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Nationales Vorwort

- Entwurf -

Dieses Dokument (prEN ISO 5840-3:2019) wurde vom Technischen Komitee 1SO/TC 150 ,Implants for
surgery“ in Zusammenarbeit mit dem Technischen Komitee CEN/TC 285 ,Nichtaktive chirurgische

Implantate” erarbeitet, dessen Sekretariat von DIN (Deutschland) gehalten wird.

Fir die deutsche Mitarbeit ist der Arbeitsausschuss NA 027-02-17-01 UA ,Herz- und Gefaf3implantate” im

DIN-Normenausschuss Feinmechanik und Optik (NAFuO) verantwortlich.

Um Zweifelsfille in der Ubersetzung auszuschliefRen, ist die englische Originalfassung beigefiigt. Die
Nutzungsbedingungen fiir den deutschen Text des Norm-Entwurfes gelten gleichermafien auch fiir den

englischen Text.

Fiir die in diesem Dokument zitierten internationalen Dokumente wird im Folgenden auf die

entsprechenden deutschen Dokumente hingewiesen:

[SO 5840-1  siehe
[SO 5840-2  siehe
[SO 10555-1 siehe
[SO 10993-2 siehe
[SO 14155 siehe
[SO 14630 siehe
[SO 14971 siehe
[SO 25539-1 siehe

IEC 60601 siehe

Anderungen

Gegeniiber DIN EN ISO 5840-3:2013-06 wurden folgende Anderungen vorgenommen:

DIN EN ISO 5840-1

DIN EN ISO 5840-2

DIN EN ISO 10555-1

DIN EN ISO 10993-2

DIN EN ISO 14155

DIN EN ISO 14630

DIN EN ISO 14971

DIN EN ISO 25539-1

DIN EN 60601-1

a) das Dokument wurde grundlegend iiberarbeitet, sodass nur noch die Anforderungen enthalten sind, die

spezifisch fiir durch minimal-invasive Methoden implantierten Herzklappenersatz sind;

b) Uberlegungen zu sogenannten ,valve-in-valve“- und ,valve-in-ring“-Anordnungen wurden iiber das
Dokument hinweg aufgenommen;

c) es wurde eine Empfehlung aufgenommen, dass Pulsvervielfiltiger, die flir hydrodynamische
Bewertungen verwendet werden, mithilfe von Referenzklappen charakterisiert werden sollen;

d) empfohlene Anordnungen fiir die Prifbefestigungen fiir die hydrodynamische Priifung von durch
minimal-invasive Methoden implantierte Aortal- und Mitralklappen gegen minimal Leistungskriterien
wurden aufgenommen;
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e) Anforderungen zu klinischen Studien wurden verfeinert, um sie an die fiir chirurgisch implantierten
Herzklappenersatz anzugleichen;

f)  Anhang A enthalt nun Beispiele fiir Gefahrdungen, die spezifisch fiir durch minimal-invasive Methoden
implantierten Herzklappenersatz sind;

g) einneuer informativer Anhang ] ,Multimodale Bildgebung zur pra-, peri- und postoperativen Bewertung
von TAVI und TMVI — Beispiele” wurde hinzugefiigt;

h) das Dokument wurde redaktionell iiberarbeitet.
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Nationaler Anhang NA
(informativ)
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DIN EN 60601-1, Medizinische elektrische Gerdte — Teil 1: Allgemeine Festlegungen fiir die Sicherheit
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DIN EN ISO 5840-1, Herz- und Gefdfsimplantate — Herzklappenprothesen — Teil 1: Allgemeine Anforderungen

DIN EN ISO 5840-2, Herz- und Gefdfsimplantate — Herzklappenprothesen — Teil 2: Chirurgisch implantierter
Herzklappenersatz

DIN EN ISO 10555-1, Intravaskuldre Katheter — Sterile Katheter zur einmaligen Verwendung — Teil 1:
Allgemeine Anforderungen

DIN EN ISO 10993-2, Biologische Beurteilung von Medizinprodukten — Teil 2: Tierschutzbestimmungen
DIN EN ISO 14155, Klinische Priifung von Medizinprodukten an Menschen — Gute klinische Praxis

DIN EN ISO 14630, Nichtaktive chirurgische Implantate — Allgemeine Anforderungen

DIN EN ISO 14971, Medizinprodukte — Anwendung des Risikomanagements auf Medizinprodukte

DIN EN ISO 25539-1, Kardiovaskuldre Implantate — Endovaskuldre Implantate — Teil 1: Endovaskuldre
Prothesen
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Europaisches Vorwort

Dieses Dokument (prEN ISO 5840-3:2019) wurde vom Technischen Komitee ISO/TC 150 ,Implants for
surgery“ in Zusammenarbeit mit dem Technischen Komitee CEN/TC 285 ,Nichtaktive chirurgische
Implantate” erarbeitet, dessen Sekretariat von DIN gehalten wird.

Dieses Dokument ist derzeit zur parallelen Umfrage vorgelegt.

Dieses Dokument wird EN ISO 5840-3:2013 ersetzen.

Anerkennungsnotiz

Der Text von ISO/DIS 5840-3:2019 wurde von CEN als prEN ISO 5840-3:2019 ohne irgendeine Abanderung
genehmigt.
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Vorwort

ISO (die Internationale Organisation fiir Normung) ist eine weltweite Vereinigung nationaler
Normungsorganisationen (ISO-Mitgliedsorganisationen). Die Erstellung von Internationalen Normen wird
tiblicherweise von Technischen Komitees von ISO durchgefiihrt. Jede Mitgliedsorganisation, die Interesse an
einem Thema hat, fiir welches ein Technisches Komitee gegriindet wurde, hat das Recht, in diesem Komitee
vertreten zu sein. Internationale staatliche und nichtstaatliche Organisationen, die in engem Kontakt mit ISO
stehen, nehmen ebenfalls an der Arbeit teil. ISO arbeitet bei allen elektrotechnischen Themen eng mit der
Internationalen Elektrotechnischen Kommission (IEC) zusammen.

Die Verfahren, die bei der Entwicklung dieses Dokuments angewendet wurden und die fiir die weitere Pflege
vorgesehen sind, werden in den ISO/IEC-Direktiven, Teil 1 beschrieben. Es sollten insbesondere die
unterschiedlichen Annahmekriterien fiir die verschiedenen ISO-Dokumentenarten beachtet werden. Dieses
Dokument wurde in Ubereinstimmung mit den Gestaltungsregeln der ISO/IEC-Direktiven, Teil 2 erarbeitet
(siehe www.iso.org/directives).

Es wird auf die Moglichkeit hingewiesen, dass einige Elemente dieses Dokuments Patentrechte beriihren
konnen. ISO ist nicht dafiir verantwortlich, einige oder alle diesbeziiglichen Patentrechte zu identifizieren.
Details zu allen wahrend der Entwicklung des Dokuments identifizierten Patentrechten finden sich in der
Einleitung und/oder in der ISO-Liste der erhaltenen Patenterklarungen (siehe www.iso.org/patents).

Jeder in diesem Dokument verwendete Handelsname dient nur zur Unterrichtung der Anwender und
bedeutet keine Anerkennung.

Fiir eine Erlduterung des freiwilligen Charakters von Normen, der Bedeutung ISO-spezifischer Begriffe und
Ausdricke in Bezug auf Konformitatsbewertungen sowie Informationen dariiber, wie ISO die Grundsatze der
Welthandelsorganisation (WTO) hinsichtlich technischer Handelshemmnisse (TBT) beriicksichtigt, siehe
www.iso.org/iso/foreword.html.

Das fiir dieses Dokument verantwortliche Komitee ist ISO/TC 150, Implants for surgery, Unterkomitee SC 2,
Cardiovascular implants and extracorporeal systems.

Diese zweite Ausgabe von SO 5840-3 ersetzt die erste Ausgabe (ISO 5840-3:2013), die technisch
liberarbeitet wurde.

ISO 5840 mit dem allgemeinen Titel Cardiovascular implants — Cardiac valve prostheses besteht aus den
folgenden Teilen:

— Part 1: General requirements
— Part 2: Surgically implanted heart valve substitutes

— Part 3: Heart valve substitutes implanted by transcatheter techniques
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Einleitung

Dieser Teil von ISO5840 wurde fiir Transkatheter-Herzklappenersatz ausgearbeitet, wobei der
Bereitstellung von Leitlinien fiir die In-vitro-Priifung, die vorklinische In-vivo-Bewertung und die klinischen
Bewertung, der Berichterstattung tber alle In-vitro-Priifungen, vorklinischen In-vivo-Bewertungen und
klinischen Bewertungen sowie der Kennzeichnung und Verpackung des Implantats besondere Beachtung
gewidmet wurde. Ziel eines solchen Prozesses sind die Erlduterung der erforderlichen Verfahren vor der
Freigabe fiir den Markt sowie die Ermoglichung der raschen Identifikation und Beherrschung jeglicher
Folgeprobleme.

Dieser Teil von ISO 5840 ist in Verbindung mit den Normteilen 1 und 2 von ISO 5840 anzuwenden.
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1 Anwendungsbereich

Dieser Teil von ISO 5840 ist auf alle Medizinprodukte anwendbar, die fiir die Implantation als
Transkatheter-Herzklappenersatz vorgesehen sind (beziiglich Beispielen siehe Anhang A).

Dieser Teil von ISO 5840 ist sowohl auf neu entwickelten als auch auf verdnderten Transkatheter-
Herzklappenersatz und dessen Zubehorteile anwendbar und gilt dariiber hinaus fiir die Verpackung und die
fiir die Implantation und Bestimmung der geeigneten Grofie des zu implantierenden Herzklappenersatzes
erforderliche Kennzeichnung.

Dieser Teil von ISO 5840 umreif3t eine Herangehensweise zur Verifizierung/Validierung des Designs und der
Herstellung eines Transkatheter-Herzklappenersatzes auf der Grundlage des Risikomanagements. Die
Auswahl der geeigneten Priifungen und Verfahren der Verifizierung/Validierung muss sich aus der
Risikobeurteilung ableiten. Zu diesen Priifungen konnen solche zur Beurteilung der physikalischen,
chemischen, biologischen und mechanischen Eigenschaften eines Herzklappenersatzes und von dessen
Werkstoffen und Bauteilen gehoren. Diese Priifungen konnen auch die vorklinische In-vivo-Bewertung und
die klinische Bewertung des fertigen Herzklappenersatzes einschlief3en.

Dieser Teil von ISO 5840 legt Betriebsbedingungen fiir und Leistungsanforderungen an Transkatheter-
Herzklappenersatz fest, sofern angemessene wissenschaftliche und/oder klinische Nachweise fiir deren
Begriindung vorliegen.

Dieser Teil von ISO 5840 enthalt Betrachtungen zur Implantation eines Transkatheter-Herzklappenersatzes
in eine bereits vorhandene Prothese (z. B. Klappe-in-Klappe- und Klappe-in-Ring-Konfigurationen).

2 Normative Verweisungen

Die folgenden Dokumente, die in diesem Dokument teilweise oder als Ganzes zitiert werden, sind fiir die
Anwendung dieses Dokuments erforderlich. Bei datierten Verweisungen gilt nur die in Bezug genommene
Ausgabe. Bei undatierten Verweisungen gilt die letzte Ausgabe des in Bezug genommenen Dokuments
(einschlieRlich aller Anderungen).

ASTM F2079-09, Standard Test Method for Measuring Intrinsic Elastic Recoil of Balloon-Expandable Stents

ISO 5840-1, Cardiovascular implants — Cardiac valve prostheses — Part 1: General requirements

ISO 5840-2, Cardiovascular implants — Cardiac valve prostheses — Part 2: Surgically implanted heart valve
substitutes

ISO 10555-1, Sterile, single-use intravascular catheters — Part 1: General requirements

ISO 10993-2, Biological evaluation of medical devices — Part 2: Animal welfare requirements

ISO 14155, Clinical investigation of medical devices for human subjects — Good clinical practice
ISO 14630, Non-active surgical implants — General requirements

ISO 14971, Medical devices — Application of risk management to medical devices

ISO 25539-1, Cardiovascular implants — Endovascular devices — Part 1: Endovascular prostheses

IEC 60601, Medical electrical equipment — Part1: General requirements for basic safety and essential
performance

IEC 62366, Medical devices — Application of usability engineering to medical devices
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3 Begriffe

Fiir die Anwendung dieses Dokuments gelten die Begriffe nach ISO 5840-1 und die folgenden Begriffe.

31

flichenbasierter Klappendurchmesser

AR

berechneter Klappendurchmesser auf Basis der Fliche des implantierten Medizinprodukts (z.B.
,D-formiges” Implantat zur Transkatheter-Mitralklappenimplantation (TMVI), siehe Bild 1)

Anmerkung 1 zum Begriff:  Dieser Ansatz wird iblicherweise zur Grofienbestimmung von TMVI-Implantaten
angewendet, bei denen die Klappen fiir eine nicht-kreisformige Geometrie entworfen sind.

Flachenbasisierter Durchmesser =

Bild 1 — Flidchenbasisierter Klappendurchmesser bei einem nicht-kreisformigen Implantat

3.2

Einfiihrzugang

zur Einfithrung des Implantats an die Implantationsstelle genutzter anatomischer Zugang (z. B. transfemoral,
transapikal, transeptal)

3.3
Einfiihrsystem
Katheter oder sonstiges System, das zum Einfiihren des Implantats an die Implantationsstelle genutzt wird

3.4

Beladung mit dem Implantat

Prozess der Befestigung oder Anbringung eines Transkatheter-Herzklappenersatzes an einem
Einfithrsystem und des Zusammenfaltens der Klappe (z.B. Durchmesserverringerung) zum Zwecke des
Einbringens tber das Einfithrsystem (z. B. Katheter); wird entweder wéhrend der Herstellung oder in der
Klinik vorgenommen

3.5

Neo-LVOT

Bereich zwischen dem natiirlichen vorderen Mitralsegel/TMVI und der Septumwand, proximal zur
Aortenklappe (siehe Bild 2)
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Nattirliches AML

Neo-LVOT

Septumwand

Bild 2 — Neo-LVOT-Bildung hinter einem Mitralsegel

3.6

Neo-Sinus

Bereich zwischen dem implantierten Transkatheter-Aortenklappensegel und dem natiirlichen
Aortensegel /Fliigel einer bioprothetischen Klappe (siehe Bild 3)

Durchfluss

Bild 3 — Neo-Sinus-Bildung hinter einem Aortensegel

, TAVI-Fliigel

_- Natiirliches Segel

3.7
umfangbasierter Klappendurchmesser
berechneter Klappendurchmesser (mm) auf Basis des Umfangs des implantierten Medizinprodukts

Anmerkung 1 zum Begriff: Dieser Ansatz wird iiblicherweise zur Gréfdenbestimmung von Implantaten fiir die

Transkatheter-Aortenklappenimplantation (TAVI) angewendet, bei denen die Klappen in kreisformige Geometrien
entworfen sind
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3.8

Neuplatzierung

Anderung der Implantationsstelle eines teilweise oder vollstindig entfalteten Transkatheter-
Herzklappenersatzes mithilfe einer Transkatheter-Methode, die mdglicherweise das vollstindige oder
teilweise Wiederergreifen des Implantats erfordert

3.9

Riickholung

Entfernung eines teilweise oder vollstindig entfalteten Transkatheter-Herzklappenersatzes mithilfe einer
Transkatheter-Methode

3.10

Transkatheter-Herzklappensystem

implantierbares Transkatheter-Produkt sowie dessen Einfiithrsystem, Zubehorteile, Verpackung,
Kennzeichnung und Gebrauchsanweisung

3.11
Klappe-in-Ring
Implantation eines Transkatheter-Herzklappenersatzes in einen bereits vorhandenen Anuloplastik-Ring

3.12

Klappe-in-Klappe
Implantation eines Transkatheter-Herzklappenersatzes in einen bereits vorhandenen Herzklappenersatz

4 Abkiirzungen

Fiir die Anwendung dieses Teils der ISO 5840 gelten die folgenden Abkiirzungen.

