda systému kvality s pozadavky CGMP. Nevztahuje se na skupinu
zdravotnickych prostredki, které jsou vynaty na zékladé predpisi o klasifikaci
zdravotnickych prostfedki 21 CFR Part 862 - 892 z poZzadavkit CGMP. Tyto prostiedky
podléhaji obecnym poZadavkim tykajicich se zdznamt dle 21 CFR Part 820.180 [23].

1.2.4 Casovy harmonogram procesu uvadéni na trh v USA

Jak jiz bylo zminéno vySe, na kazdou rizikovou tfidu zdravotnickych prostfedki jsou
kladeny jiné naroky pfi procesu uvadéni na trh. Doba procesu schvalovéni zdravotnického
prostiedku vcetné orientacni finan¢ni a administrativni z4téZe vyrobce uvadi tabulka 2.
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Tabulka 2: Regula¢ni proces zdravotnickych prostiedkt na trhu v USA [12]

- ; P Doba v ;
Klasifikace Délka celého latnosti Slozitost Celkové
VA schvalovani scll:véleni 7P procesu naklady
T¥ida I jednoduchy  komplexni | nizké vysoké
1 mésic 0
. e ———
jednoduchy  komplexni | nizké vysoké
Trida IT 3 - 6 mésicu 0
- o — —
jednoduchy  komplexni | nizké vysoké
18 - 30 mésict 0
¢ ¢

1.3 Regulace dle klasifikace

Kontroly bezpecnosti a tc¢innosti jsou rozdélené na vSeobecné kontroly, specialni
kontroly a premarket schvaleni. BliZsi specifika a zpiisob regulace pro kazdou tfidu rizika

jsou uvedeny v tabulce 3.

Tabulka 3:Zpusob regulace a podani zadosti dle klasifikace ZP [12]

Klasifikace |~ Mira Priklad ZP Regulace |  Podani 7adosti
VA rizika
VSeobecna | Registrace u FDA
Trida I p
Nizka Obvazovy materiél 510(k) nutna pouze
pii specifickych
pozadavcich
Vseobecna | Registrace u FDA
Trida 11 ATnd 2T
o 1 . Specialni 510(k), neni-li ZP
Stredni Angiosko
£ P 510 (k) osvobozen
IDE moZzné
Pacemaker VSeobecna | Registrace u FDA
Kochlearni implantat PMA PMA
Vysoké Néhrady kycelniho HDE HDE
kloubu kov na kov,
nékter€ zubni 510(k) ozndmeni
implantaty

13




1.3.1 Regulace zdravotnickych prostredki s nizkym rizikem

Mnoho zdravotnickych prosttedkil, které spadaji do skupiny, ktera predstavuje nizké
riziko pro koncového uZivatele, napiiklad obvazovy material a vaky na led, mohou byt
uvadeény na trh po registraci, kterou FDA poZaduje po kazdém zdravotnickém prostiedku
bez rozdilu klasifikacni tfidy pfed uvedenim na trh. VSechna zafizeni s nizkym rizikem
jsou osvobozena od pfezkouméani a vyrobce nemusi FDA ptedkladat zadost o premarket.
Ptrezkoumani podléhaji vSak vSeobecnym pozadavkim FDA.

1.3.2 Regulace zdravotnickych prostiredkii se stiednim a vysokym
rizikem

VétSina zdravotnickych prostfedkll spadajicich do klasifikaéni tfidy s rizikem
sttednim a vysokym, museji krom samotné registrace u FDA ziskat také schvaleni pied
uvedenim na trh. To je FDA ud¢leno, pokud vyrobce splituje veskeré zakonné premarket
pozadavky. Pro tuto skupinu zdravotnickych prostredkii existuji dva zpiisoby uvadéni na
trh dle FDA.

Prvnim zplsobem je predloZeni klinické studie, kterou vyrobce predklada
v premarket pfezkouméni (PMA). Klinickd studie dokazuje pfiméfenou jistotu, Ze
zdravotnicky prostfedek je bezpeCny a ucinny. Obecné se da fict, Ze proces PMA je
pouzivan pro vSechny nové vysoce rizikové zdravotnické prostiedky a vysledkem

procesu PMA je povoleni FDA, které se nazyva schvaleni [24].

Druhym zplsobem, jak uvést tuto tfidu zdravotnickych prostitedkd na trh, je
prostfednictvim podani 510(k) oznadmeni, které je kratSi a méné nékladné nez prvni
zpusob, prostfednictvim PMA. PtredloZeni 510(k) oznameni ma prokazat, Ze zatizeni
uvadeéné na trh je ekvivalentem zdravotnického prostfedku, ktery je jiz legaln€ uveden
na trhu tzv. predikat. Vyrobce doklad4, Ze jeho nové uvadéné zafizeni ma stejné
predpokladané pouziti a technologické charakteristiky jako predikat. Klinické tudaje,
které prokazuji bezpecnost a ucinnost diky prokazani podstatné rovnocennosti dle
predikétu nejsou vyzadovany. FDA poté Zadost vyhodnoti, zda srovnani s predikatem je
vhodné ¢i nikoli. Blize budou jednotlivé mozZnosti Zadosti rozebrany v nasledujici
kapitole 2 a 3. Zasadni rozdily mezi uvaddénim zdravotnického prostiedku na trh
prostrednictvim PMA a 510(k) jsou v tom, Ze pfi vyuziti PMA, FDA vyhodnocuje, zda
je nové zarizeni dostateCné bezpecné a ucinné pro zamyslené pouziti. A pti vyuziti 510(k)
zéadosti, FDA vyhodnocuje, zda je zafizeni v podstaté¢ ekvivalentni k jinému zafizeni,
které jiz je uvedené na trhu a u kterého byla posouzena bezpecnost a Gc¢innost jiz diive
[20].

Do biezna 2016 bylo uvedeno na trh prostiednictvim 510(k) 35% zdravotnickych
prostiedkii. Vyjimka pro vstup na trh byla ud¢lena 1% prostiedkit v podobé
humanitarniho osvobozeni. DalSich 63% zdravotnickych prostfedkii bylo osvobozeno od
premarket piezkoumani a zbytek vstoupil na trh prostiednictvim premarket pfezkouméni.
A 1% zdravotnickych prostfedki podstoupilo PMA [3].

14



1.4 Vyjimky osvobozené od premarket pozadavki

Existuji vyjimky zdravotnickych prostredkii, které jsou osvobozeny od pifezkoumani
PMA nebo 510(k) Zadosti. Zdravotnické prostredky, kterych se osvobozeni od regulace
tyk4, musi striktné spliiovat dané podminky.

1.4.1 IDE - investigativni osvobozeni

Osvobozeny mohou byt zatfizeni, kterd maji byt pouzita v klinickych studiich s cilem
shromazdit idaje o bezpecnosti a ti¢innosti béhem PMA. Nemusi piedkladat PMA nebo
zadost 510 (k). K investigativnim studiim patii i klinické hodnoceni tykajici se nékterych
uprav nebo zmén zamysleného pouziti zdravotnickych prosttedk jiz legadlné uvedenych
na trh. VSechna zatizeni musi mit schvalené osvobozeni IDE pied zahijenim studie.
Schvéleni IDE umoznuje zdravotnickému prostiedku, Ze bude dodino, aniZ by spliioval
ostatni poZzadavky dle zakona Food, Drug and Cosmetic Act (FD & C Act), které by se
vztahovaly na prostiedky v komeréni distribuci. Zaroven dochdzi k osvobozeni od
nafizeni o systému jakosti (QS) s vyjimkou pozadavkii na ovladaci prvky konstrukce
»design controls* dle 21 CFR 820.30. [25].

1.4.2 HDE - humanitarni osvobozeni

Zdravotnické prostiedky podléhajici humanitdrnimu osvobozeni, jsou prostiedky,
kterymi se neléci vice jak 4000 pacientll rocné. A ndklady spojené s vyzkumem a
vyvojem by byly vyS§i nez trzni vynosy. Jsou to pfevazné zdravotnické prostredky 1é¢ici
vz4cné onemocnéni a poruchy. Zadost pro HDE se podoba formou a obsahem PMA,
akorat je prostfedek osvobozen od pozadavkl na efektivitu a nejsou nutné vysledky
z klinickych zkousek, které jinak prokazuji u¢innost pro zamyslené pouziti [26].

Klinické studie, které by byly provedeny u téchto prosttedki, by nebyly vSetikajici a
redln¢ aplikovatelné s ohledem velikosti populace na kterych je pouzivana. Tato skupina
zdravotnickych prostiedkii je schvalovana k uvedeni na trh na zaklad¢ prokazani
pravdépodobnych piinost‘ [13].

1.5 Systém jedinec¢né identifikace prostredku (UDI)

Dtvodem vzniku systému UDI bylo zajiSténi transparentnosti a bezpe€nosti
pouzivanych zdravotnickych prostiedkll po celém svété. Systém jedinecné identifikace
prosttedku, UDI (Unique Device Identification), je systém, diky kterému se posili
moznost dohledatelnosti zdravotnickych prostredki [27].

FDA je schopno identifikovat veskeré zdravotnické prostiedky na trhu, diky databazi
(GUDID), a to po celou dobu jejich distribuce. UDI ptedstavuje aktivni dozor nad trhem
se zdravotnickymi prostfedky téméf v redlném cCase pomoci beéZné elektronické
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informace. Databdze uchovava veskeré informace pouze o samotném prostiedku nikoli o
pacientech ¢i zdravotnickych zafizenich, kde je prostiedek pouZivan. Databaze je
spravovana FDA. Narodni knihovna mediciny spolu sFDA vytvofila portal
AccessGUDID, aby tdaje z databaze GUDID byly dostupné pro vetejnost. Tento portal
je stale ve vyvoji.

Systém jedinecné identifikace prostiedku se sklada ze dvou ¢asti a to:

* Identifikator zafizeni (DI) — pfedstavuje jedineCny c¢iselny nebo alfanumericky
kod, ktery je vzdy specificky pro danou verzi piistroje nebo modelu
e  Produktovy identifikator (PI) — Ciselné nebo alfanumerické kody, které jsou
schopny identifikovat vyrobni informace o pfistroji.
* Tyto informace mohou zahrnovat: ¢islo SarZe, potadové Cislo, expiracni doba,
datum vyroby pfistroje. UDI = DI + PL.

Pridélovani UDI k6d maji na starosti akreditované agentury (v souc¢asné dob¢ jsou
tf1). Kazdy vyrobce jesté pifed uvedenim svého zdravotnického prosttedku na trh musi
zazadat o svlij vlastni kéd pro dany model zdravotnického prostiedku. Tento kdd musi
byt umistén na viditelném misté piimo na zdravotnickém prostfedku, dovoli-li to jeho
velikost. U malych prostfedki je kod umistén na obal. Tento systém neslouZi pouze pro
Ameriku ¢i Evropu, ale pro zdravotnické prostiedky uvedené na trh kdekoli na svéte.
Diky UDI by mélo dojit k lepsi evidenci nezddoucich piithod a feSeni téchto piihod
napravnymi opatienimi. Obrazek 2 ukazuje Stitek UDI s popisem jednotlivych tdaju.

—L_T CompuHyper GlobalMed®
[GMON Description| - * Unique Medical Device
Size |
[Device Count |, Qty: 1 each Size: 20mm x 12.5mm « - [REF] 24321 «———{—{Cataiog tumber
Unique Device Identifier

Production identifier:
Expiration Date [Production Identifier: |

I 20140102 LoT| Ascp [SN] F123ae— ] [ lseattumber |
m ] ﬁ(w:'n' !, ®‘
— UMIT G I KEEP DR Y Iso:shglow

CompuMyper GlobalMed, LTD 008673309 (USA)
XNX-5553226 (Outsde USA)

301 Iancantion v, http://www.compuhypergm.com
Manufacturer | New Sakes, MD 20999-0000 = PURPEI
3

m (D1&P1)

NIRRT

) 1234567890123 21)F1234

.

| Customer Contact
Information

Labeler Lm &
Physical Address

Obrazek 2: Priklad UDI stitku zdravotnického prostiedku [28]
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Systém UDI byl zaveden jako prvni u zdravotnickych prostfedkli ptedstavujici
nejvyssi riziko pro koncové uZivatele, tedy tifdy III. Casovy harmonogram dle FDA k

zavadéni UDI pro jednotlivé tfidy znazoriiuje nasledujici tabulka [28, 29].

Tabulka 4: Casovy harmonogram zavadéni UDI [27]

Zdravotnické prostiredky

Datum zaéatku dodrzovani UDI

Trida III
(zahrnuje I/LS)’

24. zari 2014

Implantabilni ZP, Zivot podporujici

7P, 24. 7411 2015
(Ttida II, tfida I a neklasifikované)
Trida II 24. 74t 2016
(jiné nez I/LS)? (odloZeno na 24. zari 2018)

Trida I nebo neklasifikované

) 24. 74 2018
(jiné nez I/LS)’

1.6 Nedostatky v regulaci zdravotnickych prostredki

Autofi Heneghan a Thompson poukazuji na nedostatky v soucasné tpravé regulace
zdravotnickych prostiedkli. Poukazuji na komplikace vzniklé s prsnimi implantaty Poly
Impllant Prosthese (PIP) a kycelnimi implantaty z materidlu kov na kov (MoM). Studie
provedend u Zen s prsnimi implantaty PIP prokéazala, Ze u téchto Zen byly nalezeny stovky
drobnych ¢ésti t€Zkého kovu wolframu v prsni tkéni. Jako vinika oznacuji schvaleni pfes
510(k) ozndment, které oznacuji jako nedostacujici.

Ptipadt kdy zdravotnicky prostiedek poskodil zdravi pacienta, se stile navySuje.
V obdobi 2007 az 2010 dosSlo kvice neZ dvojnasobnému navySeni vyfazenych
zdravotnickych prostfedkt z trhu s klasifikaci se sttednim nebo vysokym rizikem. Institut
of Medicine doporucil FDA, aby zdravotnické prosttedky piestaly byt regulovany
prostfednictvim schvalovaciho procesu 510(k). Schvalovaci proces by mél zarucit
bezpecnost a uc¢innost v celém Zivotnim cyklu prostiedku. Tim by se dalo pfedejit pravé
odstranénim schvalovani pres 510 (k) oznameni a predevs$im u vS§ech implantéitu by bylo
poZadovano schvéileni PMA. Soucasti schvalovaciho procesu by byly klinické studie.

e, e

1976 bylo v USA uvedeno na trh mnoho zdravotnickych prosttedki. Vyrobci tedy staci
najit predikat, ktery byl uveden na trh pfed rokem 1976 a mize FDA zazadat o schvéleni
mén¢ zatéZujici cestou, a to prave pies 510 (k) oznameni, u kterého nejsou vyzadovany

5 Implantabilni/Zivot podporujici
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klinické zkousSky. Vyrobce pouze prokazuje, Ze jeho prostiedek je ,v podstaté
ekvivalentni®, zafizeni, které je jiZ uvedeno na trhu.

Béhem regulacniho procesu v USA méné neZ jedna tietina zdravotnickych
prostiedkli podstoupila randomizované studie. Z toho pouze polovina klinickych zkousek
prosla kontrolou. Oproti novym lékim, kde jsou vyzadovany randomizované
kontrolované studie, u zdravotnickych prostfedku k ziskani povoleni regula¢nich organa
i pres piisnéjsi kontrolu béhem PMA procesu je pozadovana jedna kontrolovana studie,
ale nemusi byt randomizovana [30].

Na problémy tykajici se zdravotnickych prostfedki a jejich zdvazné dusledky
poukazuji také Mier a Roberts [31]. T€zka zranéni a dokonce i umrti maji na svédomi
kycelni implantaty kov na kov (metal on metal, MoM). Tyto kycelni nidhrady byly
implantovéany u vice jak milionl pacientl, z nichZ mnozi utrpéli vaZnou djmu na zdravi
a byla nutna reimplantace. Jen v USA se odhaduje, Ze 500.000 pacientli obdrzelo tyto
zdravi ohroZujici implantaty [32].

Autofi Sorenson a Drummond ve svém ¢lanku popisuji, Ze regulacni systém v USA
je povazovan za piili§ pomaly a drahy, proto je Evropsky trh ¢asto vniman jako nadfazeny
oproti americkému. A to predevsim z hlediska novych vysoce rizikovych technologii jako
jsou napi. koronalni stenty a umé&lé kloubni implantaty. Nicméné 1 evropsky trh celi
kritice [14].

V ¢lanku vydaném v British Medical Journal, Freemantle tvrdi, Ze souCasny
evropsky regulacni systém pro zdravotnické prostiedky, piedevSim Conformité
Européenne (CE), je neadekvéatni pro technologie, které maji vliv na nemocnost, imrtnost
a zdravi souvisejici s kvalitou Zivota. Poukazuje na netransparentnost rozhodovacich
procest a nedostate¢ny dohled nad fungujicim trhem, aby byla zajiSténa bezpec¢nost a
dlouhodoba vykonnost zdravotnickych prostiedkli. Evropskd komise uvadi potiebu
pfizpusobit evropsky regulacni rdmec, aby byla zajiSténa bezpec¢nost pacientll. Zatimco
zvyhodiiuje inovace. Pochybnosti o soucasnych regulac¢nich postupech vyvolaly
nezadouci ptithody popsané vyse [33].

1.7 Regulace zdravotnickych prostiredki v EU a ¢lenskych
statech

Vyroba a distribuce zdravotnickych prostfedkii zaméstnavd momentaln¢ v EU
575 000 obyvatel. Primyslové odvétvi je zastoupeno 25 000 firmami, z toho 95% tvoii
malé a stfedni podniky a celkovy obrat priimyslu se pohybuje okolo 100 mld. € ro¢né
[34]. Vroce 1990 Evropskd Unie zacala regulovat trh se zdravotnickymi prostfedky
¢lenskych statl, do té doby mél kazdy ze statti EU svij vlastni pfistup. Ve stejném roce
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byla stanovena regulace zdravotnickych prostfedkii vydanim evropskych smérnic® 7 8.

Vydéanim smérnic byl jasné stanoven postup, za jakych podminek mtze byt zdravotnicky
prostiedek uveden na ,.interni trh* v Evropé. Prostfednictvim ochranné zniamky CE
(Conformité Européenne) je mozné dolozit posouzeni zdravotnického prostfedku jeste
pied jeho uvedenim na trh v EU [35].

Smérnice vydané EU rozdé€luji zdravotnické prostiedky do tii skupin. Do prvni
skupiny spadaji obecné zdravotnické prostfedky, které se dale Cleni do rizikovych tfid, a
to I, Ila, IIb a III. Skupina druha je tvofena aktivnimi implantabilnimi zdravotnickymi
prostiedky a tfeti, posledni skupina, je tvofena diagnostickymi zdravotnickymi
prostiedky in vitro. Uvadéni zdravotnického prostiedku je sloZity proces, regulovany
mnoha organy a legislativnimi poZadavky.

Proces schvalovéani zdravotnickych prostiedkil tfidy I podléhd v kazdém clenském
stat¢ urCenym regulatnim orgdnem zvané kompetentni autorit¢ (CA). Bé&hem
schvalovaciho procesu rozliSujeme dva pojmy, prvnim z nich je registrace a druhym
notifikace.

Registraci zdravotnického prostiedku, je-li zemi vyzadovéana, provadi vyrobce
respektive zplnomocnény zastupce s mistem plisobeni na tuzemském tzemi. Registraci
je mysleno, podani zidosti, kterd povoluje vstup zdravotnického prostfedku na tuzemsky
trh. VSechny nové€ vstupujici zdravotnické prostiedky musi samoziejmé krom¢ registrace
splnovat veskeré pozadavky ustanovené legislativou. Poté kompetentni autorita (daného
Clenského stitu, kam zdravotnicky prostiedek vstupuje), vyda souhlas s uvedenim
prostiedku na trh. Naproti tomu pii notifikaci, eviduje kompetentni autorita data o
technickych specifikacich ¢i jinych dualezitych informacich daného zdravotnického
prostiedku az po uvedeni na trh. Kazdy vyrobce urci zplnomocnénou osobu v piipade, je-

li sidlo na tizemi mimo ¢lenské staty Evropské unie [13, 36].

Zdravotnické prostfedky vySsi rizikové tifidy podstupuji klinickou zkouSku, na
vysledky ztéchto zkouSek dohliZi kompetentni autority. Do procesu uvadéni
zdravotnického prostiedku vstupuji notifikované osoby jako dozorc¢i organ zajistujici
komplexni bezpecnosti trhu se zdravotnickymi prostiedky. Notifikované osoby jsou
autorizované osoby vefejnou moci povérené k tomu, aby verifikovaly, Ze vyrobce
zdravotnickych prostfedkli v tomto procesu nepochybil. Nedojde-li k pochybeni vyrobce,
notifikovana osoba vyda certifikat, na jehoz zdkladé mutze vyrobce piistoupit k vydani
prohlaseni o shodé€. Po vydani prohlaseni o shod¢ nésleduje oznaceni zdravotnického
prostiedku CE a vyrobce miliZe zah4jit uvadéni prostfedku na trh v jakémkoli z ¢lenskych
statti Evropské unie.

Zdravotnické prostfedky s nizkym rizikem od tohoto procesu byvaji osvobozeny, ale
musi splnovat veSkeré poZzadavky dané legislativou. Pokud ZP s nizkym rizikem spliuji

® Smérnice Evropské rady a parlamentu 93/42/EHS o zdravotnickych prostiedcich

7 Smérnice Evropské rady a parlamentu 90/385/EHS o aktivnich implantabilnich zdravotnickych
prostiedcich

8 Smérnice Evropské rady a parlamentu 98/79/ES o diagnostickych zdravotnickych prostiedcich in
vitro
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dané pozadavky, je jim vydian ES certifikit o posouzeni shody. U zdravotnickych
prostiedki tiidy I, vyrobce vydava prohlaSeni o shodé sdm bez tcasti notifikované osoby.
Po sepsini ES prohlaseni o shod&’ si vyrobce miiZe oznacit vyrobek znackou CE. Poté
prostiedek miiZe byt uveden na trh, ve kterémkoli ¢lenském stat¢ Evropské unie [36, 37].
Rozdily v oznaceni CE u jednotlivych klasifikacnich tifid zdravotnickych prostfedk
v EU uvadi tabulka 5.

Tabulka 5: Rozdil v oznaceni CE u klasifika¢nich téid ZP [vlastni zpracovéni]

Oznaceni pro:

Yws s

Oznaceni pro: Ttidu I se sterilni a méfici funkci

Ttidu I nesterilni a bez méfici funkce Tiidy Ila, IIb a III

A

10

XXXX

Zdravotnickému prostfedku nesoucimu fddné oznaceni CE, nemohou Clenské staty
branit ve volném pohybu na jednotném vnitinim trhu, az na drobné vyjimky, jako je napf.
ochranné dolozka. Pokud se vSak po uvedeni zdravotnického prostfedku objevi né&jaké
skutecnosti, ze kterych bude zfejmé, Ze vyrobce pii posuzovani shody pochybil, bude to
dale feSeno prostfednictvim institutu tzv. nespravného ptipojeni oznaceni CE [38].

Vyvoj technologii jde stile kupfedu a mnozstvi zdravotnickych prostiedkli se
neustale zvySuje. V EU je mnozstvi pozadavki kladenych na vyrobce pred uvedenim
zdravotnického prostfedku na trh mirngj$i oproti USA. Cely proces uvedeni
zdravotnického prostfedku na trh je zndzornén niZe v obrazku 3 a to pro obecné
zdravotnické prostfedky a aktivni zdravotnické prosttedky. Smérnice Evropské unie
rozliSuji diagnostické prostfedky in vitro (IVD), jejich proces uvadéni na trh je zndzornén
v obrazku 4 [39].

