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Handhok for effektivare framtagning av medicintekniska produkter

Forord

Denna publikation, Handbok for effektivare
framtagning av medicintekniska produkter har
tagits fram i samarbete mellan Medtech4health
och Smartare Elektroniksystem.

Bade Medtech4health och Smartare
Elektroniksystem ar strategiska innovations-
program finansierade inom ramen fér Vinnova,
Formas och Energimyndighetens gemensamma
satsning pa strategiska innovationsomraden.

Medtech4health arbetar for att fler medicinteknis-
ka idéer och losningar ska implementeras i vard
och omsorg och skapa varde fér patienter. Akto-
rer inom halso- och sjukvard, akademi, idéburna
organisationer och naringsliv samlas med syfte

att genom innovationer effektivisera halso- och
sjukvarden och starka den medicintekniska indu-
strin, nationellt och internationellt. Visionen for
Medtech4health ar med andra ord att lyfta det
nationella forsknings- och innovationssystemet till
en ny hogre niva som aterigen och hallbart place-
rar Sverige i en internationellt ledande topposition
dér Sverige attraherar kompetens, investeringar
inom forskning och utveckling samt attraherar och
skapar framgangsrika foretag.

Smartare Elektroniksystem ar ett strategiskt
innovationsprogram med mal att stédja den
svenska industrin for hallbar utveckling. Genom
insatser inom omraden som ar strategiskt viktiga
for Sverige skapas forutsattningar for bade
hallbara l6sningar pa globala samhéllsutmaningar
och en dkad internationell konkurrenskraft.
Arbetet sker i bred samverkan mellan bransch-
féretradare, forskningsinstitut och universitet.
Sverige ar ett industriland i varldsklass och en
viktig anledningen till det ar att vi ar i varldsklass
vad géller elektroniksystem. Inom programmet
lyfts fyra sérskilda huvudutmaningar fram som
de viktigaste for att klara framtidens krav

— Hallbarhet, Kompetensférsorjning, Vardekedja
och Spetsomraden.

Handbok for effektivare framtagning av
medicintekniska produkter har tagits fram av en
arbetsgrupp med representanter fran féretag och
organisationer som bidragit med sina kunskaper
och erfarenheter. Denna handbok i kombination
med Smartare Elektronikhandboken 2.0 och
Cybersakerhetshandboken mojliggor effektiv
kunskapsoéverforing mellan de aktiva parter
som samarbetar for att ta fram medicintekniska
produkter och under hela dess livscykel.

Vi hoppas att du finner handboken
anvandbar i ditt dagliga arbete. Den ar skriven
av tekniker och experter pa regulatoriska
fragor for tekniker, innovatorer, kliniker och
regulatorypersoner. Vi hoppas, och tror, att
handboken ska stétta dig som arbetar med
innovation och framtagning av produkter/system
som skapar patientnytta. Malet &r att den ska
vara ett vardefullt stéd, bade for den affars-
massiga och den tekniska utvecklingen av din
nya medicintekniska produkt.

Sprid garna denna Handbok bland dina
leverantodrer, kunder och samarbetspartner!

Handboken finns att ladda ner fran:
www.medtech4health.se,
www.smartareelektroniksystem.se
och www.svenskelektronik.se

De tidigare handbdckerna "Smartare elektronik-
handboken” och Cybersakerhetshandboken finns
och anvands sedan nagra ar och har rént mycket
uppskattning. Dessa handbdcker férvaltas av
Branschorganisationen Svensk Elektronik.

/ Arbetsgruppen bakom Handbok fér effektivare
framtagning av medicintekniska produkter.

FORORD


http://www.medtech4health.se
www.smartareelektroniksystem.se
www.svenskelektronik.se

1. Inledning

Med uppfinningar som pacemakern, respiratorn
och gammakniven ar Sverige ett féregangsland
inom medicinteknik. Syftet med den héar hand-
boken ar att hjalpa bade etablerade féretag och
innovatérer att skapa nya medicintekniska pro-
dukter som kan hjalpa patienter och radda liv.

Att ta en ny medicinteknisk produkt hela
vagen till marknaden innebéar ett omfattande
arbete. Kraven pa sakerhet ar héga och utvecklas
hela tiden med patientens intresse i centrum.
Skandaler som den med lackande brostimplantat
fran det franska foretaget Poly Implant Prothése
har till exempel bidragit till skarpta regelverk
inom EU.

Alla regulatoriska krav kan uppfattas som
en ogenomtranglig djungel men férhoppningen
ar att bokens olika kapitel ska fungera som
ledsagare under processens gang.

Boken ar upplagd i den arbetsordning som
normalt sker fran idé till marknad.

Den allra forsta viktiga uppgiften ar att
beskriva den nya produktens avsedda dndamal,
nagot som ar avgorande for resten av resan.
Det avsedda dndamalet avgdér om den
nya produkten kan kvalificeras som en
medicinteknisk produkt.

Ett kapitel agnas at kvalitetsledningssystemet.
Handboken gar ocksa igenom de vanligaste
standarderna som galler for medicintekniska
produkter med hanvisningar till guider och tips
pa var det gar att hitta uppdaterad information.

| kapitlet om utveckling beskrivs hur doku-
mentationen kan hanteras, bade av den tekniska
konstruktionen och av utvecklingsprocessen.
Tva omraden &gnas sarskild uppmarksamhet i
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férdjupade kapitel: elektronikkonstruktion och
utveckling av programvara inklusive Al inom
medicinteknik.

Boken fokuserar pa CE-markning som ar den
vanligaste vagen till marknaden inom EU, men
i slutet finns aven en oversikt dver regelverken
i bland annat USA och Storbritannien efter
Brexit. Den tar ocksa upp vad som géller for
egentillverkning pa klinik.

Det &r inte bara det omfattande regelverket
som skiljer medicinteknik fran andra branscher.
Redan under utvecklingsarbetet géller det att
jobba parallellt pa flera fronter. Rakna darfor
med att bldddra mycket fram och tillbaka i
handboken. Redan i utvecklingsfasen &r det
till exempel viktigt att ha koll pa riskhantering,
tillverkning och anvandbarhet.

Pa sidan 126 finns en mycket anvéndbar
analysmodell som experterna bakom den har
handboken lagt ner ett stort jobb pa att ta fram.
Anvand den garna for att sakerstalla att inga
viktiga fragor gléms bort eller kommer upp for
sent. Risken ar annars att produkten férsenas,
blir onddigt dyr eller att den i varsta fall inte

lever upp till regelverkets krav.

Mycket arbete vantar, men bli inte avskrackt.
Det &r inte svart. Ta hjalp nar det behdvs och
kom ihag att regelverket ar till for att hjalpa. Se
det som en ledstang till en séker och effektiv
produkt.

Med denna handbok hoppas vi bidra till att
skapa battre férutsattningar for att Sverige ska
fortsatta att ligga i framkant inom medicinteknik
och forkorta tiden fran idé till patientnytta och
livskraftiga foretag.
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2. Avsedd anvandning,
kvalificering och klassificering

Forfattare: Johanna Karling JKarling Consulting, Bjorn-Erik Erlandsson KTH, Emma Axelsson QAdvis, Micael Johansson PREVAS,
Karl-Yngve Keck Getinge, Therese Albinsson MedQTech, Ewa Kloskowska Plantvision, Fredrik Ohberg Umeé& Universitet

& Region Vasterbotten, Hans Gronqvist RISE, Christina Hugosson EFFIC

Medicintekniska produkter anvands inom alla
delar av halso- och sjukvarden, men aven for
egenvard och som hjalpmedel i vardagen.
Exempel ar kompresser, kontaktlinser, sprutor,
kanyler, infusionsaggregat och pumpar for
lakemedelstillférsel men aven programvaror
och appar.

Medicintekniska produkter delas in i tva
kategorier: medicintekniska produkter och
medicintekniska produkter for in vitro-diagnostik
(IVD-produkter).

Inom EU regleras medicintekniska produkter i
tva forordningar:

e Medical Device Regulation (MDR) fér
medicintekniska produkter, 2017/745.

e |n Vitro Diagnostic Medical Device Regulation
(IVDR) for medicintekniska produkter for in
vitro-diagnostik (IVD-produkter), 2017/746.

Foérordningarna definierar vad som rédknas som
en medicinteknisk produkt respektive en 1VD-
produkt. De innehaller ocksa regler for att
placera produkter i ratt riskklass. Beroende pa
hur stor risk produkten utgér fér anvédndare och
patienter stélls olika langtgaende krav pa tillver-
karen under hela produktens livscykel. Det galler
bland annat riskanalys, kvalitetssystem, klinisk
utvardering och teknisk dokumentation.

Som tillverkare av en medicinteknikprodukt
raknas enligt MDR och IVDR den som ytterst
(legalt) ansvarar for konstruktion, design och
funktion, samt marknadsfér en medicinteknisk
produkt under eget namn. Detta oavsett om den

fysiska tillverkningen sker inom det egna féreta-
get eller om produktionen lagts ut pa en kon-
traktstillverkare. Observera att nér det i denna
handbok star tillverkare menas den ansvariga,
legala tillverkaren. (Ett alternativ till rollen som
legal tillverkare ar att vara distributor eller
aterforsaljare).

Pa ett tidigt stadium bor tillverkaren utreda
om den nya produkten ar en medicinteknisk
produkt, om den faller under MDR eller IVDR
och vilken riskklass den i sa fall tillh6r. Detta
kommer att avgéra hur mycket arbete som maste
laggas ner for att uppfylla de regulatoriska
kraven fran utveckling till det att produkten tas
bort fran marknaden.

Det &r viktigt att forsta regelverket. For att fa
en bra grund bér den ansvariga tillverkaren lasa
EU-férordningarna MDR och IVDR. Det kan verka
svart till en bérjan, men forstaelsen kommer
efterhand. En bra bérjan ar att lasa artikel 10
(tillverkarens ansvar), bilaga | (allm&nna krav pa
sakerhet och prestanda) och bilaga Il (teknisk
dokumentation).

Kom ihag att regelverket ar till for att hjalpa
och for att skydda patienter fran skador.
Det bygger pa en samlad erfarenhet fran manga
internationella experter sa se det som ett stéd i
att utveckla en saker och andamalsenlig produkt.
Glém heller inte bort att produkten ar till fér att
hjalpa patienter, inte fér att uppfylla regelverket.
Ha fokus pa patientnyttan och avsett andamal.

2. AVSEDD ANVANDNING, KVALIFICERING OCH KLASSIFICERING
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Handbok for effektivare framtagning av medicintekniska produkter

Produkt-
Klassificering
Biologisk
utvardering

Teknisk
dokumenta-
tion

Scope for
kvalitets-
lednings-
system

Avsedd
anvandning och

Eftermark-
nadsupp-
foljning

Generella
krav for
sékerhet
och
prestanda

Péstaenden
(Claims)
System-
beskrivning

Utdver forordningarna tillkommer flera andra
dokument som den ansvariga tillverkaren ar skyldig
att identifiera och halla sig uppdaterad pa.

¢ Utgivna specifikationer (common specifications)
som kompletterar MDR och IVDR.

e Delegerade akter som utfardas av EU-
kommissionen I6pande och som kompletterar
MDR och IVDR.

¢ Genomférandeakter som utfardas av EU-
kommissionen for att sakerstalla en enhetlig
tilldmpning av MDR och IVDR.

e Guidelines kring tolkning av regelverket som
publiceras av EU-kommissionen.

e Standarder.

e Nationella lagar i de lander dar produkten
ska saljas.

e Andra kompletterande direktiv och for-
ordningar som ror till exempel hantering av
personuppgifter, kemikalier eller stralskydd.

For mer information, sk pa Likemedelsverkets
hemsida om medicinteknik samt pa
EU-kommissionen.

https://www.lakemedelsverket.se/sv/
medicinteknik

https://eur-lex.europa.eu/homepage.html
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avsedd
anvandare

Klinisk
evidens

Anvéndbar-
het

(Usability)

Verifiering
och
validering

Formulera avsett
andamal

Ett av de viktigaste momenten i utvecklingen

av en ny medicinteknisk produkt &r att definiera
den avsedda anvandningen (intended use eller
intended purpose). Vad ska produkten anvéndas
till? Vem ska anvanda produkten? Vilket ar det
medicinska syftet?

Att definiera avsedd anvandning fér en
medicinteknisk produkt &r helt avgérande for hur
det medicintekniska regelverket ska tillampas.

Den avsedda anvandningen bestammer:

1. Om produkten ska klassas som en
medicinteknisk produkt.

2. Om produkten ar en medicinteknisk
produkt eller en in vitro-diagnostikprodukt,
IVD-produkt.

3. Vilken riskklass produkten ska tillhora.

Tillverkarens avsikt med produkten ar ocksa av-
gérande for hur produkten far anvandas kliniskt.
Riskklassen bestammer hur mycket arbete som
kommer att kravas for att uppfylla regelverket.
Ju hogre riskklass, desto hogre krav kommer att
stallas pa bland annat klinisk utvardering.

Det finns alltsa all anledning att noga tanka
igenom syftet med produkten och hur den ska
anvandas tidigt i utvecklingsprocessen.


https://www.lakemedelsverket.se/sv/medicinteknik
https://www.lakemedelsverket.se/sv/medicinteknik
https://eur-lex.europa.eu/homepage.html
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Viktiga fragor att besvara ar:

e Vilket ar det medicinska syftet med
produkten?

e Vem é&r den tankta anvandaren?

¢ Vilken kompetensniva/utbildning kravs av
anvandaren? (Kom ihag att anvandare, patient
och kdpare inte behdver vara samma person.)

e | vilken milj6 ska produkten anvandas?
| hemmet eller i en operationssal?

e Riktar sig produkten till en sarskild grupp,
till exempel barn eller aldre?

e Hur far produkten anvandas? Skiljer sig
anvandningen till exempel inom olika
aldersintervall eller diagnoser?

e | vilka fall far produkten inte anvandas?

Det ar viktigt att alla som jobbar med
utvecklingen av produkten ar éverens om den
avsedda anvandningen och att arbetet noga
dokumenteras.

For att minska kraven pa dokumentation och
granskning kan det vara strategiskt att till en
bérjan begransa produktens anvandningsomrade.
Pa sa satt fas en lagre riskklassificering i starten.
Ett alternativ ar att initialt inte salja den som en
medicinteknisk produkt.

Vanligt ar att sedan utveckla det avsedda
andamalet 6ver tid. Produkten kanske forst
anvands pa vuxna patienter pa klinik av speciellt
utbildade lakare eller annan vardpersonal.
Darefter utvidgas anvandarskaran successivt till
hemanvandning och kanske &ven till barn.

Starta forsiktigt och Iat inte den avsedda
anvandningen innehalla allt som tacks av
definitionen av en medicinteknisk produkt enligt
MDR, det vill sédga: "diagnos, profylax, évervak-
ning, prediktion, prognos, behandling eller lind-
ring av sjukdom”. Tank pa att kliniska data kom-
mer att behdvas for att bevisa alla pastaenden.
Det &r bade ett krav fran regelverket men ocksa
en forutsattning for att produkten ska ga att sélja,
och darmed komma manga patienter till nytta.
| vissa fall nar produkten ligger i granslandet

mellan olika riskklasser kan tillverkaren gradvis
utoka anvandningsomradet och darmed risk-
klassen. Kanske ar produkten en programvara
som forst anvands for att lagra information (t.ex.
digitala bilder) for att senare utvecklas med
ytterligare beslutsstéd och till sist staller diagnos
eller ger behandlingsrekommendationer.

Sax — en medicinteknisk produkt eller inte?

En sax som séljs fér hemmabruk &r inte en
medicinteknisk produkt, men om den enligt
tillverkarens avsedda andamal ska ga att
sterilisera och anvandas i en operationssal sa
behover den CE-markas som medicinteknisk
produkt. Beroende pa anvandningsomrade och
anvandare kan den tillhéra klass Ir, Is, lla, llb.

Kvalificering

Nasta steg ar att avgéra om produkten kan
definieras som en medicinteknisk produkt
som darmed faller under det medicintekniska
regelverket. Detta steg kallas kvalificering.

For att avgora den fragan galler att ta reda pa
om den avsedda anvandningen uppfyller nagot av
kriterierna i MDR respektive IVDR. Om svaret ar
ja ar det en medicinteknisk produkt.

Definitionen av en
medicinteknisk produkt enligt
MDR, artikel 2:

Instrument, apparat, anordning, program-
vara, implantat, reagens, material eller annan
artikel som enligt tillverkaren ar avsedd att,
antingen separat eller i kombination, anvéndas
pa manniskor for ett eller flera av féljande
medicinska andamal, namligen:

e diagnos, profylax, évervakning, prediktion,
prognos, behandling eller lindring av sjukdom,

e diagnos, dvervakning, behandling, lindring
av eller kompensation fér en skada eller
funktionsnedsattning,

2. AVSEDD ANVANDNING, KVALIFICERING OCH KLASSIFICERING



e undersokning, ersattning eller andring
av anatomin eller av en fysiologisk eller
patologisk process eller ett fysiologiskt eller
patologiskt tillstand,

¢ tillhandahallande av information genom
undersdkning in vitro (utanfér kroppen) av
prover fran manniskokroppen, inklusive
donationer av organ, blod och vavnad,

e och som inte uppnar sin huvudsakliga,
avsedda verkan i eller p& manniskokroppen
med hjalp av farmakologiska, immunologiska
eller metaboliska medel, men som kan under-
stddjas i sin funktion av sadana medel.

Foljande artiklar ska ocksa anses vara medicin-
tekniska produkter:

e Produkter avsedda for befruktningskontroll
eller fertilitetsstod.

e Artiklar sarskilt avsedda for rengéring,
desinficering eller sterilisering av medicin-
tekniska produkter, tillbehor till medicin-
tekniska produkter och medicintekniska
produkter utan medicinskt andamal.

Exempel pa medicintekniska produkter:
kompresser, glaségon, kanyler, programvaror,
appar, pacemaker och réntgenapparater.

Definitionen av IVD-produkter
enligt IVDR, artikel 2:

Medicinteknisk produkt som ar en reagens, en
reagerande artikel, en kalibrator, ett kontroll-
material, en uppséattning (ett kit), ett instrument,
en apparat, en utrustning, en programvara

eller ett system, som anvands separat eller i
kombination, och som av tillverkaren ar avsedd
att anvéandas in vitro vid undersékning av prover
fran manniskokroppen, inklusive donerat blod
och donerad vavnad, enbart eller huvudsakligen
for att ge information om ett eller flera av
féljande alternativ:

e om en fysiologisk eller patologisk process
eller ett fysiologiskt eller patologiskt tillstand,
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e om medfddda fysiska eller psykiska
funktionsnedséttningar,

e om anlag for ett medicinskt tillstand
eller en sjukdom,

e som gbr det mojligt att bestdmma sakerhet
och kompatibilitet med mdojliga mottagare,

e som gor det mojligt att férutsdga behand-
lingseffekter eller behandlingsreaktioner,

e som gor det mojligt att faststalla eller
Overvaka terapeutiska atgarder.

En IVD-produkt kan vara ett instrument eller
system som anvands for diagnos av sjukdom
eller andra hélsotillstand, sdsom HIV, hepatit,
diabetes och influensa. Analysen utfors pa ett
prov av saliv, urin eller blod fran patienten.

Ytterligare exempel pa IVD-produkter:
koagulationstestsystem, graviditetstester,
urintestremsor och blodsockerdvervaknings-
system for diabetespatienter.

Dessa definitioner galler fér EU. | andra delar
av varlden kan definitionen av medicintekniska
produkter se olika ut. Tolkningen av vad som
ar en medicinteknisk produkt och vad som inte
ar det kan ocksa skilja sig. Typiska exempel
pa produkter i granslandet ar halsoappar,
tamponger, varmefiltar och spikmattor. Har galler
det att kolla upp vad som géller pa den aktuella
marknaden innan strategin fér marknads-
introduktionen bestams.

Gransfall

Om avsedd anvéandning uppfyller nagot av
definitionskriterierna i MDR klassas produkten
som en medicinteknisk produkt. Det finns
manga exempel dar det kan vara svart att avgora
om produkten ska rédknas som medicinteknisk
eller tillhéra en annan kategori, till exempel
lakemedel, konsumentprodukter eller allmanna
laboratorieprodukter.

En produkt vars avsedda anvandning
tangerar andra regelverk och direktiv, kallas
borderline-produkt.
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Inom rehabilitering och halsoomradet finns
till exempel flera grazoner dar det medicinteknis-
ka regelverket inte ar helt tydligt. Det ar nagot
att beakta nar foretaget ska ta fram sin regula-
toriska strategi eftersom kostnaderna for att ta
fram en medicinteknisk produkt &r mycket hogre
jamfort med en konsumentprodukt. Det tar dven
langre tid att komma ut pad marknaden med en
medicinteknisk produkt pa grund av det kom-
plexa regelverket. Exempel pa grazoner kan vara:

e Tranings- och rehabiliteringsappar: Det finns
ett brett utbud av appar och tekniska 16s-
ningar som erbjuder tranings- och rehabilite-
ringsprogram foér anvandare. Dessa appar kan
erbjuda dévningar, rorelsetracking och vagled-
ning for att hjalpa till med rehabilitering eller
forbattra halsa och valbefinnande. Fragan om
dessa appar ska klassificeras som medicin-
tekniska produkter och om de ska regleras
enligt medicintekniska produktregler kan vara
oklar, och avgors av vilka pastdenden man gor
avseende produktens anvandning och kliniska
tilldmpning.

e Halsoenheter: Det finns en vaxande marknad
for olika tekniska enheter som syftar till att
framja allman halsa och valbefinnande.
Dessa kan inkludera aktivitetsarmband,
sémndvervakningssystem och stress-
hanteringsverktyg. Regleringen av saddana
enheter kan vara oklar och det kan vara
svart att avgéra om de bor klassificeras
som medicintekniska produkter eller som
produkter fér allmant valbefinnande.

Det &r viktigt att notera att regelverket och
riktlinjerna aven kan variera mellan olika lander,
vilket ytterligare bidrar till oklarheterna i dessa
grazoner. Det ar darfor avgérande att regelverket
och tillsynen fortsatter att utvecklas for att ge
tydliga riktlinjer for sékerheten och prestandan
hos medicintekniska produkter inom rehabilite-
ring och halsoomradet.