AE unerwiinschtes Ereignis (en: Adverse Event)

AWT beschleunigte Verschleifdpriifung (en: Accelerated Wear Testing)

CIP Kklinischer Priifplan (en: Clinical Investigation Plan)

CT Computertomographie

ECG Elektrokardiogramm (en: Electrocardiogram)

EOA effektive Klappenoffnungsflache (en: Effective Orifice Area)

[FU Gebrauchsanweisung (en: Instructions For Use)

LA linkes Atrium (linker Vorhof)

LAA linkes Herzrohr (en: Left Atrial Appendage)

LV linker Ventrikel, den linken Ventrikel betreffend

LVOT linksventrikuldrer Ausflusstrakt (en: Left Ventricular Outflow Tract)

MRI Magnetresonanzbildgebung (en: Magnetic Resonance Imaging)

MR mitrale Regurgitation

PVL paravalvuldre Leckage

SAE schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis (en: Serious Adverse Event)
Transkatheter-Aortenklappenimplantation (en: Transcatheter Aortic Valve Implantation, auch

TAVI bekannt als Transkatheter-Aortenklappenersatz [en: Transcatheter Aortic Valve Replacement,
TAVR])
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TEE transosophageale(s) Echo(kardiographie)
Transkatheter-Mitralklappenimplantation (en: Transcatheter Mitral Valve Implantation, auch
TMVI bekannt als Transkatheter-Mitralklappenersatz [en: Transcatheter Mitral Valve Replacement,
TMVR])
TTE transthorakale(s) Echo(kardiographie)
Viv Klappe-in-Klappe (en: Valve-in-Valve)
ViR Klappe-in-Ring (en: Valve-in-Ring)

5 Grundlegende Anforderungen

Siehe ISO 5840-1.

6 Beschreibung des Implantats

6.1 Allgemeines

Siehe ISO 5840-1.

6.2 Vorgesehene Verwendung

Siehe ISO 5840-1.

6.3 Eingaben in Bezug auf das Design

6.3.1 Funktionsbezogene Spezifikationen

Siehe ISO 5840-1.

6.3.2 Leistungsspezifikationen

6.3.2.1

Allgemeines

Beziiglich allgemeiner Anforderungen siehe 1SO 5840-1. Spezifische Transkathetersystem-Anforderungen
sind in 6.3.2.2 bis 6.3.2.4 angefiihrt.

6.3.2.2

Transkatheter-Herzklappensystem

Die Designmerkmale, die erforderlich sind, um die vorgesehene Leistung des Transkatheter-Herzklappen-
systems zu erreichen, miissen mindestens Folgendes berticksichtigen:

a) die Sichtbarkeit des Transkatheter-Herzklappensystems unter Rontgen-Durchleuchtung oder mit
anderen Bildgebungsverfahren;

b) Einfithrbarkeit und Implantierbarkeit bei der Zielpopulation.
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6.3.2.3 Implantierbares Produkt

Die vorgesehene Leistung des Transkatheter-Herzklappenersatzes muss Folgendes umfassen, ohne darauf
beschrankt zu sein:

a) die Fahigkeit, das Einflihrsystem einheitlich, genau und sicher mit dem Implantat zu beladen;

b) die Fahigkeit, einheitlich, genau und sicher entfaltet zu werden;

c) die Fahigkeit, sicher riickgeholt und/oder neu platziert zu werden (sofern zutreffend);

d) die Fahigkeit, eine wirksame Befestigung oder Verankerung an der Implantationsstelle sicherzustellen;

e) die Fahigkeit, die strukturelle und funktionale Unversehrtheit aufrechtzuerhalten;

f) die Fahigkeit zur Anpassung an die bzw. Wechselwirkung mit den anatomischen Strukturen an der
Implantationsstelle (z.B. an der aortalen Position besteht ein Potenzial fiir eine Wechselwirkung mit
den Koronarostien, dem vorderen Mitralsegel, dem AV-Knoten; an der mitralen Position besteht ein
Potenzial fiir eine Wechselwirkung mit der Aortenwurzel, dem LA, dem LAA, dem LVOT und dem
subvalvuldaren Apparat);

g) die Fahigkeit zur Anpassung an ein bzw. Wechselwirkung mit einem bereits implantierten Implantat
(z.B. chirurgisch implantierte Klappe, Anuloplastik-Ring, Transkatheter-Klappe, Klappen-Andock-

system), sofern zutreffend;

h) die Fahigkeit, einen Vorwdrtsfluss bei annehmbar geringer mittlerer Druckdifferenz in allen
voraussichtlichen Konfigurationen zu erméglichen;

i) die Fahigkeit, den retrograden Fluss bei annehmbar geringer Regurgitation zu verhindern;
einschliefdlich der paravalvularen Leckage;

j)  die Fahigkeit, der Migration und Embolisierung zu widerstehen;
k) Vermeidung von Hamolyse;

1) die Fahigkeit, einer Thrombusbildung zu widerstehen;

m) Biovertraglichkeit;

n) halt seine Funktionsmoglichkeiten und seine Sterilitdt liber eine vertretbare Lagerungsdauer vor der
Implantation aufrecht.

0) arbeitet reproduzierbar.
6.3.2.4 Einfiihrsystem

Die Designmerkmale, die erforderlich sind, um die vorgesehene Leistung des Einfiihrsystems zu erreichen,
miissen Folgendes umfassen, ohne darauf beschrankt zu sein:

a) die Fahigkeit, eine(n) einheitliche(n), genaue(n) und sichere (n) Zugang, Einfithrung, Positionierung und
Entfaltung des Transkatheter-Herzklappenersatzes an der vorgesehenen Implantationsstelle
zuzulassen;

b) die Fahigkeit, eine einheitliche und sichere Riicknahme zuzulassen;

c) die Fahigkeit, einer Himolyse zu widerstehen;

Documents
Document Shariric_JBHub

Full document details: E DIN EN ISO 5840-3:2019-04


http://www.avadocuments.com/doc/e-din-en-iso-5840-3-2019-04
http://www.avadocuments.com/doc/e-din-en-iso-5840-3-2019-04

E DIN EN ISO 5840-3:2019-04 - Entwurf -
prEN ISO 5840-3:2019 (D)

d) die Fahigkeit, einer Thrombusbildung zu widerstehen;
e) die Fahigkeit, einem Blutverlust zu widerstehen (Hamostase);

f) die Fahigkeit, den Transkatheter-Herzklappenersatz wieder zu ergreifen, riickzuholen, neu zu platzieren
und/oder zu entfernen (sofern zutreffend);

g) die Fahigkeit, einer Teilchenbildung zu widerstehen.

6.3.3 Implantationsverfahren

Siehe ISO 5840-1.

6.3.4 Verpackung, Kennzeichnung und Sterilisation

Siehe ISO 5840-1.

Der Hersteller muss Informationen und Anleitungen (z.B. Bildgebungsverfahren und Verfahren zur
Groflenbestimmung) in der Kennzeichnung bereitstellen, um die angemessene Vorbereitung der
Implantationsstelle (z. B. Ballonvalvuloplastie), die Auswahl der geeigneten Implantatgrofle und die
Implantation des Transkatheter-Herzklappenersatzes zu ermdglichen. Der Hersteller muss aufderdem

Angaben zur MRI-Vertraglichkeit in der Kennzeichnung bereitstellen.

Anhang B des vorliegenden Dokuments enthdlt eine Auflistung der Begriffe, die fiir die Beschreibung der
Bestandteile von Transkatheter-Herzklappensystemen genutzt werden diirfen.

6.4 Ergebnisdaten des Designs

Siehe ISO 5840-1.

6.5 Ubertragung des Designs (Priifung/Validierung der Herstellung)
Siehe ISO 5840-1.

6.6 Risikomanagement

Siehe [SO 5840-1.

Anhang C des vorliegenden Dokuments enthdlt ein Beispiel einer fiir Herzklappenersatz spezifischen
Gefahrdungsanalyse, die als Grundlage fiir eine Risikoanalyse dienen kann.

7 Designpriifung und -validierung

7.1 Allgemeine Anforderungen

Zum Vermindern der bei der Risikoanalyse ermittelten Risiken muss eine In-vitro-Beurteilung angewendet
werden. Allgemeine Anforderungen, die fiir alle Herzklappensysteme gelten, sind in ISO 5840-1 angegeben.
Spezifische Betrachtungen fiir Transkatheter-Herzklappenersatz sind im vorliegenden Teil von 1SO 5840
angegeben.

7.2 In-vitro-Beurteilung

7.2.1 Allgemeines

Siehe ISO 5840-1.
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7.2.2 Priifbedingungen, Auswahl der Proben und Anforderungen an die Berichterstattung
Siehe ISO 5840-1.

Bei Transkatheter-Klappen miissen die Schritte des Crimpens (Faltens), der Beladung des Einfiihrkatheters
mit dem Implantat, des Fithrens durch simulierte Einfiihrwege und des Haltens des Implantats in der
gefalteten Konfiguration fiir eine Dauer, die den unglinstigsten Fall des klinischen Verfahrens nachahmt,
entsprechend der IFU erfolgen. Wenn in der IFU Angaben zur Riickholung und Neuplatzierung des
Implantats enthalten sind, muss die festgelegte hochstzuldssige Zyklenanzahl fiir das Wiedereinfahren in die
Einfithrschleuse (Resheahing) bzw. Wiederergreifen und die Entfaltung simuliert werden. Jegliche
Abweichungen der Priiflinge gegeniiber dem fertigen Implantat sind zu begriinden. Die fiir die Priifung
ausgewahlten Priiflinge miissen den gesamten Grofienbereich des Implantats, das Einfithrsystem und die
Zubehorteile vollstdndig reprasentieren.

7.2.3 Beurteilung der Werkstoffeigenschaften

7.2.3.1 Allgemeines

Siehe ISO 5840-1.

7.2.3.2 Biologische Sicherheit

Siehe ISO 5840-1.

7.2.3.3  Priifung der Werkstoff- und mechanischen Eigenschaften
Siehe ISO 5840-1.

Bei ViV- und ViR-Indikationen miissen die Materialeigenschaften der vorhandenen Prothese, einschlieflich
der Verkalkung von bioprothetischen Klappensegeln, und ihre Wechselwirkungen mit den Werkstoffen des
Transkatheter-Herzklappensystems beachtet werden.

7.2.4 Beurteilung der hydrodynamischen Leistung des Implantats

Die hydrodynamische Priifung ist durchzufiithren, um Angaben zum stromungsmechanischen Verhalten des
Transkatheter-Herzklappenersatzes zu gewinnen. Das Implantat muss durch Anwendung der in der
Produktspezifikation angegebenen Beladungs- und Entfaltungsschritte entfaltet und sachgerecht in der
Priifkammer angeordnet werden, um die Implantatpositionierung an der vorgesehenen Implantationsstelle
zu simulieren. Das Implantat muss nach dem Beladen, Wiederergreifen und/oder Entfalten sichtgepriift
werden, bevor es befestigt und gepriift wird. ISO 5840-1, Anhang I enthalt Leitlinien zur Durchfiithrung und
Berichterstattung hydrodynamischer Priifungen mit stationdrem Durchfluss. Leitlinien zur Durchfiihrung
und Berichterstattung hydrodynamischer Priifungen mit pulsierendem Durchfluss sind in AnhangD
angegeben. Bei Priifungen mit pulsierendem Durchfluss muss die Leistung des Pulssimulators durch
Prifungen einer oder mehrerer handelsiiblicher Bezugsklappen an der bzw. den zu bewertenden
Klappenposition(en) (z.B. aortal und/oder mitral) charakterisiert werden. Die Messgenauigkeit und die
Wiederholprazision des Priifsystems bzw. der Priifsysteme sind zu bewerten und zu dokumentieren. Die
vom Pulssimulator erzeugten hydrodynamischen Wellenformen miissen die physiologischen Bedingungen in
verniinftiger Weise nachbilden. Die zum Erzeugen der hydrodynamischen Priifergebnisse angewendeten
reprasentativen Wellenformen missen im Priifbericht dokumentiert werden. In Literaturhinweis [15] sind
Eigenschaften angemessener aortaler und mitraler Wellenformen beschrieben.
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Bei Transkatheter-Aortenklappenersatz muss die Priifung durchgefiihrt werden, um die hydrodynamische
Leistung des Implantats mit den in Tabelle 1 angegeben Leistungsmindestanforderungen zu vergleichen.
Leitlinien fiir die Auslegung der Priifbefestigungsvorrichtungen und Priifparameter sind in Anhang D, D.2.4
angegeben. Die Priifung muss an mindestens drei Transkatheter-Herzklappenersatz-Priiflingen jeder Grofie
und in jeder Konfiguration unter Anwendung der in Tabelle D.2 festgelegten Anforderungen durchgefiihrt
werden. Die Leistungsmindestanforderungen in Tabellel sind als Funktion des umfangbasierten
Klappendurchmessers (in mm) angegeben. Aufierdem muss eine Priifung unter Fehler provozierenden
Bedingungen (Challenge Test) in Betracht gezogen werden, um die Implantatleistung iiber eine Reihe von
vorhergesehenen Implantatkonfigurationen zu bewerten (hinsichtlich Beispielen fiir Fehler provozierende
Bedingungen fiir Transkatheter-Aortenklappenersatz siehe Anhang D, D.2.4).