° Prohlasen{ o shodé& je dokument, ve kterém vyrobce na svou zodpovédnost deklaruje viici viem tietim
strandm, Ze jim vyrobeny ZP spliiuje veskeré pozadavky harmonizovanych technickych pfedpisti na
néj kladené a tyto zdroven v dokumentu jasn€ oznaci.

10 Cislo notifikované osoby, kter4 provedla posouzeni shody
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MNa obecné zdravotnické prostfedky a implntabilni zdravotnické prostfedky se vztahuji Evropské smérnice a to:

- 93/42 EHS Smérnice Evropského parlamentu a Rady o zdravotnickych prpstredcich
- 90/385/EHS Smémice Evropského parlamentu a Rady o aktivnich implantabilnich zdravotnickych prostredcich

Klinicka zkouZka nebo klinické hodnoceni zdravotnického prostfedku.
Data z klinickych studii mohou byt vyZadovany u aktivnich imlantabilnich prostfedkad.

b

Klasifikace zdravotnického prostfedku dle pfilohy [X Evropské smémice 93/42/EHS.
Aktivni implantabilni prostiedky se fadi do rizikové tfidy [l dle Evropské smémice 90/385/EHS.

v v ! y v

Trida Il

Thida | Thida | , .
bez méfici fe méfici/sterilni fe Trida lla Trida lib Alktivni

implantabilni ZP

¥ v

Implementace managementu kvality (QMS) podle pfilohy Il Evropské smémice 93/42/EHS a
pro aktivni implantabilni zdravotnické prostiedky dle smérnice 90/385/EHS.

! .

PredloZeni technické dokumentace zdravotnického prostfediu €i aktivniho implantabilniho prostfedku. Technicka
dokumentace prokazuje shodu s pfisludnou smérmnici.

I ! '

Vyrobci mimo Gzemi EU uréi zpinomocnéného zastupce na dzemi
nékterého z €lenskych statd.

Y Y

Technicka dokumentace a dokumentace managementu kvality zdravotnickéjo prostfedku je
predana notifikované osobé.

Motifikovana osoba provefi proces wyroby, tehnicke parametry a bezpecnost zdravotnického
prostfedku. Ma podkladé dalZich dokumentl provede posouzeni shody zdravotnického
prostfedku.

. '

Wytaveni EC certifikatu o posouzeni shody notifikovanou osobou, kterym deklaruje
posouzeni shody s 93/42/EHS a u aktivnich implantabilnich zdravotnickych prostfedkd dle
90/385/EHS. Ma zakladé vydani certifikitu vwyrobce miZe oznaéit svij wrobek znaékou
CE.

v l i

Dle prislugné
smeérnice vyrobce Po ziskani EC certifikatu o posouzeni shody sepie wrobce ES prohlaSeni o shodé, které
sepife sam ES schvali notifikovana osoba. Tento certifikat je Easové omezen a miZe byt pfi porudeny
prohlaeni o podminek odebran.
shodé

I ! !

Trida | musi byt notifikovana kompetentni
autoritou v evropském staté ve kterém
vyrobce sidli nebo tam, kde ma wyrobce
zplnomocnénou osobu.

Zdvravotnicky prostfedek podléha legislativé Elenského statu, kde
se bude zdravotnicky prostfedek proddvat. A dle legislativy
tlenského statu je nutna registrace / notifikace.

Obrazek 3: Proces uvedeni ZP a aktivniho implantabilniho prostfedku na trh v EU [40]
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Uvadéni diagnostického zdravotnického prostfedku in vitro na trh dle Evropské smémice:
- 98/T9/ES Smémice Evropského parlamentu a Rady o diagnostickych zdravotnickych prpstfedcich in vitro

v

Prokazéni funkéni zplsobilosti pomoci klinickych Gdaji nebo z odpovidajicich bibliografickych zdroji.

v

Zafazeni prostiedku dle tfidy rizika podle Evropské smémice 38/79/ES.

v v v

VD

VD podle seznamu A

VD VD podle seznamu B (piloha I1)

pro sebetestovani (pfiloha 11y

y b

Implementace managementu kvality podle pfilohy IV a VIl Evropské smérnice
98/THES.

I I

PredloZzeni technické dokumentace poskytujici detailni informace o diagnostickém prostfedku in vitro a méla by

demonstrovat shodu se smérnici 98/79/ES.

.

: :

Vyrobce mimo dzemi EU musi mit zplnomocnéného zastupce ve €lenském staté, kam ma byt diagnosticky

prostfedek in vitro uveden.

v

. L

PredloZeni technické dokumentace a managementu kvality diagnostického prostfedku
in vitro notifikované osobé.

v -

Noifikovana osoba provefi technickou dokumentaci a management kvality, po
predloZeni dal3/ dokumentace provede notifikovana osoba posouzeni shody.

: .

Vystaveni EC certifikatu o posouzeni shody se smémici 93/42/ES.

. .

Vyrobce sam sepise
prohlaseni o shodé. V
pripadé potfeby sepisuje

zplnomocnény zastupce.

Na zakladé EC cerifikatu vyrobce sepi$e ES prohlaSeni o shodé, to musi byt
schvaleno notifikovanou osobou, ktera vydala EC certifikat. Poté wrobce mize
oznadit swij diagnosticky zdravotnicky prostfedek in vitro oznacenim CE.

v

v v

VEechny diagnostické prosfedky in vitro musi byt na dzemi Elenského statu, kde ma sidlo wrobce nebo
zplnomocnény zastupce regisrovany/notifikovany u kompetentni autority.

Obrazek 4: Proces uvedeni diagnostického prostiedku in vitro na trh v EU [40]

22




1.7.1 Casovy harmonogram procesu uvadéni na trh v EU

Klasifikace zdravotnickych prostfedkti v EU se od té v USA nepatrné li§i. Doba
procesu schvalovini zdravotnického prostfedku vcetné orientaéni financni a
administrativni zatéZe vyrobce uvadi nasledujici tabulky 6 a 7.

Tabulka 6: Regulacni proces zdravotnickych prostredkti v EU [40]

Délka Doba
Klasifikac celého . . Slozitost Celkové
. | platnosti | Registrace .
eZP schvalovan CE procesu naklady
i
Trida I
- jednoduchy komplexni | nizké vysoké
nemeérici < 1 mésic o0 -
O o,
nesterilni
Trida I jednoduchy komplexni | nizké vysoké
-mérici 3-5 mésici 3 roky 2 mésice
. vd O
-sterilni
jednoduchy komplexni | nizké vysoké
T¥ida Ila | 3-5mésici | 3roky | 2 mésice
O O
jednoduchy komplexni | nizké vysoké
Trida IIb | 3-6 mésict | 3 roky 2 mésice
O O_
jednoduchy komplexni | nizké vysoké
6-9 mésici 3 roky 2 mésice
I |
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Tabulka 7:Regulaéni proces diagnostickych zdravotnickych prostfedki in vitro v EU [40]

Délka Doba
celého . Slozitost Celkové
IVD ., | platnos | Registrace 2
schvalovan . procesu naklady
. ti CE
1
jednoduchy komplexni | nizké vysoké
IVD < 1 mésic ) -
o, o
jednoduchy komplexni | nizké vysoké
IVD 3.5 mésict "
-5 mésicit | 3 rok 2 mésice
(sebetestovani) y —0 O
IVD jednoduchy komplexni | nizké vysoké
] y p y
seznam A | 3-5mésicti | 3roky | 2 mésice
v — O O
(piiloha II)
jednoduchy komplexni | nizké vysoké
9-12 . .
« s o 3 roky 2 mésice
mésict IS | S

1.8 Regulace zdravotnickych prostiedki v CR

-----

dstav pro kontrolu 16&iv (SUKL), piestoze ma jako nadiizeny orgdn Ministerstvo
zdravotnictvi. Do regulace zdravotnickych prostiedki krom¢ jiZ zmiflovanych organii

vstupuji 1 dalsi urady, které maji specifické kompetence. Zdravotnickych prostredky jsou
regulovény dle zdkona ¢. 268/2014 Sb.!!, ktery ptiSel v platnost 1. 4. 2015.

Zdravotnicky prostiedek I1ze uvést na trh poté, co u n¢ho byla stanovenym zptisobem
posouzena shoda sjeho vlastnostmi a s poZadavky nafizeni vlady &.54/2015 Sb.!?
(implementovdan do néarodni legislativy ze smérnice Rady 93/42/EHS). Vysledkem
posouzeni shody je potvrzeni, Ze zdravotnicky prostiedek vyhovuje zakladnim
pozadavkam, splituje dalsi relevantni poZzadavky (napf. informace o pouZiti) je oznaceni
zdravotnického prostfedku znackou CE (s vyjimkou individudlné zhotovenych
zdravotnickych prostfedkll). Pro zajiSténi, Ze zdravotnické prostiedky vyssich rizikovych
tfid jsou uvadeény na trh v souladu se stanovenymi technickymi pozZadavky, se podileji na
procesu posouzeni shody notifikované osoby, které vydavaji certifikaty potvrzujici, ze
zdravotnicky prostfedek dodrZel stanovené postupy, a Ze byly splnény technické
pozadavky pravnich ptedpisti. Na zaklad¢ vydani tohoto certifikdtu posouzeni shody,
vyrobce nebo jeho zplnomocnény zastupce vyda pisemné ES prohlaSeni o shod¢ a
oznaceni svlj prostfedku znackou CE. Zikon 268/2014 Sb. stanovuje povinnost:

»vrobci a zplnomocnénému zdstupci podat Zddost o notifikaci ZP, ktery uvddi na
trh, nejpozdeji do 15 dnit ode dne jeho uvedeni na trh podle §31 odst. 1 zdkona ¢.

11 Zakon ¢.268/2014 Sb. Zéakon o zdravotnickych prostiedcich a o zékona &. 634/2004 Sb. o spravnich
poplatcich, ve znéni pozdéjsich predpist
12 Naifzeni vlady o technickych poZadavcich na zdravotnické prostiedky
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268/2014 Sb., distributorovi a dovozci podat Zddost o notifikaci ZP nejpozdeéji do 15 dnii
ode dne jeho uvedeni na trh nebo doddni na trh v Ceské republice podle §33 odst. 1
zdkona ¢. 268/2014 Sb.“.

Notifikace zdravotnického prostiedku je nutnd pro zapsani nové piichoziho
prostiedku do Registru zdravotnickych prostiedkii (RZPRO) [41].

1.9 Chystané zmény v legislativé EU zdravotnickych
prostiredkii

Dne 15. Cervna 2016 byla schvilena Radou vyboru Evropské unie dohoda o
navrhovaném nafizeni o zdravotnickych prostiedcich (medical device regualation,
MDR), kterd byla dosaZena s evropskym parlamentem. Revize navrZzena Evropskou
komisi v roce 2012 bude nové zavedena jako nafizeni namisto smérnice. Evropska Rada
dikladné revidovala navrhy komise a to z hlediska struktury a pozadavkll a ve svém
konsolidovaném znéni text projde pravni analyzou a pteklady do jazyku vSech ¢lenskych
statd. Nove vznikly dokument tykajici se regulace zdravotnickych prostfedkt ze dne 27.
¢ervna 2016 ma rozsah 352 stran a je rozdélen do 10 ti kapitol a 16 ti piiloh [42]. Zasadni
zmény shrnuje nasledujici tabulka 8.

Tabulka 8: Zasadni zmény legislativy EU [42]

Zasadni zmény legislativa EU zdravotnickych prostredki

Oblast ptisobnosti nafizeni se bude nové vztahovat i na nezdravotnické
prostiedky.

Dozor nad trhem se ZP po uvedeni do komer¢niho ob&hu bude vyZadovat
pravidelné aktualizace.

ZvySeni sledovatelnosti ZP, ptisnéjsi kontroly nad distribuci ZP.

Zvyseni transparentnosti ZP pohybujicich se na trhu pomoci databaze
EUDAMED.

Zavedeni kontrolnich mechanismu pro posuzovani shody.

Zména klasifikacnich pravidel u nékterych ZP.

Zptisnéni pravidel vztahujicich se na uidaje klinickych poZadavk.

Zékladni pozadavky na ZP budou nahrazeny za bezpecnostni a vykonnostni
poZadavky.

Nové pozadavky na technickou dokumentaci ZP.

Oblast ptisobnosti nafizeni se bude nové vztahovat i na nezdravotnické prostiedky:
Nové nafizeni bude rozsifeno o skupiny produktii bez zamysleného 1ékaiského tcelu.
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Jedna se o produkty, které jsou uvedeny v ptiloze XV a maji podobné rysy a miru rizika,
jako zdravotnické prostfedky. Jako ptiklad Ize uvést kontaktni ¢ocky, lasery pro obnovu
povrchu pokozky.

Dozor nad trhem se zdravotnickymi prostfedky po uvedeni do komer¢niho obéhu
bude vyzadovat pravidelné aktualizace: Po uvedeni zdravotnického prostfedku na trh maji
vyrobci, zplnomocnéni zastupci, dovozci ¢i distributofi povinnost sledovat jejich
prostiedky uvedené do komercniho ob¢hu, tato povinnost je popsana v kapitole Il nového
nafizeni. Bude vyZadovéana pravidelna aktualizace zprdv o bezpecnosti a to pro
zdravotnické prostredky v rizikové trideé Ila, IIb a III.

ZvySeni sledovatelnosti a pfisngjSi kontroly nad distribuci zdravotnickych
prosttedkli: Natizeni se také snaZi zajistit efektivnéjSi sledovani a dohledavani
zdravotnickych prostfedkli a to v celém dodavatelském fetézci. To zabezpeci systém
jedinecné identifikace prostfedku (UDI). Systém UDI bude integrovan do evropské
databaze zdravotnickych prosttedki EUDAMED a tim také dojde k transparentnosti
vSech pohybujicich se zdravotnickych prostiedkti na trhu [42].

Evropska databize EUDAMED bude poskytovat pacientim, zdravotnickym
pracovnikiim a Siroké vefejnosti komplexni informace o zdravotnickych prostfedcich,
které jsou na trhu EU. U zdravotnickych prostfedkil zatazenych do rizikové tfidy III a
implantabilnich prostfedkti, které nejsou zhotoveny na zakdzku, musi vyrobce sepsat
shrnuti o bezpecnosti a klinické ucinnosti, aby bylo zfetelné, k ¢emu je zdravotnicky
prostiedek urcen a zda je vhodny pro pacienty. Tento souhrn bude soucasti dokumentace,
ktera je ptedloZena pti posuzovani shody. Po schvileni musi byt souhrnn zprava nahrana

do EUDAMEDu.

Zavedeni kontrolnich mechanismti pro posuzovani shody: PoZadavky tykajici se
klasifikace zdravotnickych prostfedkll a posuzovani shody byly znacné rozsiteny. Novée
jsou zavedeny mechanismy pro kontrolu posuzovani shody pro zdravotnické prostredky
rizikové tridy III a tfidy IIb.

Zmeéna klasifikacnich pravidel u nékterych ZP: Klasifikacni kritéria jsou stanovena
v ptiloze VII nového nafizeni. Nova pravidla tykajici se zdravotnickych prostredki
rizikové ttidy III:

* Veskeré neinvazivni prostfedky ur¢ené pro pouZiti in vitro, které jsou v pifimém
kontaktu s lidskymi buiikami, tkdnémi nebo organy odebiranych z lidského téla
nebo lidskych embryi pfed jejich implantaci nebo podanim do téla spadaji do tiidy
II1.

* Nov¢ budou zafazeny také do rizikové tiidy III aktivni implantabilni prostfedky
¢i jejich piisluSenstvi.

* Veskera zafizeni, které jsou ureny pro fizeni, monitorovani nebo ptimo ovliviuji
vykon aktivné€ impalntabilnich prostfedki jsou zatazeny do ttidy III.

* Software ur¢eny k poskytovani informaci o diagndze nebo terapeutickych ucelech
je zarazen ve tiid¢ Ila, pokud mohou piimo ¢i nepiimo zpiisobit smrt ¢i nevratné
poskozeni zdravotniho stavu pacienta, poté spadaji do rizikové tiidy III.
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* DalSim novym pravidlem je zafazeni vSech zdravotnickych prostfedkii sloZzenych
nebo obsahujicich nanomateridl a pfedstavujicich stfedni az vysoké riziko
vnitfniho ozafeni do rizikové tridy III.

* Prostfedky sloZené z latek ¢i kombinaci latek, které slouzici pro zavedeni do
lidského téla prostfednictvim télnich otvorti nebo aplikaci na ktzi, které jsou
absorbovéany nebo jsou lokalné rozptyleny v lidském téle, spadaji do rizikové tiidy
1L

» Terapeutické pfistroje s integrovanou diagnostickou funkci, ovliviujici pfistroje
monitorujici pacienta spadaji do tiidy III [42].

Zptisnéni pravidel vztahujicich se na udaje klinickych pozadavkl: Klinické
hodnoceni mulize byt zaloZeno pouze na klinickych ddajich podobného zdravotnického
prostfedku, u néhoZ miZe byt prokdzana rovnocennost k doty¢nému prostiedku. Vyrobce
musi byt schopen prokéazat, Ze maji dostateCnou uroven ptistupu k datim zdravotnického
prostiedku, ke kterému prokazuji rovnocennost. U implantabilnich zdravotnickych
prostiedki a u prostiedkt rizikové tfidy III musi byt provedeny klinické zkousky.
Klinicka zkouska musi feSit ucel pouZiti, klinické piinosy a v neposledni fad¢ vykon a
bezpecnost zdravotnického prostfedku. Klinické zkousky podléhaji védeckému a
etickému prezkouméani. Zakladni pozadavky na ZP budou nahrazeny za bezpecnostni a
vykonnostni poZadavky: PoZzadavky na informace o konstrukci a vyrobni pozadavky
budou dodavany s pristrojem.

Nové pozadavky na technickou dokumentaci ZP: Tyto pozadavky jsou uvedeny
v piiloze II nového nafizeni. Technicka dokumentace musi obsahovat:

* Popis pristroje a specifikace

* Informace dodavané vyrobcem

* Informace o navrhu a vyrobé ZP

* VSeobecné bezpecnostni a vykonnostni poZadavky
* Analyza a fizeni rizik, riziko/benefit

* Ovéfeni vyrobku a validace

Novinky v regulaci zdravotnickych prostfedkii predstavuji normativni a zavazné
ukony, které musi byt aplikované v celém rozsahu v celé EU [42].

1.9.1 Dopady novych narizeni EU na tuzemskou legislativu

Dopady na &eskou legislativu budou postupné. Casovou osu tykajici se zmén,
muZeme rozdélit na dva Casové useky - na tiqlety a pétilety horizont. Prvni zmény, které
probéhnou do tif let, jsou:

* Dojde ke zruSeni nafizeni vlady ¢.54/2015 Sb., o technickych poZadavcich na
zdravotnické prostiedky a nafizeni vlady ¢.55/2015 Sb., o technickych
pozadavcich na aktivni implantabilni zdravotnické prostiedky.

* Dojde k novelizaci vyhlasky ¢.61/2015 Sb., o stanoveni vySe nahrad vydaju za
odborné ukony provedené Statnim udstavem pro kontrolu 1é¢iv podle zdkona o
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zdravotnickych prostfedcich a vyhlasky ¢€.62/2015 Sb., o provedeni nékterych
ustanoveni zakona o zdravotnickych prostiedcich.
e Zasadni zmény zdkona ¢. 268/2014 Sb., o zdravotnickych prostiedcich

Novelizace zdkona €.268/2015 Sb., bude obsahovat vyrazné zmény na kapitoly
klinického hodnoceni, registraci a notifikaci, prodeje, RZPRO, vigilance, kontrol a
spravnich deliktd. Dojde také k doplnéni Siroké Skaly poplatkli a to i za odborné a
administrativni dkony.

Druhé zména, ke které dojde v priibéhu péti let:

e ZruSeni nafizeni vlady ¢.56/2015 Sb., o technickych poZadavcich na diagnostické
zdravotnické prostfedky in vitro [43].

1.10 Global harmonization Task Force a International Medical
Device Regulators Forum

Zdravotnické prostiedky jsou pouzivany po celém svété. Minimalizaci bariér mezi
trhy dojde k usnadnéni obchodu a zlepseni dostupnosti novych technologii. Harmonizace
vnitrostatnich standardii sniZuje ndklady na implementaci predpisti. Organizace Global
harmonization task force (dale jen GHTF), byla zaloZena v roce 1992 ve snaze reagovat
na rostouci potfebu mezindrodni harmonizace v regulaci zdravotnickych prostfedkd.
Mezi zakladajici zemé se fadi Austrélie, Kanada, Japonsko, Evropské unie a Spojené staty
americké. Zastupci z téchto zakladajicich ¢lenti byly rozdéleny do tii oblasti a to: Evropa,
Asie — Tichomoii a severni Amerika [44]. Hlavnim ukolem GHTF bylo spojovani
mezinarodnich standardl a dosazeni vétsi jednotnosti regulacnich postupii tykajicich se
bezpecnosti, vykonnosti a kvality zdravotnickych prostiedkt [45].

GHTF byla rozd¢€lena na Ctyfi studijni skupiny. Kazda z téchto skupin ma sviij ukol.
Prvni studijni skupina porovnava regulaci zdravotnickych prostfedka pro uvedeni na trh
po celém svéte. Ze vSech ziskanych informaci izoluji principy, které jsou vhodné pro
harmonizaci. Tato skupina také zodpovida za vyvoj standardd pro premarket podani a
harmonizaci pozadavkl na oznacovani produktl. Studijni skupina ¢islo dvé zkouma
pozadavky na hlaSeni nezadoucich piihod souvisejici se zdravotnickymi prostiedky. A
dalSim dkolem druhé skupiny je dohliZzeni nad zdravotnickymi prostfedky po jejich
uvedeni na trh tzv. dohled ,,post-market*. Za posouzeni stavajicich pozadavkl systému
kvality a identifikaci zdravotnickych prostfedki odpovida tieti studijni skupina. A
konec¢né posledni, Ctvrta skupina, provéiuje postupy audit u systému kvality [44].

Svou ¢innost tato organizace ukoncila vroce 2012. Ve stejném roce vznikla
organizace International medical device regulators forum (IMDRF). Jednd se o
dobrovolnou skupinu, sdruzujici regulacni orgdny zdravotnickych prostfedkli po celém
svété, které se spojily, aby stavély na zdkladech organizace GHTF a urychlily tak
mezinarodni harmonizaci pravnich piedpisi. Toto nove vytvorené férum bylo vytvofeno
za ucasti Australie, Brazilie, Kanady, Evropské unie, Japonska a Spojenych stata
americkych. Vroce 2013 se oficidlné piipojila Cina [46]. Organizace Global
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harmonization task force jiz neexistuje a byla trvale nahrazena vySe zminovanou
organizaci IMDREF.

1.11Translaéni dohoda o obchodu a investicich mezi EU a USA

Transatlantické obchodni a investi¢ni partnerstvi (zkratka TTIP z anglického nézvu
The Transatlantic Trade and Investment Partnership). Je to dohoda mezi Spojenymi staty
americkymi a Evropskou unii. Jedna se o navrhovanou dohodu o volném obchodu mezi
Spojenymi staty americkymi a Evropskou unii. Jednani bylo zahajeno v Cervenci 2013 a
presny termin dokonceni o vyjednavani nebyl ur¢en. Pokud dojde k uzavieni dohody, o
které se stale jesté jednd, pomuze tak vzniku stovky tisic pracovnich mist. V roce 2014 se
jednani TTIP o zdravotnickych prostiedcich zamétilo na unikétni identifikacni Cislo
prosttedku (Unique Device Identification, UDI). Déle na regulaci podani produktu (RPS)
a na jednotlivy audit zdravotnickych prosttedkl (Medical Device Single Audit Program,
MDSAP). Ve jmenovanych oblastich doslo k vyjasnéni pfislusnych postojii a k lepSimu
porozumeéni ve fungovani regulacnich systému obou stran. Dalsi jednani budou zamétena
na technickou droven [47]. V roce 2015 pokracuje jednani o zdravotnickych prostiedcich
a ob¢ strany dohody pracuji na systémech identifikace. Dojde-li k vzajemnému souladu,
tato identifikace zaruci, Ze v ptipad¢ potieby bude mozné vyhledat vSechny zdravotnické
prostiedky a to bez ohledu na to, kde byly vyrobeny. Tato moZnost je zasadni v ptipadé
nutnosti stazeni konkrétniho zdravotnického prostfedku z trhu [48].