Observera att om man valjer att inte inne-
fatta nagon klinisk tillampning i sin avsedda
anvandning, for att hoppas undvika MDR/

IVDR-kraven, sa ar man inte heller tillaten att
marknadsféra sin produkt som en medicinteknisk
produkt. Att gbra det, kallas "off label use” och
ar olagligt.

Vid osakerhet, sok efter den senaste
informationen pa natet. EU-kommissionen
uppdaterar |6pande sina guide-dokument om
bland annat borderline-produkter. De fles-
ta av dessa ar godkénda av Medical Device
Coordination Group och kallas MDCG-guider som
hittas har (galler 2024):

https://health.ec.europa.eu/medical-devi-
ces-sector/new-regulations/guidance-md-
cg-endorsed-documents-and-other-guidan-
ce_en

https://health.ec.europa.eu/system/fi-
les/2023-09/md_borderline_manual_en.pdf

o Aven pa Lakemedelsverkets hemsida finns
mycket information

e www.lakemedelsverket.se/sv/medicinteknik

Tyngdtacken — exempel pa gransfall

Ett exempel pa en produkt i grans-

landet mellan en medicinteknisk och en
icke-medicinteknisk produkt ar tyngd-
tacken. Dessa saljs som konsumentprodukt
men finns ocksa som CE-markta medicin-
tekniska produkter klass I. Dessa kunde
under ar 2019 forskrivas till patient av
vissa regioner och kostade da fran 4 600
till 6 300 kronor per tacke att jamféra med
forsaljning direkt till anvandare da de kunde
kopas for 600 — 2 500 kronor.!

1 https://samverkanmedicinteknik.se/download/18.3efdala-
918ecb564596280d9/1667893987594/Tyngdt%C3%A4ck-
en-221025.pdf
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Riskklassificering

En produkt som kvalificeras som en medicin-
teknisk produkt kommer att tillhéra en viss
riskklass. Riskklassen ar baserad pa vilken fara
produkten utgor for patient och anvandare.
Processen att avgora riskklass kallas klassifice-
ring. | MDR och IVDR &r det i bilaga VIII som
klassificeringsreglerna hittas.

| MDR finns fyra risknivaer som kallas: klass
I, klass lla, klass |Ib och klass Ill. Klass | ar den
lagsta risknivan. Den delas i sin tur upp i klass
Im, klass Is och klass Ir dar Im &r produkter i
klass | med en matfunktion, klass Is innehaller
nagon del som ska steriliseras och Ir ar kirurg-
iska instrument som kan anvandas flera ganger
och som inte ar kopplade till ndgon stromkalla,
exempelvis en tang eller en sax. Faktorer som
avgor riskklassen ar bland annat:
e Den tid som produkten ar i kontakt

med kroppen.

e Om produkten ska anvandas for livs-
uppehallande atgarder pa svart sjuka
eller skadade patienter.

Medical devices
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e Om den ar en "aktiv produkt”, det vill
saga ansluten till en elektrisk stromkalla.

e Om den utfér nagon form av berdkning
och presenterar ett matresultat.

e Om den ar i kontakt med méanniskokroppen,
och i sa fall hur invasiv produkten ar.

e Om den ar en sa kallad kombinations-
produkt som aven innehaller en lakemedels-
komponent.

Om den innehaller substanser
av animaliskt ursprung.

Exempel pa produkter inom
de olika MDR-klasserna

Klass I: slipade glaségon, fordon fér
funktionshindrade, kryckor.

Klass lla: kontaktlinser, ultraljudsutrustning,
tandkronor, termometrar.

Klass IlIb: kondomer, linsdesinfektionsprodukter.

Klass lll: brostimplantat, stentar, hoftproteser.

Klass
I

Klass |
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| IVDR ar produkter indelade i fyra klasser som

kallas A, B, C och D, dar A ar den lagsta klassen.

For IVD-produkter ar foljande faktorer viktiga for
klassificeringen:

o Vilken sjukdom eller vilket tillstand ar
produkten avsedd att diagnosticera?

e |nnebar ett felaktigt matresultat direkt
livsfara for patient?

e Anvands produkten som ensam
informationskalla, eller ar den ett beslutsstéd
som anvands med andra produkter,
eller bedémningar?

Exempel pa produkter inom

de olika IVDR-Kklasserna

Klass A: produkter avsedda for allman
anvandning i laboratorium som provrér och
reagenser for hematologi.

Klass B: graviditetstester, hemtester fér matning
av blodsocker eller urinvagsinfektion.

Klass C: tester for blodgruppsbestamning,
klamydia, cancer och fostervattenprov.

Klass D: tester for livshotande sjukdomar som
Ebola, MERS, Sars-CoV-2" (Covid), samt 6verfor-

bara smittdmnen i organ amnade for transfusion.

Termometer kan ha olika riskklass

En termometer kan vara allt fran en
konsumentprodukt som kdps i mataffaren
till en MDR-klass Ill-produkt nér den sitter
i kroppen pa en patient. Den klassas som
medicinteknisk produkt nar den anvands
for att mata kroppstemperatur eftersom det
raknas som en vital fysiologisk process!.

En muntermometer eller 6ron-termometer
hamnar i klass Im enligt klassificeringsregel
5 i MDR om den &r analog.

Om termometern daremot ar digital sa ar
det en aktiv produkt och d& hamnar den

i klass lla enligt klassificeringsregel 10 i
MDR vid tillfallig anvandning. Om kropps-
temperaturen mats kontinuerligt med en
digital termometer vid intensivvard eller
akutvard sa blir klassen llb.

Enligt klassificeringsregel 8 i MDR tillhér
termometern klass Il nar den ingar som ett
tillbehor till en pacemaker.

1 Vitala fysiologiska processer och parametrar inkluderar
andning, hjartfrekvens, hjarnfunktioner, blodgaser, blodtryck och
kroppstemperatur.

*Notera att definition fér livshotande sjukdom
kan &dndras dver tiden, Sars-CoV-2 ér listad som
livshotande i MDCG végledningsdokument fran
2023

For att avgora riskklassen maste tillverkaren ga
igenom samtliga klassificeringsregler i MDR eller
IVDR for det specificerade avsedda dndamalet.

Notera att ett test kan klassas olika
beroende pa avsedd anvandning. Ett exempel
ar test for norovirus som orsakar vinterkrak-
sjuka hos bade manniskor och djur. Nar testet
ar avsett for notkreatur klassas det inte som en
[VD-produkt inom EU, men néar det ar avsett att
anvandas pa manniskor hamnar det i klass C.

1 Sék pa MDCG 2020-16 Guidance on Classification Rules for in vitro Diagnostic Medical Devices under Regulation (EU) 2017/746
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Ett annat exempel ar test fér hCG-hormon.
Det klassificeras som klass B nar det anvands
som graviditetstest, men som klass C nar det
anvands for diagnos av testikelcancer hos man.

Europeiska kommissionen har bra guider
med exempel som uppdateras da och da.

| dokumentet "MDCG 2021-24 Guidance
on classification of medical devices’? pa
EU-kommissionens hemsida ges till exempel
god hjalp med att klassificera en medicin-
teknisk produkt.

Programvaror

Medicintekniska programvaror raknas som
aktiva produkter, det vill sdga produkter som
kopplas till en stromkalla. Vilken riskklass en
viss programvara ska tillhéra specificeras i regel
11 i MDR. Hér inkluderas programvara som ska
tillhandahalla information for att diagnosticera
eller behandla en patient. Syftet kan ocksa vara
att dvervaka fysiologiska processer.

Risken baseras pa en kombination av
signifikansen av informationen som tillhandahalls
och patientens tillstand eller vardsituationen.
Regeln skiljer mellan évervakning av vitala och
icke-vitala fysiologiska processer, dar vitala
fysiologiska processer och parametrar inkluderar
andning, hjartfrekvens, hjarnfunktioner, blod-
gaser, blodtryck och kroppstemperatur.

Programvara som anvands tillsammans
med medicinteknisk utrustning, men som
enbart registrerar, lagrar eller visar information
raknas i allméanhet inte som medicinteknisk
utrustning. Hit hér exempelvis programvara
som fungerar som en dagbok for att registrera
insulindoser. Programvaran kan rédknas som
ett Nationellt Medicinskt Informationssystem,
NMI, ett informationssystem som i sig sjalv
inte ar en medicinteknisk produkt men i sin

2 https://health.ec.europa.eu/system/files/2021-10/mdcg_2021-24_en_0.pdf
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avsedda anvandning ligger nara medicintekniska
produkter. Om programvaran daremot gér nagon
form av analys sa raknas den som medicin-
teknisk. Detsamma galler om programvaran

pa nagot satt andrar patientens behandling,
ordination eller dosering.

Las mer om programvara pa
Lakemedelsverkets hemsida:

www.lakemedelsverket.se/sv/imedicinteknik/vil-
ka-regler-galler-mig/medicinteknisk-programvara

For mer detaljer, las vagledningen
MDCG 2019-11: "Guidance on Qualification and
Classification of Software”.3

Har finns mer information om NMI:

www.lakemedelsverket.se/sv/medicinteknik/till-
verka/nationella-medicinska-informationssystem

3 https://health.ec.europa.eu/document/download/b45335¢5-1679-4c71-a91c-fc7a4d37f12b_en?filename=md_mdcg_2019_11_guidance_

qualification_classification_software_en.pdf&prefLang=sv
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3. otrategi

Forfattare: Christina Hugosson EFFIC, Karl-Yngve Keck Getinge, Johanna Karling JKarling Consulting, Hans Gronqvist RISE, Therese Albinsson MedQTech

Arbetet med strategin for en medicinteknisk
produkt bor inledas pa ett tidigt stadium och
innefattar bade en marknadsstrategi och en
regulatorisk strategi. Eftersom strategierna
hanger ihop med produktens avsedda anvand-
ning sa bor dessa processer paga parallellt.

Strategiarbetet innehaller en lang rad fragor
som behdver analyseras och besvaras:

e Kan produkten kvalificeras som en medicin-
teknisk produkt? Kom ihag att inom bland
annat rehabilitering och halsoomradet kan
det finnas grazoner dar det medicintekniska
regelverket ar otydligt.

e P4 vilka marknader och i vilka lander ska
produkten marknadsféras och séljas? For en
del produkter &r valet sjalvklart, fér andra
kan det finnas smarta vagval beroende p3
hur olika lander kvalificerar och klassificerar
medicintekniska produkter samt hur sjuk-
vardens ersattningssystem ser ut.

e Vilken roll och darmed vilket ansvarstagande
ska det egna féretaget ha for att ta produkten
till marknaden? Har finns flera ténkbara
modeller, fran att utveckla, tillverka och
marknadsféra produkten i egen regi till att
ldmna &ver vissa eller alla delar till andra féretag
eller att enbart agera distributér. Vilken
modell som valjs avgdr ansvarsférdelningen.

e Finns det lokala eller landspecifika faktorer
att ta hansyn till? Det kan gélla natspanning,
gastryck och sprak. Tank ockséa pa att vard-
personalens arbetsuppgifter kan skilja sig
mellan olika lander. | USA har till exempel
barnmorskor inte samma ansvar som i
Sverige. Dér har istallet férlossningslakaren
stdrre ansvar.

o Vilket regelverk galler pa respektive marknad?
Hur fungerar ersattningssystemet for varden
(reimburesement)?

Finns behov av immateriella rattigheter
inklusive patentskydd? Har behdvs aven en
genomgang av att produkten inte inkraktar pa
andra foretags patent och rattigheter.

Om produkten bestar av flera delar, ska den
séljas som ett enda system eller delas in i
flera olika produkter?

Ar produkten en engéngsprodukt eller en
flergdngsprodukt?

Hur val uppfyller produkten krav pa
héllbarhet? Kan produkten ateranvandas?

Passar produkten och den avsedda
anvandningen in i varden? Gar den att
integrera i vardkedjan? Passar den ihop med
de kliniska processer som anvands i varden
pa den aktuella marknaden?

Om produkten integreras i ett storre system
pa ett sjukhus och déar sjukhuset star for
infrastrukturen, hur hanteras i sa fall ansvars-
fragorna? Vem ansvarar fér vad? Vad hander
nar sjukhuset uppgraderar sitt system?

Hur paverkas den salda produkten?

Finns rutiner for uppféljning av hur produkten
fungerar vid avsedd anvandning i vard och
omsorg? Tillverkaren behdver aktivt f6lja upp
produkten ute hos anvéndarna.

Ska utvecklingen av produkten ske i egen regi
eller av ett utomstaende foretag?

Om utvecklingen sker i egen regi, finns
kompetens och rutiner for kvalitetssakring
och klinisk utvérdering?

Vem ska tillverka produkten?
Hur samlas kliniska data in?

Var finns "Key opinion leaders”, det vill saga
forskare eller klinisk personal med hogt
renommé och tidiga anvandare som kan bidra
till snabbare introduktion pa marknaden?
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| strategin ingar ocksa att tanka 6ver hur
produkten kan utvecklas och marknadsféras dver
tid. Ska till exempel produkten till en bérjan
lanseras i en lagre riskklass och dar tillverkaren
senare andrar och uttkar det avsedda &nda-
malet mot hogre riskklasser? Eller ska kanske
endast vissa delar vara implementerade fran
bérjan for att sedan kompletteras med ytterligare
funktionalitet nar det finns mer kliniska data?-
Den har typen av beslut paverkar ledtiden till
forsaljning och marknad, ibland med flera ar.

Aven malgruppen kan andras med tiden
genom att produkten férst riktas mot vuxna
for att senare aven inkludera barn. En annan
mojlighet ar att starta med veterinarmedicin for
att senare rikta produkten mot manniskor.

Anvandningsomradet kan ocksa utvidgas
gradvis sa att en produkt som initialt bara séljs
till sjukhus senare &ven kan séljas till vard-
centraler och slutligen fér hemanvéandning.

Ett annat strategiskt val ar affarsmodellen.
Kanske kan betalning per anvandningstillfélle
anvandas ("Pay per use”). Produkten kan ocksa
saljas som en tjanst. Skal kan vara att hoja
sakerheten och kontrollera anvéndningen, till
exempel nar det krédvs mycket anpassning till
miljén och omkringliggande system. D& kan det
vara omdjligt att verifiera och validera alla tank-
bara miljder och situationer dar det medicinska
instrumentet ska anvandas. Att salja produkten
som en tjanst kan da vara en |6sning.

Aven egentillverkning kan vara en méjlighet.
Da far produkten eller tjansten endast
anvandas pa den juridiska enhet dar den ar
framtagen, exempelvis pa en klinik eller ett lab.
Egentillverkade produkter ska dock uppfylla flera
av kraven i regelverket (MDR eller IVDR), och
dokumentation ska finnas som visar att dessa
krav ar uppfyllda.

Tips: Vissa konsultforetag erbjuder workshops
som hjalp for att ta fram en strategi. En sadan
workshop kan paga i allt fran nagra timmar
till nagra dagar. Tillverkaren far da hjalp med
att ga igenom vilka marknader som kan vara
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intressanta att bdrja med och var det eventu-
ellt kan finnas genvagar beroende pa landets
lokala regelverk. Andra fragor som tas upp ar
hur produkten kan delas upp, hur det avsedda
andamalet skulle kunna utvecklas dver tid och
vilka kliniska data som férmodligen kommer att
kravas i respektive steg. Andra viktiga fragor ar
nar det krévs en PRRC (Person Responsible for
Regulatory Compliance), det vill séga en séarskild
utsedd person, knuten till organisationen, som
ansvarar for att regelverket efterlevs, samt hur
ett anmalt organ kommer in i processen. Kanske
diskuteras ocksd majligheten att till en borjan ta
fram en konsument- eller veterinarprodukt.

| marknadsstrategin kan det ocksa vara viktigt
att fundera pa hur ersattningsystemet med
subventioner och forsakringsersattningar
(reimburesement) ser ut i olika l&nder.

| Tyskland har till exempel digitala halso-
applikationer ett férdelaktigt ersattningssystem
som gor att mjukvaruprodukten lattare kan na
marknaden. (Las mer genom att sdka pa DiGA,
Digital Health Applications.)

Kom ihag att om produkten kréaver en ny
behandlings- eller ersattningskod for att fa
ersattning sa ar det i sig en omfattande och
tidskréavande process. Business Sweden brukar
kunna hjalpa till med fragor om ersattnings-
modeller och kan aven gora kartlaggningar av hur
sjukvarden ar organiserad i olika lander.

En eller flera produkter

Medicintekniska produkter bestar ofta av manga
olika delar och kan saljas som system eller delas
upp i olika produkter dar nagra delar kan vara
tillbehor. Det har ar ocksa en viktig strategisk
fraga, om produkten ska saljas som ett enda
system eller som flera separata produkter dar
inte alla delar nédvandigtvis ar medicintekniska.

Tillbehorx

Vissa medicintekniska produkter behdver
tillbehor for att kunna anvandas. Exempel pa
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sadana tillbehor ar adapterkablar, sensorer och
avledningar. Vid patientdvervakning raknas till
exempel blodtrycksmanschetter och EKG-kablar
som tillbehér.

Tillbehoret i sig raknas inte som en
medicinteknisk produkt och ska klassificeras
och CE-mérkas som ett tillbehér till en medicin-
teknisk produkt. Tillbehor kan séaljas tillsammans
med en medicinteknisk huvudprodukt eller saljas
separat, men utan en huvudprodukt har till-
behoret inget anvandningsomrade i sig.

Den tekniska dokumentationen och
definitionen av avsedd anvandning behdver
specificera vilken produkt som det ska anvandas
med och pa vilket satt.

Om tillbehdret och sjalva huvudprodukten
gdrs av olika tillverkare blir ansvarsaspekten
viktig att ta hansyn till. | sddana fall kan ett
avtal upprattas mellan de bada tillverkarna som
specificerar vilka produkter som far anvandas
tillsammans, ett s& kallat kombinationsavtal.

En sak att tdnka pa &r att det bara ar tillverkaren
av den medicintekniska huvudprodukten som
kan andra huvudproduktens avsedda andamal.

Vid forsaljningen behover tillverkaren ha en
strategi for hur tillbehdret ska séljas. Ska det saljas
separat eller tillsammans med den medicin-
tekniska produkten? Hur tillbehéret saljs paverkar
férpackning, markning och tillhérande informa-
tion, exempelvis manualen. Om flera produkter
saljs tillsammans ska markningen visa detta och
manualen ska innehalla information om till-
beho6ret samt hur det ar ténkt att anvandas till-
sammans med den medicintekniska produkten.

System

Nér ett antal produkter kopplas ihop for att
uppna avsedd anvandning kallas det for ett
system. Systemet kan till exempel besta av en
huvudprodukt och ett eller flera tillbehor.

Det kan ocksa vara en kombination av tva
huvudprodukter som en ventilator for intensivvard
och en patientmonitor.

Nér flera separata, CE-mérkta produkter
kombineras och sampackas for att uppna ett

specifikt medicinskt &ndamal sa kallas det

for ett vardset. Exempel ar forsta hjalpen-kit,
tandstallningskit, eller instrumentsatser for
placering av implantat. For att rdknas som

ett vardset maste alla ingdende produkter ha
separata CE-marken. Om vissa produkter inte
ar CE-markta ar det inte ett vardset utan en ny
produkt som skall ha egen CE-markning.

Pa motsvarande satt kallas en uppséattning
komponenter som har férpackats tillsammans
och &r avsedda att anvandas for att utféra en
specifik diagnostisk undersdkning for ett 1VD-kit.

Modulsammansatta produkter ar enligt MDR:
"En kombination av artiklar som antingen har
férpackats tillsammans eller inte och som ar
avsedda att kopplas samman eller kombineras
for att uppna ett specifikt medicinskt andamal.”

Exempel pa modulsammansatta produkter
ar system for réntgenutrustning eller
datortomografi.

CE-mérket pa huvudprodukten for ett
modulsamansatt system ses som CE-market for
hela systemet dven om vissa ingaende delar har
egna CE-marken. Manualen fér huvudproduk-
ten ses som manual fér den modulsamansatta
produkten och huvudprodukten ar béarare av
produktansvar for hela modulsamansattningen.

En tillverkare som vill sdlja en modulsam-
mansatt produkt eller ett vardset behéver kont-
rollera att de ingdende artiklarna ar kompatibla
enligt tillverkarens instruktioner. Det avsedda
andamalet for de olika artiklarna maste dverens-
stdmma och anvandarmanualerna far inte mot-
saga att de anvands tillsammans. Anvandarna
behdver ocksa ha tillgang till relevant information
kring artiklarna. Tillverkaren maste ocksa se till
att viktiga aktiviteter som 6vervakning, verifiering
och validering utférs enligt kravspecifikationen.

Det &r viktigt att kompatibiliteten kontrolleras
och att tillverkaren goér det som ar mojligt for att
produkterna ska anvandas korrekt. Detta for att
exempelvis undvika att sprutpumpar anvands
med inkompatibla sprutor, rontgenutrustning
felaktigt kopplas ihop med andra system pa
sjukhus, eller att felaktiga slangar anvands for

3. STRATEGI



anestesiutrustning. Ska produkten levereras
steril kravs att tillverkaren f6ljer den beskrivna
steriliseringsprocessen. Att den utfdérts och doku-
menterats pa ratt satt granskas av anmalt organ.

Kliniska data,
klinisk utvardering
och klinisk provning

| den regulatoriska strategin behdver tillverkaren
pa ett tidigt stadium besvara fragor om vilka
kliniska data som behdver samlas in och om till-
verkaren behdver géra egna kliniska prévningar.
Hur langt racker det att bara peka pa andra
likvardiga produkters data och hur mycket data
maste man ta fram med den egna produkten?
Vilka produkter kan réknas som likvardiga?
Inférandet av MDR och IVDR innebér att regel-
verket stramats at pa det har omradet. Foretag
som saknar erfarenhet av kliniska prévningar
gor klokt i att ta hjalp av ett konsultbolag for att
analysera de formella kraven.

Utbver det som star i regelverket behover
tillverkaren ockséa fundera igenom vilka krav pa
kliniska bevis kdparna kan tankas ha.