Bei Transkatheter-Mitralklappenersatz muss die Priifung durchgefiihrt werden, um die hydrodynamische
Leistung des Implantats mit den in Tabelle 2 angegeben Leistungsmindestanforderungen zu vergleichen.
Leitlinien fiir die Auslegung der Priifbefestigungsvorrichtungen und Priifparameter sind in Anhang D, D.2.5
angegeben. Die Priifung muss an mindestens drei Transkatheter-Herzklappenersatz-Priiflingen jeder Grofie
und in jeder Konfiguration unter Anwendung der in Tabelle D.3 festgelegten Anforderungen durchgefiihrt
werden. Die Leistungsmindestanforderungen in Tabelle 2 sind als Funktion des flachenbasierten
Klappendurchmessers (in mm) angegeben.

Bei ViV- und ViR-Indikationen muss die hydrodynamische Priifung in reprasentativen Konfigurationen der
bereits vorhandenen Prothese durchgefiihrt werden, um die hydrodynamische Leistung des Implantats mit
den in Tabelle 1 und Tabelle 2 angegeben Leistungsmindestanforderungen zu vergleichen.

Die in den Tabellen1 und 2 geben Anforderungen wieder, im Vergleich zu denen der zu priifende
Herzklappenersatz bewertet werden muss. Wenn ein Implantat diese Leistungsmindestanforderungen nicht
erfiillt, muss die Annehmbarkeit der In-vitro-Priifergebnisse vom Hersteller begriindet werden.

Die in den Tabellen 1 und 2 angegebenen Mindestanforderungen an die Leistung entsprechen den folgenden
Bedingungen eines pulsierenden Durchflusses: Herzfrequenz = 70 Schldge/min, simuliertes Herzminuten-
volumen = 5,0 1/min, mittlerer Aortendruck = 100 mmHg und systolische Dauer = 35 %. Die Bedingungen
des pulsierenden Durchflusses beruhen auf den Werten eines durchschnittlichen gesunden Erwachsenen
und sind moglicherweise nicht auf die Bewertung von Implantaten fiir den padiatrischen Einsatz anwendbar
(siehe ISO 5840-1, Anhang E fiir padiatrische Parameter).

Tabelle 1 — Mindestanforderungen an die hydrodynamische In-vitro-Implantatleistung, aortal

Durchmesser der entfalteten Klappe an der Implantationsstelle
Parameter (mm)

17 19 21 23 25 27 29 31

EOA (cmz) mindestens 0,70 0,85 1,05 1,25 1,45 1,70 1,95 2,25

Regurgitationsfraktion (% des

Vorwartsflussvolumens) hochstens* 20

*  Fiir die In-vitro-Priifung umfasst die Regurgitationsfraktion das SchlieRvolumen, das Leckvolumen iiber die Klappe und das

paravalvulare Leckvolumen.
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Tabelle 2 — Mindestanforderungen an die die hydrodynamische In-vitro-Implantatleistung, mitral

Flichenbasisierter Durchmesser (Offnung) der entfalteten
Klappe an der Implantationsstelle
Parameter (mm)
23 25 27 29 31 >33
EOA (cm?2) mindestens* 1,05 1,25 1,45 1,65 1,90 2,15
Regurgitationsfraktion (% des 20
Vorwartsflussvolumens) hochstens**

*  ANMERKUNG  Bei gemessenen mittleren Druckgradienten < 2mmHg ist die Berechnung der EOA nicht erforderlich.

**  Fiir die In-vitro-Priifung umfasst die Regurgitationsfraktion das SchlieRvolumen, das Leckvolumen iiber die Klappe und das

paravalvulare Leckvolumen.

Fir pulmonalen und trikuspidalen Transkatheter-Herzklappenersatz sind in dieser Norm keine
Mindestanforderungen angegeben; der Hersteller muss jedoch die Angemessenheit der hydrodynamischen
Leistungen der Implantate begriinden. Die Priifkammer muss fiir die Aspekte der Ziel-Implantationsstelle
reprasentativ sein, die fiir die Ziel-Patientenpopulation Kkritisch sind (z.B. Nachgiebigkeit, Geometrie,
natiirliche Klappe oder vorhandene Klappenprothese).

Flir samtlichen Transkatheter-Herzklappenersatz miissen zusatzliche hydrodynamische Charakterisierungs-
priifungen iiber einen Bereich von Priifbedingungen durchgefiihrt werden, wie in Anhang D beschrieben.
Diese Priifungen dienen nur Charakterisierungszwecken, ohne entsprechende Mindestanforderungen an die
Leistung.

7.2.5 Beurteilung der strukturellen Leistung

7.2.5.1 Allgemeines

Siehe ISO 5840-1.

7.2.5.2 Beurteilung der Dauerhaftigkeit des Implantats
Siehe ISO 5840-1.

Ist Transkatheter-Herzklappenersatz identischen Designs flir die Implantation an verschiedenen
Klappenpositionen vorgesehen, muss die Priifung die Druckdifferenz- und Durchflussbedingungen
anwenden, die fiir die nachteiligste Klappenposition definiert sind. Hierbei sind die Unterschiede in der
Klappenform im entfalteten Zustand (z.B. rund, unrund, unzureichend entfaltet) zu berticksichtigen.
Dariiber hinaus miissen die Priifbefestigungsvorrichtungen so ausgelegt sein, dass sie fiir die kritischen
Aspekte der Ziel-Implantationsstelle reprasentativ sind (z. B. Nachgiebigkeit, Geometrie, natiirliche Klappe
oder vorhandene Klappenprothese). Bei ViV- und ViR-Indikationen muss die Priifung an Implantaten
durchgefiihrt werden, die fiir vorhergesehene Bandbreite an Konfigurationen reprasentativ sind.

Das Implantat muss durch Simulation der in den Produktspezifikationen angegebenen Beladungs- und
Entfaltungsschritte entfaltet und sachgerecht in die Priifbefestigungsvorrichtung eingesetzt werden, um die
Implantatpositionierung an der vorgesehenen Position zu simulieren.

Prifungen zum dynamischen Versagensmodus miissen durchgefiihrt werden. Leitlinien fiir die

Dauerhaftigkeitspriifung, einschlieilich der Bewertung der dynamischen Versagensmodi, sind in ISO 5840-1,
Anhang ] enthalten.
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7.2.5.3 Beurteilung der Ermiidung von tragenden Bauteilen des Implantats
Siehe ISO 5840-1.

7.2.5.4 Beurteilung der Bauteile auf Korrosion

Siehe ISO 5840-1.

Bei ViV- und ViR-Indikationen muss der Hersteller in Bezug auf das Korrosionspotential (z. B. galvanische
Korrosion, Reibkorrosion) samtliche Wechselwirkungen mit dem bereits vorhandenen Implantat
berticksichtigen.

7.2.6 Design- oder verfahrensspezifische Priifung
7.2.6.1 Allgemeines

Die folgenden Anforderungen an die Designbewertung gelten je nach Zutreffen. Fiir die Anforderungen, fiir
die davon ausgegangen wird, dass sie auf eine bestimmte Auslegung nicht zutreffen, ist eine Begriindung zu
liefern. Zusatzliche Anforderungen an die Designbewertung kénnen nach I1SO 25539-1 anwendbar sein. Der
Hersteller muss auf der Grundlage der Ergebnisse der Risikobeurteilung fiir die jeweils spezifische
Implantatauslegung alle anwendbaren Anforderungen definieren. Beziiglich Beispielen der zu beriick-
sichtigenden designspezifischen Bewertungsanforderungen siehe Anhang F.

7.2.6.2 Migrationsbestindigkeit des Implantats

Die Fahigkeit des implantierbaren Produkts, an der Ziel-Implantationsstelle (natiirliche Klappe oder bereits
vorhandene Prothese) zu verbleiben, muss unter simulierten Operationsbedingungen beurteilt werden. Die
Abweichungen von der in der Produktspezifikation vorgegebenen Form und Grofde im entfalteten Zustand,
die Implantationstiefe, die Eigenschaften der Implantationsstelle (z.B. natiirliche Klappe, Ausmaf} und
Verteilung der Verkalkung) miissen zusammen mit den umliegenden anatomischen Strukturen (z.B.
natiirliche Klappensegel, LVOT) berticksichtigt werden. Bei ViV- und ViR-Indikationen muss der Hersteller
simulierte Funktionsbedingungen des vorhandenen Implantats und sdmtliche Wechselwirkungen mit dem
vorhandenen Implantat in Bezug auf das Mirgrationspotential des Implantats beriicksichtigen. Die in
[SO 5840-1, Tabelle 3 und Tabelle 4 festgelegten Druckbedingungen sowie weitere Belastungsbedingungen
sind nach Bedarf zu beriicksichtigen. Siehe ISO 5840-1, AnhangE fiir Leitlinien zu empfohlenen
Priifbedingungen fiir die padiatrische Population.

7.2.6.3 Verkiirzung des Implantats (Liange relativ zum Durchmesser)

Der Hersteller muss die Verringerung der Implantatlange zwischen dem Durchmesser im Zustand der
Beladung im Katheter und dem Durchmesser im entfalteten Zustand bis zum gekennzeichneten
Hochstdurchmesser bestimmen. Die Ergebnisse miissen als Prozentwert der Linge im Beladungszustand

wie folgt angegeben werden:

Prozentuale Verkiirzung = 100 X (Ldngendnderung / Beladungslange)
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7.2.6.4 Deformationsbestindigkeit

Der Hersteller muss die Fahigkeit der Stiitzstruktur bestimmen, einer dauerhaften Verformung aufgrund von
an der Implantationsstelle wirkenden Stauchbelastungen tiber einen Durchmesserbereich entsprechend der
Produktspezifikation zu widerstehen. Bei nichtkreisférmigen Implantaten muss die spezifische Implantat-
einsatzbreite beriicksichtigt werden, da sie mit der vorgesehenen Ringgeometrie zusammenhangt (z.B.
Abstand zwischen Vorder- und Hinterwand oder Kommissur-zu-Kommissur-Abstand in Bezug auf den
Mitralring). Dies erfolgt auf der Grundlage der folgenden Bewertungen:

— bei der Priifung der Deformationsbestdndigkeit mit einer radial aufgebrachten Last wird die Fahigkeit
der Stiitzstruktur gemessen, einer dauerhaften Verformung standzuhalten, wenn sie einer um den
Umfang gleichformigen Radiallast ausgesetzt ist;

— bei der Prifung der Deformationsbestdndigkeit unter Anwendung paralleler Platten wird die Fahigkeit
der Stiitzstruktur gemessen, einer dauerhaften Verformung iiber die gesamte Linge des Implantats
standzuhalten, wenn sie einer liber die Lange des Implantats aufgebrachten Last ausgesetzt ist.

7.2.6.5 Riickfederung

Der Hersteller muss das Ausmaf3 der elastischen Riickfederung des Implantatdurchmessers (Prozentsatz der
Durchmesserverringerung des Implantats) nach der Entfaltung des Implantats bestimmen und dieses relativ
zu der in Produktspezifikation empfohlenen Grofde bewerten. Beziiglich einer Anleitung siehe ASTM F2079.

7.2.6.6 Radiale Widerstandskraft (en: radial resistive force, RRF)

Der Hersteller muss die Kraft charakterisieren, die durch die Stiitzstruktur ausgeiibt wird, wenn diese einer
radialen Kompression vom Hochstdurchmesser auf den Mindestdurchmesser im gefalteten Zustand, wie
jeweils in der Produktspezifikation angegeben, widersteht. Dabei muss die Auswirkung von fiir das
Implantat zuldssigen mehrfachen Faltungs- und Riickholungsschritten beriicksichtigt werden. Bei
asymmetrischen Implantaten miissen Umfangsianderungen oder andere Abmessungen beriicksichtigt
werden.

7.2.6.7 Chronische auswirts gerichtete Kraft (en: chronic outward force, COF)

Der Hersteller muss die Kraft charakterisieren, die durch die Stiitzstruktur ausgeiibt wird, wenn diese
versucht, sich auf den in der Produktspezifikation angegeben freien Hochstdurchmesser, nachdem sie radial
auf den in der Produktspezifikation angegeben Mindestdurchmesser im gefalteten Zustand zusammen-
gepresst wurde. In Abhangigkeit vom Design der Stiitzstruktur kann die COF in verschiedenen Bereichen der
Stiitzstruktur unterschiedlich sein und muss entsprechend bewertet werden. Dabei muss die Auswirkung
von fiir das Implantat zuldssigen mehrfachen Faltungs- und Riickholungsschritten beriicksichtigt werden.
Bei asymmetrischen Implantaten miissen Umfangsdanderungen oder andere Abmessungen bertiicksichtigt
werden.

7.2.6.8 Anforderungen an die Bewertung des Einfiihrsystemdesigns

Der Hersteller muss alle geltenden Anforderungen auf der Grundlage der Ergebnisse der Risikobeurteilung
fir das jeweilige Design des Einflihrsystems und den jeweiligen Einfiihrzugang (z.B. transfemoral,
transapikal) definieren und begriinden. Beziiglich Informationen zu Anforderungen an die Bewertung des
Einfithrsystemdesigns siehe Anhang E.

7.2.6.9 Sichtbarkeit

Die Fahigkeit zur Visualisierung des implantierten Produkts und des Einfiihrsystems wahrend der
Einfithrung und Entfaltung sowie wahrend/nach der Riicknahme des Einfiithrsystems unter Anwendung des
durch den Hersteller empfohlenen Bildgebungsverfahrens [z. B. Rontgen-Durchleuchtung, MRI, Computer-
tomographie (CT), Echokardiographie] ist zu bewerten. Bei ViV- und ViR-Indikationen muss die Fahigkeit
zur Visualisierung des Implantats und des Einfiilhrsystems in Gegenwart einer vorhandenen Prothese
bewertet werden.
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7.2.7 MRI-Vertriglichkeit des Implantats
Siehe ISO 5840-1.

7.2.8 Simulierter Einsatz

Siehe ISO 5840-1.

Die Fahigkeit, die sichere, einheitliche und genaue Entfaltung des Transkatheter-Herzklappenersatzes an der
vorgesehenen Implantationsstelle zuzulassen, ist unter Anwendung eines Modells zu bewerten, das die
vorgesehenen Einsatzbedingungen simuliert. Diese Beurteilung umfasst alle Elemente des Transkatheter-
Herzklappensystems, die fiir die Einfithrung und Implantation des implantierbaren Produkts erforderlich
sind.