Posledni jednéni probihalo mezi 3. - 7. fijnem v New Yorku. Bylo to jiz 15. kolo
jednani. Mezi hlavni témata tohoto kola patfily odliSnosti v nékterych oblastech trhu
zejména cla a usnadnéni obchodu. Resily se technické piekazky obchodu a regulaéni
kompatibilita trhu v klicovych odvétvich jako je automobilovy pramysl, léCiva a
zdravotnické prostiedky. Mezi pokrok patii aktualizace stavajici dohody o vzijemném
uznavani spravné vyrobni praxe 1€k [49].

V soucasné dobé po zvoleni nového amerického prezidenta, ktery se chce spiSe
soustfedit na dvoustranné dohody s jednotlivymi zemémi, bylo jednani pozastaveno.
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2 Regulace zdravotnickych prostiredkia v USA

Jak jiz bylo zminovano v kapitole 1.2, pro zdravotnické prostredky existuji v USA
dvé cesty vstupu na trh. V této kapitole bude podrobné popsana regulace zdravotnickych
prosttedkt dle FDA poZadavkd, véetné potfebné dokumentace, kterd je nutna doloZit pii
uvadeéni zdravotnického prostredku na trh prostiednictvim 510(k) a PMA prezkouméni.

2.1 Vstup na americky trh

KaZdy z vyrobct, dovozct ¢i jinych osob, které se chystaji dodat zdravotnicky
prostiedek do komerc¢ni distribuce, musi provést registraci u FDA spolu se zaslanim
seznam veskerych zdravotnickych prosttedki, které jsou dodavany na trh. Zdravotnické
prostiedky, které vyZaduji notifikaci nebo schvéleni jesté pred uvedenim na trh, musi
vyrobce pockat na registraci danych vyrobku a schvéleni a az teprve sviij vyrobek uvést
na trh. Pfehled vyvoje registracnich poplatkli uvadi nasledujici tabulka 9.

Tabulka 9: Vyvoj kazdoro¢nich registracnich poplatki u FDA [50]

Rok 2013 2014 2015 2016 2017
Poplatek $2,575 $3,313 $ 3,636 $3,872 $ 3,382

Jak jiz bylo zminéno v predchozi kapitole, jsou dvé hlavni cesty vstupu
zdravotnického prostiedku na trh. Prvni, méné cCasové a finan¢n€¢ naroc¢nd je
prostiednictvim premarket 510(k) ozndmeni. Druha cesta je ¢asové i finanéné naro¢na a
predstavuje ji schvaleni pomoci Premarket Approval (PMA). Rozdily u vySe uvedenych
cestna trh je v tom, Ze u 510(k) prezkoumani FDA vyhodnocuje podstatnou rovnocennost
nov¢ prichoziho zdravotnického prostfedku na trh s prosttedkem, ktery je jiz legalné
uvedeny na trhu a probiha formou srovnavani. Oproti tomu u PMA prezkouméani FDA
vyhodnocuje pfiméfenou jistotu o bezpecnosti a tcinnosti zdravotnického prostfedku a
opira se o nezavislé prokizani bezpecnosti a u¢innosti [51].

Dalsi nezbytnosti pied vstupem nového prostfedku na trh je zvoleni US agenta, ktery
predstavuje zastupce zahrani¢nich firem a vyrobci dovaZejicich své zdravotnické
prostiedky na americky trh. US agent musi mit trvaly pobyt v USA a moZnost spoluprice
s FDA béhem bézné pracovni doby. Predstavuje prostiednik, ktery je schopen rychlé
reakce a odpovédi, mezi FDA a zahrani¢nim vyrobcem [7].

Zodpovédnym centrem pro regulaci zdravotnickych prostiedkd je Centrum pro
zafizeni a radiologické zdravi (CDRH). Zdravotnické prostfedky vstupujici na americky
trh podléhaji vSeobecnym kontroldm pted uvedenim na trh. Mezi vSeobecné kontroly
(poZadavky) patii:
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1. Registrace vyrobct, distributori u FDA

2. Vypis/registrace vSech zdravotnickych prostfedki, které maji byt uvadény na trh

3. Zdravotnicky prostiedek musi byt v souladu se spravnymi vyrobnimi postupy
(GMP)

4. Oznaceni prostiedku musi byt v souladu s predpisy21 CFR 801'3 nebo 21 CFR
809!

5. HlaSeni nezddoucich ucinkd zdravotnickych prostfedki prostiednictvim
programu pro hlaSeni nezadoucich udalosti MDR (medical device reporting
program)

Zdravotnické prostiedky rizikové tiidy I podléhaji nejmenSimu mnozZstvi regulac¢nich
kontrol. VétSina téchto prostfedkl byva osvobozeno od premarket ozndmeni. Podléhaji
obecnym kontrolam a obvykle byvaji vétSinou osvobozeny od GMP.

Zdravotnické prosttedky tiidy II obvykle vyzaduji premarket ozndmeni pied
uvedenim na trh prostiednictvim 510(k). MUzZou byt prostiedky tfidy II, které jsou
osvobozeny od premarket oznameni. Zdravotnické prostfedky kromé obecnych kontrol
podléhaji i specidlnim kontrolam, které zahrnuji:

* Zvlastni pozadavky na oznaceni

e Zavazné normy vykonnosti

* Dohled nad zdravotnickymi prostiedky po uvedeni na trh
e Zvlastni pokyny FDA

v v,

Zdravotnické prostiedky rizikové tfidy III podléhaji nejpiisn€jSim regulacnim
kontrolam. VSeobecné specidlni kontroly nejsou postaCujici pro tyto prostredky, aby
zajistily bezpecnost a u€innost. Do této skupiny spadaji zdravotnické prostredky, které
jsou Zivot podporujici, hraji vyznamnou roli v prevenci zdravi nebo predstavuji
potencialni nepfemétené riziko onemocnéni nebo poranéni pacienta. Cestou na trh je pro
tyto prostiedky PMA proces [7]. Proces vstupu znazoriiuje nasledujici obrazek 5.

1321 CFR ¢4st 810 Znageni
1421 CFR ¢&ést 809 Diagnostické zdravotnické prostiedky in vitro pro huménni pouZiti
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Jedna se o ZP nebo o Nerezulovano FDA
piislusenstvi k ZP? -
Zadost o preklasifikaci
ZP
Da se ZP klasifikovat? Spada automaticky do . e
Byl nalezen predikat? nzikove tiidy III De siovo 51006)
PMA
[ ZP
Vseobecné kontroly ZP ‘ I. tidy nzika a
: nékteré ZP z II. tiidy
Jaké jsou cesty 51000) ZP 11 tidv rizik
na trh? - T
PMA ZP I11. tfidy nzika
IDE
Osvobozeno
HDE

Obrazek 5: Cesty uvadéni zdravotnického prostfedku na americky trh [zdroj vlastni]

Kazdy zdravotnicky prosttedek musi byt pfed procesem ptrezkoumdni spravné
klasifikovdn a v pfipad¢ ptrezkoumani 510(k) mit klasifika¢ni kdd, ktery jasné urci
predikat.

2.2 Klasifika¢ni kédy zdravotnickych prostiredkii

Kazdy zdravotnicky prostiedek musi byt pfed vstupem na trh spravné zatazen do
odpovidajici rizikové tiidy. Pfi uvadéni nového prostiedku na trh, vyrobce zvoli vhodny
predikat pro sviij uvadény zdravotnicky prostiedek. Po nalezeni predikatu spada i
uvadény prostiedek do stejné tiidy rizika jako jeho predikét a ziskava tak i stejny kod.
Predikat je volen podle zamysleného pouZiti, indikace pro pouZiti nebo technologie.
Pokud se vSak prosttedek v uvedenych oblastech 1i§i od predikitu, neni v podstaté
ekvivalentni (NSE), musi byt pfifazen jiny koéd. Navrhovany kéd prostiedku je
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pfezkouméan FDA. Pokud FDA vyhodnoti zvoleny kod za nespravny, navrhne zménu
kodu a uvédomi predkladatele Zadosti.

Vyrobce muze v Zadosti 510(k) ,,clearence uvadét vice kddu. Jeden primarni kod
produktu a dalsi, které fesi dalsi funkce pfistroje. Piifazeni vice kodi se pouZzije ten, ktery
odpovida nejvyssi rizikové 1idé.

Klasifika¢ni koédy slouzi k snadné identifikaci a internimu sledovéani aktudlnich
zdravotnickych pfistrojii a umozni tak snadnou orientaci ve vyhledavani predikéatu dle
typu prostiedku. Kody klasifikace jsou pouZivany vcelém Zivotnim cyklu
zdravotnického prostiedku (TPLC) nebot’ propojuji vSechny lékatrské databaze. Kody
slouzi také k urCeni spravné komise pro dany zdravotnicky prostfedek. Klicovym prvkem
jsou také pii hlaSeni nezddoucich piihod a problémt se zdravotnickymi prostiedky. Pro
dovozce klasifikacni kdd pomaha urcit, jaké informace by mél vyrobce predlozit, aby
uvadény zdravotnicky prostifedek splnoval vSechny poZadavky FDA [52].

V klasifika¢ni databazi prostiedkli nalezneme informace o vSech zdravotnickych
prostiedcich ajejich klasifikaci a kodu, zptisobu FDA ptezkouméani (510(k), PMA) a dalsi
informace spojené s regulaci.

Zdravotnické produktu mohou byt klasifikovany podle odpovidajiciho pfistroje
v hlavé 21CFR Part 862-892. FDA rozliSuje vice nez 1700 typt prosttedkt, které jsou
rozdeleny do Sestnicti ,,paneld®. V klasifikacnim panelu prostiedkli je obecny popis
véetné zamySleného pouZiti, tfida rizika, do které zdravotnicky prostiedek spadi a
informace o regula¢nich pozadavcich [15]. Pokud vSak vyrobce nenajde vhodny predikat
¢i nemiiZze svlj zdravotnicky prosttedek klasifikovat, postupuje poté dle 513(g).

2.2.1 513(g)

Pokud se stane, Ze vyrobce nemuZze klasifikovat svlij zdravotnicky prostiedek
(nenalezne vhodny predikat) piedklada FDA 513(g) tzv. Zadost o informaci. Byva to u
zdravotnickych prostiedkti, které jsou inovativni, a je obtizné najit predikat
prostifednictvim klasifikacni databaze FDA. Pokud tedy vyrobce predklada 513(g) musi
zde popsat vlastnosti zafizeni a odivodnéni pro¢ si mysli, Ze by mohlo spadat jeho
zafizeni do urcité rizikové ttidy. Dale by mélo byt soucasti 513(g) pravodni dopis, popis
pfedpokladaného pouziti, veskera navrhovana oznaceni a reklamni materialy pro dany
zdravotnicky prostiedek. FDA poté bude vyhodnocovat Zadost v ramci 60 dnti. Poté FDA
vyda rozhodnuti o tom, jak by mél byt dany pfistroj klasifikovan a stanovi vhodnou
regulaci a koéd produktu. Vydani rozhodnuti k piedlozené 513(g) neni brano jako
schvéleni zdravotnického prostiedku, ale jako uZitecny mechanismus pro vyrobce aby co
nejsnadnéji zjistili, jaky je nejlepsi postup pii uvadéni prostiedku na trh. Tim se vyrobce
vyhne pfipadnym chybdm pfi podavani Zadosti a také plytvani Casu a finan¢nich zdrojt
[53].
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2.3 Premarket oznameni 510(k)

KaZzdy z vyrobct ¢i dodavateld, kteii chtéji uvést ve Spojenych statech americkych
svij zdravotnicky prostfedek na trh, spadajici do rizikové tiidy I, IT nebo III urcené pro
lidskou potiebu a nemusi podstoupit PMA, musi predlozit 510(k) se registrovat u FDA a
soucasn¢ oznamit zamér uvedeni prostfedku na trh a to nejméné 90 dni pfed samotnym
procesem uvadéni. Tento prvni krok, ktery vyrobce musi udélat, se nazyva Pre Market
Notification (PMN) nebo také 510(k). Diivodem oznaceni pravé 510(k) je, Ze odkazuje
na sekci 510(k) zakona Food, Drug and Cosmetic Act z roku 1976.

Podstatou premarket oznameni je prokazat FDA, Ze uvadény zdravotnicky prostfedek
je bezpecny a ucinny. To vyrobce dokaze tim, Ze prokaZe podstatnou rovnocennost (SE)
se zdravotnickym prostfedkem, ktery je jiZ uvedeny na trhu a je k nové uvadénému
prostiedku tzv. predikat. V podstaté se da fict, Ze jakykoliv zdravotnicky prostiedek, ktery
byl legaln¢ uveden na US trh, mize byt pouzit jako predikat. Jako predikat tedy mohou
byt pouzity zdravotnické prostiedky schvéleny prostfednictvim 510(k), zafizeni uvedena
na trh pred 28. kvétnem 1976 nebo zdravotnické prostiedky osvobozeny od 510(k)
oznameni. Dale mohou slouzit 510(K) jako predikat zdravotnické prostiedky, které byly
uvedeny na trh jako Kklasifikaéni tfida III a pozdé€ji doSlo k preklasifikovani
zdravotnického prostfedku na nizsi tfidu rizika a to tfidy II nebo I. Prok4zéani podstatné
rovnocennosti vSak neznamend, Ze nov¢ prichozi zdravotnicky prostfedek na trh je

identicky s predikdtem. Podstatna rovnocennost se stanovuje s ohledem na:

* Zamyslené pouZiti ZP

* Design

* Pouzity zdroj energie a materialy
* Vykon ZP

e Bezpecnost

Ukinnost

e Oznaceni ZP

* Biokompatibilitu

Oznaceni ,,preamendments “ zatizeni se vztahuje na zdravotnické prostfedky, legalné
uvedeny na trh pred 28. kvétnem 1976 a nebyly od té doby vyrazné¢ zménény nebo
modifikovany. VSechna tato zafizeni jsou oznacovany jako ,,grandfathered a nevyzaduji
510(k) ozndmeni. U nové¢ piichozich zdravotnickych prostiedkti se prokazuje stejny ucel
pouziti s jiz uvedenymi prostfedky pied 28. kvétnem 1976.

Zdravotnické prostredky uvedeny po 28. kvétnu 1976 se oznacuji jako
,postamendment“ zafizen. V tomto obdobi se zdravotnickd technika velmi zménila a
témet vSechny nové pfichozi zdravotnické prostiedky na trh musely projit pfezkouméanim
pomoci 510(k) ozndmeni.

Tehdejsi prezident USA, Gerald R. Ford v roce 1976 podepsal pozménovaci navrh
zakona o zdravotnickych prosttedcich (Medical Device Amendments). Tento zakon
presnéji definoval zdravotnické prostfedky komplexnéji a doslo k zavedeni klasifikacnich
tiid zdravotnickych prostfedk dle predstavujici miry rizika. V tomto roce je FDA
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stanovena jako kompetentni autorita pro zdravotnické prostfedky. V roce 1976 je tedy
poprvé po vyrobcich pozadovano na zakladé odstavce 510(k) zdkona Food, Drug and
Cosmetic Act Pre Market Notification (PMN) a také se zacalo vyZadovat Pre Market
Approval (PMA) [8, 4]. FDA aktualizuje kazdy paty den v mésici 510(k) databazi
obsahujici veskeré zdravotnické prostiedky, které prosly timto procesem [54]. Obrazek 6
ukazuje vefejn¢ dostupnou databazi zdravotnickych prostiedkii FDA, které jsou

regulovany prostfednictvim 510(k) ozndmeni.

Search Database

510K Number Type | Traditional
Center Devices éﬁ&ﬁadidlb_gi:':a'i Health v |

Applicant Name

o Help : Download Fies

Li Product Code

Combination Products

Cleared/&pproved In Vitro Products

Device Name Redacted FOLA 510(k)

Panel | Orthopedic il Third Party Reviewed

P  Substantially Equivalent Ml

Decision Date | BE to | ' Clinical Trials

Sort by | Decision Date (descending) |

Cuick Search Clear Form | Search |

MNew Search B nort to Excel | Download Files | Mare Abott 510k}
Device Name * Applicant # NSJr?'l‘I:‘e}r 9 D%C;'té;l)ﬂ =
Cerasorh Ortho Foam Curasan Ag K160566 12022016
Reliance Spinal Screw System Reliance Medical Systems, Llc K162066 12/02/2016
Seaspine® Vu APod™ Frime Nanometalene® Seaspine Orthopedics Corporation K162351 12/01/2016
Lospa Modular Knee System Corentec Co., Ltd K160157 12/01/2016
Accufit Lateral Plate System Precision Spine, Inc. K162211 11282016
Gap Endo-Exo Medullary Svstem Fega Medical Inc. K160545 11232016
Choice Spine Lumbar Spacer System (Sabre Choice Spine, Lp K162103 1172312016
Reunion Reversible Fracture System (Bfx) Stryker Gmbh K1G61863 11232016
Aap | ogteg® Distal Lateral Humerus Plate Aap Implantate Ag K161696 11232016
Toetac™ 10° Hammertoe Fixation System Restore Surgical Llc Dba Instratek K161778 112272016

Obrazek 6: Vefejné dostupné informace z 510(k) databaze FDA [55]

Premarket 510(k) oznameni je vyZadovano pfi:

1. Uvadeéni zdravotnického prostiedku na americky trh poprvé. A jeli to ZP, ktery
byl uveden po 28. kvétnu 1976. Kazdy kdo podava premarket 510(k) oznadmeni,
ho predlozi FDA nejméné¢ 90 dni pied samotnym uvedenim ZP na trh.

2. Dojde-li ke zméné zamysleného pouziti ZP, které jiZ vyrobce uvedl ke komer¢ni

distribuci.
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3.

Dojde-li ke zméné nebo modifikaci ZP, kterd muZze vyznamné ovlivnit jeho

vvvvv

820 a musi byt zaznamenéany v dokumentaci ZP.

Ptiklady zdravotnickych prostfedkd, u kterych pfezkoumani pomoci premarket
510(k) ozndmeni neni vyZadovano:

1.

Neni-li ZP dokoncen a vyrobce ho prodava jiné firm¢ k dalSimu zpracovéani, nebo
pokud vyrobce prodava komponenty, které jsou pouzity jinou firmou ke zhotoveni
ZP. Pokud vSak vyrobce prodava své komponenty ZP jako néhradni dily a jsou
tedy k pfimému prodeji koncovym zdkaznikiim je nutné pfezkouméani premarket
510(k) ozndmeni.

Prostiedek neni uvaden na trh nebo komer¢né distribuovan. Pokud vSak podstoupi
ZP klinické zkousky, vztahuje se na néj investigativni osvobozeni zafizeni (IDE
— popséno v kapitole 1.4.1), dle smérnice 21 CFR Part 812.

Pfistroj byl uveden na trh pied 28. kvétnem 1976 a je mozné doloZit tento fakt
dokumentaci. Tato zafizeni spadaji do "grandfathered" zatfizeni a nemuseji
predkladat 510(k) oznameni, pokud nedoSlo k podstatnym zméndm ZP, nebo
nebyl zménén zamér zamysleného pouziti.

Pokud jsem dovozce zdravotnického prostfedku, ktery byl vyroben mimo uzemi
USA a zahrani¢ni vyrobce jiz 510(k) oznameni predlozil.

Zdravotnicky prostiedek patii mezi vyjimky, které jsou osvobozeny od 510(k)
oznameni, dle 21 CFR Part 862-892. To znamena, ze i ZP rizikové tiidy I a II,
které jsou uvadény na trh poprvé, ale spliluji stanovené podminky, nemusi
predkladat 510(k) oznameni [54].

Obrazek 7 predstavuje rozhodovaci strom k celému procesu 510(k) ozndmeni.
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a21 CFR 807.100(bX2)
Prezkoumani navrhu, @)
materiahl, zdroje energie
ajnych vlastnosti ZP

Vyhodnocovani dat
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Uvedeno v kapitole IVE.
4.Rozhodnuti (Technologicke vlastnosti) a
Technologickymi vlasnostmi zvysit IVF. (Zadost udaji o
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Obrazek 7: Rozhodovaci strom 510(k) [dprava vlastni]

Existuji tii typy podani prokazani podstatné rovnocennosti k zefektivnéni procesu a
to tradi¢ni, zkriceny a specidlni 510(k).
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2.3.1 Tradic¢ni forma 510(Kk)

Tradi¢ni forma 510(k) musi obsahovat pozadované prvky, které jsou uvedeny v 21
CFR 807.87". Tradi¢ni forma se pouZiva u prvotniho uvedeni zdravotnického prostredku
na trh, ktery spada pod regulaci 510(k). Tradi¢ni zadost se opira o prokazani podstatné
rovnocennosti [56].

2.3.2 Zkracena forma 510(k)

Zkracend verze podani 510(k) se opird oproti tradicni verzi zZadosti o vyuZiti
metodickych dokumentl zdravotnického prostiedku, specidlnich kontrol a uzndvanych
norem. Stejné jako tradi¢ni forma musi obsahovat pozadavky 21 CFR 807.87. Zkracena
moznost podani je vhodn4, kdyZ neni nutné FDA predkladat udaje z klinickych zkouSek
zdravotnického prostredku a to diky uznani souhlasnych norem ¢i doporuceni FDA [57].

2.3.3 Specialni forma 510(k)

Poslednim typem je specidlni forma 510(k), kterd musi zahrnovat stejné tak jako
pfedchozi dva typy nalezitosti z 21 CFR 807.87. Tato moZnost podani je vhodna pro
pfipad, kdyz vyrobce udé€la ur€itou inovaci ¢i zménu svého vlastniho zdravotnického
prostiedku, ktery je jiz legaln¢ uvedeny na trhu a vyrobce vlastni predikat zafizeni. Tato
uprava ¢i inovace zdravotnického prostfedku vSak nesmi ovlivnit ptivodni zdmér pouZiti
nebo zdsadné zmeénit technické parametry piistroje [58]. V nésledujicim obrazku 8 je
znazornéna volba 510(k) oznameni.

1521 CFR sekce 807.87 Informace pozadované k piedloZeni v premarket ozndmeni
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Jakou formu
510(k) zvolit?

Po zménach se ZP odlisuje od
puvodniho ZP?

mény neovlivnily technicke Navadéni dle FDA specialnich kontro NE
parametry ZP & uzmavanych standardi? )
ANO :
ANO
4
Oveéfeni navrhu konstrukce
NE
Opira se o metodické dokumenty, specialm
kontroly nebo uznavané normy?