Med kliniska data menas information som genereras
vid anvandning av produkten avseende sakerhet
eller prestanda. Dessa data kan komma fran:

¢ Kliniska prévningar av produkten i fraga.

e Kliniska prévningar eller andra studier
publicerade i den vetenskapliga litteraturen
géllande likvardiga produkter. (Att produkten
i fraga kan anses som likvardig dessa andra
produkter behéver motiveras).

e Rapporter publicerade i expertgranskad
vetenskaplig litteratur om klinisk erfarenhet av
antingen produkten i fraga eller av en produkt
dar det visas att produkten i fraga ar likvardig.

e Kliniskt relevanta uppgifter som kommer
fran dvervakning av produkter som slappts
ut pa marknaden, sarskilt den kliniska upp-
féljningen efter utslappandet pa marknaden.

3. STRATEGI
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Det ar lampligt att g& igenom och definiera vilka
data som krévs rent regulatoriskt men ocksa ta
med aspekter som goér att produkten snabbare och
|&ttare nar ut pa marknaden. Det kan réra sig om
halsoekonomiska data eller extra kliniska data.

Anvandning av medicin-
tekniska produkter utan
CE-marke

Det kan vara bra att kanna till att det i vissa fall
finns mojlighet att anvanda medicintekniska pro-
dukter utan CE-marke. Det galler om produkten
anvands i en klinisk prévning, inom en specifik
vardenhet eller ar anpassad till en viss patient.

| alla dessa fall galler att relevanta allmanna
krav pa sakerhet och prestanda (MDR, bilaga 1)
maste vara uppfyllda.

Moment som alltid behovs ar exempelvis:
¢ |dentifiering av avsedd anvéandning.

e Definition av anvandarkrav.

e Definition av andra krav (tekniska,
regulatoriska, ekonomiska, marknadsmassiga)
fér hela produktens livscykel.

e Riskanalys och metoder for att reducera risk.
e Klinisk utvardering.

e [nsamling av biokompatibilitetsdata for
material som anvands och kommer i kontakt
med kroppen.

Klinisk provning

Har testas produkten pa patienter for att validera
den avsedda anvandningen genom att gora en
studie med ménniskor inblandade. Studien goérs
for att bevisa den kliniska sakerheten, eventuella
biverkningar och prestanda. For kliniska
prévningar kravs en prévningsplan och etiskt
godkannande. Studien maste ocksa skickas in till
den nationella myndigheten fér godkdnnande om
det ar en produkt som inte ar CE-markt.

| Sverige ar det Lakemedelsverket som ar
nationell myndighet. Nar databasen EUDAMED
infors fullt ut s& kommer det att racka att skicka
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in ansokan dit. Den har vagen ger mojlighet
att validera den kliniska nyttan och sékerheten
pa ett tidigt stadium som en forlangning pa
forskning. Da kan vagen mot en CE-markt
produkt bli iterativ.

Har finns mer fakta om kliniska prévningar:
Klinisk prévning av medicinteknisk produkt |
Lakemedelsverket (lakemedelsverket.se)

www.lakemedelsverket.se/sv/tillstand-
godkannande-och-kontroll/klinisk-provning/
medicinteknik/klinisk-provning-av-
medicinteknisk-produkt

Egentillverkning

En mojlighet att forhallandevis snabbt kunna
bérja anvanda en ny medicinteknisk produkt
inom varden kan vara genom sa kallad egen-
tillverkning. For forskare, lakare och annan
personal pa en klinik med en innovation som

de vill anvanda inom kliniken ar det en vanlig
l6sning. Egentillverkning kan ibland ocksa
anvandas av ett nystartat féretag som vill borja
anvanda produkten pa patient utan att ga direkt
pa CE-markning och bred férsaljning. D& behdvs
ett ndra samarbete med en klinik som tar det
ansvar som normalt faller pa tillverkaren.

Med egentillverkning menas att produkten
konstrueras och tillverkas for att anvandas inom
en specifik vardenhet, alltsd en juridisk enhet.
Kravet ar att patientbehovet inte kan uppfyllas
pa nagot annat satt och att det inte redan finns
CE-markta produkter med motsvarande funktion
eller prestanda. | stallet for Lakemedelsverket ar
det IVO (Inspektionen for vard och omsorg) som
ar tillsynsmyndighet.

| vissa situationer maste sjukhuset eller
vardenheten klassa en funktion som egentill-
verkad. Det galler till exempel system som
levererar syre och medicinsk luft.

Kraven péa egentillverkning och egentillverka-
de produkter finns i artikel 5.5 i MDR/IVDR samt
i Socialstyrelsens foreskrifter,

HSLF-FS 2021:52. Reglerna innebar att
produkterna ska uppfylla samma krav pa

Exempel pa egentillverkning

En entreprendr har tagit fram en ny
programvara som stéller diagnos med hjalp
av rontgen- eller MR-bilder. Det finns ingen
CE-markt produkt som gor denna diagnos.
Programvaran har utvecklats enligt MDR
bilaga | och har en fullsténdig teknisk fil
med avsedd anvandning, kravspecifika-
tion, riskanalys, verifierings- och valide-
ringsrapporter. For att testa och férbattra
programvaran kontaktar entreprendren en
klinik. Mjukvaran frislapps enligt klinikens
kvalitetsledningssystem och kan darefter
anvandas inom kliniken. Samtidigt kan
entreprenéren samla in data for att vali-
dera den kliniska nyttan vidare infér en
CE-markning. Genom att vélja den har
modellen kunde entreprendren snabbare
boérja anvénda programvaran pa kliniken
och ta férsta steget mot en CE-mérkning.
Kostnaden blev darmed lagre och jus-
teringar och anvandarsynpunkter kunde
snabbare tas om hand &n om produkten
lanserats pa marknaden med fullt
kvalitetsledningssystem hos entreprendren
och CE-markning.

sakerhet och prestanda som andra medicin-
tekniska produkter nagot som beskrivs i

bilaga | i MDR/IVDR. Det ar ndgot som manga
forskare och kliniker missar. Det kravs alltsa

ett kvalitetsledningssystem och dokumenterade
bevis pa hur utveckling och tillverkningen skett.
Vart att notera ar att kraven som ror klinisk prov-
ning géller aven for egentillverkade produkter om
produktens sakerhet och prestanda ska utvarde-
ras pa patient.

Enligt reglerna far egentillverkade produkten
bara anvandas pa den specificerade vard-
organisationen. Om tillverkaren vill ga vidare och
sélja produkten till andra kunder inom EU kravs
en CE-markning.
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Mer om egentillverkning finns att lasa i MDR
artikel 5.5 och bilaga I.

Bra information om egentillverkade produkter
finns ocksa pa Lakemedelsverkets hemsida:
/www.lakemedelsverket.se/sv/medicinteknik/till-
verka/egentillverkning/egentillverkning--mdr

Och i MDCG dokumentet 2023-1 "Guidance
on the health institution exemption under
Article 5(5) of Regulation (EU) 2017/745 and
Regulation (EU) 2017/746"

Patientspecifik produkt

Enligt regelverket gar det aven att anvanda

icke CE-markta medicintekniska produkter pa
patienter om de &r specialanpassade for en viss
patient. Det ror sig da om produkter som tillver-
kas av en behdrig person. Exempel ar tandtek-
niska produkter som kronor och broar eller orto-
pediska produkter som proteser och specialskor.

Precis som egentillverkade produkter maste
patientspecifika produkter uppfylla ett antal krav
pa sakerhet och prestanda enligt MDR/IVDR.

For att fa tillverka och slappa ut specialanpassade
medicintekniska produkter pa marknaden kravs
aven registrering hos Lakemedelsverket.

CE-markning

For att fa salja en medicinteknisk produkt fritt
pa EU-marknaden kravs att den ar CE-markt.
Genom att CE-mérka sin produkt intygar tillver-
karen att den dverensstammer med alla gallande
lagar och regler. Det ar ocksa den vanligaste

vagen till marknaden och fokus i denna handbok.

(En Oversikt over vilka sarskilda regler som galler

For den vanligaste vagen till CE-méarkning sa
stalls krav pa att tillverkaren har ett kvalitetsled-
ningssystem (quality mangament system, QMS)
som tacker hela produktens livscykel. (Mer om

Véagen till CE-markning kan sammanfattas
som en process i 17 steg. Listan ar till for att fa
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en uppfattning om omfattningen av det arbete
som kravs. De olika stegen gas igenom mer i

detalj i handbokens 6vriga kapitel.

10.

11.
12.

13.

14,

15.

Definiera avsedd anvandning och
avsedda anvandare.

Verifiera att produkten ar en medicin-
teknisk produkt, kvalificering enligt de
definitioner som ges i MDR resp IVDR.

Bestam produktens riskklass.

Uppfyll kraven pa tillverkaransvar,
kvalitetsledningssystem och processer i
Bilaga I, Il och Ill i MDR EU 2017/745
eller IVDR EU 2017/746.

Gor en riskanalys enligt 1ISO 14971 och
dokumentera denna. Definiera metoder
for att kontrollera och klassificera om
risker.

Utveckla produkten. Ta hjalp av de
harmoniserade standarder som finns
inom produktens omrade bade vad galler
metoder och processer samt krav pa
produkten.

Ta fram material f6r markning (labeling)
och anvandarmaterial.

Verifiera och validera produkten.

Sammanstall den tekniska
dokumentationen.

Sammanstall kliniska data genom att
gobra en klinisk utvardering.

Om nédvandigt gor en klinisk prévning.
Ta fram processer for en aktiv

eftermarknadsuppféljning, registrering av
incidenter och kundklagomal.

Ta fram material till anmalt organ och
fa det anmalda organets godkannande
enligt kraven fér produktens klass.

Ta fram "forsakran om Overens-
stammelse” enligt kraven i MDR EU
2017/745 eller IVDR EU 2017/746
enligt Bilaga IV. CE-mérk produkten
enligt Bilaga V.

Registrera foretaget och produkten

i EUDAMEDs databas om den
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implementerats, annars hos
Lakemedelsverket eller motsvarande i de
lander som produkten ska marknadsféras
i. (Vid denna handboks presslaggning i
augusti 2024 var dock databasen annu
inte implementerad).

16. Granska incidenter och kundklagomal,
f6lj upp och atgarda. Se till att ha risk-
analys som en rod trad genom arbetet.

17. Félj alla beslutade processer samt
kvalitets- och verksamhetssystem.

Business Finland har gjort en bra guide for
vagen till MDR och IVDR: European Medical
Device Regulations MDR & IVDR - A Guide to
Market (leanentries.com)

https://www.leanentries.com/wp-content/uploads/
european-medical-device-regulations-mdr-iv-
dr-a-guide-to-market.pdf

Alternativa vagar till CE-marke

De 17 stegen som beskrivs ovan ar den
vanligaste vagen till CE-markning. Tillverkaren
har da ett fullt kvalificerat kvalitetslednings-
system, nagot som uppskattningsvis 95 procent
av alla medicintekniska féretag valjer att ha.
Detta ar ocksa nagot som rekommenderas

om tillverkaren har flera olika produkter eller
volymproduktion. Att skaffa och implementera
ett kvalitetsledningssystem &r dock en stor
investering. For ett litet bolag kan det kosta i
storleksordningen en till tre miljoner kronor.

Det kan darfor vara bra att kanna till att
det aven finns andra, alternativa vagar till CE-
markning om tillverkaren inte vill investera i ett
eget certifierat fullstandigt kvalitetsledningssys-
tem. Dessa vagar ar numera mindre vanliga, men
kan vara ett alternativ vid tillverkning av enstaka
produkter eller fastyckstillverkning. En nackdel
ar forhallandevis hoga kostnader per enhet, men
det kan vara en bryggl6ésning tills arbetet med att
certifiera ett eget fullt kvalitetsledningssystem
enligt ISO 13485 ar klart.

e Typkontroll med kvalitetssékring av
produktion: CE-markning av produkt med typ-

godkannande av anmalt organ samt ett kvali-
tetssystem for produktion och uppféljning pa
marknaden.

e Typkontroll av varje produkt: CE-markning av
produkt med typgodkadnnande samt test av
varje produkt.

e Forsaljning med distributérsroll:
Ansvaret for CE-markningen 6verlats till
foretag som specialiserat sig pa att ta
medicintekniska produkter till marknaden.
Detta foretag blir da tillverkare av produkten
men distributéren har mojlighet att ha sitt
namn pa férpackningen.

Typkontroll

Alternativa vagar till CE-marke med typkontroll
gOrs genom att |ata ett anmalt organ forsakra
och intyga att produkten uppfyller bestammel-
serna i MDR/IVDR. Det kallas typkontroll och
beskrivs i bilaga X i respektive férordning.

Det anmaélda organet kommer att granska
och bedéma den tekniska dokumentationen
samt kontrollera att produkten konstruerats
enligt tillampliga standarder. Aven kliniska bevis
kommer att granskas och bedémas.

Det anmalda organet gor ocksa fysiska tester
av ett representativt urval av produkten eller
begar att tillverkaren utfor tester.

Efter typkontrollen bevisar tillverkaren att
produkterna éverensstammer med den godkanda
kontrollen. Detta kan goras pa tva satt. Antingen
kvalitetssakras produktionen eller sa testas varje
produkt eller batch av det anmélda organet.

Det bor dock papekas att denna typ av
l6sningar for CE-mérkning utan fullstdndigt
kvalitetssystem ar ovanliga i praktiken. For-
delarna med att ha ett eget kvalitetsledningssys-
tem Overvager. Foretaget styr sjélv dver en storre
del av CE-markningsprocessen och ses som mer
stabilt av finansiérer, distributérer och samar-
betspartners. En annan foérdel & mdjligheten att
ta in andra produkter i sortimentet, exempelvis
genom att képa upp mindre bolag eller licensiera
in teknik, och fa ut dessa produkter snabbare.
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Ett fullstandigt kvalitetssystem ger ocksa
mojlighet att tillverka och séalja dven klass
[11-produkter.

Via distributorsroll
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det galler agandet av immateriella rattigheter och
kunskap.

Distributéren ansvarar fér produkten inom
ett visst geografiskt omrade. Det innebar
att distributéren ska anmala att produkten

Ett annat alternativ till att investera i ett fullt
kvalitetsledningssystem ar att lata en annan
tillverkare ta 6ver det regulatoriska ansvaret och
istallet agera distributér. Som distributor far
man ha sitt namn pa férpackningen, men det ar
den ansvariga tillverkaren som star for kvalitets-
systemet och som anges som tillverkare pa
produkten. "Branding”, exempelvis utseende och
produktnamn kan anges av distributéren.

Den hér vagen staller stora krav pa avtalen
mellan den som tillverkar och distributoren nar

marknadsfdrs och se till att lagar och regelverk
for medicintekniska produkter féljs. Distributéren
ar ocksa lanken mellan tillverkaren och slut-
anvandaren. Detta innebér att distributéren ska
félja upp hur produkten fungerar pa marknaden
hos slutanvandaren i respektive land och rappor-
tera incidenter och avvikelser till tillverkare och
myndigheter, bland annat enligt EU:s regler for
incidentrapportering (Vigilance Reporting).

’ Annex I: Essential Safety and Performance Requirements

N7

’ Annex II: Technical Documentation

|

}7

All other
custom-made

111, implantable 1Ib lla, b |* 111, b Implantable Class IlI
custom-made
N2 N2 N2 N N2
Annex VIII Annex VIII Annex VIII Annex IX Annex VIII Annex XI
Type Examination Procedure for
VI (3) VI (3) VII(3) VII(3) custom-made
Audit of Audit of Audit of If applicable: Audit of devices
the quality the quality the quality IX (6) the quality
managemenst management management management
system system system system
+ + Limited to the

aspects of: EC-certificate
VIIE(5) VI (5) — Sterility
Assessment of Assessment of — Measuring
the Technical the Technical function
Documention Documenta- — Reusability
tion, sample
+ basis Annex Annex
Part A Part B
If applicable: +
VI (6.x) Production Product
If applicable: Quality Verification
VIl (6.0) Assurance (every device)

EC-certificate EC-certificate EC-certificate EC-certificate EC-certificate

L L L J

[ ][~ o ][

[ [ [ I

l

(€

Scrunity for impantable Class Ill and active Class Ilb
devices for administering/removing medical products
from/to the body only

Cce

EC-certificate

Statement

C€

BILDEN OVAN AR EN ILLUSTRATION OVER VILKA BILAGOR ("ANNEX”) | MDR SOM KRAVS

BEROENDE PA KLASSIFICERING OCH VAL AV CE-MARKNINGSVAG
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Explanation

o Annex VIII, Chapter I:
Quality Management
System, audit by Notified
Body

o Annex VI, Chapter
II: Assesment of the
Technical Documentation
by Notified Body

* Annex VIII, Section 6,
specific procedures

o Annex IX, Section 6,
specific procedures

¢ Annex X, Part A: Produc-
tion Quality Assurannce

¢ Annex X, Part B: Product
Verification

e Classl*: Class 1 devices
that are sterile or do have
a measuring function
or are surgical reusable
instruments

¢ Implantable Class llb:
Some implantable Class
IIb devices are exempted
from this rule

Assessment of Technical

Documentation for Class lla

or Class Ilb accordning to

Annex VIII or Annex X:

o Sample hase Class lla:
Device category

o Sample hase Class llb:
Generic device group
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4. Kvalitetsledningssystem

Forfattare: Peter Sebelius Medical Device HQ

Alla medicintekniska produkter som slapps

ut pad EU-marknaden maste uppfylla EU:s
lagstadgade krav enligt MDR/IVDR. Ett av
dessa krav ar att tillverkaren implementerar ett
kvalitetsledningssystem.

| avsnitt 9 i artikel 10 i MDR/IVDR anges
tydligt att tillverkare av medicintekniska
produkter ska: "uppratta, dokumentera,
genomfora, underhalla, uppdatera och kontinuer-
ligt forbattra ett kvalitetsledningssystem”.

Kvalitetsledningssystem kallas ofta QMS
fran den engelska termen Quality Management
System. QMS ar en integrerad del av arbetet
med att sékerstélla att utveckling, tillverkning
och andra foretagsinterna processer uppfyller
kvalitets- och sakerhetskrav och darigenom
producerar medicintekniska produkter som
ar sakra, effektiva och dverensstammer med
lagstiftningen.

En del nystartade foretag véljer att skjuta
upp inférandet av ett QMS, men det ar viktigt att
understryka att det ska finnas pa plats i ett tidigt
skede. Syftet med ett QMS ar inte bara att upp-
fylla lagkraven. Det gbr ocksa organisationen mer
effektiv och resulterar i produkter av hog kvalitet.

Att implementera och underhalla ett
kvalitetsledningssystem (QMS) ar ett viktigt
arbete som kraver manga fardigheter. Det ar
dock ont om utbildningar pa omradet. | det har
kapitlet ges en Oversikt av de olika momenten
och vad som ar viktigt att tanka pa.

Kvalitetslednings-
system, QMS, for
medicintekniska
produkter

Ett kvalitetsledningssystem ar ett ramverk eller
en uppsattning dokumenterade processer som

beskriver hur manniskor i en organisation ska
arbeta. Malet &r att produkterna ska uppfylla
bade kund- och myndighetskrav.

Tillverkare av medicintekniska produkter
maste ha ett QMS som uppfyller kraven i
tillampliga normer och standarder. Detta ar ett
lagstadgat krav. Tillverkare far alltsa inte satta
sina medicintekniska produkter pa marknaden
utan ett sadant system. For tydlighetens skull,
"tillverkare” i den har kontexten behdver inte
betyda att man har egen produktion, utan
den kan vara utlagd pa underleverantorer och
kontraktstillverkare. Som "tillverkare” réknas den
organisation eller person som har det legala an-
svaret for produkten nar den satts pad marknaden.

En del som arbetar med utveckling av
medicintekniska produkter kanske ogillar kravet
pa att implementera ett QMS eftersom det &r
betungande och skapar betydande omkostnader
fér organisationen. Men ett QMS skiljer sig
inte mycket fran en féretagshandbok eller
onboarding-dokumentation fér nyanstallda
som organisationer i icke-reglerade branscher
anvander for att uppna organisatorisk effektivitet.

De dokumenterade rutinerna i ett QMS ska
fungera som guider fér introduktion av nyanstallda,
sakerstalla effektiva arbetsfloden och efterlevnad
av kvalitetsstandarder. Nar det har implemen-
terats pa ratt satt ar det en investering som de
flesta fall betalar sig genom férbattrad organi-
satorisk effektivitet och minskade kvalitetsbrist-
kostnader, bade interna och externa. For att inte
tala om férbattrad kund- och medarbetarndjdhet.

Standarden ISO 13485

ISO 13485 &r en standard som innehaller krav
pa kvalitetsledningssystem fér medicintekniska
organisationer. For en tillverkare av medicin-
tekniska produkter tacker inférandet av ett QMS
baserat pd ISO 13485-standarden en stor del av
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vad som kravs, men det finns fler lagar och krav
att ta hansyn till.

De normer och standarder som kvalitets-
ledningssystemet fér medicintekniska produkter
maste uppfylla beror pa typen av medicinteknisk
produkt och vilken marknad produkten ska
slappas ut pa:

e For EU-marknaden

e 2017/745 - Férordningen om medicin-
tekniska produkter (MDR), eller

e 2017/746 - Férordningen om medicin-
tekniska produkter for in-vitro diagnostiska
medicintekniska produkter, och

e |SO 13485 - Ledningssystem for kvalitet
- Krav for regulatoriska andamal

e Fo6r den amerikanska marknaden

e 21 CFR 820 - Quality System Regulation

Medan MDR och IVDR innehaller krav pa
kvalitetsledning pa en valdigt hog niva, gar

ISO 13485 mycket djupare in pa detaljerna.

ISO 13485-standarden ar 70 sidor lang, till
skillnad fran MDR dar bara en av totalt 170 sidor
innehaller krav som specifikt galler kvalitets-
ledningssystemet.

ISO 13485 ar harmoniserad med MDR och
IVDR. Harmoniseringen innebar att om kraven
i 1ISO 13485 ar uppfyllda kan det férutsattas
att motsvarande krav i MDR och IVDR ocksa ar
uppfyllda. Det finns dock krav i MDR och IVDR
som inte adresseras av ISO 13485.