Das Modell muss die anatomischen Schwankungen in Hinblick auf den Einfiihrweg und die vorgesehene
Implantationsstelle sowie physiologische Faktoren (z.B. Temperaturwirkungen, pulsierender Durchfluss)
beriicksichtigen. In Féllen, bei denen die Verankerung auf spezifischen Wechselwirkungen mit der
nattirlichen Anatomie beruht (z. B. natiirliche Klappensegel, Anulus), muss eine entsprechende Priifung in
die Bewertung fiir den simulierten Einsatz einbezogen werden. Des Weiteren muss das Modell bei Entfaltung
eines Transkatheter-Herzklappenersatzes in einer bereits vorhanden Prothese die Abmessungen und
Bedingungen (z. B. Verkalkung) des vorhandenen Implantats berticksichtigen Die potentiellen Gefahrdungen
im Zusammenhang mit einer ungenauen Klappenposition und -entfaltung und die sich ergebenden
Auswirkungen auf die Klappenleistung sowie unbeabsichtigte anatomische Wechselwirkungen (z.B.
Koronarverschluss, Einklemmung der vorderen Mitralklappe, LVOT-Obstruktion, systolische Vorwarts-
bewegung des vorderen Mitralsegels, Verflechtung der Sehnenfiden, Klappenembolisierung bei ViV oder
ViR) sind im Rahmen der Risikobeurteilung zu dokumentieren.

7.2.9 Menschliche Faktoren/Beurteilung der Gebrauchstauglichkeit

Siehe ISO 5840-1.

7.2.10 Beurteilung des thrombogenen und hiamolytischen Potentials des Implantats
Siehe ISO 5840-1.

Bei Transkatheter-Herzklappen muss die Beurteilung die unmittelbare Umgebung (z. B. Neo-Sinus, Neo-
LVOT, Zufluss und Ausfluss) des Herzklappenersatzes beriicksichtigten, einschliefdlich innerhalb der Klappe,
Segelkommissuren und Klappensegel.

7.3 Vorklinische In-vivo-Bewertung

7.3.1 Allgemeines

Die allgemeinen Anforderungen nach ISO 14630 miissen beachtet werden.
7.3.2 Gesamtanforderungen

Bei neuen oder modifizierten Implantaten muss ein Programm fiir die In-vivo-Priifung an Versuchstieren
ausgefiihrt werden, um diejenigen Risiken sowie Sicherheits- und Leistungsaspekte zu untersuchen, die
durch eine In-vitro-Priifung oder mittels anderer Daten beziiglich der Einfithrung, Entfaltung und
Abbildungsmerkmale des Transkatheter-Herzklappenersatzsystems nicht vollstindig bewertet werden
konnen. Die Wahl des Tiermodells, der Dauer der Studie, der Implantatgrofie und des Stichprobenumfangs
muss begriindet und dokumentiert werden. Die Nutzung alternativer Implantationsstellen (z. B. dauerhafter
Ersatz der Pulmonalklappe anstelle eines Ersatzes der Aortenklappe), alternative Implantationsverfahren
(z. B. transapikale Einflihrung, chirurgisch) sowie akute und chronische Studien kdnnen gerechtfertigt sein,
um die spezifischen Designmerkmale des Transkatheter-Herzklappenersatzes und artspezifische
anatomische Unterschiede abzudecken. Werden lediglich Ergebnisse von In-vivo-Priifungen ausgewertet,
miissen die anatomischen Unterschiede der Spezies und die Verwendung gesunder Tiermodelle beachtet
werden. Wenn bestimmt wurde, dass eine vorklinische In-vivo-Bewertung nicht erforderlich ist, muss die
Begriindung dokumentiert werden.

Documents
20 Document Sharing Hub

Full document details: E DIN EN ISO 5840-3:2019-04


http://www.avadocuments.com/doc/e-din-en-iso-5840-3-2019-04
http://www.avadocuments.com/doc/e-din-en-iso-5840-3-2019-04

- Entwurf - E DIN EN ISO 5840-3:2019-04
prEN ISO 5840-3:2019 (D)

Die vorklinische In-vivo-Bewertung muss:

a) das Ausmafd bewerten, in dem die hdmodynamische Leistung des Transkatheter-Herzklappenersatzes
die vorgesehene klinische Anwendung widerspiegelt;

b) die Verfahren der Einfilhrung, Entfaltung und Implantation sowie die Abbildungsmerkmale des
Transkatheter-Herzklappensystems beurteilen. Dabei miissen u. a. die folgenden Aspekte berticksichtigt
werden:

1) Leichtigkeit der Handhabung;
2) Merkmale der Handhabung des Einfiihrsystems (z. B. Schiebbarkeit, Fiihrbarkeit);

3) ordnungsgemafde Ausrichtung der Klappe in Bezug auf den Durchfluss (hier ist z. B. das Vorliegen
von Winkeln, Biegungen und Knicken zu beachten);

4) Anderungen an Form und tragenden Bauteilen der Transkatheter-Herzklappe nach der
Implantation;

5) Abbildungsmerkmale;
6) Migration oder Embolisierung des Herzklappenersatzes;

7) Wechselwirkung mit anatomischen Umgebung wie Klappensegel, Anulus und subvalvulire
Strukturen;

8) Fahigkeit, den Herzklappenersatz zu entfalten, wieder zu ergreifen, riickzuholen, neu zu platzieren
und/oder zu entfernen;

c) die In-vivo-Reaktion auf den Herzklappenersatz beurteilen. Dabei miissen u. a. die folgenden Aspekte
bertiicksichtigt werden:

1) Einheilungsmerkmale (z. B. Pannusbildung, Uberwachsen durch Gewebe);

2) Auswirkungen der Anderungen an Form und tragenden Bauteilen nach der Implantation (z.B.
Vorliegen von Winkeln, Biegungen und Knicken) auf die hdmodynamische Leistung;

3) Hamolyse;

4) Thrombusbildung;

5) Embolisierung durch Material von Implantationsstelle, Einfiihrsystem oder Herzklappenersatz;
6) Migration oder Embolisierung des Herzklappenersatzes;

7) biologische Reaktion (z.B. Entziindung, Verkalkung, Thrombose, Abstofdung, andere unerwartete
Wechselwirkungen mit Gewebe);

8) Wechselwirkung mit umliegenden anatomischen Strukturen (z.B. Klappensegel, Anulus,
subvalvulére Strukturen);

9) strukturelle und nichtstrukturelle Fehlfunktionen;
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d) das endgiiltige Design des Transkatheter-Herzklappensystems verwenden. Soweit zutreffend, muss das
System mit den gleichen Verfahren wie fiir die klinische Verwendung vorgesehen vorbereitet, entfaltet,
wiederergriffen, riickgeholt, neu platziert und/oder entfernt und abgebildet werden. Die Auswirkungen
der hochstzuldssigen Schritte der Konditionierung (z.B. maximale Sterilisationszyklen, maximale
Crimpzeit, maximale Crimpzyklen, maximale Dauer, fiir die das Implantat im gefalteten Zustand
gehalten werden kann, Hochstanzahl der Riickholungs- und Neuplatzierungsereignisse, falls in der
Produktspezifikation angegeben) miissen ebenfalls berticksichtigt werden.

1) falls erforderlich, konnen zuséatzliche Studien durchgefiihrt werden, um besondere Design- und
Einfithrungsmerkmale des Implantats zu bewerten;

2) der Hersteller muss alle Anderungen am Gerét oder System begriinden, die fir die Implantierung
im Tiermodell erforderlich sein kéonnen, und muss die Auswirkungen der Anderungen auf die
Auswertung der Ergebnisse untersuchen;

e) das Transkatheter-Herzklappenersatzsystem in Positionen untersuchen, fiir die es vorgesehen ist (z. B.
aortal, mitral, pulmonal); sofern artspezifische anatomische Merkmale oder der Einsatz eines gesunden
Tiermodells die Fahigkeit zur Bewertung des Transkatheter-Herzklappenersatzes in den vorgesehenen
Positionen verhindern, ist eine Begriindung fiir die Implantation an einer alternativen Stelle oder die
Anwendung alternativer Implantationsverfahren anzugeben;

f) Bezugsherzklappenersatz vergleichbarer Grofde identischen anatomischen und physiologischen
Bedingungen unterwerfen wie die Priifklappe; wenn keine Bezugsklappe verwendet wird, muss der
Hersteller eine Begriindung geben;

g) in Priiflaboratorien unter Einhaltung entsprechender Qualitdtssicherungsnormen (z.B. gute Labor-
praxis) durchgefiihrt werden, dessen Personal angemessen erfahren ist und den entsprechenden
Wissensstand aufweist;

h) dieinISO 10993-2 angegebenen Grundsatze des Tierschutzes einhalten.
7.3.3 Verfahren

Eine Anweisung zur Durchfiihrung der vorklinischen In-vivo-Bewertung und einer Reihe von Priifungen, die
zur Beriicksichtigung der relevanten Gesichtspunkte eingesetzt werden kdnnen, ist in Anhang G enthalten.
Das Ziel dieser Studien besteht darin, die klinische Anwendung und hdmodynamische Leistung des
Transkatheter-Herzklappensystems (Einfithrung, Entfaltung, Abbildung und Prif Herzklappenersatz) so
genau wie moglich abzubilden. Es wird anerkannt, dass nach der Implantation einer Klappe auftretende
unerwiinschte Ereignisse der implantierten Klappe, dem Verfahren und/oder der Umgebung, in die sie
implantiert wurde, zugeschrieben werden konnen, einschliefRlich der Wechselwirkungen zwischen diesen.
Deshalb miissen wahrend oder nach einer Klappenimplantation auftretende schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse sorgfaltig analysiert und interpretiert werden, damit die Ursache des unerwiinschten Ereignisses
identifiziert werden kann.

Der Untersuchende sollte versuchen, fiir jeden Zweig der Studie so viele Variablen wie moglich zu
kontrollieren (z.B. Art, Geschlecht und Alter). Tiere, die unter nicht mit dem Herzklappensystem
zusammenhadngenden periprozeduralen Komplikationen (z. B. Endokarditis) leiden, diirfen aus der Gruppe
der Versuchstiere ausgeschlossen werden, miissen jedoch im Priifbericht angegeben werden.

Die Anzahl der fiir die Implantation des Priif- und Bezugs-Herzklappenersatzes eingesetzten Tiere und die
Studienendpunkte miissen auf der Grundlage der Risikobeurteilung begriindet werden.
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Bei allen Studien muss die festgelegte Dauer des Beobachtungszeitraums der Tiere entsprechend dem/den
zu untersuchenden Parameter(n) begriindet sein. Jede vorklinische Untersuchung mit einem festgelegten
Endpunkt von weniger als 140 Tagen erfordert eine umfassende Rechtfertigung mit einer Begriindung,
warum keine lingere Uberlebensdauer probiert wurde. Eine Mindestdauer von 90 Tagen ist bei
geringfiigigen Anderungen an bestehenden Implantaten geeignet, z. B bei Untersuchungen der Heilung. Neue
Implantate (z.B. neues Design, neuartige Materialien, die mit Blut in Kontakt kommen) erfordern eine
langere Dauer des Beobachtungszeitraums (mindestens 140 Tage).

Bei Uberlebensstudien, muss post mortem eine Untersuchung (z.B. makroskopisch, réntgenologisch,
histologisch) durchgefiihrt werden, wobei der Schwerpunkt auf der Unversehrtheit des Implantats und der
mit dem Einfiihrsystem/Implantat im Zusammenhang stehenden Pathologie liegt. Der Bericht muss diese
Angaben fiir alle Tiere umfassen, die in die Studie aufgenommen wurden.

Die Studie muss mindestens Folgendes umfassen:
a) In-vivo-Bewertung des endgiiltigen Implantat- und Systemdesigns;

b) alle nachweisbaren pathologischen Folgen, einschliefdlich, aber nicht begrenzt auf: Migration oder
Embolisierung; Ausrichtung der Klappe in Bezug auf den Durchfluss unter Beachtung des Vorliegens
von Winkeln, Biegungen oder Knicken; Anderungen an Form oder tragenden Bauteilen nach der
Implantation; thromboembolische Ereignisse; Pannusbildung sowie Geweberisse und/oder
entziindliche Reaktionen, die den Transkatheter-Herzklappenersatz und/oder die wesentlichen Organe
betreffen;

c) alle nachweisbaren strukturellen Verdnderungen (makroskopisch, mikroskopisch oder réntgeno-
logisch) am Transkatheter-Herzklappenersatz und makroskopische Untersuchung des Einfiihrsystems
(z. B. Schaden, Werkstoffdegeneration, Form- oder Mafddnderungen);

d) prdoperativ, in geeigneten, begriindeten Abstinden wihrend des Beobachtungszeitraums und bei
Abschluss der Studie durchgefiihrte Reihen-Blutanalysen, um die Hamolyse, Anomalien in der
Hamatologie sowie Parameter der klinischen Chemie zu beurteilen;

e) Merkmale im Zusammenhang mit Einfilhrung und Entfaltung, einschliefilich, aber nicht begrenzt auf:
Leichtigkeit der Handhabung, Merkmale der Handhabung, Bildgebung, Gréfdenbestimmungsverfahren,
Entfaltung, Wiederergreifbarkeit, Riickholung, Neuplatzierung und/oder Entfernung (sofern
zutreffend);

f)  hdmodynamische Leistung iiber einen Bereich von Herzminutenvolumina (z.B. 2,51/min bis 6 1/min)
beim gleichen Tier;

g) schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (z.B. Myokardinfarkt, signifikante Herzarrhythmien,
Embolisierung);

h) sonstige system- oder verfahrensbezogene Komplikationen oder Ereignisse.
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7.3.4 Priifbericht

Das Laboratorium, das die vorklinische In-vivo-Studie durchfiihrt, muss den Priifbericht auf Grundlage der
urspriinglichen Arbeitsvorschrift fiir die Studie erarbeiten:

a) die Identifizierung aller Systembauteile (Einfiihrsystem, Transkatheter-Herzklappenersatz und weitere
Zusatzgerate), die beim Verfahren eingesetzt wurden (Produkt, Seriennummer sowie weitere geeignete
Identifizierungsmerkmale);

b) eine ausfiihrliche Beschreibung des verwendeten Tiermodells und die Begriindung und Rechtfertigung
fiir dessen Verwendung. Die Beurteilung jedes Tiers vor dem Eingriff muss eine Dokumentation des
Gesundheitszustands sowie das Geschlecht, das Gewicht und das Alter des Tieres umfassen;

c) die Beschreibung der Abbildungsverfahren, des Implantationsverfahrens einschliefllich der Einfiihrung,
Entfaltung und Gréflenbestimmung, der Klappenlage und jeglicher prozeduraler Schwierigkeiten;

d) die Beschreibung des praprozeduralen und postprozeduralen Verlaufs bei jedem Tier einschliefilich
klinischer Beobachtungen sowie der Medikamentengabe und Eingriffe im Falle schwerwiegender
unerwiinschter Ereignisse. Beschreibung der Gabe von Antikoagulantien oder Thrombozyten-
aggregationshemmern sowie der Verfahren zur Uberwachung auf therapeutischer Ebene, sofern
zutreffend;

e) die Namen der Untersuchenden und von deren Einrichtungen, zusammen mit Angaben zum
implantierenden Personal und den Erfahrungen des Laboratoriumspersonals mit der Implantation von
Herzklappenersatz und dem Umgang mit Tieren;

f) eine Auswertung der Daten und eine Empfehlung hinsichtlich der erwarteten klinischen Sicherheit und
Leistung des zu untersuchenden Transkatheter-Herzklappensystems;

g) bei Uberlebensstudien muss der pathologische Studienbericht Ubersichts- und radiologische
Untersuchungen sowie histopathologische Befunde fiir jeden explantierten Herzklappenersatz sowie
makroskopische Aufnahmen des Implantats und des umgebenden Gewebes jedes explantierten
Herzklappenersatzes enthalten;

h) bei Uberlebensstudien ausfiihrliche vollstindige Nekropsieberichte fiir jedes in der Studie untersuchte
Tier, einschlieflich einer Beurteilung des gesamten Korpers sowie jeglicher Befunde wie
Thromboembolien oder sonstige unerwiinschte Ereignisse, die vermutlich vom Herzklappenersatz
ausgehen;

i) eine Zusammenfassung samtlicher Daten, die im Verlauf der Untersuchung von allen Tieren erfasst
wurden. Insbesondere schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse, die bei den in AnhangG
beschriebenen Bewertungen auftraten, sowie Abweichungen von der Arbeitsvorschrift und deren
Signifikanz miissen behandelt werden.