Y
Prokazani shody Prokazani shody

y Y

Predlozeni Predlozeni Predlozeni

Specialni 510(k) Zkracené 510(k) Tradicni 510(k)

Obrazek 8: Formy 510(k) [zdroj vlastni]

2.3.4 Komparace forem 510(k) oznameni

Nasledujici tabulka 10 shrnuje a porovnavi poZzadavky mezi jednotlivymi formami
510(k).
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Tabulka 10: Komparace tradi¢ni, zkricené a specidlni formy 510(k) [56 - 59]

Tradi¢ni 510(k)

ZKkracena 510(k)

Specialni 510(k)

Medical Device User Fee and
Modernization ACT (MUDUFMA)
"krycf listina"

v

v

Center for Devices nad
Radiological Health (CDRH)
premarket prezkoumani, podani
kryci listiny

Certifikace splnénim klinickych
studii
FDA 3674 (je-li soucasti)

v

v

Prtivodni dopis

Prtivodni dopis

510(k) privodni dopis oznacujici zkrdcenou | oznacujici specialni formu
formu 510(k) 510(k)
Obsah v v
y N 510(k) kontrolni
seznam
Indikace k pouZiti, prohlaseni v v
Shrnuti 510(k) nebo 510(k) vypis v v
Standardni datova zprava pro v v
510(k): FDA 3654
Pravdivé a piesné prohlaseni v v
ZP t¥idy 1T shrnuti a certifikace v v
Finan¢ni osvédceni nebo
A " v v
prohl4seni o zvefejnéni
Prohl4Seni o shodé¢ a
X x ‘ooz
souhrnné zpravy
Popis zaiizeni v v
Diskuze podstatné rovnocennosti v v
Navrhované oznaceni ZP v v
Sterilizace / skladovatelnost v v
Biokompatibilita v v
Software (je-li k souéésti) v v
Elektromagnetickd kompatibilita / v v
elektrickd bezpecnost (je-li k soucasti)
Testovani vykonu (laboratorni
« v v
zkousky)
Testovani vykonu na zvitatech
R v v
(je-li mozné)
Klinické testovani vykonu (je-li
v 2 v v
mozné)
Souhrnnd zpréva o Prohl4Seni v piipadg,
pokynech ¢i specidlnich . o suz
ovladacich prveich Ze predloZena Zadost
x p 510(k) a specidlni 510(k)

pouZitych pro
hodnocent rizik.

jsou odli§né. Kontrola
designu.
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2.4 Obsah 510(k)

Pii podavani premarket 510(k) oznameni neexistuje Zadny konkrétni formulaf. FDA
pro tyto ucely vytvortila ,,voditko* pro Zadatele. Tim by mélo byt zajiSténo, Ze FDA bude
vyhodnocovat a pfezkouméavat pouze ty informace, které jsou nezbytné v zadosti uvést a
nedojde tak k vynechéni podstatnych ddajt.

Cilem pfi sestavovani 510(k) je poskytnout kompletni dokumentaci, ktera je zaloZena
na faktech a védeckych udajich, které se daji sledovat a vysvétluji davod rozhodnuti, proc¢
si zadavatel 510(k) mysli, Ze jeho nové uvadény zdravotnicky prostfedek je v podstaté
ekvivalentni (SE) predikatu zafizeni. NiZe uvedené polozky obsahu 510(k) by mély byt
vSechny ponechéiny v Zadosti a u polozek, které se na zdravotnicky prostredek nevztahuji
kratké odivodneéni [55].

1. Medical device user fee cover sheet (MDUFA) — Formular FDA (3601)

Prvni stranu 510(k) tvofi informace o uzivatelském poplatku, coz piedstavuje
formulat FDA 3601 v tisténé form¢. A na zaklad¢ kterého FDA zahdji proces
zpracovani zadosti.

Obsahem této Casti je:

* Nazev spolecnosti a kontakty

* Typ premarket prezkouméni

* Zda se VaSe firma muze kvalifikovat jako ,,maly podnik* — Pokud Vase

firma (a jeji dcefiné spole¢nosti) dosdhla hrubého pfijmu méné nez 100
miliont $ za posledni danové obdobi. CozZ je v pfepoc¢tu 2 miliardy 542
milionti 600 tisic K¢ (pti kurzu 1USA = 25,426 K¢ k 3. 12. 2016). Poté se
bude moci Vase firma kvalifikovat jako maly podnik, coZ méa velky piinos
v uspofe financi spojenych s uzivatelskymi poplatky. Poplatky spojenych
s PMA piezkoumanim napiiklad PMA je u malych podnikt $62 724 a u
standardnich podniki je to $250 895.

2. CDRH premarket review cover sheet
Tato Cast je podobnd jako Cast medical device user fee cover sheet. Obsahuje
nckteré zakladni kontaktni udaje a typ podani. V této ¢asti je vyZadovano uvedeni
predikatu zafizeni.
* Informace o predikatu (nejdulezitéjsi cast celé 510(k) zadosti) —
informace o zatazeni prostiedku, vyrobni informace a normy pouZivané
pro navrh, prototyp a vyrobu predikatu.

S timto zdravotnickym prostfedkem ,,predikitem* bude nové piichozi
prostiedek srovndvan. Zadosti bude pfidéleno “K — number v podobé
“KXXZZ777*, kde K=510(k), XX= rok podani zadosti, ZZZZ=potadové Cislo
zéadosti. TakZze 510(k) Zadost podana 2016 bude mit své K cislo — K160012.
Kromé K ¢isla se v tomto useku Zidosti uvadi i klasifikacni koéd, ktery bude
urovat druh regulaci dle Code of Federal Regulations (CFR). Jako posledni se
zde uvadi vSechny standardy, které byly dodrZoviny v rdmci procesu névrhu,
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prototypu a vyroby zdravotnického prostitedku. Prikladem standardniho
dokumentu, ktery se zde uvadi pti navrhu a vyrob¢ prostredku je ISO 10993. ISO
10993 oznaceno jako “Biologické hodnoceni zdravotnickych prostfedkt‘.

3. Priivodni dopis 510(k)

Dalsi dalezitou polozkou Zadosti je podrobny popis zdravotnického
prostiedku, kde je uveden detailni popis celého pfistroje, aby recenzent mohl
spravné pochopit zamySsleny ucel pouZiti vyrobce. Soucasti této Casti je souhrnna
tabulka 11, na kterou musi byt schopen zadavatel Zadosti odpovédét [51, 55, 56].

Tabulka 11: Konstrukce a zamySlené pouZiti zdravotnického prostfedku [vlastni zpracovéni]

Otazka ANO NE

Je zafizeni urceno k pouZiti
na piredpis?
(21 CFR Part 801 Hlava D)
Obsahuje zafizeni ¢asti
tkan€ nebo jiného biologického
materialu?
Je zafizeni sterilni?

Je zafizeni urcen pro jedno
pouZiti?
Pokud ano, pottebuje toto
zatizeni uidaje pro ovéreni?
Obsahuje zafizeni 1ék?

Obsahuje zafizeni
biologicky materiil?
Je soudasti zafizeni
software?
Ma zadost obsahovat
klinické informace?

Je zafizeni implantabilni?

4. Prohlaseni o indikaci k pouziti

ProhlaSeni by mélo obsahovat konkrétni udaje, klinické studie, definice cilové
skupiny predikatu. ProhlaSeni musi byt v souladu s ozna¢enim, navodu k pouZziti
a reklam¢. Na zédklad¢ této ¢asti FDA bude posuzovat podstatnou rovnocennost
(SE). Po kontrole FDA vyrozumi zadavatele 510(k) zZadosti a uvefejni tdaje
k dispozici pro veiejnost [51].

5. 510(k) shrnuti nebo 510(k) prohlaseni

Ptipravuje se jedna moznost. Zadavatel sepiSe 510(k) shrnuti nebo 510(k)
prohlaSeni. Shrnuti ¢i prohlasSeni je vyzadovano pro vSechny 510(k) zadosti a to
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bez ohledu na to zda spadaji do rizikové ttidy I, II nebo III. Shrnutim se dokladaji
informace, na jejichz zdkladé ma byt urena podstatna rovnocennost. Pfi volbé
510(k) shrnuti musi byt poskytnuty velmi podrobné zakladni znalosti pro
stanoveni podstatné rovnocennosti. Doporucuje se vSem zadatelim o vytisknuti
kontrolniho seznamu a odSkrtavani jednotlivych poloZek, aby bylo shrnuti tplné.
Oproti tomu 510(k) prohlaseni je potvrzeni, Ze zadavatel Zadosti bude informace
potiebné k prokazani bezpecnosti a u¢innosti slouzici FDA k posouzeni podstatné
rovnocennosti predkladat do 30 dni od odeslani 510(k) zidosti. Pii volbé
prohlaseni si muze vyZzadat kdokoli kopii 510(k) Zadosti, nevztahuje se na ni
v tomto piipad¢ obchodni tajemstvi. Kazdy m4 moZnosti si zvolit mezi variantou
shrnuti nebo prohlaseni, nisledné se jiZ rozhodnuti nedd zménit. Pied odeslanim
je dulezité piekontrolovat, zda kazd4 z variant odpovida regulacnim poZadavkim
na obsah a formit, jestli 510(k) shrnuti odpovidd 21 CFR 807.92!¢ a 510(k)
prohl4geni dle 21 CFR 807.93'7.

6. Pravdivé a presné prohlaseni

Prohl4dseni ma potvrzovat presnost a pravdivost vSech udaji uvedenych
v zadosti. A Zadné podstatné informace nebyly vynechany. ProhlaSeni mliZe byt
bud’ soucasti priivodniho dopisu, nebo miiZe byt na samostatné strance.

7. Trida III, shrnuti a certifikace

Pokud je Zadost pro zdravotnicky prostiedek rizikové tiidy III, pro které neni
za potiebi PMA, musi byt soucasti Zadosti souhrn pro rizikovou tfidu III a
piiloZeni certifikatu v souladu s 21 CFR 807.87'® a 807.94'°. Toto shrnuti pro
tiidy III a doloZené certifikace poskytuji prehled o rizicich a nezadoucich
ucincich. Soucasti souhrnu by mél byt podpis osoby provadéjici certifikaci
zdravotnického prostredku.

8. Financni certifikace nebo prohlaseni o zpFristupnéni

V souladu s 21 CFR 807.87 (I). Pokud jsou soucasti udaje z klinickych
zkousek, tak je nutné piredlozit jména finan¢ni certifikace nebo vSech
zkousejicich, ktefi se podileli na klinické zkouSce. FDA muzZe vyhodnotit klinické
studie jako za nedostatecné nebo predpojaté kviili finanénimu zajmu zkousejicich
(napf. zkouSejici ma vlastni zdjem o prostfedek), nebo se zkouSejici podili na
financovani studie. Takze predloZzeni financni certifikace vyZaduje po
predkladateli Zadosti piehled o financovéani od sponzort klinickych studii nebo
z4jmy klinickych osob provadéjicich klinickou studii. K tomu to ucelu slouZzi

1621 CFR sekce 807.92 Obsah a format 510(k) shrnuti

1721 CFR sekce 807.93 Obsah a format 510(k) prohlaseni

1821 CFR sekce 807.87 Informace pozadované k piedloZeni v premarket ozndmeni
1921 CFR sekce 807.94 Format osvéd&ent tifdy 111
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FDA formulare: FORM FDA 3454 a FORM FDA 3455. BliZsi specifikace tohoto
bodu jsou sou¢asti 21 CFR Part 54%° [51, 55].

9. ProhlasSeni o shodé a souhrnné zpravy

Tyké se predevsSim u ptfedloZeni zkracené formy 510(k), aby poskytované
informace tykajicich se o prohlaSeni shody s pfedepsanou normou. Zkracena
forma podani 510(k) je forma kde se dokazuje shoda s uzndvanym standardem.
Pokyny jsou soucasti ,,New 510(k) paradigma* — alternativni ptistupy k uznani
podstatné rovnocennosti v ramci premarket oznameni, konecné pokyny a
pouZzivani norem ke stanoveni podstatné rovnocennosti.

10. Shrnuti
Toto shrnuti by mélo obsahovat nasledujici naleZitosti:

* Strucny popis zdravotnického prostfedku, v¢etné technologii a indikace
pro pouZiti - popis zdravotnického prosttedku by mél byt strucny, ale
postacujici k obecnému se sezndmeni s prostiedkem.

* Srovnavaci tabulku zafizeni — tato tabulka by méla nastinit podobnosti a
rozdily mezi uvadénym zdravotnickym prostfedkem a predikatem.

e Strucné shrnuti z jiz probéhlych testovani zdravotnického prostiedku

11. Popis zdravotnického prostiedku
Dtlezité je popsat vykonové specifikace zdravotnického prostfedku a popsat
pozadavky na konstrukci prostiedku. V této cCasti by se také meély blize
identifikovat vSechny modely prostiedku a veskeré piislusSenstvi, které je soucasti
prostiedku a tudiz i Zadosti. Doporucuje se pouziti schémat, diagramt, aby byly
vSechny charakteristiky prostfedku popsany.

12. Podstatna rovnocennost — diskuze

Zadatel musi identifikovat predikat svého zdravotnického prostiedku,
obchodnim nazvem, ¢islem modelu, vlastnika 510(k) a v neposledni fad€ 510(k)
¢islo je-li k dispozici. Uvadény zdravotnicky prostfedek miiZe zvolit, kdyZ to bude
za potiebi i dva predikatu k svému prosttedku. Muze ktomu dojit u
zdravotnickych prostiedki, které maji dvé funkce. Doporucuje se opravdu
podrobné srovnani mezi uvadénym prostiedkem a predikatem k prokizani
podstatné rovnocennosti, pokud je mozné v téchto oblastech:

* Indikace pouziti zdravotnického prostiedku
* Technické parametry

2021 CFR ¢&ast 54 Finanén{ informace klinickych vySetfovatel
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13.

14.

15.

* Informace tykajici se vykonu, vcetné vysledkt z klinickych zkouSek
pokud byly provedeny

FDA odkazuje na dokument 510(k) Program: Vyhodnoceni podstatné
rovnocennosti premarket notifications [51].

Navrhované oznaceni

V této Casti je pfiloZeno navrhované oznaceni, které musi byt dostatecné
podrobné popsané a splitovat pozadavky s 21 CFR 807.87%!(e). Pokud se jedna o
diagnosticky pfistroj in vitro, navrhované oznaceni by m¢lo navic vyhovovat i
poZzadavkim 21 CFR 809.10%2. Pod pojmem “oznaeni“ je myslen 3titek
zdravotnického prostfedku, navod k pouziti, servisni materidly, reklama
prostfedku nebo propagacni materidly. Névod k pouziti by mél obsahovat
konkrétni zamySlené pouZiti a varovani, uvadéni kontraindikaci nebo omezeni
pouziti daného zdravotnického prostfedku. Navrhované oznafeni nemusi mit
findlni vzhled, postacuji nivrhy, ale ndvrhy oznaceni by mély byt koncové a
neme¢lo by jiz dojit ke zménam. Je vhodné pftiloZit kopii navrhovanych oznaceni
predikatu. Bliz$i informace jsou soucasti v: Blue Book Memorandum #G91-1:
Pokyny etiketovani zatizeni

Sterilizace a trvanlivost prostiedku

U sterilnich zdravotnickych prostfedkti je doporuc¢eno dodrzZovat pokyny

510(k) pricka sterilizace K90-1. Trvanlivost by méla byt prokazana podstoupenim
zkousSek a vyznacena na obalu.

Biokompatibilita

U zdravotnickych prostiedkti, které obsahuji soucasti, u kterych dochazi
k ptimému nebo nepiimému kontaktu s pacienty, méla by byt vyhodnocena
biokompatibilita. Pokud obsahuje predikat stejné materialy, zpracovani a dobu
trvani kontaktu s pacientem jako nové uvadény prosttedek. MiZe byt
biokompatibilita urena za pomoci predikatu aniz by se museli provadét zkousky
kompatibility u nového prostfedku. Ale to se doporucuje v pfipadech, pokud
novou zadost piedklada vyrobce predikitu a ma dplnou dokumentaci s presnymi
postupy vyroby a pouzitymi materidly. Pokyny naleznete v: Blue Book
Memorandum #G95-1 Biologické hodnoceni zdravotnickych prostfedki cast 1:
Hodnoceni a zkouSeni. Také by se mély vyrobci odkazovat na normy ISO 10993

[51, 54].

2121 CFR sekce 807.87 Informace poZadované v premarket oznamen{
2221 CFR sekce 809.10 Oznagovan{ diagnostickych vyrobki in vitro
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16. Software

Zdravotnické prosttedky, které vyuZivaji nebo obsahuji software, musi mit
softwarovou dokumentaci vCetné informace o tloze softwaru. Veskeré informace
jsou obsaZeny v: Pokyny pro obsah premarket podani pro software, ktery je
soucasti zdravotnického prostfedku. Jak je uvedeno v pokynech, nejdulezitéjsi je
identifikovat “miru obav* (malé, stfedni, velké), kterd je spojena s pouZitim
zafizeni. Pfikladem je zda selhani softwaru muze mit za nésledek opozdéné
podani 1é¢iv ¢i opozdénou Iékaiskou péci.

17. Elektromagneticka kompatibilita a elektricka bezpecnost

Pokud uvadéné zdravotnicky prosttedek obsahuje elektronické soucastky,
doporucuje se vyhodnotit elektromagnetickd kompatibilita (EMC). Vyhodnoceni
elektromagnetické kompatibility urci, zda elektronickd soucastka neruSeni jiné
elektrické vyrobkli a naopak, jestli nedochdzi k ruSeni vykonu elektronické
soucastky jinymi elektronickymi vyrobky. FDA doporucuje vyzkouset své
zatizeni dle standardi mezinarodni elektrotechnické komise IEC 60601-1-2%3
nebo rovnocenné metody k prokazani EMC. Pokud je pacient v kontaktu
s jakoukoliv elektronickou soucastkou, je FDA doporuceno dodrZet pozadavky
v IEC 60601-1%*,

18. Testovani uzitku — laboratorni zkousky

Pokud je soucasti prokdzani podstatné rovnocennosti piedlozeni testi,
doporucuje se, aby bylo obsaZeno:

* Seznam provadénych testli

* Popsani jednotlivych testovacich protokolil
e Shrnuti vysledkt

* Rozbory testi

* Konzultace zavéra

Popis jednotlivych testovacich protokolit by mélo obsahovat:

* Cil provadéného testu

* Zkousky vyrobku, které byly v testu pouZity

e ZkuSebni metody a postupy (vCetn¢ specidlnich podminek, které bylo
nutno dodrZet)

* Vyhodnoceni koncovych tdaju testd

* Vyhodnoceni pfedem stanovenych kritérii vyhovuje / nevyhovuje

23 Zdravotnické elektrické piistroje — ¢4st 1-2: VSeobecné poZzadavky na zékladni bezpecnost a
nezbytnou funk¢énost- skupinova norma: Elektromagnetické poruchy - poZadavky a zkousky.
24 Zdravotnické elektrické p¥fstroje — Cast 1: Vieobecné poZadavky na bezpecnost
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Soucésti je i zdvérecné shrnuti vSech vysledkl a analyz. Vhodné je i srovnani
provedenych testi stesty predikatu, pokud jde o prokdzani podstatné
rovnocennosti.

19. Testovani uzitku — na zviratech
Testovani na zvitatech je obsahové zcela totoZny jako obsah v bodé¢ 18
aplikovano na zvitrata. Opét by zde nemélo chybét shrnuti vysledki a analyz.
A mélo by také dojit ke srovnani provedenych testi s testy predikétu, pokud jde o
prokézani podstatné rovnocennosti.

20. Testovani uzitku — klinické
Klinické testovéani uzitku by pfi pfedloZzeni mélo obsahovat:

* Cil provadéného testu

* ZkuSebni metody a postupy

* Vystupy z provedenych testli (obvykle i bezpecnost a t¢innost)
* Zvoleni statistické metodiky

Opét je vhodné provést shrnuti provedenych testll a analyz a porovnat tyto
vysledky testt s testy predikétu, pokud jde o prokazani podstatné rovnocennosti.
Pokud je prubéh testu povazovano za velké riziko pro pacienta, musi byt testy
provedeny na zikladé natizeni IDE, 21 CFR Part 812, pokud se provadi v USA.
Pokud vS$ak testy nevykazuji znamky rizika, taj podléhaji zkracenym pozadavkiim
21 CFR 812.2 (b)*.

Ve vsech ptipadech to je v bod€ 18, 19, 20 musi byt financovani klinickych
studii v souladu s pravnimi ptedpisy upravujici institucionalni kontrolu (21 CFR
Part 56%7) a informovanym souhlasem (21 CFR Part 50°%).

21. Ostatni

Zde jsou doplnény piipadné dalsi pozadavky, které si FDA vyzada [51, 54].

Pred kone¢nym podanim samotné Zadosti je nutné, aby obsahovala vSechny
stanovené Casti véetné grafli a tabulek, které mohou usnadnit recenzentovi vyhodnoceni
7adosti. Pro vyrobce je k dispozici orientaéni dokument ,Zadost o zp&tnou vazbu
z podani premarket Zadosti zdravotnického prosttedku od FDA* [10, 12].

2521 CFR ¢ast 21 Investigativni vyjimky zatizeni

2621 CFR sekce 812.2 Pouzitelnost, (b)- zkracené pozadavky
2721 CFR ¢&ast 56 Institucionalni kontrola

2821 CFR ¢ast 50 Ochrana lidskych subjekti
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2.4.1 Podani 510(k)

Veskeré zadosti 510(k) se odesilaji piimo FDA. Zadatel musi ptedloZit dvé kopie
510(k) a jedna z kopii musi byt podéana elektronickou formou neboli e-copy formou. FDA
nevraci podavateliim po pirezkoumani papirové Zadosti, proto jedna z kopii musi byt v e-
copy formatu.

Papirovy forma zZadosti se odesila na adresu:
Center for Devices and Radiological Health
Document Control Center (DCC) - W0O66-G609
10903 New Hampshire Avenue

Silver Spring, Maryland 20993-0002

Food and Drug Administration

Forma eCopy, ktera je definovéana jako ptesny duplikat papirové formy Zadosti je
podminkou premarket podani, véetné¢ 510(k). Elektronickou Zadost doprovazi papirova
kopie spolu s pruvodnim dopisem, ktery musi byt podepsin od zadavatele zadosti.
Soucésti podani zadosti 510(k) je poplatek, ktery musi byt v§ak FDA dorucen nejpozdéji
v okamziku podani zadosti. VeSkeré neuhrazené Zadosti nebude akceptovany [59].
Béhem celého procesu vyhodnocovéni Zadosti, FDA komunikuje s podavateli Zadosti
v tzv. ,,Casové ose*, kterd usnadiiuje orientaci v samotném procesu podani Zadosti a tak

jsou zadatelé informovani o pribéhu zpracovavani zZadosti.

2.4.2 Prezkoumani 510(k) zadosti tieti stranou

Vyrobce ma moznost 510(k) Zadost podat k prfezkouméni ptimo FDA nebo tzv. treti
strané. MoZnost piezkoumani prostfednictvim tieti strany, coZ znamena, akreditovanymi
osobami, bylo FDA vytvofeno pro urychleni celého schvalovaciho procesu
prostiednictvim  510(k) Zadosti. Tuto mozZnost piezkoumani prostfednictvim
akreditovanych osob maji vSichni vyrobci, ktefi museji predkladat 510(k) Zadost pred
uvedenim zdravotnického prostfredku na trh. Pokud vyrobce zvoli tuto moznost,
akreditovand osoba provede prvotni pfezkoumani 510(k) zadosti a poté predd FDA
vhodna doporuceni. Poté musi vydat FDA do 30 dnti rozhodnuti o schvéleni ¢i zamitnuti
Zadosti [60].

2.4.3 Casova osa celého procesu 510(k)

Béhem celého procesu vyhodnocovéni zadosti, FDA komunikuje s podavateli Zadosti
v tzv. ,,Casové ose*, kterd usnadiiuje orientaci v samotném procesu podani Zadosti a tak
jsou Zadatelé informovéani o priabehu zpracovavani Zadosti. Cely proces tedy probiha
néasledovné:
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e Den 1.: FDA piijima podanou Zadost 510(k)

e Do 7 dnli: FDA potvrdi ptijeti Zadosti nebo odesle zadavateli Zddosti vyrozuméni,
ve kterém bude informovat o vzniklych problémech, vétSinou to byvaji problémy
spojené s poplatky nebo eCopy formou zadosti. Pokud tedy nastane jeden z téchto
problému, tak Zadost nebude piijata a bude odloZena do vyieSeni vzniklych
problém1.