Att félja harmoniserade standarder som ISO
13485 &r inte ett krav men det ar definitivt att
rekommendera. Det ar viktigt att notera att varje
avvikelse fran I1ISO 13485 eller andra tillampliga
harmoniserade standarder kraver en robust
motivering och kommer att kosta mycket tid och
anstrangning att férklara nar anmalda organ eller
myndigheter upptécker det.

Inom EU galler MDR/IVDR, men pa andra
marknader galler andra lagar. | USA omfattas
bade medicintekniska produkter och medicin-
tekniska produkter for in vitro-diagnostik av
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samma regelverk, 21 CFR 820 eller Quality
System Regulation (QSR).

Food and Drug Administration (FDA)
arbetar aktivt med att anpassa férordningen om
kvalitetssystem till ISO 13485. Nar férordningen
ar fardig kommer den att kallas Quality
Management System Regulation (QMSR). QMSR
kommer att gélla fran 2:a februari 2026.

Motsvarigheten till harmoniserade standarder
i USA ar "recognized concensus standards”.
ISO 13485 é&r i dag inte en sadan standard
eftersom QSR innehaller krav inom samma
omraden som ISO 13485.

Det kan finnas andra normer som maste
implementeras i kvalitetssystemet, till exempel:

e 2016/679 - Allman dataskyddsférordning
(GDPR)

e 1996 Health Insurance Portability and
Accountability Act (HIPAA)

Det finns ocksa frivilliga standarder som kan
dvervagas, till exempel:

e |SO 9001 - Ledningssystem for kvalitet
e |SO 14001 - Ledningssystem fér milj6

e |SO 27001 - Ledningssystem for
informationssakerhet

Listan ovan &r inte komplett, utan endast
exempel pa normer och standarder som kan
vara tillampliga eller lampliga att integreras
i foretagets kvalitetsledningssystem for att
uppfylla regulatoriska krav och kundkrav.

Om man inte har erfarenhet av att arbeta med
medicinteknik eller regulatoriska fragor kan det
vara svart att fa en dverblick 6ver vilka normer och
standarder som galler. Det &r en god idé att ta
hjalp av en konsult som har bred kunskap om lagar
och standarder. Att identifiera tillampliga lagar och
standarder for en medicinteknisk produkt ska inte
ta mer an nagra timmar for regulatoriska konsulter.
Vissa regulatoriska konsultféretag vill garna gora
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valdigt omfattande regulatoriska planer, och
ibland &r det ratt, men det finns risk att omfatt-
ningen och darmed priset blir onédigt hogt.

Strukturen i ett QMS for
medicintekniska produkter

Aven om det finns vissa variationer nar det galler
kraven pa kvalitetsledningsystem fér medicin-
tekniska tillverkare omfattar de flesta kvalitets-
system féljande delar:

Kvalitetsmanual

Kvalitetsmanualen ar topp-dokumentet i kvali-
tetssystemet och utgangspunkten for att det ska
ga att forsta, anvandas eller granskas. Tank pa
kvalitetsmanualen som det dokument som ska
kunna ges till nagon som vill forsta organisatio-
nens kvalitetsarbete.

Eftersom det ar utgdngspunkten ar det
ocksa helt logiskt och nédvandigt att antingen

inkludera dokumenterade rutiner fér hur arbetet i
foretaget utfors i kvalitetsmanualen eller hanvisa
till de dokument som innehaller dem.

Dokumenterade rutiner (SOP:ax)

Dokumenterade rutiner kallas ofta SOP:ar efter
den engelska termen Standard Operating Proce-
dure. De éar skriftliga instruktioner som beskriver
hur en process ska utféras. SOP:ar kan skilja
sig at i detaljniva. En SOP for produktlivscykler
kan beskriva processen fran initiering av ett
produktutvecklingsprojekt hela vagen fram till att
produkten tas bort fran marknaden. En sadan
rutin skulle naturligtvis kunna skrivas pa en
ganska hog niva. Andra SOP:ar kan vara mycket
detaljerade, till exempel definiera exakt hur ett
kundklagomal ska hanteras.

ISO 13485 kraver att en organisation har ett
trettiotal dokumenterade rutiner. Rutinerna ska
beskriva ett specificerat satt att utféra en aktivi-
tet eller process. Betyder det att organisationen

Kvalitetsmanual (4.2.2)

= Startpunkten far ditt QMS
(dar du barjar ldsa)

Formular och mallar

= Kriivs ef, men vildigt vanligt

= Omfattning av QM3 Kvalitets
(exkluderingar, ej
applicerbart) ENITE]
= Rutiner
+ Dokumentationsstruktur Dokumenterade
(SOP:ar) :
Dokument som visar resultatet
av ndgot, exempelvis:
Dokumenterade rutiner (SOP:ar) Formuldr och mallar . Pmluku!l fran konstruktions-
granskningsmite

Rutiner ska inkludera hur du
arbetar med, exempelvis:

+  Dokumenthantering

= HKonstruktion och uiveckling
+  Klagomal

Ej produkispecifikt

* Inspektionsresuliat

: *  Protokoll fran
Redovisande dokument ledningsgranskningsmate
+ Frislappning av batch

device[][®)
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maste ha 31 SOP:ar? Svaret &r nej. Det kan vara
bade fler eller farre.

SOP:arna ar pappersdokument eller elektro-
niska dokument som innehaller de dokumente-
rade rutinerna. Det innebar att ett dokument,
SOP eller till och med kvalitetsmanualen, kan
innehalla en, tva, eller upp till nastan hur manga
dokumenterade rutiner som helst.

Redovisande dokument

Redovisande dokument befinner sig pa den lagsta
nivan i kvalitetsledningssystemet och skapas ofta
med hjalp av antingen formular eller mallar.

Man kan argumentera for att de inte ar en del

av kvalitetsledningssystemet utan snarare ett
resultat av arbetet inom ramen for kvalitets-
ledningssystemet.

Redovisande dokument &r de dokument som
skapas och visar resultaten av nagot och att en
aktivitet agt rum, till exempel métesprotokollet
fran ett konstruktionsgranskningsmate.

Pappersbaserat QMS
eller eQMS?

Det finns tre olika plattformar for
kvalitetsledningssystem:

1. Pappersbaserat QMS

e Det traditionella QMS:et skapas med hjalp
av pappersbaserade dokument. Det géller
bade fér SOP:ar och for de redovisande
dokument som skapas.

2. eQMS

e Det finns ett 6kande antal plattformsleve-
rantérer dar QMS kan skapas pa en digital
plattform. Ofta innebar detta att QMS:et
finns pa en molnbaserad server.

3. Hybrid-QMS

e Slutligen finns det hybrid-QMS. Det
innebar att vissa delar finns i ett eQMS,
medan andra delar eller redovisande
dokument skapas med hjalp av pappers-
dokument. Exempelvis kan rutinerna vara
digitala, men formularet fér batch release
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i produktion ar pappersbaserat och under-
tecknas med en penna i produktionen nar
en frislappning gors.

Vilket system ar bast? Svaret ar att det beror pa.
De olika lésningarna har olika fér- och nackdelar
som beror pa féretagets organisation och organi-
sationens sammanhang.

Om ett nytt QMS ska inféras fran grunden i
en liten organisation, ar ett pappersbaserat QMS
billigt och gar snabbt att implementera eftersom
antalet dokumenterade rutiner och redovisande
dokument som behdéver skapas ar begransat.

Nystartade féretag ar vanligtvis mycket foku-
serade pa produktutveckling, och den tekniska
dokumentationen kan vara begransad till en enda
produkt. Det kan ganska enkelt hanteras genom
att anvanda pappersdokument som aven kan
skannas och goras tillgangliga i ett delat fillag-
ringsutrymme. | en sadan situation ar det svart
att motivera investeringen i ett eQMS som latt
kan kosta 10 000 - 15 000 kronor per manad
for ett litet nystartat féretag. Om organisationen
ar utspridd med anstéllda och konsulter som
arbetar pa olika platser kan det dock vara mycket
kostsamt och ineffektivt att skicka pappersdoku-
ment fram och tillbaka. | sadana fall kan det déar-
fér vara motiverat att anvanda ett eQMS redan |
ett tidigt skede.

Ju fler produkter, dokument och medarbeta-
re organisationen far, desto svarare blir det att
framgangsrikt implementera och underhalla det
pappersbaserade QMS-systemet. En eQMS-18s-
ning ger da flera fordelar. Granskningen och
godkannandet av dokument effektiviseras och
dokument behdver inte flyttas runt fysiskt for
underskrift nar de vantar pa godkannande.

Sarskilda krav pa eQMS

Det &r viktigt att notera att det finns regulatoris-
ka krav pa validering av eQMS-l6sningar.

For USA ska eQMS-plattformen uppfylla FDA:s
regelverk for elektroniska dokument, den sa kall-
lade Part 11. Fér EU finns krav i ISO 13485 om
att mjukvara som anvands i kvalitetslednings-
systemet ska valideras. Forenklat &r syftet med
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bade Part 11 och valideringskravet i ISO 13485
att det ska ga att lita pa elektroniska dokument
och godkdnnanden som gjorts elektroniskt.

Valideringen av eQMS kan oftast till mycket
stor del géras av leverantéren av eQMS. Den
tekniska rapporten ISO_TR_80002-2_2017
kan anvandas som guide for valideringen av
eQMS-I6sningar. Aven GAMP5 &r en guide som
ofta anvands for validering av eQMS.

OMS for revisorn
eller for personalen?

Néar ett QMS implementeras finns det vissa
inbyggda malkonflikter. En av dessa &r om
organisationen ska prioritera:

e Ett QMS som &r latt att revidera, vilket ofta ar
mer utmanande att arbeta efter, eller

e FEtt QMS som &r |att att arbeta efter men ofta
ar mer utmanande att revidera.

Detta galler de flesta processer men inte alla.
Anledningen &r att de regulatoriska granskarna
och revisorerna a ena sidan och personalen som
arbetar enligt rutinerna & andra sidan anvander
dem for tva helt olika syften.

Revisorerna jamfor rutiner med krav fran
lagar och standarder for att avgéra i vilken ut-
strackning organisationen uppfyller kraven.

Personalen anvander rutinerna for att fa
utbildning i hur arbetet ska utféras och som
instruktioner nar de utfor arbetet.

Malkonflikten illustreras av féljande exempel:

ISO 13485-standarden kraver att organisationer
dokumenterar rutiner for att faststalla, samla in
och analysera lamplig data fér att bland annat
visa hur effektivt kvalitetsledningssystemet ar.
For att gora detta maste datainsamling ske i
manga av organisationens processer som omfat-
tas av flera rutiner.

Ur en revisors synvinkel skulle den enklaste
|6sningen vara att skriva en rutin for analys av

data som roér kvalitet och som beskriver hur och
var kvalitetsdata ska samlas in och analyseras.

For den personal som arbetar med de
processer som generar kvalitetsdata som ska
analyseras ar det bast om analysarbetet gors
som en integrerad del i arbetet och ar integrerad
i de rutiner som anvénds for arbetet.

Detta ar ett tydligt exempel pa nar reviso-
rernas intressen star i konflikt med personalens
intressen.

Med vissa noggranna évervaganden ar
rekommendationen att fokus ska vara pa per-
sonalens behov och inte revisorernas i for stor
utstrackning. Ibland maste man dock géra kom-
promisser.

Vem ska skriva SOP:arna?

Det ar ett vanligt missforstand att det racker
att forsta lagkraven for att skriva SOP:ar. Det ar
visserligen viktigt att férsta lagkraven, men det
ar inte tillrackligt. Man maste ocksa forsta hur
arbetet som SOP:en beskriver ska utféras.

Lat oss ta riskhantering som exempel. ISO
13485 pekar pa ISO 14971-standarden for
tillampning av riskhantering, men har racker
det inte att forsta kraven i standarderna for att
bli expert pa riskhantering. Det gar alltsa inte
att beskriva hur man utfor riskhantering pa ett
meningsfullt satt utan att veta hur det ar tankt
att det ska goras.

Och det slutar inte dar fér aven med kunskap
om de lagstadgade kraven och hur arbetet ska
utforas sa ar sjalva skrivandet av rutiner en egen
fardighet.

For att framgangsrikt implementera ett
kvalitetsledningssystem maste kompetens och
fardighet finnas inom:

1. De regulatoriska kraven.

2. Hur arbete utfors pa basta satt inom de

omraden som de regulatoriska kraven
omfattar.

3. Hur man skriver och
implementerar ett QMS.

4. KVALITETSLEDNINGSSYSTEM



Det leder till fragan om vem som ska skriva
SOP:arna. | nystartade foretag ar det inte
ovanligt att kunskap saknas inom omraden som
regulatoriska krav och hur man skriver en rutin.
Utbildningar i hur man skriver rutiner fér medi-
cinteknikbranschen ar sallsynta, och utan sadan
utbildning kan man bli tvungen att forlita sig pa
dyra externa regulatoriska konsulter.

Ibland saknas kunskapen om hur arbetet ska
utféras, till exempel anvandbarhet eller riskhan-
tering. | sddana fall maste kunskapen féras in
genom att utbilda den befintliga personalen, an-
stalla personal med kunskap eller tillfalligt anlita
externa konsulter med den kunskap som behovs.

Om det kravs externa konsulter for att tacka
alla dessa tre kunskapsomraden finns det en
betydande risk att implementeringen misslyckas.
Det skulle motsvara att anlita en professionell
kock for en privat femrattersmiddag. Efter att ha
serverat en fantastisk maltid skulle kocken lamna
over receptet och lita pa att varden kan upprepa
matlagningen nasta dag.

For att undvika ett misslyckande maste
atminstone en del av kunskapen internaliseras
genom utbildning eller anstéllning av personal
med den kunskap som kravs.

Ju mindre engagerad personalen ar i att
skapa rutiner, desto mindre engagerade kommer
de att vara i att félja rutinerna.

Kvalitetsledningssystemets
innehall

Vilka omraden maste kvalitetsledningssystemet
omfatta? Det korta svaret pa fragan ar: allt,
utom rent affarsméassiga aspekter. Det betyder,
lite férenklat, att i princip alla avdelningar utom
ekonomiavdelningen paverkas och omfattas av
krav i ISO 13485.

Nedan beskrivs 6versiktligt vilka omraden
som beroérs av standarden.

Ledningens engagemang

Ett av de forsta stegen i att implementera I1SO
13485 &r att ledningen engagerar sig. ISO
13485 kraver specifikt att ledningen maste visa
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sitt engagemang i att uppratthalla kvalitetsled-
ningssystemet. Det inkluderar att ta fram en
kvalitetspolicy, faststalla kvalitetsmal och se till
att tillrackliga resurser tillhandahalls.

Riskhantering

Aven om ISO 13485 inte innehéller s& valdigt
mycket information om riskhantering, ar det ett
centralt koncept inom medicinteknik. ISO 13485
refererar till 1ISO 14971 som kraver att tillver-
karen maste identifiera, utvardera och reducera
alla risker fér en medicinteknisk produkt genom
alla dess livscykelfaser.

Foretag maste ocksa ha processer for att
beddma risker i design, utveckling, tillverkning,
distribution av sina produkter och andra omraden
inom foretagets verksamhet. Den riskhantering
som refereras har ska inte blandas ihop med pro-
jekt- eller féretagsriskhantering, utan avser risk
fér manniskor, det vill sdga i huvudsak patienter
och anvandare.

Konstruktion och utveckling

| samband med lakemedelsutveckling bygger
sakerheten i produkten pa de kliniska prévningar
som genomférs samt att produktionen ar tillfor-
litlig. For medicintekniska produkter ar dessa tva
omraden ocksa viktiga, men konstruktionen av
den medicintekniska produkten &r helt avgbrande
for sakerheten.

e Kan produkten missforstas? Leder det till
farliga situationer?

e Finns det lampliga alarm?

e Vad hander om en komponent slutar fungera?
Blir produkten farlig da?

Detta ar fragor som maste stallas och dar
“svaren” implementeras i konstruktionen.
Det mest omfattande avsnittet i ISO 13485
ror just hur produkter tas fram. Annex | i
MDR innehaller 14 sidor med produkt- och
sakerhetskrav pa medicintekniska produkter.

Tank pa att kraven pa konstruktion och ut-
veckling i manga fall ar processkrav, det vill saga
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det ar krav som avser processen for att ta fram
en medicinteknisk produkt, vilket innebér att de
inte kan implementeras i efterhand.

Det finns exempelvis krav pa att ta fram en
utvecklingsplan och det finns ingen poang i att
skriva en utvecklingsplan efter att utvecklingen
ar klar. Darfor ar det viktigt att inte tillampa
kraven pa konstruktion och utveckling for sent
i processen. Om du ar osaker, ta hjalp av en
person med erfarenhet inom omradet.

Kvalitetskontroll och tillverkning

Kvalitetskontroll och styrning av tillverknings-
processer ar centrala koncept i ISO 13485. Det
inkluderar etablering av kontrollatgarder for att
sakerstélla att produkterna tillverkas konsekvent
och uppfyller nédvandiga kvalitetsstandarder.

Foretag maste ocksa ha processer for att
hantera produkter som avviker fran kraven. Om
produkten behdver tillverkas i renrum eller steri-
liseras finns det manga ytterligare krav i standar-
der som bdr uppfyllas.

Leverantorsstyrning

ISO 13485 kraver att foretag aktivt hanterar sina
leverantorer. Det innebér att bedéma och vélja
leverantorer baserat pa deras férmaga att tillhan-
dahalla produkter eller tjanster i enlighet med
féretagets krav och att regelbundet granska dem
sa att de fortsatter att uppfylla kraven.

Kom ihag att i de flesta fall géller samma krav
pa leverantrerna som pa den ansvariga tillver-
karen. Det gér alltsa inte att 14gga ut utveckling,
testning eller produktion for att slippa uppfylla
kraven. Det kan aven gélla underleverantérerna.

Det kan &ven vara aktuellt med revisioner av
underleverantérer av anmalda organ eller FDA.

Sparbarhet och dokumentation

Spérbarhet ar avgérande inom medicinteknik.
ISO 13485 kréaver att foretag har system for att
spara produkter genom hela livscykeln.
Dokumentationskravet ar omfattande och
sparbarhetskrav finns inom produktutveckling,

inkop, tillverkning, distribution och feedback fran
kunder.

Interna revisioner och korrigerande

och forebyggande atgirder

Foretag maste utfora internrevision for att sa-
kerstalla att kvalitetsledningssystemet fungerar
effektivt. Dessa revisioner kan resultera i att
man hittar avvikelser som maste korrigeras.

Hantering av klagomal
och produktaterkallelser

ISO 13485 kraver att féretag har effektiva
processer for att hantera klagomal och aterkal-
la produkter om det behévs. Det innefattar att
snabbt identifiera och atgarda problem for att
forhindra att felaktiga produkter nar marknaden
eller orsakar skada.

Utbildning och kompetens

Personalens kompetens och utbildning ar kritiska
faktorer. Det ar ett uttryckligt krav i ISO 13485
att organisationen maste identifiera vilken
kompetens personalen maste ha och se till att
personalen ocksa har det.

All utbildning maste ocksa utvarderas for att
sakerstélla att den uppfyller sitt syfte. | praktiska
termer betyder det att utbildningar bor ha nagon
form av test eller méatning av effekt.

Omraden déar det ar speciellt viktigt med
utbildningar ar:

¢ PRRC (Person Responsible for Regulatory
Compliance)

e Riskhantering och 1SO 14971

e Internrevision och ISO 19011

¢ Kuvalitetsledning och ISO 13485/MDR fér den
som &r ledningens representant

Det &r mycket vanligt att revisorer fragar efter
kursintyg pa ovanstdende omraden, men &ven
intyg fran utbildning pa andra omraden kan
efterfragas.
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Foretag maste sdkerstalla att deras anstallda
ar lampligt utbildade och har den kunskap som
kravs for att utféra sina uppgifter.

Mallar

Innehallet i ett QMS kan skapas pa manga

olika satt. Detta avsnitt galler for situationer da
ett nytt QMS infors. Informationen kan ocksa,
delvis, vara tillamplig vid situationer dér en
organisation redan har ett QMS men utdkar dess
omfattning genom att inféra nya krav eller lagga
till nya processer till det befintliga QMS:et.

Tva viktiga 6vervaganden ar vad man ska
utga ifran nar man skriver ett forfarande, och
vem som ska skriva det. Nar det géller start-
punkter ar de tva ytterligheterna att:

e skriva allt fran grunden, eller

e anvanda en uppsattning mallar.

Om en organisation arbetar med att utveckla och
tillverka en medicinteknisk produkt &r det mycket
séllan vart modan att skriva ett QMS fran grun-
den. Det sparar mycket tid att ha mallar att utga
ifran. Generellt sett ar det inte rekommenderat
att skriva allt fran grunden eftersom:

1. Tiden gar &t till att skriva generiska
formuleringar och definitioner i stallet for
att ordentligt dokumentera hur arbetet
ska utféras.

2. Utan en mall som utgangspunkt 6kar
risken for att viktiga aspekter gléms bort,
vilket i sin tur 6kar risken for avvikelser
och misslyckade revisioner.

Det rekommenderade tillvadgagangssattet ar att
anvanda mallar nar ar lampligt. En del innehall
eller rutiner kan behova skrivas fran grunden,
vilket ar acceptabelt nar det inte finns nagra mal-
lar tillgangliga.

Om kvalitetsledningssystemet implementeras
baserat pd en uppsattning mallar &r det viktigt
att sakerstélla att mallarna tacker de tillampliga
bestdammelserna. Till exempel kommer en upp-
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sattning mallar fér kvalitetsledningssystem som
skapats baserat pa ISO 13485 inte att uppfylla
samtliga krav i MDR, IVDR eller QSR. Vissa ruti-
ner kommer att saknas och vara annorlunda och
maste laggas till i en saddan uppséattning mallar.

Att implementera QMS-mallar utan att an-
passa dem till situationen ar inte att rekommen-
dera. Eftersom mallar har skapats med avsikten
att de ska fungera for ett stort antal foretag ar
det osannolikt att de ger nédvandigt stéd fér hur
man arbetar om de anvénds “out-of-the-box”.