7.4 Klinische Priifung
7.4.1 Allgemeines

Es gelten die Anforderungen von ISO 14630 und ISO 14155. Bei neuen Transkatheter-Herzklappensystemen
und Ausweitung der Indikationen fiir die Verwendung (z. B. Populationen mit geringerem Risiko, ViV, ViR)
missen klinische Priifungen durchgefiihrt werden. Bei Veranderungen eines bestehenden Transkatheter-
Herzklappensystems muss eine wissenschaftliche Begriindung hinsichtlich Sicherheit und Wirksamkeit
gegeben werden, wenn auf der Grundlage einer Risikoanalyse bestimmt wurde, dass klinische Priifungen
nicht erforderlich sind. Klinische Priifungen werden bei Designdnderungen an einem auf dem Markt
befindlichen Implantat empfohlen, die die Sicherheit und Wirksamkeit beeinflussen kénnen (z.B. neue
Materialien, die mit Blut in Kontakt kommen, Anderungen, die die Stromungseigenschaften oder die
Hamodynamik verdndern, und Anderungen mit Einfluss auf die mechanische Belastung der Herzklappe).
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Klinische Priifungen sind so auszulegen, dass das Transkatheter-Herzklappensystem fiir dessen vorgesehene
Verwendung bewertet wird. Die Studien miissen eine Beurteilung der unerwiinschten Ereignisse umfassen,
die mit den Risiken im Zusammenhang stehen, die sich aus der Anwendung des Transkatheter-
Herzklappensystems und dem Verfahren ergeben. Die klinische Priifung muss praprozedurale,
periprozedurale und katamnestische Daten von einer festgelegten Anzahl von Probanden umfassen, wobei
fiir jeden der Probanden eine Nachuntersuchung durchzufiihren ist, die fiir das Implantat und dessen
vorgesehene Verwendung angemessen ist. Das Programm der klinischen Priifung muss so ausgelegt sein,
dass ein substantieller Nachweis der annehmbaren Leistung und Sicherheit bereitgestellt wird, um die
vorgesehene Kennzeichnung des Implantats zu stiitzen.

Die Phasen eines Kklinischen Priifprogramms umfassen iiblicherweise einer Pilotphase (z.B. erste
Machbarkeitsstudien am Menschen oder Durchfiihrbarkeitsstudien), eine Zulassungsphase (Studien zur
Unterstiitzung der Marktzulassung) und eine Phase nach dem Inverkehrbringen. Die humanitire Ver- bzw.
Anwendung (z. B. Anwendung in Hartefallen (Compassionate Use), Notfallanwendung, besonderer Zugang)
ist ein getrennter Prozess und wird nicht als Teil des klinischen Priifprogramms betrachtet. Eine Reihe von
Patienten, die ein neuartiges Implantat im Rahmen der humanitidren Anwendung erhalten, darf nicht als
Ersatz flir eine Kklinische Priifstudie genutzt werden. Vor Beginn einer klinischen Zulassungspriifung miissen
Pilotphasenstudien erwogen werden, um erste Informationen beziiglich der klinischen Sicherheit und
Implantatleistung zu erhalten. Wenn keine Pilotphasenstudien durchgefiihrt werden sollen, muss eine
wissenschaftliche Begriindung gegeben werden. Die aus der Pilotphase abgeleiteten Informationen diirfen
zum Optimieren der Auswahl des Transkatheter-Herzklappensystems und der Patientenauswahl
herangezogen werden, bevor eine umfangreichere klinische Priifung im Anschluss weiterer vorklinischer
Prifungen begonnen wird.

Eine klinische Zulassungspriifung muss so ausgelegt sein, dass Folgendes sichergestellt ist:
a) das Vorliegen einer klar definierten, klinisch relevanten Fragestellung;

b) ein vertretbares Niveau der Risiko-Nutzen-Analyse fiir den Patienten unter Beriicksichtigung der
verfligbaren Alternativen und Behandlungsstandards;

c) eine angemessene Studienauslegung, um die klinische Fragestellung zu beantworten, einschliefilich
einer genau definierten Patientenpopulation sowie Studienendpunkten und Studiendauer.

Eine randomisierte Studienauslegung sollte aus folgenden Griinden erwogen werden:

a) ethische Erwagungen konnen einen direkten Vergleich (Head-to-Head) mit alternativen Behandlungen
oder Behandlungsstandards erfordern;

b) randomisierte Studien liefern wissenschaftliche Beweise mit der hochsten Qualitdt und minimieren den
systematischen Fehler;

c) randomisierte Studien konnen die Einfithrung wirksamer Therapien fordern.

Bei klinischen Priifungen, die als Grundlage fiir die Marktzulassung dienen, sollten ausreichend Daten zum
Stiitzen der Sicherheit und Wirksamkeit vorliegen. Diese Studien sollten ein statistisches Verfahren,
spezifische Aufnahme-/Ausschlusskriterien, die Anwendung anerkannter Endpunktdefinitionen, ein
grindliches Verfahren fiir die Erfassung von Daten in festgelegten Priifbogen, ein striktes System zum
Uberwachen der Datenerfassung, festgelegte Nachuntersuchungsabstinde und die vollstindige
Nachuntersuchung der Studienpopulationen umfassen.

Bei einer klinischen ViV/ViR-Priifung darf eine getrennte Bewertung der spezifischen Indikation erfolgen
oder als ein Arm (Zweig) in eine grofder klinischen Priifung einbezogen werden. Bei klinischen Priifungen
zur Bewertung von ViV/ViR-Indikationen sollte die Arbeitsvorschrift hinsichtlich der Position und Mafie der
versagten Prothese spezifisch sein. Die Arbeitsvorschrift sollte aufierdem eindeutig angeben, welche Typen
von zuvor implantierten Prothesen von der Untersuchung ausgeschlossen werden sollten.
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7.4.2 Studienbezogene Betrachtungen

Die Entscheidung fiir die Verwendung eines Medizinprodukts im Rahmen eines bestimmten klinischen
Verfahrens erfordert die Abwagung der Restrisiken gegeniiber dem erwarteten Nutzen des Verfahrens oder
den Risiken und dem erwarteten Nutzen alternativer Verfahren (siehe ISO 14971).

Bei Transkatheter-Herzklappensystemen sollte das hdmodynamische Leistungsverhalten und die mit dem
Implantat oder Verfahren direkt verbundenen unerwiinschten Ereignisse bestimmt werden, um das Risiko
(z. B. Koronarverschluss, LVOT-Obstruktion) zu beurteilen. Die hdmodynamische und klinische Leistung,
einschliefdlich unerwiinschter Ereignisse, kann auch von anderen Faktoren als dem Implantat selbst
abhangen, z. B.:

a) Begleitkrankheiten des Patienten;
b) zugrunde liegender pathologischer Prozess und ob dieser fortschreitet;

c) ob der erreichte Grad an funktioneller Verbesserung dafiir ausreicht, eine fortschreitende
Verschlechterung der Herzfunktion zu verhindern;

d) mitder Einfithrung und Implantation verbundene technische Faktoren;
e) richtige Auswahl der verfiigbaren Gréfien und/oder Formkonfigurationen;

f)  Potential fiir nachteilige hdmodynamische Auswirkungen.
Beziiglich weiterer Informationen zu unerwiinschten Ereignisse siehe Anhang H.

Die Beurteilung mittels Bildgebung ist ein wesentlicher Aspekt der klinischen Priifung bei der Patienten-
auswahl, Implantatpositionierung, Vermeidung prozeduraler Komplikationen und Patientennach-
untersuchung. Um eine optimale anatomische Bewertung, Implantatposition und Funktionsbeurteilung
sicherzustellen, konnen mehrere Bildgebungsverfahren (z. B. TEE, TTE, CT, MRI, Rontgen-Durchleuchtung)
die Beurteilung verbessern und miissen, soweit anwendbar, angewendet werden (siehe auch Anhang]). Bei
der Durchfithrung dieser Bildgebungsverfahren sollten die von den Fachgesellschaften herausgegebenen
aktuellsten Bildgebungsrichtlinien beachtet werden, um die Qualitdt der Bilder sicherzustellen. Vor der
Anmeldung miissen eine Klinikschulung und eine Zertifizierung in Zusammenarbeit mit dem unabhangigen
Hauptlaboratorium durchgefiihrt werden (siehe Literaturhinweis [11]). Die Zeitpunkte fiir die im Rahmen
der Nachuntersuchung erfolgende Bildgebung miissen festgelegt und begriindet werden, und die
Nachuntersuchung sollte ltickenlos sein, wie im klinischen Priifplan (CIP) festgelegt.

Der CIP muss die Zielsetzungen der Studie eindeutig definieren und die Sicherheits- und Wirksamkeits-
endpunkte festlegen (siehe Anhang H des vorliegenden Dokuments und Anhang L von ISO 5840-1). Der CIP
muss die vorhergesehenen studienbezogenen unerwiinschten Ereignisse, einschliefllich der implantat-
und/oder verfahrensbedingten unerwiinschten Ereignisse, in Ubereinstimmung mit Anhang H und den
verodffentlichten Definitionen festlegen. Die Definitionen der Ergebnismafie sollten den in dieser Norm
beschriebenen entsprechen, um die Vergleichbarkeit von Herzklappensystemen zu erlauben. Die
Studienauslegung muss einen vorgegebenen Plan fiir die statistische Analyse und Erfolgskriterien (z. B. neue
Implantate sollten Behandlungsstandards nicht unterlegen sein) umfassen.

Die Studien sollten Mafdnahmen zur Verringerung des systematischen Fehlers auf ein Mindestmafd umfassen.
Die Studien diirfen je nach Zweck der Beurteilung und/oder Technologie (neue Technologie im Vergleich zu
Anderung an einem bewihrten Implantat) unterschiedlich ausgelegt werden. Studienpopulationen miissen
fiir die vorgesehene Patientengruppen, die das Implantat nach dessen Markteinfiihrung erhalten sollen,
reprisentativ sein, einschlielich Atiologie und Pathologie. Dariiber hinaus miissen die Studien so ausgelegt
sein, dass eine Erfassung samtlicher im CIP festgelegten Informationen aus den Nachuntersuchungen fiir alle
in die Studien aufgenommenen Probanden sichergestellt wird, sofern die Probanden nicht ihre Einwilligung
fiir die Nachuntersuchung explizit zuriickziehen. Bei Patienten, die ihre Einwilligung zuriickziehen, enden
die Nachuntersuchungen mit der Riicknahme der Einwilligung. In Abhangigkeit von den ortlichen
gesetzlichen Anforderungen, diirfen jedoch weitere Nachuntersuchungen erfolgen.
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Der Hersteller ist daflir verantwortlich, sicherzustellen, dass die angemessenen Informationen
zusammengetragen werden. Die Studienauslegung muss den Zielen des CIP entsprechen. Fiir eine bestimmte
Studie sollten der CIP und die Formulare zur Datenerhebung fiir alle (teilnehmenden) Einrichtungen und
Untersuchenden einheitlich festgelegt werden.

Das studienbezogene Monitoring ist nach ISO 14155 durchzufiihren. Um die Sicherheit der Patienten
sicherzustellen, ist ein Monitoringplan fiir die Sicherheit aufzustellen. Die Aufsicht iiber die Studie muss
durch einen unabhingigen Uberwachungsausschuss fiir Datensicherheit (en: data safety monitoring board,
DSMB) zur Bewertung der Patientensicherheit und CIP-Einhaltung erfolgen. Der Uberwachungsausschuss
hat das Recht, Empfehlungen fiir oder gegen die Fortsetzung einer Studie auszusprechen. Ein unabhangiger
Ausschuss zur Adjudikation von klinischen Ereignissen muss zur Klassifizierung von Ereignissen gegen
zuvor festgelegte Kriterien herangezogen werden. Bei Ergebnissen, bei denen eine Tendenz zu
Schwankungen zwischen den Beobachtern bestehen kann, werden fiir (an mehreren Orten durchgefiihrte)
Pilotphasenstudien Hauptlaboratorien empfohlen und fiir Zulassungsstudien gefordert.

Die Explantatanalyse ist ein wichtiger Teil der Implantatbewertung. Explantierte oder bei einer Autopsie
erhaltene Implantate sollten von einem unabhdngigen Herz-Kreislauf-Pathologen beurteilt werden. Die
Ergebnisse der Analysen sollten entsprechend dem CIP berichtet werden, einschlief3lich Operations- oder
Autopsieaufnahmen des Implantats in situ und nach dem Explantieren. Der CIP muss ein Pathologieprotokoll
fiir das Explantat mit genauen Anweisungen fiir die Bewertung durch einen unabhéangigen Herz(-Kreislauf)-
Pathologen (einschlief3lich Operations- oder Autopsieaufnahmen) und Anweisungen fiir eine gegebenenfalls
zweckmafiige Riickgabe des explantierten Implantats an den Hersteller enthalten. Wann immer dies moglich
ist, muss das explantierte Produkt den angemessenen funktionsbezogenen, bildgebenden und
histopathologischen Untersuchungen unterzogen werden. Bei Tod eines Probanden konnen wertvolle
Informationen iiber implantierte Implantate durch eine Autopsie gewonnen werden; eine Autopsie sollte
daher angestrebt werden, sofern die Moglichkeit dafiir besteht.