* Do 15 dnti: poté co zadost 510(k) prosla veskerymi pozadavky pro pfijeti, FDA
informuje zZadatele, zda jeho Zadost byla piijata k prezkumnému fizeni nebo zdali
byla Zaddost odmitnuta.

e Do 60 dni: provede FDA ptfezkoumani a bude zadavatele informovat
prostiednictvim ,,interaktivnich recenzi, zda zadost byla schvélena ¢i bude nutné
jeste dodat nékteré potifebné informace. Tato interaktivni recenze, coZ je
neformalni interakce mezi zadavatelem a FDA pfii pfezkumu Zadosti 510(k), ma
za ucel resit vzniklé nedostatky zZadosti. Pokud vSak nebudou problémy vyteSeny,
podavatel zadosti obdrzi formélni dodatecnou zadost o predlozeni dalSich
informaci, které mohou vyfeSit vzniklé nedostatky podané Zadosti 510(k).
Interaktivni recenze zabranuji zbytenym prodlevdm a mohou se tak sniZit
celkova doba procesu rozhodnuti, zajist'uji rychlé odpovédi piimo od zadavatela
Zéadosti. O tom, zdali je interaktivni recenze vhodna, vZdy rozhodne recenzent.

* Do 90 dni: FDA muzZe vydat rozhodnuti o MDUFA 510(k), 90 kontrolnich dni
mé& FDA na tradiéni a zkricenou formu podéani 510(k) a 30 dni ma pak
prezkoumani specidlni formy podéani 510 (k).

* Zadavatel Zadosti ma 180 dnti na to, aby doloZil vSechny dodate¢né poZadované
informace na dispecink dokumentti, jestliZze jsou po ném pozadovany. Pokud
zadavatel odesle sviij soubor 179 den a nestihne projit eCopy formou, miize byt
cela zadost zamitnuta.

s vz

Vysledek rozhodnuti o podané Zadosti 510(k) mize byt dvojiho typu. Vyrobce muze
ziskat rovnocenné rozhodnuti o svém zdravotnickém prostiedku, nebo nerovnocenné
rozhodnuti. Pokud vSak obdrZi rovnocenné rozhodnuti, miiZze svij zdravotnicky
prostiedek prodavat a obdrzi oznaCeni SE, pokud je rozhodnuti nerovnocenné nese
oznaceni NSE [51, 61]. VSe vyse feCeno shrnuje obrazek 9.
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Den 1.

FDA piijima zadost

Do 7 dni

DA potvrdi zadavateli 510(k) oznameni zaevidovani
zadosti, nebo budou mformovat o vzniklych problémech

l

S
FDA vydava rozhodnuti o piijeti Zadosti k

prezkumnému fizeni nebo o jejim pozastaveni

Do 60 dni l

T{provédi prezkoumsani zidosti a informuje Zadatele o
schvaleni Zadosti ¢1 0 nutnosti doplnéni dalsich informaci

l

ST
FDA vydava rozhodnuti a vysi poplatku

spojeného s uvadénym ZP (MDUFA)

okud FDA shleda problémy v zadosti, poskytuje Zadateli
konzultaci, ktera identifikuje problematicke body v zadost

Obrizek 9: Casova osa pro 510(k) [59]
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3 PMA

Druhy zptsob uvedeni nového zdravotnického prosttedku na trh je za pomoci Pre
Market Approval (PMA) dle § 515 zédkona FD&C. Oproti 510(k) Zadosti je tento proces
sloZitéjsi a asové€ i1 finan¢né narocngjsi. U tohoto procesu FDA vyhodnocuje bezpecnost
a ucinnost zdravotnickych prostiedkd, které jsou zatfazeny do rizikové tiidy III.
Zdravotnické prostiedky tiidy III jsou prosttedky, které jsou Zivot podporujici nebo maji
velky vyznam v prevenci lidského zdravi a v neposledni fad¢ také zdravotnické
prostiedky, které piedstavuji pro pacienta potenciondlni nepfiméfenou miru rizika
onemocnéni nebo urazu.

Vzhledem k ptedstavujici mife rizika FDA vyhodnotila nepostacujici regulaci, jak je
tomu u prostredki tiidy I a II tedy za pomoci obecnych a specidlnich regula¢nich prvkii.
PMA je povaZovano za nejpiisnéjsi regulacni proces zdravotnickych prostfedkli. PMA je
zalozena na dostatecném doloZeni védeckych diikazli, aby mohla byt prostfedek
vyhodnocen FDA jako bezpecny a t¢inny béhem zamysSleného pouZiti. Na prezkouméani
PMA Zzadosti ma FDA 180 dni, ale ve skuteCnosti je tato doba mnohem delsi. Natizeni
upravujici schvaleni preamarket se nachizi v 21 CFR Part 814%°. Stejné jako 510(k) i
PMA 7zadost ma svou databazi [62].

Prezkoumani PMA zadosti FDA, je proces sloZeny ze Ctyt kroku:

*  Administrativni a védecky omezené prezkoumani zaméstnanci FDA pro zjiSténi
uplnosti udaja

* Védecké pfezkoumani a kontrola systém kvality pfisluSnymi pracovniky FDA

* Vyhodnoceni a doporuceni ptfisluSnym poradnim vyborem

e Zavéretné jednani, vydani rozhodnuti FDA

s N~z

Kdyz FDA vyhodnoti Zadost jako tplnou a vyhovujici, aby mohlo byt zahajeno
hloubkové prezkoumani, tak mluvime o podani Zadosti. To FDA musi do 45 dnt po
obdrZzeni PMA Zadosti oznamit Zadateli, zda jeho Zadost byla podana. Pokud tedy bude
Zadost podana, Zadatel dostane pisemné vyrozuméni, které bude obsahovat i referen¢ni
¢islo a datum podani PMA. Datum podéni je datem, kdy byla Zadost FDA pfijata a od
této doby bézi 180 ti denni lhiita, kterou FDA ma k pfezkouméani. Pokud Zadost bude
odmitnuta at’ uz pro nedostatek a neuplnost Zadosti nebo pro nejednoznacné védecké
hodnoceni bude o tomto faktu zadavatel vyrozumén vcetné nedostatki, které brani podani

[62].

3.1 Druhy PMA

Pokud dojde na jiz schvaleném zdravotnickém prosttedku prostfednictvim procesu
PMA k vyznamnym zménam, které by mohli vyrazné ovlivnit bezpe¢nost nebo ucinnost
daného zafizeni.

221 CFR ¢ast 814 Premarket schvaleni zdravotnickych prostiedkd
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3.1.1 Tradi¢ni PMA

Podéni Zadosti PMA zahrnuje velky objem informaci a materialii, které musi byt FDA
predloZeny. Tato forma PMA se pouZiva v pfipad¢ zdravotnickych prostiedkd, které jiz
prosly klinickym testovanim v nékterych ze zemi dle platnych piedpist pro zdravotnické
prostiedky a byly schvaleny. Tradi¢ni forma PMA se odevzddva FDA kompletni [63].

3.1.2 Modularni PMA

Cely obsah zadosti PMA je rozdélen do vymezenych slozek (modult). Kazdy
z modulu je predlozen FDA ihned po dokonceni. Zadavatel Zadosti sestavi kompletni
PMA az v pritbéhu ¢asu. Modularni PMA Zadost je povaZzovana za tplnou po odevzdani
vSech ¢asti (modultl). Tato forma PMA je doporucena zdravotnickym prostiedkiim, které
jsou v ranych fazich klinické studie. Naopak je nevhodné pro zdravotnické prostiedky,
kterym chybi jiZ velice mélo k podani tradicni formy PMA nebo u zdravotnickych
prosttedkll u kterych se koncept stale vyviji a méni. Cely proces zacina stanovenim planu
pro podani modulti tzv. “PMA shell“. Stanoveni modulti pomiiZe ke stanoveni vSech
nezbytnych informaci, které jsou nezbytné ke schvileni zdravotnického prostfedku
rizikové tfidy III. Hodnotici tym FDA bude spolupracovat s vyrobci konkrétnich
prostiedkli a budou se snazit vyvinout individualni “PMA shell* pro kazdy zdravotnicky
prostiedek, ktery zahrnuje obsah modulii a navrhovanou ¢asovou osu. FDA vyhodnocuje
kazdy modul zvI4st’ a vyrobci d4 po vyhodnoceni modulu zpétnou vazbu. Diky tomu, Ze
vétSina z modull bude jiz ptrezkouména, dojde k urychleni vyhodnoceni celé Zadosti,
protoZe vétSina jiz bude prezkouména [64].

3.1.3 Streamlined PMA

U streamlined formy PMA se stejn¢ jako u tradi¢ni formy odevzdava FDA kompletni
zéadost. Streamlined PMA se pouziva u zdravotnickych prostiedkti u kterych je zndma
technologie a pouziti. Tato ,zjednodusend” forma se pouziva, pokud jiz FDA
prezkoumavala dva a vice podobnych prostiedkl a u kterych byl vyvijen protokol studie
spolecné s FDA. Délka celého procesu 180 dni [63].

3.1.4 Protokol procesu vyvoje vyrobku

Product development proces (PDP) je forma, kterd je kombinaci investigativniho
osvobozeni zatizeni (IDE) a PMA. PDP je v podstaté smlouva, ktera popisuje dohodnuté
podrobnosti o konstrukénich a vyvojovych aktivitach, vystupli z téchto aktivit a kritéria
pfijatelnosti téchto vystupti. Stanoveni milniki podavéani zprav, které informuji FDA a
mohou byt pfezkoumény vcas. Protokol procesu vyvoje vyrobku, ktery byl FDA
prohlasen za dokonceny je soucasné povazovan jako schvilend PMA Zadost. V soucasné
dob¢ se moc nevyuziva [63].
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3.2 Obsah PMA

Stejné jak je tomu u 510(k) ozndmeni ani pro PMA neexistuje Zadny predtiStény
formulat. Aplikace PMA by méla obsahovat tyto naleZitosti:

1. Obsah shrnujici rozsah celé Zadosti PMA a cisla stranek jednotlivych polozek
v Zadosti
2. Souhrnné informace v podani zahrnuji:

a.
b.

Obecny popis zdravotnického prostfedku a indikaci pouziti
Vysvétleni principu, na kterém zafizeni pracuje, charakteristika a kratky
popis vyrobniho procesu
Obchodni nazev zdravotnického prostredku
Seznam zemi, do kterych jiz byl zdravotnicky prostfedek dodéan, vcetné
seznamu zemi ve kterych byl prostiedek uveden na trh, ale byl stazen
z divodu nepiiznivé bezpecnosti a ucinnosti.
Shrnuti vSech studii a zprav piedkladanych v PMA vcetné:
i.  Ne klinickych laboratornich studii
ii.  Klinickych zkouSek provadénych na lidech, informace tykajici se
vyhodnoceni bezpecnosti a G¢innosti
iii.  Diskuze prokazujici, Ze tdaje podloZené védeckymi dikazy
poskytuji  pfiméfené zajiSténi bezpeCnosti a ucinnosti
zdravotnického prostfedku, vyvodit s diskuze o0 moZném riziku
zaveéry

3. Uplny popis:

a.
b.
c.

Zdravotnického prostredku vcetné fotografii, kreseb ¢i schémat

Kazdé funkéni slozky ¢i ptisady

Vlastnosti zdravotnického prostfedku vzhledem k jeho specifické indikaci
pouZiti

d. Princip fungovani

Metody spojené s kontrolou, vyrobou, balenim, uchovavéani a je-li to
potiebné, tak i instalaci zdravotnického prostiedku

4. Odkazy na platné vykonnostni normy nebo navrhované v dobé podani Zadosti
PMA, vcetn¢ odpovidajicich informacich k prokdzani souladu s platnymi
normami ptipadné odiivodnéni odchylek od normy.

5. Technicky popis zdravotnického prostiedku, ktery obsahuje podrobné data a
informace, aby hodnotitel mohl odsouhlasit ¢i zamitnout Zadost, véetn¢ vysledki:

a.

b.

Ne klinické laboratorni studie, vCetné prohlaseni, Ze kazda studie byla
provedena v souladu s dobrou laboratorni praxi (21 CFR 58).

V samostatné ¢asti uvedené klinické zkousky probihajici na lidech, véetné
prohléaseni, Ze kazd4 studie probihala v souladu s pravidly institucionalni
kontroly (IRB) 21 CFR 50 a pravidla o investigativhim osvobozeni

zafizeni (IDE) 21 CFR 812.

6. Bibliografie vSech publikovanych zprav, které jsou dostupné a tykaji se
bezpecnosti a u¢innosti zdravotnického prostfedku a nejsou soucésti bodu 5:
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a. Vyhledani a analyza vSech informaci a udaji zabyvajicich se
vyhodnocenim bezpecnosti a uc€innosti zdravotnického prostiedku
z jakéhokoliv publikovaného ¢i nepublikovaného zdroje.

b. Kopie vSech nalezenych publikovanych ¢i nepublikovanych zprav
(popsano v bod¢ 3d a 3e) pokud si to FDA vyzada.

7. Na vyzadani FDA ptedloZeni zafizeni a jeho sloZek.

8. Kopie navrhovaného oznaceni zdravotnického prostfedku a to vcetné etiket,
navodu k pouZiti a instalace, informace o tidrzb¢ a servisu prostfedku, navrhovana
reklama/propagace prostiedku.

9. Posouzeni vlivu zdravotnického prostredku na Zivotni prostiedi v souladu 21 CFR
25.20°° nebo piipadné odiivodnéni pro kategorické vylouceni podle 21 CFR
25.30°! a 25.34%2,

10. Zpiistupnéni veskerych zajmu sponzort a klinickych zkousejicich, ktefi provadéji
klinickou studii.

11. Jakékoliv jiné informace, které bude FDA vyzadovat.

Pokud se stane, Ze Zadatel nevyplni néktery z vysSe pozadovanych bodi, musi sepsat
na samostatnou stranku odiivodnéni a prohlaseni pro¢ body nebyly uvedeny. Zadavatel
PMA 7Zadosti je povinen pravidelné¢ aktualizovat veSkeré informace souvisejici
s bezpeCnosti a ucinnosti zdravotnického prostredku, které by mohly ovlivnit
vyhodnocovani a oznaceni prostiedku. Zadavatelé PMA Zadosti by mély dodrzet veSkeré
pozadavky na obsah a formu a prostudovat piedpisy 21 CFR 814.20*3(a)-(h) [65].

3.3 Dodatky PMA

Doplitky PMA jsou nutné ptedlozit pii zméné na zdravotnickém prostfedku, ktera by
mohla ovlivnit bezpeci nebo ucinnost prostiedku pro které jiz ma vyrobce schvalené
PMA. Zmény, na které se vztahuje predlozeni PMA doplitkku, zahrnuji nasledujici typy
zmen, pokud maji vliv na bezpecnost a ucinnost zdravotnického prostfedku:

* Novi indikace pouziti ZP

* Zmény v oznaceni ZP

e Veskeré zmény spojené s vyrobou, zpracovanim ZP

* Zmeény v steriliza¢nich postupech

e Zména baleni

* Zména vykonu ZP ¢i zmény soucastek, principy ¢innosti ZP

* ProdlouZeni doby expirace zafizeni na zéklad¢ nové ziskanych studii

3921 CFR ¢&4st 25 Uvahy o dopadu na Zivotni prostiedi, Hlava B, §25.20 Akce, které vyZaduji piipravu
vlivu na Zivotni prostfedi

3121 CFR ¢&ast 25 Uvahy o dopadu na Zivotni prostfedi, Hlava C §25.30 Obecné

3221 CFR ¢&ast 25 Uvahy o dopadu na Zivotni prostiedi, Hlava C §25.34 Zaiizeni a elektronické
vyrobky

3321 CFR ¢ast 814Premarket schvaleni zdravotnickych prostiedki sekce 814.20 Aplikace
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Lze provést zménu 1 bez nutnosti pifedloZzeni PMA doplitku ve dvou ptipadech a to
kdyz:
1. Provedené zmény nemaji vliv na bezpecnost a u¢innost ZP

2. Zmény jsou oznameny FDA ve vyro¢ni zprave - naptiklad zména oznaceni, ktera
nema vliv na bezpecnost a ucinnost ZP [66].

3.3.1 180 - ti denni dodatek PMA

Tento dopln€k se vyuziva u vyznamnych zmén, které maji vliv na bezpecnost a
ucinnost zdravotnického prostredku. Tyto zmény podstupuji podrobné piezkoumani FDA
pfed schvédlenim. Jednd se o vyznamné zmény v materidlu, navrhu, technickych
specifikacich, softwaru. PfedloZeni 180- ti denniho doplitku PMA je u vyznamnych zmén
véetné nasledujicich:

*  Princip fungovani ZP

* Ovladaci mechanismy

* Zména vykonu nebo konstrukce ZP
* Oznaceni

* Nové pozadavky na testovani

Obecné plati, Ze rozsah zmén pii predloZeni 180 denniho dopliikku by méli byt
postacujici klinické tudaje, které byly soucasti prvotniho schvéleni zdravotnického
prostredku prostfednictvim tradicni PMA. Nicmén€ mohou byt vyZadovany dalsi klinické
udaje, které porovnaji pivodni a modifikovany zdravotnicky prostfedek. Nové klinické
zkousky trvaji vyrazné€ krats$i dobu nez klinické zkousky, které se predkladaji pti tradi¢ni
formé PMA [66].

3.3.2 Dodatek panel - track

Dodatek panel stop ,,panel-track’ je nejvhodnégjsi pouZit, dojde-li ke zméné indikace
pouziti zdravotnického prostiedku, ktera vyZaduje provedeni novych klinickych zkousek.
Musi byt ptedloZeny nové klinické tidaje nezbytné k prokazani bezpecnosti a ti¢innosti
modifikovaného zdravotnického prostiedku. Puvodni klinické udaje predlozené
v tradi¢ni PMA jiZ nejsou postacujici. Dodat panelu stop se obvykle pouziva, kdyz dojde
ke zménam v klinickych aspektech, jako jsou:

* Zména populace pacient
*  Chorobné stavy

* Délka pouZiti pfistroje

* Lokace pouziti

KaZdy z uvedenych dodatkit ma odliSnou cenu poplatku [66].

55



3.3.3 Dodatek real - time

Tento typ dodatku PMA reélny Cas ,,real-time* se pouziva do schvilené PMA, kdyz
Zadatel pozada o malé zmény k jiz schvalenému zdravotnickému prostredku. Spadaji sem
nevyznamné zmény navrhu ZP, softwaru, sterilizace nebo oznaceni. Zadatel
navrhovanych, nevyznamnych zmén pozadd FDA o schlizku nebo video hovor, kde
spolecné prezkoumaji ,,real-time* dodatek. Za mensi zménu Ize tedy povazovat:

* Zména, kterou lze oc¢ekavat pro dany typ ZP
* Zména ovéiena podle védeckych tdaji
* Klinické studie nepiinesly Zadné nové klinické udaje

Schiizka s kompetentni osobou FDA by méla probéhnout do 30 dnti od planovaného
podani dodatku [67].

3.3.4 30 - ti denni oznameni a 135 — ti denni dodatek PMA

Tyto dodatky se pouzivaji u situacich jako jsou napt. zména dodavatelti zasadnich
soucastek, které jsou pouZzity na uvedeném zdravotnickém prostfedku. Pfikladem muze
byt Zadatel PMA, ktery zménil vyrobni proces u svého prostredku. Z manualniho procesu
preved] vyrobu na automatizovany proces. Zadatel podal 30 - ti denni dodatek, ale ten byl
FDA vyhodnocen za nedostatecny, protoze dodatek neobsahoval vSechny piislusné
zkousky a proto byl dodatek preveden na 135 — ti denni. Aby byl Zadatel schopen dodat
veskeré potiebné zkousky prokazujici automatizovany proces za bezpecny a bez
jakéhokoliv vlivu na zdravotnicky prostiedek.

3.3.5 Speciilni dodatek — uskute¢néné zmény

Pouziva se v piipad€, dojde-li kde zménam, které zvySuji bezpecnost zdravotnického
prosttedku. Specialni doplnék PMA miiZe byt pouZit pouze pokud:

« Zadatel zjistil nové informace souvisejici s bezpe&nosti ZP
* Informace diive nebyl FDA ptedloZena

* Informace zahrnuje zménu oznaceni, které rozsiii kontraindikaci, varovani nebo
informace o neZadoucich ucincich

Podané Zadost musi nést oznaceni — Specidlni PMA dodatek — uskutecnéné zmény.
V tomto dodatku musi byt uvedeno piesné datum, kdy byly zmény provedeny a musi byt
v souladu s GMP.

3.3.6 Rocni zprava nebo 30 - ti denni dodatek

Pokud FDA vyZzaduje, aby byla zména uvedena v ro¢ni zpravé, muze byt zména
provedena jesté pie predlozenim FDA. Pokud vSak FDA vyzaduje, aby byla zména
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uvedena v 30 — ti dennim dodatku, tak mize byt zména provedena do 30 dni, ale az po
odsouhlaseni dodatku [66].

3.4 Podani PMA zZadosti

Veskeré nélezitosti tykajici se odeslani PMA Zadosti ve formé ecopy jsou stejné jako
u predchozi regulace prostfednictvim 510(k) ozndmeni.

Nov¢ piichozi zdravotnické prostiedky odesilaji PMA Zadost na adresu:
Center for Devices and Radiological Health

Document Mail Center (DMC) —- W0O66-G609

10903 New Hampshire Avenue

Silver Spring, MD 20993-0002

Food and Drug Administration

3.5 Poplatky spojené s procesem uvadéni na trh

Podstatnym faktem spojenym s poplatky je zjisténi, zda je firma uvad¢jici
zdravotnicky prostfedek na trh ,,maly podnik®. Mezi malé podniky se fadi firmy, které
dosahly hrubého piijmu za posledni danové obdobi mensiho nez 100 miliont $, coZ je
v prepoc¢tu 2miliardy 542 miliont 600 tisic. Firmy nesplilujici tento poZadavek plati
standardni cenu, kterd se vyrazn¢ 1isi od ceny, kterou plati malé podniky. Nasledujici
poplatky plati od 1. 10. 2016 do 30. 9. 2017 [68].

Tabulka 12: Poplatky pro rok 2017 [68]

Typ procesu Standardni poplatek Polﬁsgﬂ;lf;o el
510(k)
$4,690 $2,345
tradiénf, zkrdcend, specilnf
513(g) $3,166 $1,583
PMA $234,495 $58,624
,,Panel-track dodatek $175,871 $43,968
180 — denni dodatek $35,174 $8,794
,,Real — time** dodatek $16, 415 $4.104
PMA ro¢ni zprava $8,207 $2,052
30 — denni oznidmen{ $3,752 $1,876
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3.6 Komparace 510(k) a PMA

Jeden z nejvétSich rozdild mezi 510(k) a PMA procesem je v mnoZstvi a sloZitosti
pfedkladané dokumentace. Dokumentace 510(k) oznameni poZaduje pouze dokumenty,
které ovéfuji funkéni podobnost z hlediska bezpecnosti mezi nové uvadénim
zdravotnickym prostiedkem a predikdtem. A timto procesem prochéazeji zdravotnické
prostiedky rizikové tiidy I a II. Oproti tomu PMA obsahuje podrobnou dokumentaci
kazdé faze z klinické zkousky, které jsou obvykle potfebné pro zdravotnické prostredky
tiidy III. Plan klinické zkouSky musi byt pfedlozen FDA, kterd ho odsouhlasi a teprve
poté muze zkouska zacit. Pokud dojde ke zméndm v pribehu klinickych zkousek, dojde
tim 1 k prodlouZeni doby trvani celého procesu a samoziejmé s tim spojené navySeni
ndkladt. Komparaci 510(k) a PMA shrnuje tabulka 13.