Det &r mycket osannolikt att mallar fungerar
bra for en stor organisation som redan har pro-
dukter pa marknaden som inte klassificeras som
medicintekniska produkter och som nu maste
inféra ett kvalitetssystem som uppfyller kraven i
till exempel 1ISO 13485.

| de flesta fall skulle det vara lampligare att
dokumentera hur organisationen arbetar och
identifiera eventuella brister och atgarda dem
genom att uppdatera det befintliga kvalitetssys-
temet eller lagga till nya anpassade férfaranden
som skrivs fran grunden.

Hur mycket av ett QS kan
laggas ut pa konsulter?

| foregdende avsnitt diskuterades problemen
med att helt lagga ut skrivandet av rutiner pa
externa konsulter. Det ar inte rekommenderat att
skrivandet uteslutande goérs av externa konsulter
utan inblandning av féretagets egen personal.

ChatGPT kan anvandas for att generera
rutiner som ett alternativ till fardiga mallar.
Resultatet fran ChatGPT ar inte lika tillforlitligt
som en mall som tagits fram av en expert, men
som ramverk eller inspiration kan resultatet fran
ChatGPT vara mycket vardefullt fér nagon som
har erfarenhet av att skriva rutiner i enlighet med
lagstadgade krav.
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Kostnader

Ett eQMS kan kosta fran cirka 10 000 kronor i
manaden for ett litet féretag. Kostnaden vaxer
snabbt med storleken pa foretaget. Det ar vanligt
att eQMS-leverantéren erbjuder en uppséattning
av mallar som ingar om den medicintekniska till-
verkaren inte redan har ett QMS. Férdelen med
att f& mallar fran eQMS leverantéren ar att de
redan ar anpassade till hur eQMS:et fungerar.

Att kdpa en uppsattning mallar kan kosta
mellan 10 000 och 30 000 kronor. Mallarna
maste sedan anpassas till képarens produkter,
organisation och satt att arbeta. Vissa séljare av
mallar kan erbjuda viss anpassning, andra saljer
mallarna som de ar. Ju mer anpassning och hjalp
som ingar, desto hogre blir ofta priset.

En tillverkare kanske fragar sig om det ar
vart kostnaden att skapa och anpassa dessa mal-
lar? En relevant motfraga ar: Vad &r kostnaden
for att inte gora det?

Att tydliggdra hur ett féretags medarbetare
ska arbeta ar en investering som kan aterbetala
sig ganska snabbt.

Manga foretag valjer frivilligt att implemen-
tera nagon form av kvalitetsledningssystem for
att det forbattrar produktkvaliteten eller sanker
kostnaderna. Darfor kan man ifragasatta om
investeringen for att rakna ut hur man arbetar
pa basta satt ar en kostnad for ett QMS eller en
investering i effektiva processer och instruktioner
som gor att ndgon annan kan ta 6ver om exem-
pelvis nyckelpersoner blir sjuka.

Samtidigt ska forsiktighet iakttas nédr man
koper in extern hjalp fran konsulter inom om-
radet. Vissa konsultforetag Gverdriver priset for
att implementera ett QMS véldigt mycket. Och
manga kunder accepterar de hoga priserna ba-
serat pa osakerhet kring regulatoriska fragor och
antagandet att om det &r dyrare ar det formodli-
gen battre. Sa ar dock inte alltid fallet.

Vem skriver SOP:ar

GEHERS

Intern
personal

Skriv fran

Externa
konsulter

externa
konsulter

Rekommenderas ej
grunden
= Skriv fran
=3 q Rekommen-
= grunden + oo d N
S o _Rekommenderas |
2 (forutsatt att mallarna
Mallar anpassas) Rekommen-
deras ej

o deviceI[8)
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Konsultféretag kan offerera valdigt olika
summor baserat pa en och samma férfragan.
Priserna kan variera fran cirka 80 000 kronor for
stdd med implementering och komplett mall-
system till 1 000 000 kronor. Den sistndmnda
offerten resulterar inte i ett 10 ganger battre
resultat. Radet ar att vara kritisk vid inkdp av
konsulthjalp regulatoriska fragor och prata med
mer an en leverantor. Vid osakerhet kan det
kanske till och med vara vért att ta in en konsult
som hjalper till att képa in den regulatoriska
hjalpen.

Sammanfattningsvis, att svara pa vad det kostar
att implementera ett kvalitetsledningsystem ar
svart av flera skél och beror pd hur man raknar:

1. Kostnaden beror pa hur val organisatio-
nens processer, arbetsatt och dokumen-
tation dverensstammer med ISO 13485
och andra relevanta standarder innan
arbetet med ett formellt QMS bérjar. Ju
stdrre denna efterlevnad ar, desto mindre
arbete kravs for att inféra ett QMS.

2. Kostnaden paverkas ockséa av valet av
konsult. Ett internationellt regulatoriskt
konsultféretag kommer i de flesta fall att
debitera valdigt mycket mer an ett litet
lokalt féretag med ett par kompetenta
konsulter.

3. En del av de aktiviteter som kravs for att
implementera ett QMS hade organisa-
tionen anda behdvt genomfora. Det kan
till exempel vara utbildning eller att infor
battre arbetsmetoder.
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Tid och arbete for
inforande av ett QMS

Foretag med erfarenhet av medicinteknik och
som har valt att redan fran borjan arbeta pa ett
strukturerat satt, kan implementera ett kvali-
tetsledningssystem pa mycket kort tid. Det kan
gbras pa nagra veckor. | dessa situationer bestar
implementeringen mest av att dokumentera i
SOP:ar hur man arbetat innan implementeringen
av kvalitetsledningsystemet.

Foretag utan erfarenhet fran medicinteknik
kan uppleva en mycket lang och brant uppfors-
backe nar kvalitetsledningssystemet ska imple-
menteras eftersom medarbetarna arbetat mer
ostrukturerat och kraver utbildning for att forsta
hur och varfér de ska arbeta i enlighet med
exempelvis ISO 13485, ISO 14971, IEC 62366-1
eller uppfylla General Safety and Performance
kraven i Annex | i den medicintekniska férord-
ningen.
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Utbildning

Det &r absolut nddvandigt att utbilda personalen
i att arbeta i enlighet med kvalitetsledningssys-
temet och hur arbetet ska utféras. ISO 13485
kraver att organisationen faststéller nédvandig
kompetens for personal som utfér arbete som
paverkar produktkvaliteten och att tillhandahal-
la utbildning eller vidta andra atgérder for att
uppna eller bibehalla nédvandig kompetens. Som
namnts tidigare kravs aven att effekten av utbild-
ningen utvarderas.

Trots de manga och tydliga kraven pa utbild-
ning i ISO 13485 éar den vanligaste utbildnings-
metoden inom den medicintekniska industrin
“lasa och forsta” men det kan ifragasattas om
det ens bor betraktas som “utbildning”

“Last och forstatt” innebar vanligtvis att
personalen far lasa foretagets rutiner nar de
anstalls eller uppdateras. De ska sedan skriva
under att de har last och forstatt rutinerna och
att de kommer att arbeta i enlighet med dem.
Risken ar dock stor att personal skriver under
utan att ha forstatt innehallet och darmed inte
foljer rutinerna.

Det finns fall da “lasa och forstd” kan
anvandas, till exempel i kombination med andra
typer av utbildning eller nar &ndringen &r mindre,
vilket innebér att personalen férvantas forsta
andringen nar de far forfarandet och laser det.

Men for att uppna syftet och uppfylla
kraven i standarden samt uppna god kvalitet &r
rekommendationen att utveckla andamalsenligt
utbildningsmaterial och tillampa lampliga meto-
der for att utbilda personal baserat pa behov och
mal med utbildningen.

Det ar ett krav i ISO 13485 att effekten av
utbildningar utvarderas. Detta kan exempelvis
gOras genom:

e praktiska prov,

e muntlig examination,

o flervalsfragor med godkant/underkant
resultat.

Oavsett vilken metod som valts eller om
utbildningen &ar intern eller extern, sa maste
redovisande dokument sparas fran utvarderingen
som till exempel kursintyg.
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5. Anmalda organ

Forfattare: Karl-Yngve Keck Getinge,Micael Johansson PREVAS, Peter Lowendahl Léwendahl & Hoff, Christina Hugosson EFFIC

For att kunna CE-marka vissa medicintekniska
produkter och IVD-produkter kréavs ett intyg fran
ett anmalt organ, pa engelska notified body.
Anmalda organ fungerar som ett ombud for
myndigheterna med uppgift att granska att lagar,
regler och standarder efterlevs.

Det &r tillverkarens ansvar att anlita och
skriva kontrakt med ett anmalt organ pa samma
satt som ett foretag anlitar en revisionsbyra for
att granska den ekonomiska bokféringen och
redovisningen.

Vem behover ett anmalt organ?

Ett anmalt organ kravs for alla produktklasser
med undantag av de allra lagsta det vill séga
riskklass | fér MDR och klass A fér IVDR.

For klass |-produkter med matfunktion (Im),

for produkter som behover steriliseras (ls),

for kirurgiska flergangsinstrument (Ir) samt

for in-vitro produkter som tillhdr klass A steril
behdver ett anmalt organ granska vissa specifika
delar som har med matning, sterilisering eller
aterbrukning att gora for att produkterna ska
kunna CE-markas. For klass | steril och klass

A steril ar det darmed endast de delar som &r
sterila och processen kring steriliseringen som
kommer att granskas. For hogre riskklasser
utdkas granskningen av tillverkaren och av pro-
duktens utformning och dess éverensstammelse
med kraven i MDR/IVDR.

Vad gor det anmadlda organet?

Det anmalda organet fungerar som myndigheter-
nas forlangda arm och granskar den ansvariga
tillverkarens kvalitetsledningssystem och produk-
tens tekniska dokumentation. Ju hogre risklass
produkten har, desto mer omfattande blir denna
granskning. Om tillverkaren lever upp till kraven
i férordningarna sa utfardar det anmalda organet
ett sa kallat "intyg om 6verensstammelse”

5. ANMALDA ORGAN

("certificate of conformity”, CoC). Dagligdags
kallas detta ofta for bara "EC-certifikat”.
Certifikatet behodver uppdateras nar tillverkaren
utdkar produktportféljen eller den avsedda
anvandningen for produkten.

Certifikatet betyder inte att produkten ar
godkand for CE-markning. Det behovs ocksa en
"EU-férsakran om &verensstammelse” ("Declara-
tion of conformity”, DoC) fér produkten.

Det ar den ansvariga tillverkaren som sjalv
upprattar férséakran om Overensstammelse i de
lagre produktriskklasserna. Foér produkter dar
ett anmalt organ utfardar ett certifikat sa ska
det anmalda organets identifikationsnummer
sta pa markskyltar, manualer och annan extern
dokumentation. Fér rena klass | produkter finns
inte nagot sadant identifikationsnummer.

Om produkten kraver granskning av ett
anmalt organ sa ar det olagligt att slappa ut
den pa marknaden utan ett "intyg om Gverens-
stammelse” fran det anmalda organet.

Intyget géller under en viss tid, vanligen
fem ar, och under denna tid gors en arlig tillsyn
av det anmalda organet. Vid stérre dndringar i
organisationen eller i produktportféljen kan extra
granskningsinspektioner behévas. Det anmalda
organet gor ocksa en oanmald inspektion minst
var 3:e ar for att sakerstélla att tillverkaren
uppfyller regelverkets krav. Om den ansvariga
tillverkaren misskéter sig sa ar det anmalda
organet tvunget att agera pa samma satt som en
revisionsbyra vidtar atgarder vid felaktigheter i
den ekonomiska redovisningen.

Mer information om att anlita ett anmalt organ
finns pa Lakemedelsverkets hemsida:
www.lakemedelsverket.se/sv/medicinteknik/
tillverka/vagen-till-ce-market/att-anlita-ett-an-
malt-organ
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Val av anmalt organ

Ett anmalt organ kan vara ett privat féretag eller
en offentlig organisation. Anmalda organ utses
av myndigheter inom EU/EES efter kontroll av att
de har tillrackliga kunskaper och rutiner for att
utféra sin uppgift som granskare. Det har under
ett antal ar sen MDR/IVDR inférdes varit brist pa
anmalda organ. Det &r viktigt att ha i atanke vid
val av anmalt organ. Se till att vara ute i god tid.

Tillverkaren valjer fritt vilket anmalt organ
som ska anlitas. For att hitta godkdnda anmalda
organ har EU-kommissionen en databas, NAN-
DO, New Approach Notified and Designated
Organisations.

Acckrediterade MDR anmalda organ EUROPA -
European Commission — Growth — Regulatory
policy - SMCS!

Acckrediterade IVDR anméalda organ EUROPA —
European Commission — Growth — Regulatory
policy - SMCS?

Det anmalda organet ar viktigt for att kunna
CE-mérka produkter och f& marknadsaccess.
Valet av anmalt organ ar darfor ett strategiskt
beslut. Det finns flera viktiga parametrar att ta
hansyn till:

1. Behdrighet — Har det anmalda organet
tillstand for MDR/IVDR? Ar det ackredi-
terat for de produktkoder som galler for
produkterna?

2. Kapacitet — Har det anmaélda organet
kapacitet att ta in nya kunder och
granska produkter enligt tillverkarens
specifika krav?

3. Stabilitet — Ar det anmalda organet
stabilt och kan behalla sin ackreditering
pa sikt, eller baseras ackrediteringen for
de aktuella produktkoderna pa ett fatal
experter med risk att organet blir av med
sin ackreditering for koderna om nagon
expert slutar?

4. Sprak — Ar delar av dokumentationen p&
svenska, eller om tillverkaren foéredrar att
tala svenska under inspektionerna, ar det
viktigt att valja ett svensksprakigt anmalt
organ.

5. Nérhet — Narhet underléttar samarbetet
da det ar lattare att ha fysiska méten
och att demonstrera produkter. Det
minskar ocksa restid och resekostnader
vid inspektioner.

6. Anseende — Att ha ett ként och valre-
nommerat anmalt organ kan underlatta
kontakten med myndigheter och registre-
ringar pa& marknader utanfor Europa.

Den forsta punkten ar viktig. Enligt en
kartlaggning, gjord av EU-kommissionen 2023,
ar ett vanligt misstag att foretag véljer att ansdka
hos ett anmalt organ som inte &r ackrediterat for
de koder som foretagets produkter har.

Kolla darfér noga att det anmalda organet

ar ackrediterat fér MDR/IVDR och fér den
produktkod som kravs. En férteckning éver

koder och motsvarande produkttyper finns i
EU-férordningen 2017/2185.

EUR-Lex - 32017R2185 - SV - EUR-Lex
(europa.eu)®

1 https://webgate.ec.europa.eu/single-market-compliance-space/#/notified-bodies/free-search
2 https://webgate.ec.europa.eu/single-market-compliance-space/#/notified-bodies/free-search?filter=notificationStatusld:1,choice:3,notification

Legislationld:35
3 https://eur-lex.europa.eu/eli/reg_impl/2017/2185/0j
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Bra guider om produktkoder finns ocksa hér:

MDCG 2019-14, Explanatory note
on MDR codes; MDCG 2019-14+4

MDCG 2021-14, Explanatory note
on IVDR codes; MDCG 2021-14°

Manual on Borderline
md_borderline_manual_en.pdf (europa.eu)®

Vid valet av anmalt organ ar det bra att fraga
andra féretag om vilka som anses vara bra

och kompetenta pa det omrade som géller for
produkten. Det finns skillnader i kompetens,
dven om MDR/IVDR staller krav pa de anmalda
organen for att minska dessa. Olika inspektorer
inom samma anmalda organ kan ocksa ha
olika erfarenhet och kompetens. Fraga darfor
andra féretag vilken inspektdr de haft och hur
samarbetet fungerade.

For ett litet foretag med kvalitetslednings-
system och teknisk dokumentation pa svenska
kan det vara bra med ett anmalt organ som
erbjuder svenska som arbetssprak. Kom dock
ihdg att aven om det &r ett svenskt anmalt organ
ar det inte sakert att inspektdren for en viss pro-
duktkod talar svenska. For exempelvis program-
vara ar det vanligt med engelsktalande inspekto-
rer dven hos svenska anmalda organ. Ett tips ar
anda att gora all dokumentation pa engelska.

Nérhet kan vara viktigt, sarskilt i bérjan nar
det beh6vs manga moten. Det ar ocksa enklare
att ta produkten under armen eller i bakluckan
an pa flyget for ett mote for att diskutera och
demonstrera.

Att byta anmalt organ ar en lang och kostsam
process. Ofta tar det 6-12 manader och kraver
att CE-market pa alla etiketter och manualer upp-
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dateras samt att eventuella ansékningar i lander
utanfér EU som baserats pa CE-market och
EU-certifikatet uppdateras eller gérs om. | MDR
och IVDR finns tydliga regler fér hur ett byte av
anmalt organ ska ga till i artikel 58 respektive
artikel 53.

Om foretaget forlorar sin certifiering eller om
det anmalda organet forlorar sin ackreditering for
foretagets produkttyp maste processen géras om,
vilket tar annu langre tid och under den tiden
far produkter som baserats pa CE-mérket inte
placeras pa marknaden. Var observant pa om det
anmalda organet endast har en eller tva inspekto-
rer inom den aktuella produktkoden. Slutar dessa
sa forlorar det anmalda organet sin ackreditering
for den produkttypen och ett nytt anmalt organ
maste anlitas for att géra om processen.

MDSAP ett sdtt att minska
antalet inspektioner

Om man vill sélja pa fler marknader &n EU

och samtidigt minska antalet inspektioner

fran myndigheter och anmalda organ finns ett
program som heter MDSAP (”"Medical Device
Singel Audit Program”). De lander som deltar

i programmet tillater att ett anmalt organ bara
gbr en regulatorisk inspektion istallet fér en per
marknad. Lander som &r medlemmar i MDSAP ar
bland annat Japan, Kanada, Australien, Brasilien
och USA. EU, Storbritannien och WHO deltar
som observatorer.

Hur gar processen till?

Manga ar inte beredda p& omfattningen av den
granskning som gors av det anmalda organet.
Den bestar av tva separata "stupror”, dels en
granskning av kvalitetsledningssystemet, dels en
produktspecifik del som inkluderar den tekniska
dokumentationen och hur processen med att

ta fram produkten sett ut och dokumenterats.
Redan vid kontraktsskrivning bér den ansvariga

4 https://health.ec.europa.eu/system/files/2020-09/md_mdcg_2019_14_mdr_codes_en_0.pdf
5 https://health.ec.europa.eu/system/files/2021-07/md_mdcg_2021-14-guidance-ivdr-codes_en_0.pdf
6 https://health.ec.europa.eu/system/files/2023-09/md_borderline_manual_en.pdf
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tillverkaren se till att ha vissa delar pa plats
da de anmalda organen ofta vill se dokumen-
tation innan kontraktsskrivning. | dagens brist
pa anmalda organ finns det stérre mojlighet att
snabbare fa kontrakt med ett anmalt organ om
s& mycket som mojligt ar pa plats fran borjan.
Det anmalda organet inleder ofta med en
férgranskning av kvalitetsledningssystem och
den tekniska dokumentationen. Dérefter féljer
tva granskningsrundor av foretagets processer
parallellt med granskningen av den tekniska
dokumentationen. Under den férsta gransknings-
rundan ligger fokus pa att se hur val kvalitets-
ledningssystemet och den tekniska dokumenta-
tionen uppfyller regelverket. Under steg tva gors
inspektioner pa plats for att se hur val foretaget
har implementerat sina processer och skéter sin
dokumentation.

Néar granskningen ar klar utfardas certifikatet
vilket brukar ta nagra veckor. Den totala
tidsatgangen beror pa produktens riskklass men
i genomsnitt tar det 12-18 manader fran kon-
traktsskrivning till att produkten kan bérja saljas.

Nar certifikatet val ar pa plats foljs det
upp av arliga revisioner och oannonserade
inspektioner under varje trears-cykel. Vidare gor
det anmalda organet stickprov i tillverkarens
tekniska dokumentation.

Det ar viktigt att vara val férberedd infor
granskningsprocessen. Ga igenom MDR/IVDR.
Det finns aven bra guider for vad som géller
for tillverkaren respektive det anmalda organet
pa EU-kommissions hemsida. Sok efter MDCG
som star for Medical Device Coordination Group
och som regelbundet ger ut guider for att tolka
regelverket.

Inspektion av anmalt organ

Forgranskning

Certifieringsrevision

Steg 1

Granskning av arbetssétt

Certifieringsrevision

Steg 2

Granskning
av teknisk
dokumentation

Granskning av produktdokumentation

\‘ Certifiering

Oannonserad inspektion H

A Uppféljande revisioner

Granskning av teknisk ;
dokumentation v
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Aven anmaélda organ har bra dokumentation
och gratis forelasningar som gar att ta del av.

Ett exempel ar British Standard Institution, BSI.
Las mer har: Medical devices - standards and
support services | BSI (bsigroup.com)’

Det kan I6na sig att ta in en konsult som gor

en foérgranskning och hjalper till att trimma
kvalitetssystem, processer och tekniska filer
innan ett anmalt organ anlitas. Att undvika

en fragerunda fran ett anmalt organ ar en
investering. De flesta svenska konsulter ar
vasentligt billigare an det anmalda organet och
har ofta mycket erfarenhet fran liknande uppdrag
fér andra kunder. Konsulten far dessutom ge
rekommendation och féresla losningar vilket inte
ar tillatet for det anmalda organet.

Handbok for effektivare framtagning av medicintekniska produkter

Kostnader

Kostnaden fér granskningen av ett anmalt

organ beror pa produkttyp och riskklass som
avgdr hur omfattande granskning som krévs.
Aven produktens komplexitet och féretagets
storlek paverkar slutnotan. Ju stérre organisation
och komplexitet hos produktportféljen, desto
hogre bli kostnaderna. En grov uppskattning ar
att en tillverkare bor rakna med kostnader fran
cirka en halv miljon kronor och uppat.

Utover arvodet till det anmalda organet kréavs
ett stort internt arbete med att skapa och under-
halla kvalitetsledningssystemet och den tekniska
dokumentationen. Omfattningen av detta arbete
underskattas av manga tillverkare med stora
férseningar och extrakostnader som foljd.