Die folgenden Uberlegungen betreffen Pilotphasenstudien:

a) Pilotphasenstudien sind von Natur aus explorativ und erfordern moglicherweise keine vorgegebenen
statistischen Hypothesen. Die belastbare Auswertung der Ergebnisse und deren Verallgemeinerbarkeit
sind aufgrund der geringen Anzahl an Probanden und teilnehmenden Kklinischen Untersuchenden

meistens beschrankt;

b) die Patientenauswahl muss unter Einbeziehung eines Herzteams-Ansatzes (Heart Team Approach)
erfolgen, dem mindestens ein Arzt ohne Interessenkonflikte angehort;

c) das Verfahren zum Einholen der Einverstidndniserklarung muss die Probanden iiber den Pilotphasen-
charakter der Studie und andere Wahlmoglichkeiten, einschlief3lich zugelassener Implantate,

informieren;

d) Begrenzung der Aufnahmerate (z. B. Bewertung der akuten Ergebnisse nach jedem Patienten und vor
Behandlung des nachsten Patienten);

e) fiir die Adjudikation von unerwiinschten Ereignissen sollte ein Ausschuss fiir klinische Ereignisse
(en: Clinical Events Committee, CEC) herangezogen werden;

f) die Aufsicht iiber die Studie muss durch einen Uberwachungsausschuss fiir Datensicherheit (DSMB)
oder einen unabhingigen medizinischen Gutachter erfolgen;

g) erneute Bewertung des Risiko-Nutzen-Profils auf Grundlage der Studienergebnisse.
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7.4.3 Studienendpunkte

Die Wahl und die zeitliche Abstimmung der primdren und sekunddren Endpunkte miissen sich an den
Studienzielvorgaben, der Krankheit, der Patientenpopulation, der Technologie, der medizinischen
Behandlung nach der Operation (z. B. Behandlung von Herzinsuffizienz, antithrombotische Medikation) und
den erwarteten Risiken orientieren. Die Endpunkte miissen die Sicherheit und Wirksamkeit, z.B.
zeitbezogene Klappensicherheit, die Lebensqualitdt, den symptomatischen Zustand und Funktionszustand
sowie den Erfolg des Implantats und Verfahrens beriicksichtigen. Beziiglich der jeweiligen Technologie
sollten weitere tertidre und beschreibende Endpunkte erwogen werden. In Anhang L von ISO 5840-1 sind
fir Transkatheter-Herzklappensysteme weitere Empfehlungen fiir die Auswahl und die zeitliche
Abstimmung der klinischen Priiffendpunkte angefiihrt.

7.4.4 Ethische Erwidgungen

Obwohl neuartige Transkatheter-Herzklappensysteme vielleicht einer umfangreichen In-vitro-Priifung
durch Computersimulation und Implantation in Versuchstiere unterzogen wurden, sind Studien an
Menschen unerldsslich, tragen jedoch ein betrdchtliches Risiko fiir Patienten, insbesondere bei ersten
Studien am Menschen. Kranke menschliche Herzen unterscheiden sich strukturell und funktionell von
gesunden oder erkrankten Tierherzen. Des Weiteren unterliegen Untersuchende, die das Implantat
implantieren, Lernprozessen. Selbst bei bereits erfolgreicher Implantation dhnlicher Implantate kdnnten
Unterschiede beziiglich Zugangsweg, Entfaltung und/oder Verankerungstechniken unvorhersehbare
Gefahrdungen mit sich bringen.

Die Wahl der Patienten, die die ersten Implantate einer neuartigen Technologie erhalten, nimmt sowohl
Hersteller als auch Untersuchende in die Verantwortung und wirft wichtige ethische Fragen auf. Die Wahl
objektiver und qualifizierter Untersuchender, die das neue Implantat implantieren werden, ist genauso
wichtig. Relevante Leitlinien beziiglich Interessenkonflikten wurden von Aufsichtsbehdérden oder anderen
Organisationen bereitgestellt [8]. Die Hersteller diirfen der Einrichtung oder den Untersuchenden keine
finanziellen Anreize fiir das Implantieren des Produkts bieten. Eine Entschadigung der Patienten fiir die
Kosten der Teilnahme an der klinischen Priifung muss auf eine angemessene Summe beschrankt werden, die
auf nationalen Bestimmungen beruht und ISO 14155 entspricht, und darf nicht so hoch sein, dass Patienten
dazu ermutigt werden, teilzunehmen.

Beziiglich weiterer Einzelheiten zu Uberlegungen hinsichtlich der Auswahl der Priiforte und
Untersuchenden siehe auch 7.4.5. Sowohl fiir Pilotphasenstudien als auch Zulassungsstudien muss eine
Genehmigung von der Ethikkommission bzw. institutionellen Priifungskommission (en: Institutional Review
Board, IRB) eingeholt werden.

7.4.5 Zulassungsstudien: Verteilung der Probanden und Untersuchenden

Klinische Priifungen miissen in Einrichtungen mit angemessener Ausstattung, Fallzahl und Fallzusammen-
setzung (Case-Mix) und von Untersuchenden mit angemessener Erfahrung, Qualifikation und Schulung
durchgefiihrt werden. Besondere Beachtung sollte dem multidisziplindren Herzteam-Ansatz gewidmet
werden (siehe Literaturhinweise [12], [14]). Klinische Priifungen miissen so ausgelegt sein, dass sie
ausreichend Probanden, Untersuchende und Einrichtungen umfassen, um reprasentativ fir die
vorgesehenen Patienten- und Anwenderpopulationen zu sein. Die Auslegung sollte die Berticksichtigung von
und die Begriindung fiir Aspekte(n) wie Atiologie der Krankheit, Schweregrad der Krankheit, Geschlecht,
Alter (z.B. Erwachsene, Kinder) und gegebenenfalls andere spezielle Patientenpopulationen einschlief3en.
Die Priiforte sollten so ausgewahlt werden, dass eine ausreichende Patientenaufnahme sichergestellt ist, um
der Verteilung der Kklinischen Erfahrung und des Umgangs mit dem Implantat Rechnung zu tragen und
gleichzeitig einen verniinftigen Lernprozess zuzulassen. In die Bertiicksichtigung und Begriindung sollten
auch jegliche erwarteten Unterschiede in den Behandlungsstandards und Patientenergebnissen einflief3en,
die auf der geographischen Verteilung der Patienten- oder Anwenderpopulationen beruhen. Der CIP muss
die geplante Anzahl an Einrichtungen (einschlief}lich geographischer Verteilung), die Mindest- und
Hochstanzahl der in jedem Priifzentrum einzubeziehenden Probanden, die Hochstanzahl an Untersuchenden
je Einrichtung sowie die Ziel-Patientenpopulation festlegen und begriinden.

Documents
28 Document Sharing Hub

Full document details: E DIN EN ISO 5840-3:2019-04


http://www.avadocuments.com/doc/e-din-en-iso-5840-3-2019-04
http://www.avadocuments.com/doc/e-din-en-iso-5840-3-2019-04

- Entwurf - E DIN EN ISO 5840-3:2019-04
prEN ISO 5840-3:2019 (D)

Zu den fiir die Auswahl der Priiforte und Untersuchenden relevanten Kriterien sollten gehdren:
Priiforte:

a) geeignete Verteilung der Priiforte;

b) Zugang zur definierten Patientenpopulation;

c¢) Vorhandensein einer lokalen oder zentralen institutionellen Priifungskommission (IRB)/Ethik-
kommission (EC);

d) qualifizierte Priifzentren, die sich an die von den Fachgesellschaften gemeinsam veroffentlichten
Richtlinien fiir die Anforderungen an die Untersuchenden und Einrichtungen halten (siehe
Literaturhinweis [14]).

e) Einbeziehung eines multidisziplindren Herzteams bei der Patientenauswahl, dem mindestens ein Arzt
ohne Interessenkonflikte angehdren muss;

f) fachgerechte Bildgebung mit anerkannten Priifern und Einrichtungen (siehe auch Anhangl und
AnhangJ);

g) zustandiger Studienkoordinator und anderes administratives Personal, das mit der Datenerhebung und
Koordination der Studie befasst ist;

h) angemessene Ressourcen (z.B. Ausstattung und Gerate, Sicherheit und Lagerung, Arbeitsraum fiir
Uberwachungs- und weitere Geréte);

i) Ubereinstimmung mit der guten klinischen Praxis (en: Good Clinical Practice, GCP), einschlieRlich, aber
nicht beschrankt auf: Genehmigung von der Aufsichtsbehérde und IRB/EC vor Studienbeginn;
ordnungsgemdfde Einwilligung aller Forschungsprobanden; CIP-Einhaltung mit ordnungsgemafier
Genehmigung oder Dokumentation jeglicher Abweichung; sachgemidfie Berichterstattung
unerwiinschter Ereignisse; und addaquater Verwendungsnachweis fiir das Implantat;

j)  Erfahrung mit klinischen Priifungen;
k) akzeptable Ergebnisse vorausgegangener reguldrer Inspektionen.
Klinische Priifer:

a) Qualifikationen durch Ausbildung, Schulung (durch Hersteller oder medizinische Experten),
einschlagige Erfahrung und Einhaltung aller geltenden gesetzlichen Anforderungen;

b) Motivation fiir die fortlaufende Patientenrekrutierung und fiir die Ausfithrung sorgfiltiger Langzeit-
Nachuntersuchungen;

c) bisherige Sachkenntnisse tiber die klinische Forschung;

d) Vermeidung von konkurrierenden Studien (z. B. Vermeidung von Auswahlverzerrungen (Selection Bias)
und Channeling Bias);

e) Minimierung potenzieller Interessenkonflikte. Bei Bestehen erheblicher Interessenkonflikte mit dem
Hersteller miissen derartige Konflikte bewaltigt werden, was die Erwédgung des Heranziehens eines
Arztes ohne Interessenkonflikte fiir die Patientenrekrutierung, Einverstandniserklarung und Bericht-
erstattung (siehe Literaturhinweise [2] und [8]) einschlief3en sollte (aber nicht darauf beschrankt sein
muss).
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7.4.6 Statistische Uberlegungen, einschlie3lich Stichprobenumfang und Studiendauer

Der Hersteller ist dafiir verantwortlich, die jeweils angewendeten spezifischen statistischen Verfahren
auszuwahlen und zu begriinden. Der Umfang, der Geltungsbereich und die Auslegung der klinischen Priifung
miissen auf Folgendem beruhen:

1. dervorgesehenen Verwendung des Implantats;
2. den Ergebnissen der Risikoanalyse;
3. den zu bewertenden Mafien; und

4. den erwarteten klinischen Ergebnissen.

Zur Minimierung des systematischen Fehlers darf eine prospektive randomisierte kontrollierte Studie in
Betracht gezogen werden, bei der je nach ZweckmiRigkeit Uberlegenheit oder Nicht-Unterlegenheit
beurteilt wird. In Abhangigkeit vom Geltungsbereich und von den Zielsetzungen der klinischen Priifung
kénnen andere Auslegungen angemessen sein.

Die Entscheidung fiir die Verwendung eines Medizinprodukts im Rahmen eines bestimmten klinischen
Verfahrens erfordert die Abwéagung der Restrisiken gegeniiber dem erwarteten Nutzen des Verfahrens im
Vergleich zu den Risiken und dem erwarteten Nutzen alternativer Verfahren (siehe ISO 14971). Wenn ein
vergleichbares Implantat auf dem Markt ist, darf die Kontrolle der Studie das vergleichbare Implantat oder
ein anderes aktives Vergleichsprodukt, z. B. chirurgische oder therapeutische Behandlung, sein. Ist kein
vergleichbares Implantat auf dem Markt, sollte eine Randomisierung gegen ein angemessenes aktives
Vergleichsprodukt angewendet werden. Kommt bei der Studie eine Auslegung der Nicht-Unterlegenheit zum
Einsatz, sollte die Nicht-Unterlegenheitsgrenze begriindet werden und, soweit mdglich, auf fritheren Daten
zu vergleichbaren Implantaten beruhen.

Bei Zulassungsstudien (einarmig oder gleichzeitige Kontrolle) muss der Stichprobenumfang begriindet
werden und ausreichend sein, um eine Beurteilung der sicherheits- und leistungs- oder wirksamkeits-
bezogenen Endpunkte des Transkatheter-Herzklappensystems in den vorgesehenen Populationen zu
erlauben. Zum Berechnen des minimalen Stichprobenumfangs mit vorheriger Festlegung einer
angemessenen Fehlerquote vom Typ1 und statistischen Aussagekraft miissen genormte statistische
Verfahren angewendet werden. Der Stichprobenumfang muss auch die Behandlungsstandards und die
verfligbaren Sicherheits- und Leistungs- oder Wirksamkeitsdaten (einschlief}lich Daten, die nach der
Markteinfithrung erhalten wurden, und veroffentlichter Daten) zu relevanten Therapien mit dhnlicher
vorgesehener Verwendung beriicksichtigen.

Bei einem neuen Transkatheter-Herzklappensystem muss der Stichprobenumfang bei einer Population mit
einem vertretbaren Operationsrisiko eine Mindestanzahl von 150 Patienten fiir jede indizierte
Klappenposition enthalten, von denen jeder mindestens 1 Jahr untersucht werden soll (dabei wird jeder vor
Ablauf eines Jahres auftretende Todesfall erfasst und in die einjdhrige Nachuntersuchungsanalyse
einbezogen). Aufierdem sind im Rahmen der Priifung vor Markteinfiihrung mindestens Daten fiir
400 Patientenjahre erforderlich, um spater auftretende unerwiinschte Ereignisse (z.B. Thromboembolie,
Implantatembolie, Blutung und infektiose Endokarditis) zu beurteilen. Das 400-Patientenjahre-Kriterium
kann durch weitere, vor der Markteinfiithrung erfolgende Nachuntersuchung der 150 Patienten iiber das eine
Jahr hinaus oder durch Aufnahme zusatzlicher Patienten in die Studie erfiillt werden. Dies steht im Einklang
mit den Anforderungen an den Stichprobenumfang fiir chirurgisch implantierten Herzklappenersatz
(ISO 5840-2).