Tabulka 13: Komparace 510(k) a PMA [vlastni zpracovani]

510(k) PMA
Podstatna rovnocennost Bezpecnost a ti¢innost
7P ttidy 1, II a nékteré I11 ZP tridy 11
Porovnani s predikatem Védecké diikazy

T R 7T PR IS R R E TR SR
10 - 15% zadosti vyzaduje klinické Wk e e e e

udaje
Kratky proces Podrobny, zdlouhavy proces
,,Clearance' odbaveni Schvaleni

Tradi¢ni a zkracena forma: 90 dni
) 180 dni (spiSe delsi)
Specialni forma: 30 dni

- Schvéleni pied podanim

Kratka zadost Zdlouhavy detailni popis
50 — 100 stran Vice jak 1000 stran

- VyZaduje dodatky po uvedeni

Jednoduchy proces Slozity proces

e u Nutny panel pfezkoumani, ale ne pro
Pouze vyjimec¢né yP P ’ P

vSechny PMA
Poplatky standardni: $4,690 Poplatky standardni: $234,495
Pro malé podniky: $2,345 Pro malé podniky: $58,624

Cely postup uvadeéni zdravotnického prosttedku na americky trh dle pozadavkt FDA
znazoriiuje obrazek 10.
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Klasifikace zdravotnického prostredku

Trida 1 Trida II Trida III

&

Zvoleni spravného premarket procesu

PMA 510(k) De Novo HDE IDE

!

Priprava prislusnych informaci pro premarket prezkoumani

Design controls Neklinicke testovani Klinicke udaje Oznaéni

Odeslani premarket zadost: FDA

Uzivatelskeé

poplatky eCopy Wyplnéni zadosti Interaktivni recenze| Podstatna recenze

Dokonceni registrace zdravotnického prostredku

DFUF FURLS

Obrazek 10: Schéma procesu uvadéni ZP na americky trh [vlastni zpracovani]
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4 Uvod do praktické ¢asti

z ¥z

Cilem této kapitoly je aplikovat ziskané poznatky z teoretické Céasti v praxi. Mym
ukolem je zpracovani dokumentace potiebné k uvedeni na americky trh pro ceského
vyrobce a jeho konkrétniho zdravotnického prostfedku. Pfipravit vyrobci rozhodovaci
strom, ktery ho provede jednotlivymi kroky, které musi zdravotnicky prostfedek
podstoupit, nez je uveden na trh.

4.1 Uvedeni bariatrického liiZka na ¢esky trh

Bariatrické 1tzko oproti americkému trhu, kde je klasifikovano do II. tfidy rizika
spada v ramci klasifikace zdravotnickych prostiedktt EU do 1. tfidy rizika bez méfici a
sterilni funkce. Vyrobce musi pro posouzeni shody s pozadavky o technickych
pozadavcich na zdravotnické prostfedky vypracovat technickou dokumentaci. Technicka
dokumentace obsahuje konstruk¢ni vykresy a celkovy popis zdravotnického prostredku,
schémata Casti a pfipravované vyrobni technologie. Déle jsou soucasti této dokumentace
vysledky analyzy rizik, konstrukénich vypoctli a provedenych kontrol a to vcetné
klinického hodnoceni zdravotnického prostfedku. Dalsi soucasti technické dokumentace
je i znadeni®* zdravotnického prostfedku a nivod k pouziti. JelikoZ bariatrické lazko
spada do nejnizsi rizikové tiidy s neméfici a nesterilni funkci prohlaseni o shodé vydava
sam vyrobce zdravotnického prostfedku nezavisle na tcasti notifikované osoby.

Potfebnou dokumentaci k uvedeni bariatrického liZka na trh vyrobce predava
SUKLu. Dokumentace, kterou vyrobce piedklada u zdravotnického prostfedku rizikové
tiidy I SUKLu je:

* ProhléaSeni o shodé
» ZavéreCna zprava z klinického hodnoceni (pokud neni udélena vyjimka

z klinického hodnoceni)
* Navod k pouziti v ¢eském jazyce

4.2 Technické parametry bariatrického lizka

Bariatrické 1zko je vyrobeno z jakostnich ocelovych profilt, které jsou povrchové
upraveny vypalovacimi laky, vrstvou zinku nebo chromu. Technické parametry jsou
uvedeny v tabulce 14.

3 Znageni (etiketa, label) dle normy CSN EN ISO 15223-1 Zdravotnické prostiedky — Znacky pro
Stitky, oznacovani a informace poskytované se zdravotnickymi prostfedky — Cast 1: Obecné
poZzadavky
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Tabulka 14: Technické parametry uvadéného ltizka

Rozméry lozné plochy 100 x 203
Maximalni vnéjsi rozmér lizka 108 x 220
Vyska lozné plochy (bez matrace) 45 -85 cm
Maximalni thel lateralniho niklonu 15°
Maximalni ihel Trendelenburg 14°
Maximalni ihel Antitrendelenburg 14°
Vyska ¢el nad loZnou plochou 50 cm
Vyska postranic nad loznou plochou 42 cm
Doporuceny rozmér matrace 1000 x 2000 mm

Hmotnost lizka bez piisluSenstvi a 243 kg

matrace

Bezpecné provozni zatiZeni lizka 500 kg
Maximalni hmotnost pacienta 435 kg

Vazena hladiilliluall(l:lustického vykonu 40 dB
Maximalni zatiZeni hrazdy luzka 120 kg
Max. ahly polohovatelnych dili o 72°
Max. dhly polohovatelnych dili 40°
Max. ahly polohovatelnych dili y 80°
Parametry elektrickych ¢asti lizka
Provozni napéti 230V
Napajeci kmitocet 50/60 Hz
Maximalni prikon 350 W
Trida ochrany II ptilozna ¢ast typ B
Kryti motoru Miniméln¢ P54
Zatizeni motori v2 rr/1in max. zatiZzeni / 18 min

zatizeni
Jmenovita hodnota pojistky 32 A
Ttida ochrany II (=]

Znaceni .
Piflozna &ast typ B R
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4.3 Regulace bariatrického lizka dle FDA

7z Mz

Zdravotnicky prostiedek, pro ktery v ramci praktické casti této diplomové prace
pfipravuji podklady, které FDA vyZaduje pred uvedenim na trh je klasifikovan do II. tfidy
rizika. Vztahuji se na n¢j tudiz vSeobecné podminky, 510(k) oznameni, nebo pokud je
vyZadovéano tak dle specidlnich poZzadavkl na zdravotnicky prostiedek, jak jiz bylo
zminovano (viz. Kapitola 1.3).

Zdravotnicky prostfedek je regulovan dle zakona Food, Drug and Cosmetic Act
z roku 1976. Uvadény zdravotnicky prostifedek je klasifikovan do II. rizikové tiidy. Pro
tuto klasifikacni tfidu zdravotnickych prostfedkti FDA vydala specidlni regulaci s urcitym
omezenim, kterd podle zdkona o Modernizaci Food and Drug Administration z roku 1997
osvobozuje tyto zdravotnické prostfedky od oznamovaci povinnosti a nemuseji FDA
predkladat premarket oznameni v podobé 510(k).

Cesky vyrobce jakoZ to zahraniéni dovozce zdravotnického prostiedku musi pied
vstupem na trh ur¢it US agenta (viz. Kapitola 2.1). Veskeré zmény tykajici se US agenta
(zména adresy, telefonu atd.) musi byt nahlaSena FDA do 10 pracovnich dnti od zmény.

Klasifikace bariatrického lizka byla provedena podle klasifikacniho ,,panelu®, ktery
je rozdélen do 16 skupin dle specializace zdravotnickych prostfedkil. Pro kazdou z téchto
skupin se nachazi popis pro odpovidajici zdravotnicky prostredek v hlavé 21 CFR a to
v Casti 862 — 892. Zde vyrobce najde obecny popis véetné zamySleného pouZiti a
informace o marketingovych poZadavcich.

Bariatrické ltiZko, které je moZno elektricky nastavit dle specializace patii do panelu
,.General Hospital “, ktery se nachazi v 21 CFR Part 880% sekce 880.5100%¢ kde je popis
spolecné s klasifikaci a regulaci zdravotnického prostfedku. Postup premarket ozndmeni
vychazi z 21 CFR Part 807°7 a to v hlavé E**. Osvobozeni uvadéného zdravotnického
prosttedku vychazi pak z 21 CFR 880 v sekci 880.9%°. Elektricky nastavitelné bariatrické
nemocni¢ni 1izko je zafazeno do II. tfidy rizika. Pomoci databidze zdravotnickych
prostiedkii jsem zjistila koéd produktu, ktery je pro bariatrickd lazka, elektricky
nastavitelna, OSI. VSechny vySe uvedené informace znazoriiuje nasledujici tabulka 15.

3521 CFR ¢ast 880 Zafizeni pro nemocniéni a osobni pouZiti

321 CFR ¢ast 880.5100 Elektricky nastavitelné nemocni¢ni liizka

3721 CFR ¢ast 807 ZaloZeni registrace a vypis zaifzeni pro vyrobce a prvotni dovozce zafizeni

3821 CFR ¢ast hlava E Postup premarket ozndmen{

321 CFR 880 sekce 880.9 Vymezeni vyjimek osvobozenych od 510(k) podle zakona Food, Drug,and
Cosmetic Act
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Tabulka 15: Klasifikace a regulace bariatrického lizka dle FDA [21]

Zdravotnicky prostiedek Bariatrické ltizko

Popis Elektricky nasotiavitelné nemocni¢ni
lizko

Panel piezkoumani General hospital

Kéd produktu OSI

Typ regulace Osvobozeno od 510(k) Zadosti

Cislo regulace CFR 880.5100

Rizikova tiida ZP II

Osvobozeno od GMP? NE

Implantabilni ZP? NE

Zivot zachrafujici/podporujici ZP? NE

Piezkoumani treti stranou? NE

I pesto, Ze je ltizko osvobozeno od premarket oznadmeni v podobé 510(k), musi se
fidit vS§eobecnymi pozadavky FDA pro zdravotnické prostredky.
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4.4 VSeobecné pozadavky na zdravotnické prostredky dle
FDA

Spravné znaceni ZP

Labeling

Registrace ZP
uvadénéhonatrhu

FDA

[Vieobecné kontroly zp
dle FDA

v ZP v souladu s GMP

Medical device
reporting
MDR)

Postmarket
pozadavek

Obrazek 11: Vseobecné kontroly na zdravotnicky prostiedek dle FDA

4.4.1 Registrace bariatrického liizka

Registrac¢ni tdaje musi byt predlozeny kazdy rok a to v obdobi mezi 1. fijnem a 31.
prosincem, i kdyZ nedoslo k Zddnym zménam. Zahrani¢ni vyrobci se musi registrovat
pfed exportem zboZi do USA.

Registrace je od srpna 2015 pouze v elektronické podobé prostiednictvim FDA's
industry system (FIS). Registrace do systému (FIS) poskytuje vSeobecny vstup do
systému, slouzicimu k podani fady elektronickych zadosti. Specidlni slozkou systému
FIS je jednotny registracni informacni systém FURLS (FDA ‘s unified registration listing
system). Do systému FURLS se ptihlasime pomoci zaslaného ID od FDA. Po pfihlaseni
do systému pomoci tlacitka DRLM (Device registration and listing module), kde vyrobce
zaregistruje vSechny zdravotnické prostiedky, které maji byt na trh uvedeny. U kazdého
zaregistrovaného prostfedku vyrobce urci, zda je u n€j vyZadovano premarket oznameni
nebo je od n€j osvobozeno.

Registracni poplatek pro Registra¢ni poplatek musi byt zaplacen pro aktudlni rok
vzdy dfive, nez vyrobce provede pfipadné vzniklé zmény u zdravotnického prostfedku ve
vypisu zdravotnickych prostiedkil v systému FURLS. JelikoZ Cesky vyrobce jeSté Zadné
zdravotnické prostredky nedovazi na americky trh, musi vytvofit prvotni registrace a bude
mu pfidé€leno ID ¢islo. Aby mohl provést ,,vypis* zdravotnického prostfedku v systému
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FURLS, musi byt zaplacen registra¢ni poplatek, ktery je pro rok 2017 $3.382, cozZ je
v prepoCtu 82 622K¢. Tento poplatek musi byt uhrazen kaZzdoro¢n€ a je znam jako
westablishment registration” (21 CFR Part 807). Vyrobce pii vytvofeni poZadavku o
uvedeni nového zdravotnického prostiedku na trh obdrzi PIN (Payment identification
number). Poté vyrobce provede platbu a na uvedeny email dostane potvrzeni v podobé
PCN (Payment confirmation number). K dokonceni prvotni ¢i ro¢ni registrace jsou
potieba oba tidaje PIN i PCN. Casové naro¢nost na prvotni registraci do systému FIS je
dle FDA 50 minut a na obnoveni kazdoro¢ni registrace a vypisu zafizeni je 25 minut. Pfi
pfevodu cen je pouZzit pro celou praktickou ¢ast kurz z 13. 5. 2017, kdy 1USD = 24, 43
K¢.

4.4.2 Znaceni zdravotnického prostiedku ,,Labeling*

Pro bariatrické liZko, jakoZ to to zdravotnicky prostfedek II. rizikové tiidy, které je
osvobozeno od premarket ,,pied-trzniho* ozndmeni se vztahuji podminky systému kvality
(QS)/ spravného vyrobniho postupu 21 CFR Part 820. Predpisy systému kvality zahrnuji
pozadavky vztahujici se k metoddm pouZivanych k vyrobé¢, projektovani, baleni,
oznacovani, skladovani, instalaci a servisu zdravotnického prostredku.

Znaceni zahrnuje veskeré Stitky na zdravotnickém prostiedku nebo jeho obalu, jakoz
1 popisné a propagacni materidly, které doprovazi prostfedek. OznacCovaci piedpisy
tykajici se zdravotnickych prostfedki jsou uvedeny v ¢astech hlavy 21 CFR a to v ¢asti:

» Obecné zdravotnické prostiedky 21 CFR Part 8014

 In vitro diagnostické zdravotnické prostiedky 21 CFR Part 809*!
 Klinické vyjimky zdravotnickych prostiedkt 21 CFR Part 812+
Unique Identification Device (UDI) 21 CFR Part 830*
 Sprivn4 vyrobni praxe (GMP) 21 CFR Part 820*

»  Obecné elektronické vyrobky 21 CFR Part 1010%

Pro bariatrické 1azko ¢eského vyrobce se budeme fidit poZadavky dle 21 CFR 801.
Nejdtlezitéjsi pro vyrobce je zavedeni systému UDI. Pro zavedeni sytému musi nejprve
vyrobce spliiovat v§echny pozadavky FDA na zavedeni UDI systému.

DUNS numbers (Data universal numbering system) je unikatni identifikacni
devitimistny ciselny znak, diky kterému je mozné nalézt firmu, v kterékoli ¢asti svéta a
v fad¢ piipadi rozpoznat jeji vlastnické vazby. V soucasné globalni ekonomice se stala
DUNS ¢isla standardem identifikace ekonomickych subjektii na celém svété. Pro ¢eského
vyrobce je DUNS ¢islo podminkou pro implementaci UDI systému, ktery pro uvadény
zdravotnickych prostiedkd rizikové tiidy II pfijde v platnost v zafi 2018 a také pro

4021 CFR ¢&ast 801 Oznadovani

4121 CFR ¢&ast 809 Diagnostické zdravotnické prostiedky in vitro pro huménni pouZiti
4221 CFR ¢&ast 812 Vyjimky zkoumanych zaifzeni

4321 CFR ¢&ast 830 Jednozna¢nd identifikace zafizeni

421 CFR ¢ast 820 Systém Fizeni kvality

4521 CFR ¢&ast 1010 Vykonnostni standardy pro elektronické produkty: Obecné
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registraci zdravotnického prostiedku do systému FURLS. Své DUNS Cislo ziska Cesky
vyrobce pro svij zdravotnicky prostfedek zcela zdarma od spolecnosti D&B (Dun and
Bradstreer).

4.4.3 Spravné vyrobni postupy (GMP)

Dalsim pozadavkem na vyrobce zdravotnickych prostiedkt, ktefi chtéji dodavat své
prostiedky na americky trh, je ustanoveni a dodrzovani systému kvality. DodrZovani
systému kvality zajisti, Ze zdravotnické prostiedky soustavné spliiuji vSechny relevantni
specifikace a pozadavky. Systém kvality pro zdravotnické prosttedky, které reguluje FDA
je znam jako ,,current good manufacture practice (CGMP). Pozadavky na CGMP
nalezneme v 21 CFR Part 820. Predpisy systému kvality zahrnuji poZadavky vztahujici
se k metodam pouzivanych k vyrobg, projektovani, baleni, oznaCovani, skladovani,
instalaci a servisu zdravotnického prostiedku. Od roku 1990 byly ptedpisy o CGMP
revidovany a bylo zahrnuto fizeni vyvoje a kontrukce zdravotnickych prostiedkt s cilem
harmonizace s poZadavky mezinarodnich norem ISO 9001 a ISO 13485, ptedpis vstoupil
v platnost 1. ¢ervna 1997.

Proces vyvoje zdravotnického prostiedku znizoriiuje model vodopadu na obrazku
12, kde je vidét, Ze konstrukce probiha v logickém sledu tzv. ,,waterfall design process*.

‘// Review
User
Needs
A

Design
Input

Design
Process ]
S Design
Verification TS
Output

Medical
Device

B

Vahdation

«

Obrazek 12: Proces navrhovani ZP "waterfall design process"
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4.4.4 Medical device reporting (MDR)

Dalsi povinnosti, kterou mé cCesky vyrobce je tentokrit postmarket ,,po-trzni®, to
znamena ve chvili, kdy je jiZ bariatrické 1GZko na trhu. Vyrobce je povinen monitorovat
své zdravotnické prostiedky, které byly prodany a v piipadé, Ze bariatrické 1tizko zptsobi
vazné zranéni nebo dokonce tmrti pacienta, musi tento fakt oznamit FDA dle 21 CFR
803% a to v ramci MDR. Sou¢ésti hlaseni jsou i poruchy. Cilem MDR je odhaleni a
opraveni vzniklych problému na zdravotnickém prostfedku vcas.

4621 CFR ¢&ast 803 Medical Device Reporting
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5 Uvedeni bariatrického lizka na americky trh

K vlastni registraci bariatrického ltizka do systému FDA, bude ¢esky vyrobce muset

podstoupit nésledujici kroky.

5.1 Registracni proces vyrobce do systému FURLS

Prvnim krokem vyrobce je ziskani p¥istupu do systému FURLS. Cesky vyrobce musi
provést prvotni registraci, ke které bude potifebovat nisledujici idaje v tabulce 16.

Tabulka 16: Vytvoteni uctu v systému FURLS

Jméno Kfestni jméno osoby, kterd bude
spravovat tento ucet
Prostredni jméno Osoby, ktera spravuje tento tcet
(existuje-li)
Prijmeni

Pracovni pozice

Profesni oznaceni osoby spravujici
tento ucet (generalni feditel, prezident)

Heslo

Heslo musi
poZadavky:

splnovat nasledujici

* Nejméné 8, nejvice 32 znakl

* Alespon jedno velké pismeno

* Alespon jeden specialni znak
(napt. %, @)

* Alespon jednu cislici

Potvrzeni hesla

Ovéfeni vytvoreného hesla

s ws

Telefonni cislo

Spravce uctu

Faxové c¢islo

Emailova adresa

Potvrzeni emailové adresy

Kontrolni otazka / odpovéd’

Pouzito pfi zapomenuti hesla k uctu

Postovni adresa tykajici se tohoto
uctu

Zemé

Adresa

Mésto/ PSC

Obec (stat, provincie, teritorium)
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Cely proces registrace ¢eského vyrobce znazoriiuje obrazek 13.

x 1= Je jiz Cesky vyTobee ANO o dow s .
Registrace ceského SR (. R sat Prihlaseni do systému
wrobcewFDA | > \Jegistrovany v systemu FURLS
L FURLS?
Prvotni registrace fimy
do systemu FURLS NE fa jiz vyTobee néjaky ZP
( uvedeny na trhu?
V seket DRLM ANO
- registrovat novy ZP  j&—————
(ziskani PIN)
Zaphceni regitoaciibo Zaplaceni kazdorocniho
|- poplatku 82 622 K¢ latlc
(ziskani PCN) popiatiu
L J
L NE Ma virobee PIN 2

PCN?

Dokongeni registrace
uvadéného ZP

Obrazek 13: Registrace ¢eského vyrobce do systému FURLS
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5.1.1 Registrace zdravotnického prostredku do modulu DRLM

Jak jiz bylo zminovéino, samotna registrace nového zdravotnického prostiedku je
v elektronické podobé a to prostfednictvim DRLM modulu (Device registration and
listing modul). Cela registrace zdravotnického prostfedku by méla trvat dle FDA 20 min,
ale samoziejmé si kazdy, kdo registruje svij prostiedek, mtiZze ¢as prodlouzit dle potieby.
Program automaticky uzivatele odhlasi po 30 minutach necinnosti.

Na prvni strance se vyrobce seznami s registracnimi pozadavky a zvoli, zda jiz ma

7 w7z

pridélené registracni Cislo ¢i nikoli.

Cesky uvadény zdravotnicky prostfedek vramci diplomové prace, ktery je
osvobozeny od premarket oznameni, bude pfi registraci potfebovat tyto informace:

* identifikacni Cislo (kéd produktu)
* nazev zdravotnického prosttedku, pod kterym bude vstupovat na americky trh
* vypis veskerych aktivit, které se provadéji na uvadéném prostredku.

Po seznameni s témito informacemi vyrobce piejde na dalsi krok stisknutim tlacitka
., Register My Facility“.

Dalsim krokem je pievod vlastnictvi uvaddéného zdravotnického prostiedku (pokud
je prostfedek dovazen na trh nékym jinym, nez vyrobcem). Zde zaskrtava cesky vyrobce
moznost NE. Pfi zvoleni této moZnosti se zobrazi osobni data o vyrobci, které uvedl ve
svém FURLS uctu, které obsahuyji:

Informace o vlastnikovi ¢i spravei FURLS udctu a kontaktni ddaje spole¢nosti:

* Jméno kontaktni osoby
* Nazev firmy

e Adresa

e Telefonni ¢islo
e Fax

e E-mail

o  DUNSY ¢&islo

V ptipadé chybnych tdaji, vyrobce miiZe spravovat svilj ucet prostiednictvim
moZnosti ,,Account Management “.

Pti registraci samotného zdravotnického prostiedku vyrobce uvadi nasledujici
pozadavky uvedené v tabulce 17.

47 DUNS number (The Data Universal Numbering System) je identifikaéni systém provozovany
soukromou spolec¢nosti Dun & Bradstreet. Tyto ¢isla jsou zapotiebi pro ZP v souladu s novymi FDA
Unique Device Identifier (UDI) ptedpisy.

70



Tabulka 17: Informace o uvadéném zdravotnickém prostfedku z DRLM modulu

Pozadavek Popis poti‘ebnych informaci

*Zemé / oblast, kde
se ZP nachazi

Vyplni se Zemé, kde se ZP fyzicky nachézi.

Nazev ZP uvadéného na trh. (Ten by mél byt odlisny od nazvi

Rzl ostatnich ZP, které ma jiZ firma na americkém trhu).
*Adresa )
(1. Fdek) Adresa sidla firmy.
Adresa Zde jsou uvedeny dal$i informace tykajici se adresy, jeli
(2. Fadek) | potfeba.
*PSC Odpovidajici uvedenému méstu.
*Mésto Jméno mésta, kde se ZP nachazi.
*Stat Cesky vyrobce zvoli za pomoci rozbalovaciho seznamu CR.

*Telefonni ¢islo | Musi byt uvedeno vcetné tiimistné pfedvolby zemé

FAX Uvadgji se stejné informace u telefonniho ¢isla

Jedinecny Ciselny identifikator, ktery je pfifazen od Dun &

DUNS ¢islo Bradstreet.

Zahrani¢ni Toto policko Cesky vyrobce zaskrtne, jelikoz se jeho ZP
obchodni zona nachazi v zahrani¢ni obchodni z6né.

URL zarizeni Adresa URL webové stranky, ktera odkazuje na uvadény ZP.