Rakna med att kostnaden fér det interna
arbetet ar betydligt hdégre én kostnaden for det
anmalda organet. | kostnaden fér det interna
arbetet ligger en stor del pa att definiera och
optimera de egna processerna for att effektivt
driva foretaget.

MDR/IVDR Technical D

Manufacuturer

Review F t

Manufacturer Submission of tech-

nical documentation
including completed-

compilestechnical
Quote documention in line

accepted with MDR/IVDR MDF5007/MDF9003
documention best against references Responses
practice guide provided
Documents
References uploaded via
provided submission
portal
No
(max 2 rounds) Max 3 rounds
Receipt BSI generates
& of required
9 signed ves internal
quote references
Conduct Review of
completeness [ Accepted? P Yes doctiﬂgrﬁjtlion %’ Questions H Recommendation
check

7 https://www.bsigroup.com/en-SE/medical-devices/
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Vanliga problem och misstag

Manga bolag har haft problem med att nd upp
till kraven i det tidigare regelverket. Inférandet
av MDR/IVDR innebér att kraven hgjs till en ny
hogre niva. Ansvarig tillverkare behéver darmed
ta ett stort steg for att na upp till de nya kraven.
Detta blir extra tydligt fér de tillverkare som nu
behover anlita ett anmalt organ pa grund av uto-
kad produktportfélj eller uppklassade produkter.

Vanliga problem ar att det saknas en grund-
dokumentation som beskriver produktens krav-
specifikation. Processer nar inte upp till kraven
i regelverket. Riskanalysen haller inte tillrackligt
hog niva. Det kanske saknas testspecifikatio-
ner och testrapporter for verifiering, validering
och klinisk utvardering. Manga, sarskilt mindre
foretag, missar ocksa att processbeskrivningar
och delar av dokumentationen behdéver finnas pa
plats redan innan produkten ar utvecklad. Det ar
inget som gar att fixa till pa slutet. Istallet maste
arbetet med dokumentationen och uppdateringar
paga under hela utvecklingsarbetet.

Ett annat vanligt problem ar att ledningen
fér mindre bolag inte kan tillrackligt mycket om
de regulatoriska kraven och vad de kostar i tid
och pengar att uppfylla. Det stéller till problem
i dialogen med anmalda organ, men ocksa i
diskussionerna med styrelse och investerare.
Saljstarten kan forsenas med ett, kanske till och
med tva ar, om ledningen missat att processen
hos det anmaélda organet tar tid. Det hjalper inte
att tekniken ar fardigutvecklad och den tekniska
filen ar pa plats. Utan "intyg om &verensstam-
melse” fran det anmalda organet far produkten
inte marknadsfdéras.

De flesta laser inte ens instruktionerna

for vad de ska ha pa plats innan de skickar in
ansokan, sa las pa innan ansokningen fylls i.
Prata med andra féretag eller konsulter som
jobbat med anmalda organ och lar av deras
erfarenheter. Det kan finnas skillnader mellan
processerna och produkterna men i det stora
hela sa ar det samma saker som ska goras, som

att se till att kvalitetssystemet &r pa plats och att
det ar genomganget och uppfyller kraven.

Detta for att undvika att certifieringen
misslyckas efter att foretaget gatt igenom hela
processen hos det anmalda organet.

Ett misstag som kan uppsta ar att
kvalitetsledningssystemet inte &r tillrackligt
genomganget innan det anmalda organet gor steg
tva-granskningen. Det finns tillverkare som har
rakat ut for att nar den tekniska filen granskas
sa blir det bakslag pga att processerna med att
ta fram dokumentationen inte uppfyller kraven.
Da blir det att starta om processen, vilket saklart
inte ar sa kul!

P& denna sida finns vagledning om anmalt organ:
Manufacturers (europa.eu)?

Om man inte kommer overens

Det ar ganska vanligt att det uppstar en
diskussion mellan den legala tillverkaren och
det anmalda organet om produkten ar medicin-
teknisk eller inte. | saddana fall kan det bli
aktuellt att byta anmalt organ, sarskilt fore
avtalsskrivningen.

Vid tvister mellan tillverkaren och anmalt
organ har tillverkaren ratt att ga till sin
myndighet, i Sverige Lakemedelsverket, och
begara att klargbrande av tolkningen av regel-
verket. Om parterna till exempel inte ar éverens
om klassen pa produkten sa finns det foretag
som lyckats ga till myndigheten och fa ett
fértydligande som ligger i linje med vad foretaget
onskar. Ofta svarar dock myndigheten att man
har for lite kunskap och skickar tillbaka fraga till
det anmalda organet.

8 https://single-market-economy.ec.europa.eu/single-market/ce-marking/manufacturers_en
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Andra regelverk som kraver
ett anmalt organ

Maskindirektivet ar ett exempel pa ett annat
regelverk som ocksa kan vara applicerbart pa
medicintekniska produkter. | dessa fall utékas
kraven med de delar av maskindirektivet som
inte redan tacks av MDR/IVDR. Det kan alltsa
finnas en del 6verlappningsfragor mellan direktiv
som behdver tas hansyn till. Ett exempel ar
medicintekniska produkter med rérliga delar som
kan omfattas av maskindirektivet och darmed
behéva bli granskad aven mot detta direktiv.

Da galler att MDR raknas som &verordnat och
det ackrediterade anmalda organet granskar aven
de delar som kravs i maskindirektivet. Det valda
anmalda organet for MDR behdver darmed vara
ackrediterat aven for det andra regelverken som
ar applicerbara.

Ackrediterade anmalda organ hittas pa EUROPA
— European Commission — Growth — Regulatory
policy - SMCS. °

Fyll i den "Legislation”, det vill saga lagstiftning
som galler och sok for att fa en lista pa de
anmalda organ som ar ackrediterade fér den
lagstiftningen.

9 https://webgate.ec.europa.eu/single-market-compliance-space/#/
notified-bodies/free-search
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0. Utveckling

Forfattare: Christina Hugosson EFFIC, Micael Johansson PREVAS, Karl-Yngve Keck Getinge, Bjorn-Erik Erlandsson KTH, Benny Martinsson Kitron,
Lisa Hamnede NEP - Nordic Engineering Partner, Fredrik Ohberg Ume& Universitet & Region Vésterbotten

Innovationen horjar ta form och det star klart
vad den nya medicintekniska produkten ska
anvandas till. Nu bdrjar arbetet med att utveckla
konceptet till en fardig produkt. Utvecklingen

av medicintekniska produkter skiljer sig fran
utvecklingen av manga andra produkter genom
de hoga krav som stélls pa sakerhet, prestanda
och kvalitet. En ny produkt maste ocksa uppfylla
strikta regelverk och standarder som faststallts
av EU och tillsynsmyndigheter som FDA (Food
and Drug Administration) i USA.

De hoga kraven gor att utvecklingsproces-
sen ofta blir lang och komplex. Arbetet maste
dokumenteras noga. Produkten behdver testas
och produkterna maste utformas med fokus pa
sakerhet foér patienter och anvéndare fér att mini-
mera riskerna vid anvandandet. Riskhanteringen
ar central for att identifiera eventuella faror som
kan vara férknippade med produkten.

Innan den kan slappas pa marknaden maste
produkten aven genomga en klinisk utvardering.
Det innebar ofta en eller flera kliniska prévningar
for att bevisa att produkten ar saker och effek-
tiv. Den kliniska utvarderingen och de kliniska
prévningarna ar avgérande for att fa regulatoriskt
godkéannande.

Nagot som blivit allt viktigare pa senare ar ar
att dven ha ett livscykelperspektiv kopplat till
produkten som innebar att den behdver utformas
och testas for att vara hallbar 6ver en langre
tid. Hansyn behover tas till anvandarvanlighet,
eventuella framtida uppgraderingar, underhall
eller reparationer.

Aven nar produkten &r klar for forsaljning pa
marknaden maste foretaget fortsatta att Gver-
vaka dess prestanda och hantera eventuella
biverkningar eller tekniska problem.

Medicintekniska produkter fordrar ofta
innovativa teknologier for att 16sa komplexa

medicinska problem. Produkterna ar ofta
tekniskt avancerade med elektronik, mekanik
och mjukvara. Utvecklarna maste ha darfor
manga ganger ha en djup kunskap inom bade
medicin och teknik.

For att na hela vagen fram till en
framgangsrik produkt kravs ett dedikerat
team och samarbete mellan ingenjérer,
lakare, skoterskor, biomedicinska forskare och
specialister pa teknik, regelverk, tillverkning,
marknad och klinisk praxis. Till detta ska laggas
en noggrann planering och en val underbyggd
utvecklingsprocess. Det har kapitlet gar igenom
viktiga saker att tdnka pa under utvecklingen.

Glém inte att innovationen och patientnyttan
star i centrum. Se regelverket som en ledstang
till en saker produkt, fran idé till att produkten
avvecklas fran marknaden.

Vagen fran idé
till produkt

Idén till den nya produkten kan ha olika ur-
sprung. Den kan ha vuxit fram ur ett forsknings-
projekt, uppstatt i ett behov inom varden, fran
patienter, eller komma fran utvecklingsavdelning-
en pa ett foretag. Oavsett hur idén kom till ar
manga av stegen i processen for produktutveck-
ling desamma. Alla medicintekniska produkter
med en avsedd medicinsk anvandning maste
uppfylla regelverken. Det géller aven produkter
som tagits fram pa sjukhus eller klinik, sa
kallade egentillverkade produkter.

Daremot ar kraven olika omfattande beroende pa
produktens komplexitet och risk-klassificering.
Det stalls till exempel hogre krav pa en pro-
dukt som ska vara steril jamfért med om den
inte behdver steriliseras. Hoga krav stélls dven
pa implantat som ska opereras in i kroppen.
Faktorer som vilka material som ingar i pro-
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design
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Komponent-
standarder

Standarder

Proces.
standarde

Ledningssystem

150 13485

Risk

SW Developmet

management

Biocomp.

Produkt-

standarder

Steriliserings

Att ta fram en
medicinteknisk produkt
ar ett 1000-bitars
pussel som ar unikt for
varje produkt. Manga
tanker bara pa de
tekniska bitarna kring
produkten, utveckling
och tillverkning men det
finns valdigt mycket mer
som ska in

Pusslet inkluderar
béde produkt och
processkrav och de
korspolinerar varandra

Forsta biten
(centrumbiten) &r den
planerade produkten,
dess avsedda anvand-
ning och de marknader
man vill slappa den pa

Alla bitar leder vidare
till nya bitar och ménga
kopplar i varandra pa
satt man inte visste fran
borjan

DET AR MANGA PUSSELBITAR SOM BEHOVER KOMMA PA PLATS
FOR ATT SATTA EN MEDICINTEKNISK PRODUKT PA MARKNADEN.
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dukten, om nagon typ av stralning kravs eller
om den ar kopplad till en strémkalla &r ocksa
avgbrande for hur arbetskrédvande process som
vantar under utvecklingen. Fér en innovatoér eller
ett nystartat foretag kan det vara svart att fa
Overblick dver alla krav och standarder och veta
var man ska bdrja. Som en hjalp foljer har en
sammanfattning av de aktiviteter som kan inga i
utvecklingen av medicintekniska produkter:

e Utveckla ett produktkoncept med centrala
funktioner samt bevisa konceptet.

e Beskriv och dokumentera utvecklings-
processen som ska anvandas.

e Planerera utvecklingen och dokumentera
planen for utvecklingsprojektet i en sa kallad
"Design & Development plan”.

e Definiera och dokumentera de krav som
produkten ska uppfylla.

e |dentifiera och minimera risker
med produkten.

e Se till att produkten ar latt att anvénda
samtidigt som risken for felanvandning
minimeras (usability).

e Ta fram designspecifikationer, ritningar
och prototyper.

e Beskriv val av material med beaktande av
biokompabilitet.

e \Verifiera och validera produkten.

e Gor en klinisk utvardering, inklusive planering
av en klinisk prévning om det behovs.

o Tillse att det finns godkannande fran
Etikprévningsmyndigheten och anmaélan till
Lakemedelsverket om kliniska prévningar ska
gbras pa manniska.

e (Granska konstruktionen och den tekniska
dokumentationen.

e Sakerstall sparbarhet.

e Kontrollera och dokumentera andringar som
gors under utvecklingens gang.

e \Versionshantering.

e Ta fram teknisk dokumentation.
e Utvardera och kontrollera underleverantorer.

e Frislappning av produkten
och den tekniska filen.

e Tillverka prototyper, en forsta serie
och forbered for serietillverkning.

e  Genomfdr kliniska prévningar.

Ett satt att ta sig an arbetet for att ta produkten
fran konceptniva till fardig CE-markt produkt

ar att borja lista avsedd anvandning, krav och
risker pa hog niva i dokument som blir starten
pa kravspecifikation och riskanalys. Beskriv

de krav som gor att produkten uppfyller den
avsedda anvandningen for produkten. Lista de
allvarligaste riskerna.

Det ar ocksad smart att bekanta sig med
MDR/IVDR artikel 10, bilaga | och bilaga Il fér

ISO 13485 kan man ldsa om kvalitetsarbetet for
utveckling.

Ett viktigt krav for att fa salja produkten
inom EU &r att ha ett kvalitetsledningssystem.

Om man inte har kunskapen sjalv med
de delar av kvalitetsledningssystemet som ar
absolut nodvandiga i ett tidigt skede sa b6ér man
ta in extern hjalp, exempelvis fran ett konsult-
bolag. Det inkluderar att ta fram processer for
utveckling och riskanalys. Las mer om kvalitets-

Nasta steg blir att fundera pa vilka kliniska
data som kommer att kravas. For att avgbéra om
det behovs en analys déar de kliniska férdelarna
med produkten vags mot riskerna. Denna
nytta-risk-analys ("risk-benefit”) bor géras pa ett
tidigt stadium eftersom den kan paverka vilka
kliniska data som behoéver samlas in. En genom-
tankt redogoérelse av kliniska férdelar kontra ris-
ker kommer sa smaningom aven att efterfragas
av det anmalda organet eller FDA om produkten
ska marknadsféras i USA.

Nar detta ar gjort sa behovs en "Design &
Development plan”, det vill séga en plan fér hur
utvecklingsarbetet ska ga till.
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Parallellt pagar produktutvecklingen och
framstallande av prototyper. Fokusera pa
det som har innovationsh&jd men ocksa pa
sadant som kan bli svart att 6sa rent tekniskt.
Gldm inte att undersdka vad som kan vara
patenterbart.

For specifikt IVD-produkter ar det viktigt att
analysera vilka @mnen som kan stéra méatningen
eller diagnosen. Fundera ocksa pa vilken nog-
grannhet som kommer att kravas for att produk-
ten ska vara séljbar. Vilka halsoekonomiska data
i form av exempelvis besparingar for sjukvarden
kommer att kravas for att bevisa férdelarna
med produkten? Denna information kan vara
avgorande for hur Tandvards- och Lakemedels-
formansverket (TLV) ska bedéma om produkten
kan vara bidragsberattigad for patienten.

Nér detta ar klart ar det dags att borja
dokumentera de tekniska ldsningarna genom en
systemarkitektur som visar produktens ingédende
delar. Det kan vara kretskort, datorskarmar och
mekaniska delar som chassi eller handhallna
instrument. Det kan ocksa vara mjukvara. | arki-
tekturbeskrivningen beskrivs I6sningarna och hur
de kopplas till produktens krav. Arbetet fortsatter
sedan med designdokumentation, specifikationer
och ritningar for att uppfylla krav och riskreduce-
rande atgarder.

Anvandbarhet kommer in genom att ha
dokumenterade diskussioner och senare tester
med klinisk personal och anvandare. All dessa steg
itereras och byggs pa med krav fran standarder,
tester som ska goras hos testhus och dialoger med
experter. Detta fortsatter tills man har den doku-
mentation som kravs for att tillverka produkten.

Handbok for effektivare framtagning av medicintekniska produkter

Vanliga standarder under
utvecklingsarbetet

e Kvalitetsledningssystem, SS-EN ISO 13485.
e Anvandarkrav, SS-EN 62366 / [EC 62366.
e Mjukvarukrav, SS-EN 62304 / IEC 62304.

e Riskkrav och riskmitigeringar, SS-EN ISO 14971,
med den tekniska rapporten IEC TR 80002-1
for tips & rad om implementation av 14971
samt SS-EN IEC 80001-1 som handlar om
hur risk i IT-system dar medicintekniska
produkter ingar.

e SS-EN 60601 / IEC 60601-standard-serien.
For produkter som innehaller elektronik.

e Halsomjukvara SS-EN 82304-1 / IEC 82304-1.
For mjukvara som kors pa en standard-
plattform, exempelvis en dator eller en mobil.

e Appar och mjukvara pa standardhardvara
ISO/TS 82304-2.

e Markning och information till anvédndare
SS-EN ISO 20417.

e Forpackningar for produkter som ska
steriliseras, SS-EN ISO 11607-1 och
SS-EN ISO 11607-2.

e SS-EN ISO/IEC 27001 Informationssakerhet
— Cyberséakerhet och integritetsskydd
— Ledningssystem for informationsséakerhet
- Krav

e |SO 18128 Riskanalys fér processer och
system som hanterar verksamhetsinformation.

Vad hetyder prefixen?

far den ett tillagg i benamningen.

gen av Swedish Standards Institute (SIS).

IEC ar en global organisation som utvecklar och publicerar internationella standarder for
elektroteknik och elektronik. Om en IEC-standard antas av nationella eller regionala myndigheter

o Tillagget SS star for "Svensk Standard”, som betyder att standarden &ar utvecklad eller anta-

o Tillagget EN star for "Europeisk Norm”, som betyder att standarden har anpassats pa euro-
peisk niva av CENLEC eller CEN och &r erkanda i EU:s medlemslander.
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Prototyper och koncept

Teori ar bra men praktisk erfarenhet ar nyckeln
till framgang. Men hur kan man & praktisk
erfarenhet av en produkt som annu inte finns?
Loésningen ar snabba och enkla prototyper och
mycket tidiga koncept- och "pre-compliance”-
tester. Férdelen med det har arbetssattet ar att
mindre bra idéer kan bordlaggas pa ett tidigt
stadium.

Bdérja med att anvénda enkla material.
Bygg en mockup av kartong och skar ut
handhalina enheter av tra. Testa om konceptet
fungerar genom att be om synpunkter fran
nagon utomstaende. Kanske &r handtaget som
passar perfekt i en persons hand alldeles for
litet for en annan anvandare. Eller s& missforstas
anvandargranssnittet, trots att det konstruerats
for att vara sjalvfoérklarande.

Gor sedan lite mer genomarbetade prototyper

och testa pa personer som representerar de
tankta anvandarna. Forsok alltid att fa mycket
feedback for att tillverka prototypen till en sa lag

Tilldgg i avwikande
material fran heit
annan leverantor

Placering dér

gfter att annan
design var fardig

Extra material
Dyra komponenter q =

med lang ledtid

. processer fir
;];hklé;ullvgrkare att £ tillsggen
r kndppning att funka

Addera hangslen och livrem till existerande design

det finns plats kvar

ach tillverknings-

kostnad som méjligt. Namnge eller numrera pro-
totyperna, sa att det blir latt att hanvisa till dem
senare. Spara eller dokumentera prototyperna
tillsammans med dokumentation som bér inne-
halla datum, vilken prototyp, vem feedbacken
kom fran och vad feedbacken bestod av.

Innan stora kostnader borjar laggas pa
utvecklingsprojektet rekommenderas starkt att
fa en uppfattning om anvandbarheten. Risken
ar annars stor att mycket far géras om. Det ar
battre att veta redan fran borjan att produkten
kraver bade "hangslen och livrem”. Om detta
upptéacks for sent kan det resultera i en produkt
som ar svar att tillverka, har dalig anvandbarhet
och blir onddigt dyr.

En oerfaren konstruktor tvingas sy pa hallor pa
platser dar de egentligen inte passar och maste
stresskdpa ett par hangslen (som &r svara for
att hitta for att det inte a&r moderna langre)
medan en erfaren konstruktor satsar pa ett par
snickarbyxor direkt.

Kndppning

med standard-

komponent (\
Ergonamisk
storlek och
placering

Al tillverkat i
samma process
och marginal

Designa for hangslen och livrem fran barjan
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Krav pa utvecklingsprocessen

Att planera och kontrollera utvecklingen av
medicintekniska produkter ar ett krav enligt
IVDR/MDR och ISO 13485. Det innebar att
det behéver finnas en dokumenterad process
som beskriver hur tillverkaren gar till vaga nar
produkten utvecklas.

| beskrivningen av utvecklingsproces-
sen ska det inga vilka faser som produkt-
utvecklingen kommer att ga igenom: férslagsvis
initial konceptfas, produktdesign, prototypfas,
enhetstestning, designverifiering och validering
och tillverkning. Den ska ocksé beskriva vad
som gors i varje fas, vilka som har ansvar och
befogenheter for vad och vilka kompetenser som
kravs. Det ska ocksa framga vad som krévs for
att ga fran en fas till nasta samt vilka gransk-
ningar och godkannanden som behdvs for att
flytta till nasta fas.

De aktiviteter som ingar och det som ska
levereras under respektive fas listas.
En leverabel kan vara kravspecifikationer, studie-
protokoll, prototyper, tekniska I6sningar, patent,
marknadsmaterial, ansdkningar till anmalda
organ eller kontrakt. Vidare beskrivs hur och av
vem som leverabler granskas och godkanns.
En beskrivning av hur sparbarhet ska visas fran
borjan till slutet av utvecklingen ingar ocksa.

For att effektivisera arbetet med att ta
fram en utvecklingsprocess och for att fa tips
om var nivan pa kraven fran MDR/IVDR och
ISO 13485 egentligen ligger rekommenderas
att ta hjalp av en erfaren konsult. Andra rad ar
att s6ka information pa natet eller ga en kurs.
Foretag som erbjuder kurser ar bland annat:
QAdvis, MedicalDeviceHQ, PREVAS, PlantVision
och Preventia. Bra information pa natet finns
hos Greelight Guru, Medical Device HQ,
Key2Compliance, m.fl.