Wenn bei der zu untersuchenden Population kein vertretbares Risiko vorliegt, um die Durchfithrung einer
angemessenen Behandlung oder Therapie (z.B. therapeutische Behandlung, chirurgische Behandlung,
Intervention) zuzulassen, darf eine kleinere Stichprobengréfie auf Grundlage einer belastbaren statistischen
Analyse gerechtfertigt werden, die das erwartete Risiko-Nutzen-Profil beriicksichtigt. Die zugelassene
Indikation fiir die Verwendung muss mit dem bei den untersuchten Patienten erhaltenen Nachweis
vereinbar sein. Abweichungen vom empfohlenen Stichprobenumfang von 400 Patientenjahren miissen
hinreichend begriindet werden. In der nachfolgenden Tabelle 3 ist eine Reihe von Stichprobenumfiangen
angegeben, die eine Rate unerwiinschter Ereignisse ausschlief3en, die dem Doppelten der erwarteten Rate
entspricht.
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Tabelle 3 — Erforderliche Patientenjahre, um eine dem Doppelten der erwarteten Rate
entsprechende linearisierte Ereignisrate mit einer Trennscharfe von 80 % auszuschlief3en

Erwartete Rate unerwiinschter | Auszuschlief3ende Rate unerwiinschter Patientenjahre
Ereignisse Ereignisse (HO) (Nullhypothese, HO),
(% je Jahr) % je Jahr
1,0 2,0 972
2,0 4,0 486
2,4 4,8 400
3,0 6,0 324
4,0 8,0 243
5,0 10,0 194
6,0 12,0 162
7,0 14,0 139
8,0 16,0 122
9,0 18,0 108
10,0 20,0 97

ANMERKUNG  Die Empfehlung, Daten fiir 400 Patientenjahre zusammenzutragen, beruht auf den folgenden
Uberlegungen:

Die Anwendung einer Nullhypothese, dass die tatsachliche Rate unerwiinschter Ereignisse dem Zweifachen
der erwarteten Rate entspricht, was derzeit fiir ahnliche Produkte gebilligt wird (siehe Literaturhinweis [5]),
ergibt bei Wahrscheinlichkeiten des einseitigen Typ-1-Fehlers von 5 % und einer Wahrscheinlichkeit des
Typ-2-Fehlers von 20 % (Trennscharfe =80 %) einen Probenumfang (in Patientenjahren) von 9,72 / CR,
wobei CR die Komplikationsrate ist, die derzeit fiir dhnliche Produkte als annehmbar erachtet wird. Um zum
Beispiel eine CR von 2,4 % /Jahr oder héher nachzuweisen, waren 9,72 /0,024 = 400 Patientenjahre
erforderlich (siehe Literaturhinweise [6] und [17]).

Bei Verwendung der Implantate in uniiblicheren Patientenpopulationen (z. B. padiatrisch, Erwachsene mit
angeborener Herzfehlern) kénnen andere statistische Uberlegungen zutreffen und missen definiert und
begriindet werden.

Neben den vorstehend festgelegten Anforderungen muss der CIP die Gesamtdauer der Studie festlegen,
einschliefdlich der Langzeitnachuntersuchung, die moglicherweise nach der Markteinfiihrung fortgesetzt
wird (siehe auch 7.4.9.6). Die Studiendauer muss auf Grundlage der spezifischen, durch die Risiko-
beurteilung bestimmten Zwecke der Studie, der vorgesehenen Anwendung, der gemessenen Ergebnisse und,
sofern zutreffend, der Art der Implantatmodifizierung festgelegt werden. Die vorgesehene Anwendung
schliefdt die Erkrankung und Population, fiir die das Implantat bestimmt ist, ein, wobei die erwartete
Uberlebensdauer in einer derartigen Population ohne das betreffende Implantat und das Uberleben bei
Patienten, die mit einem verfiigbaren Vergleichsprodukt behandelt wurden, zu beriicksichtigen sind.
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7.4.7 Patientenauswahlkriterien

Die Aufnahme- und Ausschlusskriterien fiir die Patientenauswahl miissen eindeutig definiert werden. Die

vorgesehene Patientenpopulation muss festgelegt werden, und jegliche hervorstechenden Unterschiede

zwischen der vorgesehenen Population und der untersuchten Population miissen gerechtfertigt werden. Die

Studie sollte nur Patienten umfassen, die bereit und in der Lage sind, die Folgeanforderungen zu erfiillen. Es

wird empfohlen, dass jeder Patient einer zentralen Auswahlkommission vorgestellt wird, um die Eignung fiir

die Aufnahme zu beurteilen.

Die folgenden Aspekte sollten bei der Erarbeitung der Aufnahme- und Ausschlusskriterien berticksichtigt

werden, um sicherzustellen, dass der erwartete Nutzen der Behandlung die Risiken fiir die Probanden

liberwiegt:

a) patienten-demographische Daten (z. B. Alter, Geschlecht);

b) Atiologie der Krankheit (z. B. Stenose, primére oder sekundire Regurgitation);

c) Schweregrad der Herzklappenerkrankung;

d) symptomatische versus asymptomatische Patienten;

e) vorhergesagtes Risiko fiir operative Morbiditdt oder Mortalitét (z. B. STS Score, EuroSCORE II);

f) komorbide Bedingungen (z.B. MI, andere Herzklappenerkrankungen, Koronarerkrankung oder
periphere Gefafskrankheit, Vorhofseptumdefekt, offenes Foramen ovale, frithere infektiose Endokarditis,
rheumatische Herzerkrankung, degenerative neurologische Erkrankungen, Gebrechlichkeit, frithere
Eingriffe am Herzen, fritherer Schlaganfall oder systemische Embolien, chronische Nierenkrankheit,

hdmatologische Erkrankungen, chronische Lungenkrankheit);

g) Ventrikelfunktion und Herzkammergrofie (z.B. Auswurffraktion, systolische/diastolische Dimension
oder Volumina);

h) hidmodynamische  Stabilitit (z.B. mechanische Kreislaufunterstiitzungssysteme, inotrope
Unterstiitzung);

i) chirurgischer Status (z. B. elektiv, dringend, Notfall, Rettung [Salvage]);

j)  Toleranz beziiglich prozeduralen/postprozeduralen Antikoagulations- oder Antithrombozyten-
Behandlungsvorgaben;

k) Lebenserwartung;

1) implantat-/verfahrensspezifische anatomische Betrachtungen (z.B. Klappengrofie, Verkalkung,
angeborene Anomalien, Bedingungen an der Zugangsstelle, Stelle fiir die Implantatpositionierung,
Toleranzvermdgen hinsichtlich TEE);

m) potenzielle Nichtiibereinstimmung mit Prothesen von Patienten;

n) Zugang zu hinreichender Nachbehandlung (alle Arten von Physiotherapie und medikamentdser
Therapie).

7.4.8 Verhinderung von Herzklappenthrombose

Der zum Verhindern von Herzklappenthrombose und thromboembolischen Komplikationen angewendete
Ansatz muss im CIP dokumentiert und auf dem Priifbogen (en: Case Report Form, CRF).
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7.4.9 Anforderungen an die klinischen Daten
7.4.9.1 Allgemeines

Klinische Daten, einschliefdlich unerwiinschter Ereignisse, sind fiir alle an der Studie teilnehmenden
Probanden entsprechend den Anforderungen nach ISO 14155 aufzuzeichnen. Hinsichtlich der Erfassung und
Analyse von am Priifort erfassten Daten im Vergleich zu den im Hauptlaboratorium beurteilten Daten sollten
Uberlegungen angestellt und eine hinreichende Begriindung angegeben werden.

7.4.9.2 Basisdaten

Die folgenden Daten miissen erfasst werden:

a) demographische Daten (z. B. Alter, Geschlecht);

b) Basisinformationen (z. B. Gewicht, Kérpergrofie, Blutdruck);

c) Begleiterkrankungen (z. B. Leber-, Nieren- und Lungenerkrankungen, Substanzmissbrauch, frithere und
gegenwartige Rauchgewohnheiten, Diabetes, Bluthochdruck, Hypercholesterindmie);

d) kardiovaskulire Diagnose (z.B. Klappenldsion und deren Atiologie) und kardiovaskulire Begleit-
krankheiten (z.B. Herzinsuffizienz, Kardiomyopathie, Aneurysma, HirngefafRerkrankung, periphere
Gefafdkrankheit, Koronarerkrankung, Endokarditis-Anamnese, Thromboembolie-Anamnese, friihere
Myokardinfarkte) sowie Herzrhythmus;

e) funktionelle Klasse nach der Definition der New York Heart Association (NYHA) und der relevante
Risikoscore der Gesellschaft fiir Thoraxchirurgen (Society of Thoracic Surgeons Predicted Risk of
Mortality, STS-PROM) bzw. EuroSCORE II (European System for Cardiac Operative Risk Evaluation) oder
beide (der STS-Score wird fiir alle Probanden empfohlen). weiterhin sollten Gebrechlichkeit und
Lebensqualititsindikatoren und/oder Belastungstoleranztests in Betracht gezogen werden;

f) frithere relevante Eingriffe (z. B. Koronararterien-Bypass, Angioplastie der Koronararterien, perkutane
Valvuloplastie [und deren Position], operative Valvuloplastie [und deren Position], Herzklappen-
reparatur [und deren Position], frithere Herzklappenimplantation [Art, Gréfde und Position],
Aortenwurzelrekonstruktion, Eingriffe an peripheren Gefafden);

g) echokardiographische und andere relevante abbildungsbezogene Daten zur Bereitstellung von
Informationen zur kardialen Hamodynamik, Geometrie und Funktion (z.B. Ventrikelfunktion), zur
Charakterisierung der erkrankten Herzklappe oder eines Prothesenversagens bzw. einer misslungenen
Reparatur und zur Beurteilung der Implantationsstelle und der Ringgrofde (siehe Anhangl und
AnhangJ);

h) relevante abbildungsbezogene Daten fiir die Beurteilung des Zugangs und des Einfiihrzugangsweges,
sofern relevant;

i) Bluttests zur Beurteilung des Leber-, Herz- und Nierenstatus, einschliefdlich des hamatolo-
gischen/Gerinnungsprofils.

Wenn ein Teil der vorstehend genannten Daten als nicht maf3geblich erachtet wird, muss eine Begriindung
gegeben werden.
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7.4.9.3 Periprozedurale Daten
Die folgenden Daten miissen erfasst werden:

a) Name des/der Chirurgen;

b) Anwendungsdauer (z. B. Eingriffsraum-Eintritts-/Austrittszeit, Zugangsstellen-Eintritts-/Austrittszeit,
Lange des Krankenhausaufenthalts);

c) Datum/Zeit der Operation;
d) Artdes Eingriffsraums (z. B. Operationssaal, Hybrid-Operationssaal, Herzkatheterlabor);
e) Verfahren der Anasthesie (z. B. Vollnarkose, ortliche Betdubung, Analgosedierung);

f) medikamentése Behandlungen, einschlieflich Anfangs-/Abbruchdatum, Dosierung, Anderungen,
Begriindung der Anderung (z.B. antithrombotische Behandlung, inotrope Mittel, Antibiotika-
prophylaxe);

g) Liste des Zubehors fiir das Verfahren (z. B. Fithrungsdrahte, Katheter, Einfithrinstrument);

h) Liste der verwendeten Uberwachungsgerite (z.B. arterielle Linie, Pulmonalarterienkatheter,
Pulsoximetrie);

i) mechanische Kreislaufunterstiitzungssysteme (z.B. vor, wahrend, nach dem Eingriff) und zugehorige
Parameter (z.B. ACT, Korperkerntemperatur, Herz-Lungen-Maschinen(HLM)-Zeit, inotrope
Unterstiitzung, Herzstillstandsdauer);

j)  Bildgebungsverfahren (z.B. Rontgen-Durchleuchtung, TEE, TTE, CT), einschliefdlich Durchleuchtungs-
dauer und Gesamt-Strahlendosis (siehe Literaturhinweis [13]);

k) jegliche Anderungen gegeniiber der urspriinglichen Diagnose;
1) Transkatheter-Herzklappensystem (z. B. Typ, Modelle, Grof3en und Seriennummern);
m) jegliche Begleiteingriffe oder -verfahren [z. B. perkutane Koronarintervention (PCI)];

n) Verfahrenselemente, einschlieflich jeglicher durchgefiihrter Begleitverfahren (z.B. Vordilatation,
Nachdilatation, Kontrastmittelvolumen, Embolieschutz, stimulierte Rhythmusbeschleunigung [Rapid
Pacing]);

0) Zugangsstelle und -methode (z. B. Sternotomie, Thorakotomie, transfemoral, transapikal);

p) Beurteilung der Implantationsstelle und der Ringgréfie oder sonstige fiir den Patienten relevante
groflenbezogene Mafie;

q) Implantatposition (z. B. aortal, mitral, pulmonal, trikuspidal) und genaue anatomische Implantatposition
in Bezug auf die umliegenden Herzstrukturen (z. B. Segel, Gewebeanulus);

r) Grofde, Typ, Implantationsdatum und Versagensmodus einer zuvor implantierten Prothese bei einem
Klappe-in Klappe- bzw. Klappe-in-Ring-Verfahren;

s) Beurteilung der Handhabung, Visualisierung, Entfaltung, Ausrichtung, Lage des Implantats und
Einbringen/Riicknahme des Einfiihrsystems, sofern zutreffend;

t) Anzahl fiir das Wiedereinfahren und Wiederergreifen zur richtigen Platzierung;

u) prozedurale Komplikationen, einschlieflich akuter Eingriffe (Eingriff an peripheren Gefafien,
Koronarverschluss, akute Klappe-in-Klappe, Ubergang zur Chirurgie);

v) Bewertung der Funktion der Transkatheter-Herzklappe und Klappengeometrie durch Echokardio-
graphie und/oder weitere relevante bildgebende und hdmodynamische Verfahren entsprechend der
Definition im CIP. Dabei sollten mindestens der Druckgradient und der Regurgitationsgrad
dokumentiert werden.

Wenn ein Teil der vorstehend genannten Daten als nicht mafdgeblich erachtet wird, muss eine Begriindung
gegeben werden.
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7.4.9.4 Katamnestische Daten

Die katamnestischen Daten sind nach 30 Tagen, zu mindestens einem bestimmten Zeitpunkt zwischen 3 und
6 Monaten nach der Implantation, nach einem Jahr und danach mindestens jahrlich zu erfassen, bis die
Untersuchung abgeschlossen ist, wie im CIP festgelegt. Eine arztliche Untersuchung der Patienten wird
empfohlen. Sofern nicht eine angemessene Risikoanalyse ein langeres Intervall rechtfertigt, sollten die
folgenden Bewertungen bei allen katamnestischen Beurteilungen durchgefiihrt werden. In Abhdngigkeit von
der Untersuchungsauslegung kénnen zusatzliche Datenerfassungszeiten angebracht sein.

ANMERKUNG  Zusatzliche Abstinde der Nachuntersuchungen konnen geeignet sein, um eine friihzeitige oder
langzeitig auftretende strukturelle Fehlfunktion der Klappe oder nichtstrukturelle Fehlfunktion zu erfassen.

Die folgenden Daten miissen erfasst werden:

a) Datum, Vorgehensweise (Besuch, Telefonat), Standort und Art der medizinischen Fachkraft, die die
Nachuntersuchung durchfiihrt (z. B. Priifer, Primararzt, Schwester);

b) Ergebnisse der arztlichen Untersuchung, einschliefilich spezifischer Parameter, die zu berichten sind;

c) funktionelle Klasse nach der Definition der New York Heart Association und gesundheitsbezogene(r)
Lebensqualitatsindikator(en);

d) funktionelle Beurteilung (z. B. 6-min-Lauftest, VO,-Spitzenwert);

e) Implantatbeurteilung (z. B. strukturelle Unversehrtheit, Thrombusablagerung); siehe Anhang H. Im CIP
missen die Auswahlkriterien fiir alle Patienten dokumentiert werden.