Ostatni obchodni | Zde jsou uvedeny dal$i obchodni nazvy, které se pouzivaji
nazvy ZP k identifikaci zafizeni.

Pole oznacené hvézdi¢kou (*) jsou povinna.

Cesky vyrobce jakoZ to zahrani¢ni firma dovaZejici zdravotnicky prostiedek na
americky trh musi mit zvoleného svého zastupce pro americky trh v podobé US Agenta.
Dal$im krokem je tedy vyplnéni nasledujicich informacich o US Agentovi v sekci
., United States Agent Information“:

¢ Jméno
* Nazev firmy
e Telefonni ¢islo

¢ Fax

e DUNS cislo

e Adresa

+ ZIP code (PSC)
e Meésto

e Stat

e  E-mail
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Po vyplnéni informacich o US agentovi vyrobce stiskne pokraovat a objevi se navrh
potvrzeni registrace ,, Draft Registration Confirmation“.

Zde vyrobce vidi nézev registrovaného zdravotnického prostiedku a obdrzi své
,, Owner/Operator number“ a datum ke kterému musi byt registrace dokoncena, nez bude
automaticky smazana ze systému. Nasledujici informace k vyplnéni se tykaji
zdravotnického prostiedku osvobozeného od premarket oznameni.

Na této strance vyrobce najde kéd produktu. Poté co Cesky vyrobce vybere
produktovy kéd, ktery je pro bariatricka 1izka elektronicky nastavitelna OSI v dalSim
kroku ,,Select Activities for Listing(s)“ zvoli Cinnosti, které provadi na nové
registrovaném zdravotnickém prostfedku. Na vybér jsou tyto Cinnosti tykajici se
registrovaného zdravotnického prostredku:

* Vyroba ZP

*  Vyvoj ZP, ale ne vyroba ZP

e Vyroba ZP pro jinou stranu (Vyrobni smlouva)

» Sterilizace ZP pro jinou stranu (Sterilizacni smlouva)
e Zpracovani ZP na jedno pouZiti

» Ptebaleni nebo oznaceni ZP

* Repasovani ZP

* Dovoz ZP do USA, Z4dn4 jina akce nebyla na ZP provedena
e Pouze vyroba ZP pro vyvoz do USA

» Reklamace ZP podle 21 CFR 820.198%

e Zahrani¢ni soukromy prodejce Stitkti na ZP

* Figuriny pro testovani

Po vybrdni vSech Ccinnosti, které cesky vyrobce provadi na registrovaném
zdravotnickém prostfedku, nasleduje zadani nechranéného nazvu prostiedku ,, Enter
Proprietary Name(s)“. Zde vyrobce uvadi:

* Proprietarni nazev ZP

* Pokud by po zvetejnéni proprietarniho ndzvu bylo odhaleno obchodni tajemstvi
nebo divérné informace, mize zde vyrobce zaskrtnout policko ,, Proprietary
Name “, tim nedojde ke zvetejnéni ndzvu na vefejné dostupnych strankach FDA

* Vyrobce zaSkrtne policko, pokud je ZP vracen nebo dovazen do USA

» ZaSkrtnéte policko, pokud je ZP vyrdbén a zlstane v distribu¢nim fetézci véetné
data, do kdy bude ZP v distribu¢nim fetézci

Po vyplnéni vySe uvedenych informacich vyrobce ulozi nechranény nazev a poté
piijde na dalsi krok, kterym je piidani Stitku (oznaceni) zdravotnického prostredku ,,Add
Labels .

Na této strance vyrobce v nabizenim poli nahraje soubor s navrhovanym oznac¢enim
uvadéného zdravotnického prosttedku. Vyrobce mize nahravat soubory o velikosti S0Mb

4821 CFR ¢&ast 820 Systém kvality sekce 820.198 Reklamaéni soubory
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a ve formatu PDF a SPL. Po nahrani kazdého souboru, vyrobce uvadi nasledujici
informace:

* Typ a popis materidlu (povinné pole)
« Stitek s datem prvniho vstupu na trh (nepovinné pole)
o Stitek s datem odstranéni ZP z trhu (volitelné pole)

Po spravném nahrani ,,Stitku* ZP se musi zobrazit soubor u spravného proprietarniho
nazvu zdravotnického prostiedku, ke kterému byl Stitek nahran. Po nahrani Stitku vyrobce
zvoli tlacitko k navratu k pfidani nechranéného nazvu ,,Return to Add Proprietary
Name*“.

Cesky vyrobce jakoZ to zahraniéni vyrobce na strance o identifikaci dovozct ,, Add
importer(s)“, kde kromé nazvu registrovaného zdravotnického prostiedku vidi moZnost,
ze:

e Zdravotnicky prosttedek jesté nebyl importovan do USA

To Cesky vyrobce zaskrtne, nebot’ jesSté zdravotnicky prostiedek na americkém trhu
neni. Po potvrzeni této moznosti nasleduje kontrola zapisu zdravotnického prostfedku
,, Listings Summary “.

Na této strance ma vyrobce moznost zkontrolovat nové registrovany zdravotnicky
prostiedek spolu s vypisem vSech zdravotnickych prostfedkl, pokud jiz néjaké na
americkém trhu ma. Shrnuti predstavuje néasledujici tabulka 18.

Tabulka 18: Souhrnné informace o registrovaném zdravotnickém prostfedku

Premarket

isti Submission :

Listing Product Device Activites Importers | Actions
Number Number Code(s) Name(s)

Type
x

Ne.w Exempt OSI Manufacturer f
Listing )

Po kontrole a odsouhlaseni souhrnnych tdajt se objevi navrh potvrzeni registrace
»Draft Registration Confirmation. Zde je uveden nov¢ registrovany zdravotnicky
prostiedek, Owner/Operator number (pt. 10026607) a v neposledni fadé datum, do kdy
musi byt cely registratni proces dokoncen, nez bude automaticky smazin z celého
systému.

Pti dokonceni registrace zdravotnického prostiedku, bud na nasledujici strance
vyrobce vyzvan k zadani platného platebniho identifikacniho ¢isla (PIN) spolu se
zadanim c¢isla potvrzujici platbu (PCN). Po vyplnéni a potvrzeni téchto dvou poslednich
udajt nasleduje potvrzeni registrace. Tato stranka obsahuje nasledujici informace:
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e Datum, kdy vyprsi Vase registrace

* Veskeré zdokumentované informace o registraci zafizeni, které byly zadany pii
registraci ZP

* VySe poplatku

Doporucuje se vytisknout toto potvrzeni pro piipadné potieby vyrobce. Po dokonc¢eni
registrace nového zdravotnického prostfedku se vyrobce muze vratit do hlavniho menu
DRLM systému nebo se vratit na domovskou stranku FURLS systému a spravovat sviij
ucet. Veskeré vySe uvedené kroky registrace bariatrického liizka shrnuje obrazek 14.
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Uvideng ZP R*““g? oy Prevod viastnictvi
Oveéfeni osobnich dat v | Odhlaseni ze systému
systému FURLS FURLS
Registrace nového ZP v
DRLM modulu
2 3z : Pokracujte ve vybéru
~ \}pln.e_m' e o aktivit provadénych na
uvadéném ZP 7p
Zadani premarket VWplnéni mformaci o
number US agentovi
Urceni produktového Vybéraktivit ktere | | Zadani proprietimiho
kodu registrujici provadi u ZP nazvu ZP
NE Nahrini etikety ZP v
digitalni podobé
Potvrzeni, ze
\ NE ouhlasite se zadanymu udaji registrovany ZP
registrovaného ZP? doposud neni na
americkém trhu.
Dokongeni registrace
Zp
(ziskani PIN)
Pro dokonceni
registrace musi byt ANO S
uhrazen registradni Mite PCN? ZadiniPINaPCN | P°“m°%m
poplatek
(ziskani PCN)

Obrazek 14: Registrace zdravotnického prostfedku do DRLM modulu
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5.2 Znaceni bariatrického luzka ,,Labeling*

PoZadavky na oznacovani zdravotnickych prostfedkti najdeme v hlavé 21 CFR Part
801%. Znaceni zahrnuje §titky na zdravotnickém prostiedku, ¥dici etikety, baleni etikety,
navod k pouziti, pfirucku pro ddrzbu a jiné Stitky povaZzovany za oznaceni, pokud
obsahuji instrukce, vyzvy, upozornéni a identifikaci parametra.

Névod k pouziti bariatrického lizka musi obsahovat:

e ZamySleny ucel pouziti ZP, v¢etné podminek pouziti ZP
» Pfiprava pro pouZiti

Veskeré informace musi byt samoziejmé v anglickém jazyce. NejdileZitéjsi pro
¢eského vyrobce bude piiprava na systém UDI, ktery bude muset u svého uvadéného
zdravotnického prostiedku dodrzet.

5.2.1 Pozadavky na zavedeni systému UDI

P

Soucasti etikety na bariatrickém lizku bude muset byt od zaii 2018 UDI systém (viz
kapitola 1.5), ktery pro zdravotnické prostredky II. rizikové tfidy mél byt implementovan

2N 2

puvodné do 24. zati 2016, ale cely proces zavadéni UDI systému pro zdravotnické

prostredky II. rizikové tiidy byl prodlouzen do 24. zaii 2018, kdy jiz bude UDI povinné.
To dalo vyrobcim dalsi dva roky k piipravé na UDI systém. Obrazek 15 popisuje

jednotlivé informace obsazené v Carovém kodu.
Machine Iieu\d.whlx-\

N
4

/ 1 f

/
Human Readable GTIN (Global Trade Item Number) Expiration Date Lot Number Serial Number

Obrazek 15: Informace obsaZzené na UDI ¢arovém kodu
Unikatni identifikace zafizeni (UDI) se sklada z:

1. Identifikator zafizeni - DI (pevna ¢ast UDI) — identifikuje konkrétni verzi
nebo model zdravotnického prostiedku (GTIN — Global trade item
number)

2. Identifikator vyroby - PI (variabilni ¢ast UDI) — identifikuje jednu nebo
vice z nésledujicich informaci:

« Sarze, ve které byl ZP vyroben

* Sériové Cislo konkrétniho zatizeni
* Datum expirace

* Datum vyroby ZP

4921 CFR ¢ast 801 Ozna¢ovani
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Vyrobce by mél pfed zavedenim systému UDI zajistit, aby bylo v souladu
s pozadavky UDI FDA nasledujicich deset pokynt, které jsou uvedeny v tabulce 19.

Tabulka 19: PoZadavky na vyrobce k zavedeni systému UDI

1. Urceni data implementace UDI
bariatrického lizka

Terminy, kdy je nutnd implementace
UDI je rozvrZena do Sesti let a to dle
klasifikace zdravotnickych prosttedki.

2. Ziskani ¢isla DUNS

Veskeré etikety na zatizeni musi
obsahovat ¢islo DUNS, jelikoz je
vyrobce identifikovan timto ¢islem
v databazi GUDID.

3. Ziskat GMDN?®’ kéd pro
uvadény ZP

Tento kdd je po vyrobci pozadovan pri
registraci do databaze GUDID.

4. Spocitat kolik UDI bude
vyrobce potiebovat

Kazdy typ zdravotnického prostiedku
vyZaduje samostatné UDI a to i v pfipad¢
jedné-li se o jeden ZP typ, ale 1iSi se
barvou, velikosti, materiadlem ¢i velikosti
baleni ZP.

5. Ziskat identifikator zarizeni
(DI) od akreditované agentury

Kazdé UDI musi obsahovat identifikator
zatizeni. Tato ¢ast UDI musi byt vydana
akreditovanou agenturou FDA.

V soucasné dobé¢ existuji tii agentury:

FDA GS1 v New Jersey, HIBCC v Arizoné a
ICCBBA v Kalifornii.
6. Zvolit PI Identifikator vyroby (PI) souc¢ast UDL

7. Vlozeni dat do GUDID

Data vyrobce piedklada pres webové
rozhrani FDA.

8. Jmenovani regula¢niho
kontaktu

Pro usnadnéni komunikace mezi FDA a
vyrobcem a aktualizaci dat v databizi
GUDID.

9. Vytvoreni GUDID tétu

A odeslani dat o ZP do databaze.

10. Usporadani informaci o ZP a
odeslani dat do GUDID

Vyrobce musi shromazd’ovat riizné
informace o kazdém typu svého ZP. A
to: popis zafizeni, nazev, verze nebo
model ZP, GMDN kddy. A dalsi.

Implementace systému UDI je ¢asové narocné. Vyrobce by mél urcit tym, ktery bude
cely proces koordinovat. Pokud bude mit vyrobce veskeré poZadavky pfipravené, miize
pozadat FDA k moznosti vytvofeni uctu v GUDID databazi, kam také musi zadat
pozadované informace o uvadéném zdravotnickém prosttedku.

50 Globalni nomenklatura zdravotnickych prostiedki (GMDN) je seznam standardnich nazv{, které se
pouzivaji k identifikaci vSech vyrdbénych zdravotnickych prostredki.
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5.2.2 Databaze GUDID

e, ee

musi zadavat do databaze GUDID nasledujici informace, které uvadi tabulka 20.

Tabulka 20: Informace, které vyrobce zadava do databaze GUDID

Informace

Identifikator zarizeni (DI)

Cast UDI, kter4 je pevné stanovena a
obsahuje ¢islo modelu.

Oproti tomu identifikator produkce (PI)
se do databaze neuvadi, jelikoZ je
jedinecny pro kazdy ZP (davka, Sarze,
datum expirace).

2. Zména identifikatoru zarizeni Vyrobce zapiSe nové DI véetné diive
(DI) pfifazenych DI
3. Trvalé oznaceni UDI pFimo na Musi bvyt Yyplqeno protilasem, e tf\{ale
oznaceni ZP je shodné s DI, ktery je
zp ..
uveden v databizi.
4. Uvedeni proprietarniho nebo . . C
obchodniho ndzvu & znatky ZP Vyrobce uvede informaci ze Stitku ZP.
5. Kazda verze nebo ¢islo modelu Nebo podobny tdaj, ktery je na Stitku
zobrazen.
6. Sterilita pHistroje V piipadé potrgby prthfasenl, Ze pristroj
je sterilni.
Tyto ZP musi mit prohlaseni ve smyslu,
7. ZP obsahujici latex Ze 7P obsahuje piirodni latex, ktery je
v kontaktu s ¢lov€kem.
Prohlasenti, Ze pacientovi nehrozi
. . nebezpeci béhem magnetické rezonance
8. Bezpecnost pacienta .. o .
nebo tomografii nebo pfi implantaci
zatizeni do pacienta.
Pokud ma ZP vice neZ jednu velikost, tak
9. TypZP uvést velikost konkrétniho modelu nebo
verze ZP.
10. Typ PI Je uveden na Stitku ZP.
Vyrobce uvadi pocet schvalenych
11. FDA premarket pfezkoumani zafizeni nebo prohlaSeni o tom, Ze byl ZP
osvobozen od premarket prezkoumani.
12. Global medical device Zadani GMDN kédu.
nomenclature
13. Obsah baleni Celkovy pocet jednotlivych zafizeni,

které jsou v baleni.
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5.2.2.1 DUNS number

DUNS numbers (Data universal numbering system) je unikatni identifikacni
devitimistni ziska Cesky vyrobce pro sviij zdravotnicky prostfedek zcela zdarma od
spole¢nosti D&B (Dun and Bradstreet). Ziskdni DUNS number mitize trvat 30 az 45
pracovnich dnil pokud ho chce vyrobce ziskat zdarma. PakliZe chce vyrobce cely proces
ziskani DUNS number urychlit, mize tak ucinit za poplatek $229, coz je v pfepoctu 5
594K¢. Po zaplaceni této ¢astky obdrzi vyrobce svi DUNS number do 5 ti pracovnich
dnii. Na oficialnich webovych strankdch dun&bradstreet v sekci ,,DUNS request guide”
je odkaz pro zahrani¢ni vyrobce, kde zvolite ,,Czech Republic” a budete pfesméfovani na
webové stranky, kde po vyplnéni a odeslani formuléare odeslete Zadost o DUNS number
spole¢nosti D&B. Cesky vyrobce musi vyplnit nasledujici informace uvedené v tabulce
21.

Tabulka 21: Informace nutné k ziskani DUNS number

Kontaktni osoba

Titul

Jméno

Ptijmeni

Funkce

Email

Telefon

O spolecnosti

Nézev spolecnosti
IC

DIC

Telefon

Web

Fax

Registra¢ni adresa spolecnosti

Ulice a ¢islo

Meésto

Kraj
PSC

Sidlo spole¢nosti

(pokud se lisi od registracni adresy)
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Po vyplnéni elektronického formuléfe a jeho odeslani dostane vyrobce potvrzovaci
email od spolecnosti D&B, spolu s dalSimi informacemi potiebnymi k ziskani DUNS
number.

5.2.2.2 GMDN kod

Aby vyrobce mohl ziskat GMDN ko6d, musi mit zaplacené Clenstvi v GMDN
databazi, aby mu byl poskytnut piistup ke kddim. Vyse ¢lenského poplatku se odviji od
ro¢niho obratu vyrobce. S obratem do 267 miliont za rok je prvotni registracni poplatek
na rok 1200€ (31 884 KC¢) a obnoveni kazdoro¢niho Clenstvi poté 800€ (21 256 K<)
prepocitano kurzem k 13. 5. 2017 1 EUR =26,57 K¢&. Po uhrazeni poplatku méa vyrobce
okamzit¢ piistup do databéze.

V piipad¢, Ze vyrobce nenalezne kod pro sviij prosttedek, musi si o néj zazadat. To
je spojeno s kroky, které znazoriiuje obrazek 16.

Posouzeni Zidosti sh.~o£:f£;?i1:1§ich Kontroh vyroby a Schvileni Zidatele
informaci. kvality ZP ’ —>  Vydini GMDN

Obrazek 16: Casova osa procesu ziskani GMDN kédu

Pro zdravotnické prostfedky, které nemaji GMDN kod a vstupuji na americky trh, FDA
nabizi moZnost vyuziti svého vlastniho kédu (docasného) tzv. FDA PT (Preferred term)
Code. Tento kdd je ekvivalentni kodu GMDN a vyrobce ho obdrzi od FDA bezplatné.
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Pozadavky, které musi vyrobce splhovat, pfed zavedenim systému UDI zn4zornuje
nasledujici obrazek 17.

Mate DUNS
number?

Maite GMDN
kod?

Implementace UDI do Ureni data uvedeni ZP
znaceni ZP na americky trh

Ziskani DUNS number:
o zdarma 30 -45 dni
e 5394Ké&-5dn
Zapaceni prvotntho
¢lenstvi pro vstup do Kazdoroéni obnova
databaze GMDN a ¢lenskeého poplatku
ziskani kodu (21 256K¢)
(31 884 K&)

Uvadite vice modehi ZP?
Odhisuji se konstrukei,

Budete potfebovat pro

Uvadite pouze jeden typ kazdy typ uvadéneho

ZP. zadate o jedno UDI

materidlem, barvou? ZP jmé UDI
Identifikator zafizeni je tite identifik Zvoleni identifikitoru
vydavan akreditovanou - ‘.at?i eunf)Tafor vyroby (PI)
agenturou FDA zatizeni (DI)’ VyTobce uréuje sam
Zadost FDA o povoleni | | Vytvofeniuttuv | JINahrani dat do databaze
registrace do GUDID databazi GUDID GUDID

Obrazek 17: Pozadavky na implementaci systému UDI

5.3 Pozadavky na spravné vyrobni postupy (GMP)

Bariatrické ltiZko je sice osvobozeno od premarket oznameni 510(k), ale musi
spliovat spravné vyrobni postupy (GMP), které jsou zaClenény v 21 CFR Part 820.
Vyrobce musi vytvofit a fidit systém kvality, aby bylo zajiSténo, Ze jejich vyrobky
soustavn¢ spliuji piislusné pozadavky a specifikace. Konstrukéni prvky ,.design
controls” jsou vzajemné propojené postupy a procedury, které jsou zaclenény do procesu
navrhu a vyvoje zdravotnického prostiedku.
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5.3.1 Design Input

Design Input (vstupy konstrukce), které nalezneme v ¢4sti 21 CFR 820.30 (c) by m¢ly
poskytnout kopii pouzitych postupti pro zdravotnicky prostiedek pro identifikaci v rdmci
auditu FDA. Tyto postupy by mély také popisovat mechanismus pro feSeni nedplnych
nebo nejednoznacnych pozadavkii a také by meély poskytnout informace, jak jsou
pozadavky na design input dokumentovany, piezkoumany a schvéleny. Piiklady aspekta
pro design input jsou uvedeny v tabulce 22.

Tabulka 22: Priklady aspektt design input

ZamySlené P Setnd ibili
arametry (vcetné Kompatibilita s P .
ouziti y( y . ompa . Fyzikalni/chemické
p norem) bezpecnostni | pfisluSenstvim .
P p vlastnosti
a vykonnostni 7P

Rozhrani dle

pot{eb/ Toxicita HIStO.He design Oznacovani a baleni
konkrétniho input
uzivatele
Vykonnostni . s 1 Zakonné a regulacni
charakteristiky Bio-kompatibilita Lidské faktory poZadavky
Bezpecnostni Elektromagnetické e , . )
poZadavky rugeni (EMI) Klinické zpravy Vyrobni kapacita

Déle by méla byt feSena otdzka potenciondlnich rizik a jejich identifikace a to jiz
vranych fazich vyvoje zdravotnického prostiedku. Zmény v konstrukci prostiedku
mohou vytvéret nov4 rizika.

5.3.2 Design Output

Design Output (vystup konstrukce) nalezneme v ¢asti 21 CFR 820.30 (d), by mély
poskytnout informace, které umoznuji adekvatni a mcéfitelné vyhodnoceni shody se
vstupnimi pozadavky prostiedku.

* Postup by mél obsahovat nebo odkazovat na navrhované kritéria prijatelnosti
vystupu.

* Postup by mél vysvétlit mechanismus slouzici k zajisténi identifikace vystupii
nezbytnych pro spravné fungovéni zdravotnického prostredku.

5.3.3 Design Review

Design Review (kontrola konstrukce) nalezneme v ¢asti 21 CFR 820.30 (e), tyto
informace by m¢ly poskytnout kopii postuptl, které definuji a fidi hodnoceni designu
prosttedku. PoZadavky design review shrnuje tabulka 23.
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Tabulka 23: PoZadavky design review

Postup by m¢l popsat:

Zda je konstrukéni hodnoceni komplexni a systematické.

Zajisténi pritomnost nezavislého jedince u vSech prezkoumani navrhu.

(MuZe to byt zamé&stnanec firmy, ale nesmi mit pfimou odpovédnost za fizi navrhu,
ktera je prezkoumavana).

Zajisténi odborniki, ktefi se podili na kontrole designu béhem piezkumu.

Dale by mél postup definovat zptisob zaznamenavani revize navrha k souboru
historie designu ,,history design file*, ktery zahrnuje:

Identifikaci designu

Datum

5.3.4 Design Verification

Design Verification (provedeni ovéfeni konstrukce) nalezneme v ¢asti 21 CFR
820.30 (f), tato ¢ast informaci by méla poskytnout kopii postupti, které jsou pouzivany k
ovéteni ndvrhu zdravotnického prosttedku v ramci piezkouméni. Pozadavky design
verification uvadi tabulka 24.

* Postup by m¢l popsat proces, ktery potvrzuje, Ze konstrukéni vystupy (design
output) se shoduji s poZadavky konstrukcnich vstupti (design input) a dale by mély
byt popsany mechanismus, pro feseni ptipadnych rozpora v této oblasti.

e Daéle by m¢l postup definovat zplisob zaznamenavani ovéfovani a mél by
zahrnovat:

Tabulka 24:Pozadavky design verification

Vysledky ovéteni

Identifikaci designu

Metody ovérovani

Datum ovéfeni

Jméno osoby provadéjici ovéreni

5.3.5 Design Validation

Design Validation (kontrola konstrukce) nalezneme v €asti 21 CFR 820.30 (g), tyto
informace by mély poskytnout kopii postupti ke kontrole designu prostiedku v ramci
pfezkoumani.