Medtech Innovation Guide, MIG, ar ett
webbaserat verktyg for medicinteknisk produkt-
utveckling. Verktyget hanterar regulatoriska och
affarsmassiga utmaningar.

www.medtechinnovationguide.se
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Forutom att det ar ett krav sa finns manga
fordelar med att arbeta systematiskt med
produktutveckling:

e Genom att ha en definierad utvecklingspro-
cess dar alla aktiviteter samt input och output
(leverabler) finns beskrivna sa minskar risken
att man gldmmer eller missar viktiga delar.

e Genom att beskriva processen och definiera
vilken indata som kravs till nasta aktivitet sa
gors saker i ratt ordning och utvecklingen blir
mer effektiv.

e Det blir lattare att planera resurser och
kompetenser for projektet. Det underlattar
ocksa finansiering.

e Kommunikationen férenklas nar alla i projek-
tet har samma bild av vad som ska goras.

¢ Risken minskar att nagot dokument missas
genom att det tydligt framgar i process-
beskrivningen vilka som ska tas fram till den
tekniska filen.

e Det gar snabbare att ta produkten till
marknaden genom att tydliga steg beskriver
kraven for lansering pa respektive mark-
nad och vagen fran kundernas 6nskemal till
produktens fardigstallande.

Det later kanske som ganska enkla och sjélvklara
saker, men en del innovatdrer och startupféretag
arbetar utan en modell och pé ett ostrukturerat
satt. Det dkar risken for att produkter behdver
modifieras och designas om och att det

tar langre tid och blir dyrare att ta dem till
marknaden.

Val av utvecklingsmodell

Det finns manga olika utvecklingsmodeller men
inga krav pa att en specifik modell ska valjas
fére en annan.

Tva modeller som ar vanligt férekomman-
de ar "vattenfall” och agil utveckling. | ett
vattenfallsprojekt ar grundtanken att den far-
diga I6sningen eller produkten ar klar i slutet
av projektet. Det uppnas genom en noggrann
kravspecifikation tidigt i projektet som bestar av
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Product development- and project model

Fas 1

Forstudie/ldéfas

Post-market-plan

Fas 2

Konceptfas

Eftermarknads-
uppféljiningsplan

Fas 3

Fas 4

Fas 5

Fas 6

Design 6verforing

Eftermarknads-
Overvakning

User needs

Design input

Design process

Design output

Production documents

Market surveillance

distinkta faser. Dokumentationen upprattas alltsa
fore sjalva utvecklingen.

| ett agilt projekt skapas normalt en lésning
eller produkt som kan anvéndas sa tidigt som
mojligt. Sedan forfinas I6sningen eller produkten
stegvis genom inkrementella férbattringar. Arbe-
tet handlar ofta om att "laborera sig fram” och
"iterera tillbaka” for att gdra andringar. Doku-
mentationen skapas sedan i efterhand.

Agil utveckling ar vanlig for medicintekniska
produkter och system, men modellen behoéver
anpassas for att félja regelverket som staller krav
pa att det finns dokumentation fére en imple-
mentering av till exempel en teknisk |6sning.

| praktiken kan de flesta processer och
projekt inom medicinteknik placeras nagonstans
mitt emellan vattenfall och agilt. Vattenfalls-
processer kan innehalla iterativa delar i olika
utstrackning och agila processer.

Ovan visas nagra olika modellbeskrivningar
for att illustrera hur indelningen mellan olika
faser ser ut och vad som levereras i respektive
fas. Mellan faserna brukar tillverkare definiera sa
kallade "toll-gates” dar leveranser granskas och
ett beslut fattas att fortsatta till nasta fas.

Forskare vid Stanford University (Journal of
medical devices JUNE 2009, Vol. 3/021004-1)
har intervjuat 80 experter inom produktutveck-
lingsomradet och sammanfattat det i en utveck-
lingsmodell. Modellen ar utférlig och genom-
arbetad och val vérd att kika pa.

Design- och utvecklingsplan

Nar utvecklingsprocessen ar bestamd och
dokumenterad kommer nasta steg: att ta fram
och dokumentera en design- och utvecklings-

plan ("Design and development plan”) fér den
nya produkten. Design- och utvecklingsplanen
beskriver konkret hur alla de olika momenten |
utvecklingsprocessen ska ga till. | planen ska det
finnas en beskrivning 6ver vilka leveranser som
kommer att goras, hur sparbarheten kommer att
gbras, hur konfiguration och &ndringshantering
gbrs under utvecklingen, om speciella problem-
l6sningsprocesser anvands, hur verifiering och
validering gors, hur riskhantering goérs, hur ut-
vecklingen dokumenteras samt vilka verktyg som
kommer att anvandas. Det bor ocksa anges och
motiveras nar oberoende granskare och testare
behdvs och nar det inte behdvs. Beskrivningarna
ska dven innehalla bedémningar av relevanta
kunskaper, kompetensnivaer, ansvar och befo-
genheter for de personer som ingar i utveckling-
en av produkten.

Vattenfallsmodell

Anvéndarkrav Granskning

Design

—~

Design-

process /—\/

Design

Output /\/

ering |

Validering
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Planen ska ocksa innehalla beskrivningar av
vilka verifieringar som behdvs, pa olika nivéaer,
for att till exempel visa att produkten uppfyller
kraven. Till alla krav och riskreducerande atgar-
der ska det kopplas minst ett beskrivet testfall.
Detta for att mota kravet pa sparbarhet mellan
testfall och ett krav eller en riskreducerande
atgard. Om ett krav ar att matomradet ska vara
20-45 grader Celsius med en matnoggrann-
het pa +/-0,1 grader Celsius sa kravs minst ett
testfall for att bevisa att kravet ar uppfyllt. Om
det ar lampligt kan flera krav testas tillsammans.
| det har fallet kan matomradet och noggrannhe-
ten testas i ett och samma test, eller sa specifi-
ceras tva olika tester for att verifiera att kraven

uppfyllts korrekt.

Tvarfunktionell utveckling

Inom medicinteknik ar det en stor fordel att
jobba tvarfunktionellt, och ha med alla nédvandi-
ga kompetenser i utvecklingsteamet fran borjan.
Genom att ingenjérer och utvecklare samarbetar
med experter pa regelverk, sjukvard, tillverkning
och marknadsféring gar utvecklingen snabb-

are och mangden arbete som maste géras om
minskar. Det tvarfunktionella teamet identifierar
tillsammans risker med produkten och kommer
fram till hur de kan minskas eller elimineras helt.
Losningarna verifieras och de valideras for att se
till att de fungerar i praktiken fér anvandarna.

en mycket anvandbar mall for att strukturera

Theranos — ett avskrackande exempel

Entreprenéren Elisabeth Holmes drog in
massor med pengar till sitt bolag Theranos
med |6ftet om att upptacka sjukdomar ur ett
blodprov. Produkten lanserades, trots att de
grundlaggande tekniska problemen inte var
I6sta. Under stor uppstandelse gick foretaget
i graven och Elisabeth Holmes démdes till
fangelse.

For att komma snabbt till marknaden ar
det vanligt — och ibland rekommenderat — att
bedriva utvecklingsaktiviter parallellt istallet
for seriellt med en aktivitet i taget. Seriell
utveckling innebar att det tar langre tid innan
produkten kommer ut pa marknaden, men kan
minska risken att resurser slésas pa nagot som
inte fungerar eller inte blir saljbart.

En viktig lardom av Theranos ar att
utveckla nyckeltekniken och se till att den
verkligen fungerar innan foretaget gar vidare i
utvecklingsprocessen. Kolla med ingenjérerna.
Finns det osakerheter kring tekniska l6sningar
sa ta det pa allvar och se till att I6sa problemen.

Det finns gott om exempel pa innovationer
som stupar pa tekniska problem. Att fa sma

mangder vatska att flyta fram i ett system ar
till exempel ofta forknippat med stora svarig-
heter pa grund av kapillarkrafter och friktion.
Andra exempel ar produkter som kommer i
kontakt med blod och dar féretag missar att ta
hansyn till blodets fysikaliska egenskaper bade
i kroppen och utanfér kroppen.
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och analysera alla nodvéandiga parametrar sa att

produkten kan tillverkas pa ett kostnadseffektivt

satt. Det rekommenderas att anvéanda denna mall
redan under utvecklingsfasen for att undvika att

viktiga fragor gléms bort.

Det &r ocksa viktigt med tidig input fran
anvéandare pa de sjukhus, kliniker och andra
platser inom vard- och omsorg dar produkten ar
tankt att anvandas. Det finns en rad fragor som
ar viktiga att besvara:

Hur ser underséknings- eller behandlings-
processen ut ddr den nya produkten ska
anvéndas? Ofta finns skrivna instruktioner som
beskriver proceduren. Vilka &r flaskhalsarna i
den nuvarande processen? Om den nya produk-
ten innebér en ny métning eller behandling, hur
paverkar det vardprocessen? Finns det nagot
anvdndarna skulle protestera mot?

Det &r vanligt att en produkt inte slar
férsaljningsmassigt for att det blir en for stor
forandring av vardens arbetssatt.

Det galler ju ocksa att den nya produkten gar
att tillverka. Diskutera darfér produktens design
tidigt med produktionsenheten. Det kan vara den
egna, om produkten tillverkas inom foretaget,
eller en eventuell kontraktstillverkare.

Kompetensen hos tillverkningsenheten brukar
vara extra vardefull inom féljande omraden:

e Materialval. Vilka material fungerar i
serietillverkning? Vilka har tillracklig
hallfasthet for produktens hela livslangd?

e Komponentval. Ar komponenterna tillgangliga?
Finns det risk att de utgar ("Last Time Buy,
LTB"). Det ar vanligt att LTB redan flaggats
nar produkten frislapps till marknaden.

¢ Kostnad. Ett exempel &r att inte alltid valja
de billigaste alternativen, eftersom det kan
medféra problem som 6kar kostnaderna vid
tillverkningen.

e Prototyper och tillverkningsvolymer. Hur for-
andras volymerna under produktens livscykel?
Hur ser en smart upprampning av tillverkning-
en ut? Vilka batchstorlekar rekommenderas?

6. UTVECKLING
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LL" lﬂgénger billigarg)

\

Sparbarhet. Vad behover ha sparbarhet i till-

verkningen for att sékerstalla hdg kvalitet och
snabba atgarder om det skulle behévas?

e Montering. Hur gérs monteringen effektivt
och med hog kvalitet? Vad finns det fér smar-
ta konstruktionstips som underlattar och gor
tillverkningen snabbare och billigare?

e Forpackning. Vad kravs av férpackningen?
Vilka lardomar kan utvecklarna ha nytta av?

e Transport. Vilka krav behéver uppfyllas for
att produkten ska kunna transporteras pa ett
sakert satt?

Validering av tillverkningsprocesser.

Vad brukar ga fel i tillverkningen?

 Industrialisering. Ar produkten lamplig att
serietillverka. Ar det Iampligt att anvanda
automatiserade processer fér robusthet och
repeterbarhet, eller bér produkten monteras
manuellt?

Uthildning av tillverkningspersonal.

Vad behdvs for att produkten ska kunna
tillverkas med hog kvalitet?

Dokumentation. Vilka férandringar i

produktionsprocessen behdver dokumenteras
och hur goérs det effektivt?
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Dokumentation

Regelverken MDR och IVDR stéller krav pa att
tillverkare upprattar en teknisk dokumentation
fér medicintekniska produkter. Hur omfattande
dokumentation som kravs beror pa produktens
riskklass och komplexitet.

For att fa en uppfattning om vad som krévs
av den tekniska dokumentationen rekommende-
ras att lasa bilaga Il och Il i MDR/IVDR. Enligt
regelverket ska dokumentationen: "presenteras
pa ett tydligt, organiserat, s6kvanligt och ot-
vetydigt satt.” Den ska innehalla bevis for att
produkten uppfyller villkoren fér sédkerhet och
prestanda. Aven riskhanteringsprocessen ingér.
Regelverket talar om vad den tekniska dokumen-
tationen ska innehalla men hur det gors rent
praktiskt ar upp till den enskilda tillverkaren.

Ett vanligt problem &r att dokumentationen
inte prioriteras i tillracklig grad. En rekommen-
dation ar att géra en analys av hur dokumenta-
tionen kan minimeras och effektiviseras utan att
gora avkall pa kravuppfyllnad. Forsok hitta enkla
satt att dokumentera i bérjan. Vid ett méte dar
projektteamet listat krav pa en whiteboard kan
man exempelvis fotografera tavlan och spara
fotot med en tydlig beskrivning sa att det gér att
hitta vid senare tillfallen. Skriv vilka som ar med
pa motet samt datumet det halls pa tavlan. Ska-
pa ett pdf-dokument som sedan kan godkédnnas
genom signering av behorig person.

Mjukvaruverktyg

Det ar klokt att koppla mjukvaruverktyg som
anvands under utvecklingen, till kvalitetsled-
ningssystemet. Det kan vara verktyg som Excel,
Jira eller databaser. Det ar dock viktigt att kdnna
till att mjukvaruverktyg som anvands i kvalitets-
ledningssystemet behover valideras om de ska
anvandas fér dokumentation. En guide for detta
finns i ISO/TR 80002_2. 1 ISO 13485 finns krav

det att dokument ska: "forbli identifierbara och
mojliga att aterstalla”. Andringar av redovisande
dokument (records) ska kunna identifieras och
maste sparas i minst 10 ar (MDR/IVDR

Artikel 10 punkt 8) efter att produkten tagits
fran marknaden.

Se mer i MDR/IVDR Artikel 10 och Bilaga Il
for krav pa lagringstid och i ISO/TR 80002_2
fér mer information om hur mjukvara kan anvan-
das och valideras for att anvandas i kvalitetsled-
ningssystem.

TIPS: En validering av ett mjukvaruverktyg enligt
ISO/TR 80002_2 kan vara liten eller mycket
omfattande beroende bland annat pa risk. Stan-
darden kraver att det ska framgéa nar en andring
gérs, av vem och varfér. Nar en andring gjorts
ska den synas och far inte manipuleras under
den tidsperiod som krévs. Det behdvs validering
for att bevisa att kraven uppfylls.

En genvag for att slippa denna omfattande
validering ar att lagra signerade dokument i
pdf-format. Det kan vara en bra l&sning for att
spara exempelvis protokoll fran granskningar och
andringsordermoéten.

Sparbarhet och uppféljning

For sparbarheten ar det viktigt att koppla krav
och l&sningar till det medicinska syftet som
fastslagits och till anvédndarkrav (vad anvandarna
behdver och vill ha). Flédet ser ofta ut som féljer:
Testrapporter (inklusive verifiering och validering)
-> Testspecifikationer -> Designspecifikationer

-> Arkitekturbeskrivning -> Kravspecifikationer
(inklusive riskreducerande atgarder och
anvandarkrav) -=> Medicinskt syfte.

Det ar ocksa smart att underlatta for efter-
marknadsuppféljningen sa tidigt som mojligt
i ett projekt. Till exempel genom att redan i
utvecklingsfasen analysera och dokumentera hur
produkten ska foljas upp ute hos kund genom
datainsamling, frageformular och intervjuer. Det
insamlade datamaterialet kan vara teknisk och
klinisk prestanda som visar att produkten har
avsedd effekt pa patienten. Det finns omfattan-
de krav pa eftermarknadsuppféljning i géllande
regelverk. Detta stalls som krav i IVDR/MDR i
Kapitel VII, Bilaga Il och Bilaga XIV del B.
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Exempel pa dokumentation

Ett vanligt satt att organisera den tekniska doku-
mentationen ar att uppratta ett huvuddokument

som sammanfattar all information. Till huvuddo-

kumentet kopplas sedan alla andra dokument, till
exempel om avsedd anvandning, krav, riskhante-
ring och sa vidare.

Dokumentstrukturen ska vara uppbyggd sa
att det finns sparbarhet mellan riskreducerande
atgarder och krav till bevisen i testrapporterna.
Det innebar att det behdvs sparbarhetslankar
fran ett krav till testrapportens bevis pa att kra-
vet uppfylits. Oftast pekar man fran ett visst test
i testrapporten tillbaka till kravet. Varje test har
ett eget identitetsnummer.

En annan mojlighet &r att ha en fristaende spar-
barhetsmatris dar alla sparningar gérs. Anvander
man en databas i sitt dokumentationsarbete
underlattas sparbarheten. Kom ihag att frysa
versionerna vid lampliga tidpunkter, exempelvis
genom att skapa ett PDF-dokument som gran-
skas, godkanns och sparas.

Dokumentationen vaxer latt till att omfatta
tusentals sidor. Darfor géller det att ha en tydlig
struktur fér att kunna hitta bland alla dokument.
Det &r ocksa viktigt att halla reda pa vilken som
ar den senaste versionen. Ett forslag ar att an-
vanda grupperingar i namnet till exempel enligt
modellen "1010_SRS_0001_01_Systemkrav-
specifikation” dar de forsta fyra siffrorna star for
produkt eller avdelning. SRS star for att det ar
en kravspecifikation, 0001 ar dokumentnumret
och 01 ar versionsnumret. Darefter foljer ett fritt
valt dokumentnamn. Akronymer som SRS, fér
kravspecifikationer, AVT for avtal listas i kvali-
tetsledningssystemet i en mall som enkelt gar att
fylla pa.

Vad géller all dokumentation ar det viktigt att
en uppgift eller en specifikation bara ska finnas
pa ett stalle. Lanka till information fran alla
andra dokument, annars kommer det garanterat
finnas motstridiga uppgifter pa olika stallen.
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Tank ocksé p& hur dokument lagras. Ar inno-
vationen skyddad om dokumenten lagras

pa en publik molntjanst? Hur sakerstalls att
dokumentationen ar lasbar 10-15 ar efter att
produkten avregistretats?

Skilj pa krav och
tekniska losningar

De tekniska I6sningarna ska hallas avskilda fran
kraven i dokumentationen. Det ar ett vanligt
misstag att teknikldsningar laggs in direkt i krav-
specifikationen. Kanske anges att en viss display
ar ett krav. D bor fragan stallas: Ar det verkli-
gen ett krav, eller ar displayen en I6sning pa ett
annat ej definierat krav som ska listas i stallet?

| ett annat fall kanske det star i kravspecifi-
kationen att produkten ska besta av ett instru-
ment med ett engangstillbehdr. Ar engéngstillbe-
horet verkligen ett krav eller ar det en I6sning pa
ett renhetskrav?

Losningarna ska beskrivas i en hierarkiskt
uppbyggd dokumentation av produktens arki-
tektur och design. Den &versta delen i hierarkin
bestar av en beskrivning av systemarkitekturen.
Dar delas produkten upp i delkomponenter som
chassi, mekanikkomponenter, hardvarumoduler
och mjukvarudelar som aven beskrivs i text.
Granssnitten mellan delkomponenterna och
externt mot andra sjukhusinstrument/produkter
kan ocksa inga i systemarkitekturbeskrivningen
eller i egna granssnittsspecifikationer ("interface
specifications”). De externa granssnitten kan
besta av elektriska kontakter som ska kopplas till
sjukhusets elnét eller kablage som ska kopplas
till en sensor eller dator. | de interna gréns-
snitten mellan delkomponenterna beskrivs hur
mjukvaran kommunicerar med hardvaran eller
hur elektroniken fasts i de mekaniska delarna.

Under systemarkitekturen i hierarkin kommer
designspecifikationerna. Dar beskrivs de enskilda
delkomponenterna, till exempel funktionen hos
olika kretskort, mjukvaror eller mekaniska kom-
ponenter. Under utvecklingsarbetet blir delkom-
ponentdesignen mer och mer detaljerad for att

51



Handhok for effektivare framtagning av medicintekniska produkter

52

slutligen utmynna i ritningar och tillverkningsun-
derlag for elektronik och mekaniska delar.

For beskrivningen av mjukvara brukar det
finnas inbyggda funktioner i utvecklingsverktyget
som hjalper till med enhetsbeskrivningar och
tydliggdr uppbyggnaden. Viss mjukvaruarkitektur-
beskrivning kravs ofta av IEC 62304 och ar bra
att ha for att latt kunna hitta in i koden &ven
efter 5-10 ar.

Andringshantering
under utveckling

Under utvecklingens gang andras ofta tidigare
fattade beslut. Nya prototyper utvecklas. Krav-
specifikationer andras vilket innebar att ritningar
och andra beskrivningar maste goras om.

Hur andringarna ska hanteras ska finnas med
i beskrivningen av utvecklingsprocessen. For att
férenkla andringshanteringen anvands ofta en
enklare andringsprocedur under utvecklingsfasen
som sedan blir mer strikt nar designen ar "fryst”.

Den enklare processen under utvecklingsfa-
sen kan till exempel ga till s& har: Pa veckoma-
ten eller vid designgranskningar gar det tvarfunk-
tionella utvecklingsteamet igenom nya andringar.
Det kan gélla krav pa produkten eller tekniska
|6sningar. De andringar som ska goras listas i ett
protokoll tillsammans med orsaken till andringen.
Protokollet sparas tillsammans med deltagare pa
motet och datum. Protokollet granskas och god-
kénns. Darefter uppdateras kravspecifikationer,
designdokument och ritningar med hanvisning till
protokollet och métet. Dokumenten med &ndring-
arna granskas och godkanns.

___ Andringshantering beskrivs i mer detal; i

Krav

Inom medicintekniska utvecklingsprojekt maste
krav formuleras redan fran borjan som indata till
designen. En viktig uppgift fér det tvarfunktio-
nella utvecklingsteamet ar darfér att formulera
kraven pa den nya produkten. Skriv in kraven.
Om acceptanskriterierna inte ar bestdamda

an, kan de laggas till i en senare version av
kravspecifikationen.

Det ska finnas dokumentation 6ver andringar
som nar, varfor och av vem krav andras. Detta
maste hanteras i en genomtéankt och effek-
tiv process sa att den administrativa delen av
produktens vag till patient och anvandare blir sa
effektiv som mgjligt.

Kraven utvecklas sedan under hela produk-
tens livscykel.

Foérutom att regelverket kraver kravspecifikationer
finns flera fordelar med att formulera produkt-
krav:

e Det blir lattare att kommunicera och komma
overens om vilken produkt som ska utvecklas
och for vilket syfte.

e Det blir enklare att prioritera kraven.