1) bei Pilot- und Zulassungsstudien zu Transkatheter-Aortenklappen muss eine kontrastmittel-
verstiarkte CT-Bildgebungsstudie der Prothese an einer genau definierten und mafigeblichen
Teilmenge der Patienten innerhalb der ersten 3 Monate durchgefiihrt werden;

2) bei Pilot- und Zulassungsstudien zu Transkatheter-Aortenklappen muss eine TEE-Untersuchung an
allen Patienten innerhalb der ersten 3 Monate durchgefiihrt werden;

f)  hamodynamische Bewertung mit Doppler-Echokardiographie oder einem anderen relevanten Verfahren
(das gewahlte Verfahren sollte bei nachfolgenden Studien einheitlich sein, siehe Anhang I);

g) Abnormititen von Herzfrequenz, Herzrhythmus und Reizleitung;
h) Priifungen auf Himolyse (z. B. freies Hdmoglobin im Plasma). Weitere Bluttests konnen angezeigt sein.

i) Status und Dauer der Therapie mit Antikoagulantien und/oder Thrombozytenaggregationshemmern
(z. B.INR-Anamnese);

j) Herz-Kreislauf-Medikamente (z.B. Medikamente fiir Herzinsuffizienz, antithrombotische Behandlung
und Herzrhythmusstérungen), einschliefflich Anfangs-/Abbruchdatum, Dosierung, Anderungen,
Begriindung der Anderung. Es wird empfohlen, diese Informationen auch fiir andere Medikamente zu
erfassen;

k) unerwiinschte Ereignisse nach Anhang H;

1) Begleittherapien, die Herzunterstiitzung und die Notwendigkeit der Herzstimulation umfassen kénnen;
m) Datum und Grund eines erneuten Eingriffs (z. B. chrurgisch, perkutan, ViV);

n) Todesdatum und Todesursache;

o) Explantatanalyse und Autopsiebericht, falls durchgefiihrt. Der Autopsiebericht muss jedes Anzeichen
eines auf Thromboembolie beruhenden Organschadens enthalten.

Wenn ein Teil der vorstehend genannten Daten als nicht mafdgeblich erachtet wird, muss eine Begriindung
gegeben werden.
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7.4.9.5 Analyse und Berichterstattung (Dokumentation) zur klinische Priifung

Der Bericht tber die klinische Priifung muss ISO 14155 entsprechen. Der Bericht zur klinischen Priifung
muss Angaben zu allen Probanden umfassen, bei denen eine Implantation geplant war (d.h. die
JIntent-to-Treat“-Population). Bei randomisierten Studien miissen die Gruppen alle randomisierten
Probanden umfassen, auch die, die kein Implantat erhalten haben. Bei den Patienten, die das Implantat
erhalten haben, miissen zusatzliche Analysen durchgefiihrt werden (siehe auch Anhang H und Anhang I des
vorliegenden Dokuments sowie Anhang L von ISO 5840-1). Fiir diejenigen, die randomisiert wurde, aber
kein Implantat erhalten haben, muss eine Begriindung gegeben werden.

Klinische Priifungen miissen zu Beginn auf den einschldagigen Webseiten fiir klinische Studien registriert
werden, auf denen auch die nachfolgenden Ergebnisse anzugeben sind, einschliefdlich der Offenlegung von
positiven und negativen Ergebnissen. Sowohl bei Studien vor dem Inverkehrbringen als auch Studien nach
dem Inverkehrbringen miissen folgende Prinzipien eingehalten werden:

a) Berichte miissen die prozentuale Vollzdhligkeit, die Griinde fiir nicht an den Nachuntersuchungen
teilnehmende Patienten und die Gesamtanzahl an Nachuntersuchungs-Patientenjahren angegeben, um
Berechnungen der linearisierten Raten fiir unerwiinschte Ereignisse zu erlauben;

b) wenn wahrend der Nachuntersuchung Untersuchungen durchgefiihrt wurden (z. B. Echokardiographie),
muss die Prozentzahl der dabei untersuchten Patienten angegeben werden und wie sie ausgewahlt
wurden;

c) es muss versucht werden, die Todesursache zu ermitteln, was die Kontaktaufnahme zu lokalen Arzten
einschliefdt, wenn der Patient andernorts verstarb, um Einzelheiten zu jeglichen kurz vor dem Tod
durchgefiihrten Untersuchungen sowie Autopsiedaten und Explantationsdaten, sofern verfligbar, zu
erhalten. Auf nationale Gesundheitsfiirsorge-Datenbanken zu setzen, um lediglich das Auftreten des
Todesfalls einzutragen, ist unzureichend. Ein hoher Prozentsatz an unbekannten Todesursachen kann
Verdacht beziiglich implantatbezogener Todesfalle erregen.

7.4.9.6 Klinische Nachuntersuchung nach der Markteinfiihrung

Eine langere Nachuntersuchung nach der Markteinfithrung ist wesentlich, um Langzeitdaten {iber seltenere
oder unvorhersehbare unerwiinschte Ereignisse, zeitbezogene unerwiinschte Ereignisse (z. B. strukturelle
Verschlechterung, nachteilige Auswirkungen auf die Herzanatomie) und das Langzeit-Leistungsverhalten zu
erfassen.

Die in die klinischen Priifungen vor dem Inverkehrbringen eingebundene urspriingliche Patientengruppe
muss im Rahmen der Priifung nach dem Inverkehrbringen weiter untersucht werden. Diese Patienten stellen
die beste Quelle fiir giiltige Langzeitdaten dar, weil sie in den vor- und postoperativen Zeitspannen
umfassend untersucht und vollstindig dokumentiert worden sind und weil die Gesamtmortalitdtsraten und
Raten der unerwiinschten Ereignisse berechnet werden konnen. Die Griinde fiir das Ausschlief3en einzelner
Patienten von den Langzeit-Nachuntersuchungen missen dokumentiert werden. Um eine ldngere
Nachuntersuchung zu erleichtern und die Notwendigkeit einer erneuten Einwilligung der Patienten zu
vermeiden, sollten zum Zeitpunkt der anfinglichen Einwilligung fiir die klinischen Priifung
Einverstandniserklarungen eingeholt werden, die Einzelheiten zur geplanten Dauer der Nachuntersuchung
in der Phase nach dem Inverkehrbringen enthalten.

Es muss eine weiterfithrende Nachuntersuchung fiir mindestens 10 Jahre nach der Implantation an der
Patientengruppe der Zulassungsphase durchgefiihrt werden, deren Endpunkte auf Grundlage der
Risikobeurteilung und der fiir das Implantat erhobenen Anspriiche bestimmt worden sind. Bei der
10-jahrigen Postimplantationsstudie sollten Sicherheits-, Leistungs- und Wirksamkeitsdaten zusammen-
getragen werden (z.B. Todesfall, Todesursache, Schlaganfall, Thromboembolie, Lebensqualitit, erneuter
Herzklappeneingriff). In bestimmten Situationen ist eine 10-jahrige Nachuntersuchung moglicherweise nicht
durchfithrbar (z. B. Hochrisikopatienten, dltere Menschen), und die Nachuntersuchungsdauer muss in diesen
Fallen gerechtfertigt werden.
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Uber die anfingliche Patientengruppe der Zulassungsphase hinaus kann es angemessen sein, klinische Daten
von zusatzlichen Anwendern und Patienten einzuholen, die fiir die reale klinische Situation reprasentativ
sind. Dies muss mit Patienten erfolgen, die prospektiv in eine klinische Nachuntersuchung nach der
Markteinfithrung (en: post-market clinical follow-up, PMCF)aufgenommen wurden, und nach einem
Verfahren, bei dem der systematische Fehler der Patientenauswahl auf ein Mindestmaf verringert wird.

Die Nachuntersuchung sollte so liickenlos wie moglich sein und retrospektive Selbsteinschatzungen
vermeiden, und die Berichte sollten die Nachuntersuchungsjahre enthalten, damit die Raten der
unerwiinschten Ereignisse berechnen werden kénnen, um Nachweise zu erbringen, die fiir die sachkundige
klinische und behdrdliche Entscheidungsfindung bendtigt werden. Wenn sich fiir die klinische
Nachuntersuchung nach der Markteinfithrung auf Daten aus individuellen Registern gestiitzt werden muss,
sollte eine unabhangige Verifizierung erfolgen, dass alle aufeinander folgenden Patienten eingetragen sind
und die gleiche Art Nachuntersuchung bekommen. Registerdaten miissen regelméf3ig iiberpriift werden, und
es sollte auch ein Warnmechanismus vorhanden sein, um zusatzliche Sicherheitspriifungen auf Grundlage
zuvor festgelegter Kriterien auszuldsen.

Die Patientengruppen fiir die Untersuchungen vor der Markteinfiihrung und nach der Markteinfiihrung
miissen getrennt und zusammengefasst ausgewertet und dokumentiert werden.

Die folgenden Prinzipien der Langzeit-Nachuntersuchung nach der Markteinfithrung gelten fiir die
Patientengruppen der Untersuchungen vor der Markteinfithrung, alle zusatzlichen, in eine PMCF-Studie
aufgenommenen Patienten und die Patienten in Registern:

a) es muss ein gemeinsamer CIP umgesetzt werden, um eine korrekte und vollstindige Nachuntersuchung
sicherzustellen, was bei der Identifizierung samtlicher unerwiinschter Ereignisse und der Wirksamkeit
des Implantats dufderst wichtig ist;

b) esmuss ein Angabe der prozentualen Vollstdndigkeit der Nachuntersuchungen bereitgestellt werden;

c) die Nachuntersuchungen miissen prospektiv in regelmafiigen, zuvor festgelegten Abstidnden erfolgen,
moglichst von Angesicht zu Angesicht und vorzugsweise mit einem unabhidngigen Arzt, anstatt
telefonisch oder mittels Fragebogen per Post oder E-Mail;

d) die Nachuntersuchungen miissen eine arztliche Untersuchung des Patienten, sofern mdoglich, und
jegliche relevanten klinischen Beurteilungen einschliefien. Es muss eine strukturierte Arbeitsvorschrift
fiir die Bildgebung ausgefiihrt werden. Der Prozentsatz (der Patienten) jedes Nachuntersuchungs-
verfahrens muss im abschlieffenden Bericht zur Nachuntersuchung nach der Markteinfithrung
dokumentiert werden;

e) Angaben zu Todesursachen sind besonders wichtig, wie in 7.4.9.5 betont.
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Anhang A
(informativ)

Beispiele fiir Transkatheter-Herzklappenersatz, Komponenten und
Einfiihrsysteme

A.1 Beispiele fiir Transkatheter-Herzklappenersatz

Bild A.2 — Beispiel B
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Bild A.4 — Beispiel D
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Legende

1  Klappenersatz

2 Verankerung

3  Pfosten

4  Locher, durch die Segelgewebe hindurchgehen kann

5  Spange
Bild A.5 — Beispiel E
Bild A.6 — Beispiel F
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Bild A.8 — Beispiel H
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Bild A.9 — Beispiel I

A.2 Beispiele fiir Einfiihrsysteme

Bild A.10 — Beispiel ]
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Legende

1  Entfaltungsballon 5 Aufienschleusenverschluss
2 Einfiithrschleuse 6  Gelenkhebel

3 Einfithrschleusenverschluss 7  Fihrungsdrahtlumen

4  Aufdenschleuse 8 Aufblasanschluss

Bild A.11 — Beispiel K
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Bild A.12 — Beispiel L
Bild A.13 — Beispiel M
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Bild A.14 — Beispiel N

Bild A.15 — Beispiel O

Bild A.16 — Beispiel P
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Anhang B
(informativ)

Beschreibung des Transkatheter-Herzklappensystems

B.1 Beschreibung des Transkatheter-Herzklappenersatzes

Die Beschreibung des Transkatheter-Herzklappenersatzes sollte mindestens die nachstehend aufgefiihrten
Angaben enthalten. Die Beschreibung sollte, sofern angemessen, durch Bilder oder andere graphische
Darstellungen ergianzt werden.

— Bestandteile (z. B. Fliige], Stiitzstruktur, Verbindungen zu den Fliigeln, Verbindungen zum Ring);

— Werkstoffe fiir Schliefdkorper/Fliigel (z. B. Perikard-, Venenklappe);

— Strukturwerkstoffe (z. B. nichtrostender Stahl, Nitinol);

— Verbindungsmaterialien/-verfahren fiir die Bestandteile (z. B. Nahtmaterialien);

— Entfaltungsverfahren (z. B. selbstexpandierend, mit Ballondehnung);

— Implantatposition (z. B. aortal, mitral, trikuspidal, pulmonal, im Conduit);

— Durchmesser oder Durchmesserbereich im entfalteten Zustand der Klappe;

— Verbindung oder Wechselwirkung mit dem Implantat an der vorgesehenen Implantationsstelle;

— Riuckholbarkeit;

— Modglichkeit zur Anordnung in einer bestimmten Ausrichtung.

B.2 Beschreibung des Einfiihrsystems

Die Beschreibung des Einfiihrsystems sollte mindestens die nachstehend aufgefiihrten Angaben enthalten.
Die Beschreibung sollte, sofern angemessen, durch Bilder oder andere graphische Darstellungen erganzt
werden.

— Einfiihrzugang (z. B. transfermoral, transapikal);

— Einfithrwerkzeuge/Katheter;

— Fiihrungsdraht;

— Einfihrschleuse;

— Ballon;

— Werkzeug fiir das Crimpen/Beladen;

— Zugangsstelle;

— Zubehorteile.
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B.3 Chemische Behandlungen, Oberflichenmodifikationen oder Beschichtungen

In die Beschreibung sollten alle angewendeten chemischen Behandlungen, Oberflaichenmodifikationen oder
Beschichtungen einbezogen werden, einschliefdlich primarer Fixierung von Gewebe und jeder verkalkungs-
hemmenden, antiinfektiosen oder antithrombotischen Behandlung.

B.4 Beschreibung der Bauteile

Jedes der Bauteile des Transkatheter-Herzklappenersatzes sollte aufgefiihrt und die Herstellungswerkstoffe,
einschliefdlich Farbmittel, sollten dokumentiert werden. Die Auflistung der Bauteile sollte die bei der
Verpackung verwendete Aufbewahrungslosung enthalten (z. B. fiilr Materialien aus biologischen Geweben).
Eine Skizze des Zusammenbaus, die alle Bauteile einbezieht, einschliefdlich der Verbindungsmaterialien wie
z. B. Ndhte, sollte dokumentiert werden.

B.5 Implantationsverfahren

Es sollte eine genaue Beschreibung des Implantationsverfahrens, einschlieflich der Verfahren zur
Grofdenbestimmung der Klappe, angegeben werden.
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