* Postup by mél definovat zptisob kontroly designu a mél by obsahovat udaje jako
u provedeni ovéteni konstrukce, coz bylo uvedeno vyse v tabulce 24.
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* Daéle by m¢lo byt shrnuto, jak probihalo klinické hodnoceni zdravotnického
prostiedku a zda prostfedek spliiuje potfeby uZivatelti a zamyslené pouZiti.

e DalSim obsahem je popis, kdy a jak byla provedena analyza rizik nebo bude
provedena. Postup validace konstrukce by meél dokumentovat, pouzivat a
aktualizovat fizeni rizik u daného prostiedku.

5.3.6 Design Transfer

Design transfer (ptenos konstrukce) nalezneme v ¢asti 21 CFR 820.30 (h) a m¢l by
poskytovat kopii postupil pouzivanych k pievodu konstrukénich vystupti k vyrob¢ tohoto
prostiedku.

* Postup by mél popsat, jak bude provadéna konecné kontrola a schvéleni navrhu a
vyvojovych aktivit s cilem prevést konstrukci do vyroby.

* Dale by m¢lo byt popsano, jakd dokumentace konstrukce bude obsahovat hlavni
udaje o zdravotnickém prostiedku.

5.3.7 Design Changes

Design changes (konstrukéni zmény) nalezneme v ¢asti 21 CFR 820.30 (i) a mély by
poskytovat kopii postupli pro regulaci konstruk¢énich zmén.

* Postup by mél popsat, kdy a jak budete pouZzivat fizeni zmén v procesu ptivodniho
navrhu prostiedku.

* Postupy kontrol zmén, by mély zajistit, Ze zména nebyla provedena pied jejim
schvalenim.

* Postup by mél také obsahovat, jak budou konstrukéni zmény fizeny ve vyrobnim
procesu.

5.3.8 Design History File

Design history file (DHF) - (soubor historie konstrukce) nalezneme v ¢asti 21 CFR
820.30 (j) by mél poskytnout kopii postupli pro zachovani obsahu DHF pro zdravotnicky
prostiedek v ramci pfezkumu.

e Pokud sdili DHF vice neZ jeden zdravotnicky prostfedek, musi byt popsano, jak
Ize identifikovat zdravotnicky prostfedek v rdmci skupiny, kterd ma spolecné
prvky designu.

5.4 Medical device reporting (MDR)

Shrnuti pozadavkl na povinné hlaseni pro vyrobce a dovozce po uvedeni ZP na trh.
Od 14. srpna 2015 je vyrobci a dovozci predkladaly Medical Device Reporting (MDRs)
FDA formulat 3500A v elektronické podobé Electronic Medical Device Reporting
(EMDR). V tabulce 25 jsou uvedeny typy MDR.a v tabulce 26 jsou shrnuty poZadavky
na vyrobce a dovozce zdravotnickych prosttedki pti hlaSeni MDR.
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Tabulka 25: Typy MDR

Typ zpravy

Uvadéné informace

30 - ti denni (pocate¢ni) zpravy

Obsahuje informace o neZadoucich
udalostech ZP.

* Informace o pacientovi

¢ Informace o neZadoucich
udalostech

e Informace o ZP

* Kontaktni idaje vyrobce ZP,
datum vzniku nezadouci udalosti,
pfesny model ZP

5 — ti denni zpravy

V této zprave se vyZaduji ndpravna

-----

poskozeni vetejného zdravi.

Dodatecné zpravy ,,follow — up‘‘ zprava

Po odeslani 30 — ti denni nebo 5- ti denni
zpravy, FDA zvazi nutna doplnéni,
pokud se vyskytnou nové skutec¢nosti.
Tyto informace musi obsahovat ¢islo

MDR zpravy, ktera se aktualizuje a musi
byt ptedloZeny do 30 kalendainich dnti.

Tabulka 26: Hlaseni nezadoucich udalosti (MDR)

Predmét Povinnost
Oznamujici P , Forma hlaseni | Komu nahlaseni
oznameni 1
udalosti
Mest:;zlnzgﬁvy 0 Do 30
T zranénych & Elekt,rf)m,cke FDA kalendéinich .dnu
P hlaseni ode dne vzniku
amrtt 2.0 udalosti
zavadach ZP
. . Do 5 pracovnich
Zp ravy o Elekt,r 0 m,cke FDA dnti ode dne
poruchéich hlaseni . .
vzniku udélosti
Do 30
Zpravy oumrtia | Elektronické FDA a | kalendainich dna
Dovozce PV < P . . .
vaznych zranéni hlaSeni vyrobci | ode dne vzniku
udalosti
Do 30
Zpravy o Elektronické Virobci kalendéinich dna
poruchich hlaseni y ode dne vzniku
udalosti
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5.5 Poplatky a ¢asova osa celého procesu uvadéni na trh

Cely proces uvadéni bariatrického ltizka ¢eského vyrobce je zpoplatnén na 132 006
K¢ a ptedpokladana doba celého procesu uvedeni je 40 dni. Tabulka 27 popisuje veskeré
zpoplatnéné nalezitosti a Casovou osu celého procesu uvadéni na americky trh.

Tabulka 27: Poplatky a ¢asova naro¢nost celého procesu uvadéni na trh

Poplatek Poplatky pro rok 2017
Registrace u FDA 82 622 K¢
Schvaleni do 30 dni

DUNS number Zdarma 5594 K¢
Vydani do 35 - 40 dnf Do 5 dni
GMDN koéd (pokud jiz ZP nema) 31 884 K¢

US agent (externi firma) 17 500 K¢

Celkem K¢ 132 006 K¢

Cas celého procesu uvadéni 40 dni

Doba 40 dni je za ptedpokladu, Ze si vyrobce zazada soucasné o potfebné néleZitosti
a nebude ptiplacet za urychleni ptidéleni DUNS number 5 594 K¢&. V piipadé, Ze si Cesky
vyrobce pfiplati za urychleni obdrZzeni DUNS number, celkova cena bude o tento poplatek
navysena a bude ¢init 137 600 K¢.

V ptipadég, Ze by Cesky vyrobce chtél uvést na trh zdravotnické prostredky, které
nespadaji pod vSeobecné pozadavky FDA, jsem vytvofila obridzek 19, ktery shrnuje a
porovnava vSechny tfi hlavni cesty na americky trh.
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I. tfida

Vseobecné kontroly
davaji FDA prehled o
(| ZP pohybujicich se na
americkém trhu

—> Registrace firmy a ZP u FDA
N— Znaeni "Labeling”

N—> Sprawvna vyrobni praxe (GMP)

“~—> Medical device reporting (MDR)

Pro rok 2017:

132 006 K¢

Prokazani podstatmé
1 rovnocennosti
- predikat

— Zamyslené pouziti ZP

—> Design

—3 PouZity zdroj energie a materialy
—> Bezpeinost a uémnost

~— Vykon ZP

N—> Oznaceni ZP

“—> Biokompatibilita

Standardni cena:
114 577 K¢

Malé firmy:
57288 K¢

30 -90 dni

Obrazek 18: Komparace vseobecnych pozadavkd na ZP, 510(k) a PMA

III. tfida

Prokazani pfimérené
~—1 Jistoty a bezpecnosti a
ucmnosti

—> Administrativni a védecke
prezkoumani FDA
N—> Védecké prezkoumani a kontrola
systému kvahity FDA
—> Vyhodnoceni a doporuceni
poradnim vyborem

“— Zavéreina jednani. vydani
rozhodnuti FDA

Standardni cena:
5728 713 K¢

Malé firmy:
1432184 K¢

> 180 dni



6 Diskuze

Diplomova prace se zabyva uvedenim zdravotnického prostiedku na americky trh dle
pozadavki FDA. Prvni kapitoly se zabyvaji porovnanim regulace zdravotnickych
prosttedkll v Evropé s procesy probihajicimi v USA. A také se zamétuji na dvé hlavni
cesty vstupu zdravotnického prostiedku na americky trh. V praktické ¢asti se zabyvam
treti cestou vstupu na trh, kterou predstavuji vSeobecné kontroly FDA.

Ve spojenych statech americkych vstupuji zdravotnické prostfedky na trh
prostiednictvim t#i hlavnich cest. Prvni cesta je urCena pro zdravotnické prostfedky
rizikové tiidy I a pro nekteré vyjimky z II tfidy. Tyto prostiedky jsou téméf vSechny
osvobozeny od premarket ,,pied-trZzniho* pfezkoumani a vstupuji na trh pomoci
v§eobecnych poZadavkii. Mezi vSeobecné poZadavky patii registrace vyrobce a uvadéného
zdravotnického prostiedku na americky trh u FDA poté povinnost spravného znafeni
wlabeling®, dodrZeni spridvnych vyrobnich postupi (GMP). Posledni vSeobecny
pozadavek se fadi mezi postmarket ,,po-trzni““ poZadavek a zahrnuje sledovani uvedené¢ho
prostiedku a podavani hlaseni v ptipad¢ neZadoucich udélosti a to ve formé ,,medical
device reporting* (MDR). Zdravotnické prostfedky klasifikovany do I. tfidy rizika navic

byvaji téméf vSechny osvobozeny od dodrzovani spravné vyrobni praxe.

Druhou cestou vstupu na trh je podani 510(k) ozndmeni, jejimZ ti¢elem je prokazani,
Ze nov¢ vstupujici zdravotnicky prostiedek je v podstaté ekvivalentni (SE) prostfedku,
ktery je jiz legdln¢ uvedeny na americkém trhu. Tento zpiisob vstupu na trh je vyzadovan
ve trech pfipadech. V prvnim piipad¢ je 510(k) ozndmeni vyZadovano vstupuje-li
zdravotnicky prostfedek poprvé a je klasifikovan do II. tfidy rizika. Druhym pfipadem je
situace kdy doslo k inovaci u jiZ uvedeného zdravotnického prostfedku, kterd muze
ovlivnit ucel pouZziti prostifedku. A konecné poslednim ptipadem, kdy je vyZadovano
510(k) oznameni je, pokud byly provedeny zasadni zmény, které maji vliv na pavodni
zamyslené pouziti vyrobce.

Tietim zpisobem jak uvést zdravotnicky prostiedek na americky trh je
prostiednictvim aplikace Premarket approval (PMA). Tento zplisob uvedeni na trh se
tyké zdravotnickych prostiedkil pfedstavujicich nejvetsi miru rizika, tudiZ spadaji do IIL.
rizikové tfidy. Timto zpiisobem jsou vSak uvadény na trh i zdravotnické prostiedky, které
vyrobce nemohl prostfednictvim databaze FDA klasifikovat a tim padem jsou
automaticky zarazeny do III. tfidy rizika. PMA ma4 za ucel prokazat pfiméfenou jistotu
bezpecnosti a ticinnosti nove vstupujicich zdravotnickych prostiedkt na trh. Tato forma
premarket pfezkoumani je finan¢né a ¢asové velice naro¢na oproti 510(k) oznameni.
Vyzaduje klinické studie, které vyrobce musi FDA piedkladat, ale zaroven si FDA
provadi své vlastni studie za tucelem sledovani vykonnosti, nepiiznivych udélosti a
moznych rizik téchto zdravotnickych prostredki.

z w2z

V praktické ¢asti diplomové prace jsem prosla cely proces uvedeni na americky trh
dle pozadavkli FDA pro bariatrické 1izko Ceského vyrobce, ktery chce na tento trh
expandovat. Baritrické 1tizko je zatazeno dle FDA do II. tiidy rizika, tudizZ by mélo byt
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uvedeno na trh pomoci 510(k) ozndmeni. AvSak bariatrické lazko spada do vyjimek, které
jsou od 510(k) osvobozeny a musi spliiovat pouze v§eobecné pozZadavky na zdravotnické
prostiedky a to véetné spravnych vyrobnich postupti (GMP). Prvnim krokem ceského
vyrobce, ktery chce vstoupit na americky trh je registrace své firmy a zdravotnického
prostiedku, ktery chce na trh uvést. Tato registrace je kazdoro¢ni a musi vZdy probéhnout
mezi 1. fijnem a 31. prosincem a je platnd do konce nésledujiciho kalendainiho roku.
Registracni poplatek pro rok 2017 v tomto piipad¢ pro bariatrické 1tizko je 82 622 K¢ a
cely proces registrace by mél byt FDA schvélen do 30 pracovnich dni. Pfed uvedenim
zdravotnického prostredku na trh ¢esky vyrobce jakoz to zahrani¢ni vyrobce musi mit
zajiSténého tzv. US agenta, ktery musi mit trvaly pobyt na uzemi USA a ktery by m¢l
fungovat jako rychli prostfednik mezi zahrani¢nim vyrobcem a FDA. VétSinou je to
feSeno, Ze si zahrani¢ni vyrobce najme externi firmu, ktera mu US agenta poskytne za
ro¢ni poplatek 17 500 K¢. Druhym zplisobem je ztizeni vlastni pobo¢ky na izemi USA.
Dal$im vSeobecnym pozadavkem FDA na zdravotnické prosttedky je znaceni ,,labeling*,
vyrobce se fidi dle smérnice 21 CFR Part 801, pro obecné zdravotnické prostredky. Mezi
znacCeni spadaji veskeré Stitky, které jsou na zdravotnickém prostfedku nebo jeho obalu,
veSkeré propagacni materidly, které doprovazi prostiedek. V této praci jsem se zaméfila
na unikétni identifikaci zatizeni (UDI), které pro zdravotnické prostiedky II. tfidy rizika
mélo byt zavedeno do 24. zati 2016, ale bylo oddaleno na 24. zaii 2018, coz dava
vyrobciim jesté dva roky, aby se na systém UDI ptipravili. Implementace systému UDI
je asove narocna, idealné by mél vyrobce urcit tym, ktery bude cely proces koordinovat.
Poplatky, které jsou spojeny se systémem UDI jsou za ziskani ¢isla DUNS a GMDN
kédu. DUNS number (Data universal numbering systém) ziska vyrobce zdarma a to za
30 az 45 pracovnich dni nebo druhou moZnosti je urychleni obdrzeni DUNS number a to
za poplatek 5 594K¢, poté vyrobce obdrzi své €islo do 5 - ti pracovnich dni. Dal$im
poplatek je spojen se vstupem do GMDN (Global medical device nomenclature)
databdze, diky které bude mit vyrobce pfistup ke koédum pro klasifikaci svych
zdravotnickych prostfedkl. Tento poplatek je pro ceského vyrobce 31 884 K¢. Vydani
GMDN koédu, pokud ho jiz vyrobce nema (pro vstup na evropsky trh je vyZadovan). Poté
co vyrobce bude spliiovat veskeré pozadavky na systém UDI se musi registrovat do
databdze GUDID. Do této databaze si vyrobce musi o povoleni registrace zazadat pfimo
FDA, neni mozno se zde rovnou registrovat. Pfedposlednim vSeobecnym pozadavkem
FDA je poZzadavek na spravné vyrobni postupy. Tyto pozadavky jsou uvedeny ve
smérnici 21 CFR Part 820. Vyrobce je povinen vytvofit a fidit systém kvality, aby bylo
zajisténo, Ze jejich vyrobky soustavné spliiuji pfislusné poZadavky a specifikace. A
kone¢n¢ poslednim v§eobecnym pozadavkem FDA na zdravotnické prostredky, ktery je
jako jediny z vySe uvedenych ,,post market* poZadavkem je povinné hldSeni vyrobctl pro
FDA a to prostiednictvim MDR (Medical device reporting). Vyrobce je povinen podavat
mesicéni zpravy o vaznych zranénich ¢i imrti a o zavadach zdravotnického prostredku
prostiednictvim elektronického formulare 3500A.

Celkove je tedy cely proces uvedeni bariatrického lizka ceského vyrobce zpoplatnén
132 006 K¢. A Casova naro¢nost celého procesu uvedeni na americky trh je cca 40 dni.
Doba 40 dni je za pfedpokladu, Ze si vyrobce zazada o potfebné nélezitosti soucasné a
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nebude priplacet 5 594K¢ za urychleni obdrzeni DUNS number. V pfipadé, Ze si ¢esky
vyrobce bude chtit pfiplatit a tim také zkratit celkovou dobu trvéani celého procesu uvedeni
na trh, bude celkova cena ¢init 137 600 K¢ a celkova doba uvedeni se zkrati o pé&t
pracovnich dni. Cely proces uvadéni bariatrického ltizka na americky trh byl zpracovan
také formou procesnich map a rozhodovacich stromtl, coz mize ceskému vyrobci
poslouzit jako ptehledny névod. Pravidelné jsem konzultovala prabézné vysledky
praktické Casti s Ceskym vyrobcem, ktery vidi pfinos a vyuZitelnost této diplomové prace.

Cely proces uvedeni zdravotnického prostfedku na americky trh je sloZity proces a
bylo velmi ndro¢né porozumét této problematice. Jelikoz jak jsem jiZ zminovala v uvodu,
neni v CR zpracovén zadny dokument, ktery by se zabyval podrobnym popisem regulace
zdravotnickych prostfedkti v USA a podrobné zpracované dokumenty nebyly nalezené
ani vramci EU. Proto jsem mnou ziskané poznatky o celém procesu uvedeni
zdravotnického prostiedku na trh konzultovala prostfednictvim emailu s oddélenim FDA
CDRH,, které ma na starosti regulaci zdravotnickych prostredki.

Obecny pfistup k této problematice je v USA oproti Evropé odliSny. Myslim, zZe
vyhodou v USA je v nastaveni této problematiky skuteCnost, Ze veSkera rozhodnuti
napfic staty jsou konzistentni a to diky jedinému spravnimu orgéanu. Tim je tak zajiSténo,
Ze vSude plati stejna pravidla. CoZ znamend pro americké vyrobce, dovozce a distributory
zdravotnickych prostfedkl usnadnéni plisobeni na trhu. Oproti tomu v Evropské unii jsou
procesy regulace zdravotnickych prostfedkil rozloZeny mezi mnoho dil¢ich organti, kde
kazdy cClensky stat vykazuje urcité niance v oblasti narodni regulace. Co se tyce udaja,
které je vyrobce povinen dodat k uvadé¢jicimu zdravotnickému prostiedku na trh je piistup
v USA rovnéz odlisny od pfistupu v EU. V USA FDA vyzaduje, aby prave jimi mohl byt
nové uvadény prostfedek piezkouman a ovéfen, aby FDA provedlo vyhodnoceni
bezpecnosti a efektivnosti tudiz vesSkeré testovani provadi regulujici organ sdm. Proto
vyrobci a dalSi subjekty uvadé€jici zdravotnické prostiedky na trh musi notifikovat
uvadény prostiedek a to nejméné 90 dni pied jeho uvedenim na trh. Oproti tomu v EU
probiha testovani technickych poZadavki prostfednictvim notifikovanych osob, coZ je
nevefejny proces a vysledky téchto test jsou sdileny pouze mezi kompetentnimi
autoritami. V USA jsou databédze vetejné dostupné a obecné je zde vice dostupnych tdaja
o uvedenych zdravotnickych prostfedcich, tieba u prostiedkt tiidy III je zvetfejnéné
prezkoumani provedené FDA pted uvedenim tohoto prostfedku na trh. Povinné je rovnéz
zvetejiiovani informaci spojené se stazenim zdravotnického prostfedku z trhu ¢i vyskytu
nezadoucich piithod. Za to v EU je databaze EUDAMED dostupné pouze pro kompetentni
autority jednotlivych cClenskych statl a narodni registry nebyvaji vefejné. To by se
vSak mélo zménit, jelikoZ 15. Cervna 2016 byla schvilena Radou vyboru Evropské unie
dohoda o navrhovaném nafizeni o zdravotnickych prostiedcich (MDR), kterd byla
dosaZena s evropskym parlamentem. Revize, navrzena Evropskou komisi v roce 2012
bude zavedena jako nafizeni namisto smérnice a mélo by mimo jiné dojit
k transparentnosti databdze EUDAMED.

Dalsim rozdilem je klasifikace zdravotnickych prostfedkii, kde v USA oproti EU
nerozliSuji diagnostické zdravotnické prostredky in vitro a fadi prostiedky do rizikové
tfidy: I, IT a III. Rozdil v klasifikaci ndzorné ukazuje mnou popisované bariatrické lizko,
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které je v rdimci EU klasifikovéano do I. rizikové tfidy a v USA je zatazeno do II. rizikové
tridy.

Evropsky trh je povazovan za ,,nadfazeny* trhu americkému, jelikoz mé drivejsi
pfistup k novym technologiim. Je to zplsobeno zdlouhavym procesem premarket
prezkoumani, které predstavuje PMA pro tpln€ nové technologie vstupujici na trh nebo
pro zdravotnické prostfedky III. tfidy rizika, které miiZe trvat 18 — 30 mésict. Pro Ceské
certifikace. K zlepSeni situace vstupu na americky trh by bylo uzavteni transatlantického
obchodniho a investi¢niho partnerstvi (TTIP). Jedni se o navrhovanou dohodu mezi
Spojenymi staty americkymi a Evropskou unii o volném obchodu. Tim by doSlo
k zjednoduSeni vstupu na trh pro ¢eské vyrobce zdravotnickych prostifedkii. V soucasné
dobé doslo k pozastaveni vyjednavani o partnerstvi, jelikoZ se novy prezident chce
soustiedit na dvoustranné dohody s jednotlivymi zemémi.

Ackoli vykazuji USA i EU odlisSny postoj u nckterych zélezitosti v regulaci
zdravotnickych prostiedki, ptesto je hlavni cil spole¢ny — ochrana vetejného zdravi.
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7 Zavér

Ve své diplomové praci jsem shrnula problematiku uvedeni zdravotnického
prostfedku na americky trh pro kazdou z klasifikacnich tfid a poté jsem ziskané poznatky
aplikovala pro konkrétni zdravotnicky prostfedek ceského vyrobce.

V teoretické Casti prace je popsan soucasny stav regulace zdravotnickych prostiedk
v USA. Prostfednictvim procesnich map byla provedena komparace systému regulace
zdravotnickych prosttedki v USA a EU. Déle je zde podrobné rozebrdn vstup na
americky trh prostfednictvim 510(k) oznameni, u kterého FDA hodnoti podstatnou
rovnocennost oproti predikatu a pfezkouméani Premarket Approval (PMA) u kterého se
vyhodnocuje, zda je uvadény zdravotnicky prostiedek bezpecny a tucinny. Jsou zde
popsany 1 dal§i mozZnosti vstupu na americky trh véetné vyjimek osvobozenych od
premarket prezkoumani.

s Mz

V prakticka Cast se zabyva uvedenim zdravotnického prostiedku, se kterym chce
Cesky vyrobce expandovat na americky trh. Cela praktickd ¢ast je zamétfena na cely
proces uvedeni na trh dle pozadavkii FDA. Bariatrické lizko spada dle klasifikace
zdravotnickych prostiedkit USA do II. tiidy rizika, coZ by mélo byt uvedeno na trh
prostiednictvim 510(k) oznameni. JelikoZ vSak bariatrické lazko je osvobozeno od 510(k)
oznameni, vztahuji se na n¢j vSeobecné kontroly FDA pro uvedeni na trh. V praktické
¢asti jsou pomoci rozhodovacich stromil zndzornény veskeré kroky, které musi cesky
vyrobce udélat k uspéSnému vstoupeni na americky trh. Jsou zde také shrnuty veskeré
poplatky spojené s timto procesem vcetné Casové osy. Prakticka ¢ast diplomové price

poslouZzi vyrobci jako navod a privodce celym procesem uvedeni na americky trh.
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Piiloha 1: Obsah priloZzeného CD/DVD disku
Ptilozeny CD/DVD disk obsahuje nasledujici soubory uloZené ve formatu pdf:
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