¢ Designarbetet férenklas eftersom kraven ar en
viktig information.

e Det blir lattare att skriva testfall for att
verifiera att produkten fungerar som avsetts
och validera att produkten uppfyller det
avsedda syftet.
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Sakerstall att kraven speglar vad marknaden och
kunden verkligen vill ha samt att kraven beskri-
ver vad produkten ska uppfylla, inte hur |6sning-
en ska se ut.

Krav bor vara entydiga, unika och testbara.
Ofta pratar man om SMARTA krav, det vill saga
Specifika, Matbara, Accepterbara, Realistiska
och Tidsbestamda. Varje krav bor ges ett ID och
enbart uttrycka ett krav. Allt arbete med att defi-
niera krav beh6ver dokumenteras pa ett struktu-
rerat och sparbart satt.

Kallan till ett krav &r bra om den anges sa
att det ar mojligt att fastsla i efterhand, kan-
ske efter fem till tio ar, varfor kravet finns med.
Exempel pa kallor ar en referens till en standard
eller ett kundonskemal.

Att prioritera kraven innebar att bestam-
ma vad produkten maste uppna och vad som
tillkommer som extra bonus. Kraven kan finnas
i flera versioner och utvecklas over tid under ut-
vecklingsfasen genom diskussioner med kunder
och anvandare. GI6m inte bort att dokumentera
férandringar, samt granska och godkanna dem.

Handbok for effektivare framtagning av medicintekniska produkter

For en IVD-produkt kan det finnas minimik-
rav pa precision, men kunderna kanske 6nskar
en hogre precision. For att tillmotesga kundernas
onskemal kan kravet pa precision hojas. Nar
man infér frislappning gar igenom den tekniska
filen och beslutar om release sa behdver dock
inte kravet pa den hogre "extra” precisionen vara
uppfylld. Det bestammer tillverkaren sjalv.

Kom ihag att ta med krav for att uppna den
kliniska nyttan och fran olika standarder. Det kan
lata sjalvklart men gléms ofta bort.

Konsekvensen kan bli dyrbar. | ett verkligt
fall kontaktade ett startup-féretag ett test-
hus for att gora tester som bevis pa att den
harmoniserade standarden IEC 60601 var
uppfylld. | ett av testerna skulle vatten hallas
over instrumentet for att simulera att nagon
pa kliniken spiller blod eller annan vatska pa
instrumentet. Detta hade utvecklarna missat och
instrumentet klarade inte testet. Féljden blev att
instrumentet behévde konstrueras om. Eftersom
det var ett specialgjort chassi med inbyggd da-
torskarm blev det en mycket lang forsening som
gjorde att lanseringen fick skjutas upp.

Forw tha u.-smtr xplained Haw the pmplu Incrlr

Howr th project s
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Kravformulering

Arbetet med att formulera en kravspecifikation
kan skotas pa olika satt. Det kan ske genom bra-
instorming, kravanalys, gruppméten eller genom
att krav inhamtas fran kunder, séljare, anvandare
eller klinisk personal. Oavsett metod finns nagra
moment som bor inga.

e Beskriv kraven for problemet som produkten
ska |6sa och koppla till det medicinska syftet.

e Beskriv anvandarkrav for saker och smidig
anvandning.

e Ha med krav som tillfér patientnytta. Det kan
lata sjalvklart med gléms ibland bort.

e Ha med krav som starker hallbarhet
(sustainability).

¢ Om produkten innehaller mjukvara ska
mjukvarukraven markeras och listas for att
uppfylla IEC 62304. Markera och ta med
krav som ar mjukvarukrav.

e Ta med krav som gbr produkten mojlig att
tillverka, salja, anvanda och underhalla.

¢ Inkludera ocksa krav som rér marknad, logis-
tik, transport, férpackningar, reprocessing och
sterilisering/renhet.

e Formulera krav som ar specifika, matbara,
realistiska och tidsatta. Kraven ska kunna
accepteras av kunder, séljare och ledning.

e Ange acceptanskriterier som ar otvetydiga
och som senare kan anvandas vid testning.
Om ett krav anges till fem meters langd, vilka
acceptanskriterier ska anvandas? Ska ett
resultat fran ett test godkdnnas om langden
ar 4,99 m?

Med flera olika standarder som alla stéller krav
pa kravspecifikationer blir det snabbt en stor
samling dokument som blir svar att hantera. Det
behdver till exempel finnas en kravspecifika-
tion fér anvandbarhet enligt IEC 62366, en for
mjukvaror enligt IEC 62304 och en for riskredu-
cerande atgarder enligt 1ISO 14971. Ett satt att
minska mangden dokument ar att markera olika
kravtyper i olika kolumner i ett och samma krav-
dokument eller i en kravdatabas. Kravtyperna
kan till exempel vara mjukvarukrav, anvandarkarv
eller riskreducerande atgarder.

Ett tips ar att aven ta med kommentarer dar
kéllan till kravet anges: "Dr X &nskar den har
funktionen for att kunna utféra kirurgin effek-
tivare”, eller "sjukhuset Y fick ett fellarm och
dnskar denna funktion fér sékrare 6vervakning av
patienten”. Sadana kommentarer ar guld varda
nar teamet bytts ut och det gatt 5-10 ar sen
beslutet togs.

synlig fran 2 meters hall av
en person utan synfel

Krav Beskrivning av krav Mjukva- Hardva- Usability Acceptanskriterier Kommentar om kravkaélla etc.
ID # rukrav rukrav Krav
1 Text p& skarm ska vara X X Feedback fran kund vid

besdk pa klinik i Norrkdping.

2 Patientisolering X

Frén 60601-1

EXEMPEL PA HUR KRAV FOR MJUKVARA, HARDVARA OCH ANVANDBARHET KAN MARKERAS
| ETT OCH SAMMA DOKUMENT. LANGST TILL HOGER FINNS PLATS FOR KOMMENTARER.
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Detta bor kravspecifikationen minst innehalla

e Allmanna och vasentliga krav.

e Krav enligt avsedd anvandning.

e Anvandarkrav.

e Krav pa anvandargranssnitt.

e Systemkrav.

e Programvarukrav fran tredje part.

e Krav pa IT-infrastruktur.

¢ Krav pa varningsmeddelanden.

e Sakerhet, patientdata och krypteringskrav.
o Riskkrav.

e Produktsakerhetskrav.

e Tillampliga standarder och myndighetskrav.

e Hardvarukrav.

e Livscykel och livslangd fér den medicinska
produkten.

* Precisionskrav.

¢ Krav pa hardvarugranssnitt, specifika krav
for produkten som ar avgdrande fér kom-
patibiliteten med andra enheter och/eller
system.

Riskanalys

Risker for patienter och anvéndare behover
analyseras tidigt under produktutvecklingen och
riskanalys maste goras under hela livscykeln for
medicintekniska produkter. De l6sningar och
atgarder som tas fram for att reducera risken
behandlas pa samma satt som krav. Det betyder
att den riskreducerande atgarden behover veri-
fieras, valideras och dokumenteras tillsammans
med testfall med acceptanskriterier.

Ett satt att tidigt identifiera de viktigaste
riskerna ar att besvara fragorna:
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Konfigurations- och installationskrav.
Krav pa felsékning och loggning.
Underhall- och servicekrav.

Krav pa markning, forpackning, manualer
och varningstext.

Transport-, hanterings- och lagringskrav.
Affarskrav.

Krav gallande forsaljning, sprak och lokala
juridiska krav.

Marknadsféringskrav.
Kénda problem.
Krav pa tillverkning.

Krav pa produkten vid tillverkning,
transport och lagring, till exempel renhet
och temperatur.

Noggrannhetskrav vid matning.

Hur skulle en patient eller anvandare kunna
skadas eller till och med d& i samband med
anvandning av produkten?

Hur lang ar den kedjan av handelser och
fel som behdver ske for att en patient eller
anvandare ska skadas?

Riskanalys med beskrivningar av hur den bor
gbras under utvecklingsprocessen tas upp i

Tank vérsta fallet nar det galler risker sa

att inget missas. Den kliniska personalen som

55



Handhok for effektivare framtagning av medicintekniska produkter

56

arbetar med produkten har fokus pa patienten
och har ofta ingen teknisk bakgrund. Ibland
uppstar problem som kan framsta som oméjliga
eller ologiska och som kanske beror pa att en
dement patient blev skramd av tekniken.

Det ar utvecklarens och tillverkarens ansvar
att forsta miljon och anvandningen. Ta hjalp av
klinisk expertis och vardpersonal, garna sadan
som ska anvanda produkten, for att géra den sa
anvandbar som mojligt. Ha den kliniska nyttan
i fokus @ven om det &r lockande att utveckla
haftiga tekniska funktioner.

Anvandbarhet (usability)

Inom medicinteknik innebar anvandbarhet mer
an att produkten ska vara enkel att anvénda.
Centralt ar att den aven ar saker. Risken med
anvandning av produkten ska konstrueras bort i
sa stor utstrackning som mojligt och verifiering
eller validering ska bevisa att risken minimerats.
| begreppet ingdr ocksa att kompetensen hos
anvandaren ska definieras. Aven faktorer som
miljo, lufttemperatur, lufttryck, utformning av
operationsrum och intensivvardsavdelningar (in-
klusive ljud och larm som anvands) &r viktiga for
produktens sakerhet och prestanda.

Fem exempel pa nar det gatt fel

e  Baxter och dialysfilter

53 personer dog pa grund av att en renings-
vatska inte skoljts bort tillrackligt noga frén
slangar som anvéndes vid dialys.!

e Stralkanon gav for mycket stralning

Atminstone sex personer skadades eller

dog av hundratals ganger for kraftig dos vid
stralbehandling mellan 1985 och 1987.
Orsaken berodde pa mjukvarufel och dessa
olyckor ar en stor orsak till det regelverk som
galler for medicinteknisk mjukvara.?

e Dialysolyckan i Linképing
Dialyskoncentratet tog slut vid dialys av 15
patienter. Detta innebar att patienternas blod
leddes genom vatten istéllet for en isoosmolar
[6sning. Tre personers dog och tolv andra
svavade i livsfara.?

1 https://en.wikipedia.org/wiki/Baxter_Althane_disaster

2 https://en.wikipedia.org/wiki/Therac-25

3 https://sv.wikipedia.org/wiki/Dialysolyckan_i_Link%C3%B6ping
4 https://en.wikipedia.org/wiki/Poly_Implant_Proth%C3%A8se

5 https://en.wikipedia.org/wiki/Bj%C3%B6rk%E2%80%93Shiley_valve

e  Bréstimplantat

Det franska foretaget Poly Implant Prothése
salde mellan 2001 och 2010 hundratusentals
brostimplantat med billigare industrisilikon
istallet fér medicinskt klassad silikon.

Detta ledde till flera dédsfall och cancerfall.*

e Bj6rk-Shiley klaffar

Ett flertal patienter dog pa grund av en
felkonstruerad hjartklaff. Felet bdrjade géra
sig gallande under 1979 och klaffens FDA-
godkannande drogs tillbaka 1986. Efter en
juridisk process fick patienter och anhériga
kompensation genom en éverenskommelse
med tillverkaren Pfizer 1992.5
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Tank pa att de blivande anvandarna ar de
verkliga experterna sa ta med anvandargrupper
och deras behov i arbetet med att skapa en
anvandbar produkt. Kom ocksa ihag att det som
ar logiskt for en ingenjor inte sjalvklart ar det
fér andra yrkeskategorier, och vice versa. Invol-
vera anvandare tidigt i utvecklingen. Lat dem
testa produkten och dokumentera resultat och
synpunkter. Var lyhdrd for "konstiga” anvand-
ningsfall. Ett exempel fran verkligheten &r dar
kroppsvatska som skulle analyseras i ett IVD-
instrument skrapades upp fran golvet for att sen
analyseras. Ingenjérerna hade knappast tankt sig
detta fall och saklart inte gjort prestandatester
med eventuella matstérande interfererande am-
nen som kan finnas pa golvet i en operationssal.
Atgérden blev utveckling av ett extra provtag-
ningskit, utbildning av anvandarna och tydligare
instruktioner fér provtagningen.

Tillverkaren behover bevisa att produkten
kan anvandas pa ett sakert satt och att nyttan ar
storre an risken. Det kan vara en tuff utmaning,
speciellt i USA. Ett exempel fran verkligheten
beskriver det. For att fa lansera sin produkt pa
den amerikanska marknaden kravdes att ett
foretag forst visade att majoriteten i arbetsla-
gen pa kliniken hade tillracklig kunskap for en
saker anvandning. Utbildningen och efterféljande
tester av personalen tog mycket lang tid och blev
valdigt dyrt for foretaget.

Den harmoniserade standarden |IEC 62366-1
Medical devices - Part 1: Application of usability
engineering to medical devices staller krav pa hur
arbetet med anvandbarhet ska utféras.

Verifiering och validering

For att fa salja en medicinteknisk produkt kréavs
att den ar verifierad och validerad. Det innebar
att den medicinska utrustningen kontrolleras och
testas for att sakerstélla att den ar saker, effektiv
och uppfyller den avsedda anvandningen.
Begreppen verifiering och validering kan
verka synonyma, men fér medicintekniska
produkter finns distinkta och viktiga skillnader.
Verifiering bekraftar att de tekniska kraven ar
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uppfyllda. Validering bekréaftar att produkten
fungerar som den ska i riktig eller simulerad
miljé och anvéndning.

En kirurgisk haftapparat kan anvéndas for att
illustrera skillnaden. Verifiering innebar gransk-
ning av designdokumentation och att haftklamrar
provskjuts i en simulerad vavnad. Genom detta
kontrolleras att haftapparaten fungerar pa det
satt som den &r specificerad och konstruerad,
exempelvis att kraften uppfyller kravspecifika-
tionen. Vid valideringen testas haftapparaten
exempelvis pa djurvavnad i en miljé som simu-
lerar en operationssal. Den ska passa bekvamt i
handen och avfyra haftklamrar pa ett tillforlitligt
och kliniskt korrekt satt men ocksa uppfylla
syftet att hafta ihop hud om det var den avsedda
anvandningen.

Foér EU-marknaden finns kraven i MDR/IVDR,
men myndigheter i andra lander utanfér EU, till ex-
empel amerikanska FDA, staller ocksa dessa krav.

Verifiering

Verifiering ar en aktivitet som pagar under hela
utvecklingsfasen. Syftet ar att kontrollera att
produkten uppfyller kravspecifikationen. Det
innebar att utvecklingsteamet kontinuerligt
granskar konstruktionen och den tillhérande
dokumentationen. Ett viktigt inslag i verifieringen
ar olika typer av tester, bdde av delkomponenter
och sjalva produkten. Verifieringen kan ocksa
gbras genom analyser eller inspektioner. For
varje krav eller riskreducerande atgard anges hur
verifieringen ska ske.

En typ av test ar sa kallade regressionstester.
Det ar aterkommande tester som gors efter varje
andring for att sakerstalla att andringen inte
paverkat produktens egenskaper eller medfort
nagra nya fel. Detta ar extra viktigt for mjukvara.
Vid varje ny release av mjukvaran kors regressi-
onstesterna for att bevisa att alla delar fungerar
som de ska och inget fel introducerats av férand-
ringen eller tillagget.

| verifieringen ingar ocksa att kontrollera
tillverkningsprocesser och arbetsinstruktioner for
att se till att den produkt som tillverkas &éver-
ensstdmmer med det som specificerats under
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utvecklingen. Observera att verifieringen inte
tar hansyn till om specifikationen &r korrekt.
En produkt kan alltsa vara verifierad, men om
specifikationen ar felaktig kan den anda vara
oanvandbar kliniskt.

For IVD-produkter finns sérskilda standarder
med krav pa utvardering av analytisk prestan-
da i verifieringsfasen. Produkten maste bland
annat kunna detektera ett amne, ett sa kallat
analyt, dven om provet innehaller andra stérande
amnen. Ett test for halsfluss maste till exempel
kunna detektera analyten streptokocker i ett prov
som aven innehaller saliv.

Validering

Inom medicinteknik ar validering viktig for att
bekrafta att produkten ar séker, effektiv och
lamplig fér den avsedda anvandningen. Under
valideringen testas om delsystemen och sjélva
produkten fungerar korrekt i klinisk miljé och
uppfyller anvandarkraven. Tester gérs av anvand-
barhet liksom att anvandarmanualen ar tydlig
och begriplig.

Funktionstester bekraftar att den medicin-
tekniska enheten fungerar som avsett. Prestan-
datester visar om produkten tal miljon dar den ar
avsedd att anvandas och fungerar som férvantat
under normala driftforhallanden. | testerna ingar
belastning, biokompatibilitet, interoperabilitet
med andra system.

Prestandatester ar otroligt viktiga och staller
krav pa noggranna bevis i form av dokumentera-
de tester for att styrka prestanda, till exempel att
matvardet 10 alltid &r 10 oavsett om det finns
interfererande och stérande amnen eller inte.

| valideringen ingar dven kliniska tester och
kliniska prévningar.

For IVD-produkter testas att resultatet av ett test
ger ett resultat som korrelerar med ett visst fysio-
logiskt eller patologiskt tillstand. Det kan exempelvis
vara den kliniska formagan att detektera covid.

Utforande och dokumentation

| verifiering och validering av en medicinsk
utrustning ingar tre viktiga moment:

1. En process for verifiering och validering ska-
pas och fors in i kvalitetsledningssystemet.
Processen, som i sin tur ofta ingar i utveck-
lingsprocessen, beskriver hur verifiering och
validering ska gar till samt vem som har
befogenhet att skapa, granska och godkanna
de testrapporter samt de verifierings- och
valideringsspecifikationer som ska tas fram.
| processen beskrivs dven vad som ska inga
i den verifierings- och valideringsplan som
ska tas fram for den aktuella produkten samt
leveranser fran utvecklingen.

2. Nasta steg ar att dokumentera verifierings-
och valideringsplanen fér den aktuella
produkten. Denna beskrivning laggs lampli-
gen in i design- och utvecklingsplanen eller
gors som ett fristaende dokument. Har anges
namnen pa de som ska skapa, genomfora,
och granska testspecifikationer och rapporter.
Aven dessa personers kompetenser anges,
eller sa hanvisas till den del i kvalitetsled-
ningssystemet dar detta beskrivs. | planen
beskrivs aven krav pa testprocessen inklusive
turordning och planering for testningen.

3. | ett tredje steg ska alla tester specificeras i
en eller flera verifierings- och valideringsspe-
cifikationer. Dar ska varje test beskrivs med
férutsattningar, testsekvens samt acceptansin-
tervall eller acceptanskriterium. Slutligen kors
testerna och dokumenteras i en testrapport.
Planen, testspecifikationen och rapporterna
ingar i den tekniska filen i den del som kallas
designhistorik ("Design History file”, DHF) el-
ler design and development file (ISO 13485).

Validerings- och verifieringsaktiviteter behdver
genomforas systematiskt och med statistiska
metoder och allt maste ocksa dokumenteras.
Dokumentationen ska finnas tillganglig for gransk-
ning under inspektioner av anmalda organ och
myndigheter. Resultaten lagras i en designhistorik.
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Vanliga misstag

e Den person som ansvarar for att doku-
mentera ett test missar att inkludera
version pa delkomponenter som anvands
vid testet.

e Att inte rapportera vem som gjorde
testerna och nér eller vilken version av
produkten som testades.

e Det specificerade testet eller testerna
for en riskreducerande atgard testar
endast atgarden utan att se till att testa
att syftet med den riskreducerande
atgarden verifieras eller valideras. Har
behdver den som skriver testet god
analytisk férmaga och tanka brett. Ett
exempel med den kirurgiska haftklam-
mern skulle kunna vara att en riskre-
ducering for att inte skada omgivande
vavnad bestamts till en tryckbegrans-
ning. Nér testet skrivs sa testar det bara
av tryckbegransningen och dess accep-
tansvarden och den som skriver testet
missar att validera att atgarden faktiskt
minskar risken for skada.

Testhus

Tillverkare behdver ibland uppfylla specifika
standarder som kan vara svara eller omfattande
att certifiera sjalv. D& kan tredjeparts certifiering
vara aktuell. Det kan galla tester av aktiva pro-
dukter, tester fér biokompatibilitet, alderstester
av material eller sterila produkter. For att fa hjalp
med denna typ av tester kan tillverkaren vanda
sig till en tredje part i form av en extern test-
organisation, ett sa kallat "testhus”.

Ett testhus “godkanner” inte en produkt

utan intygar att produkten testats enligt en
specificerad standard. Las mer om att anlita

Programvara

Om en produkt innehaller programvara eller
utgdrs av en fristdende programvara ska ut-
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vecklingen utféras i enlighet med standarden
IEC 62304 eller motsvarande likvardig process.
Utveckling av programvara fér medicintekniska
produkter skiljer sig pa manga satt fran annan
programvaruutveckling. Las mer om utveckling

Utlagd utveckling

Om utveckling laggs ut pa ett externt foretag ar
det viktigt att beskriva de processer som anvands
for allt fran utveckling till biokompabilitet. Om inte
dessa finns tydligt beskrivna, ska de specificeras

i avtalet med underleverantoren. Det ar ocksa
viktigt att tydliggbra ansvarsférdelningen. Vem tar
ansvar for att produkten produceras? Vem ager
konstruktion och testutrustning? Hur sakerstalls
ansvaret for produkten efter att den foérsvunnit fran
marknaden? Vad hander om den kontrakterade
utvecklaren gar i konkurs eller blir uppkopt? Se till
att det da finns mojlighet att ta 6ver d4gandeskapet
till underlag och dokumentation.

Aven hantering av kommande kundklagomal
liksom beredskap for att ersatta expertis som
slutar eller bérjar en ny tjanst ar exempel pa
fragor som behover redas ut.

Andra fragor som behover regleras i avtal ar
bland annat hur dokumentation ska sparas och
hanteras, ansvar och process foér andringshan-
tering, kundklagomal, support nar komponenter
behdver bytas ut, versionshantering av produkten
och av dokument. Enligt regelverket ska doku-
mentation sparas i minst 10 ar efter att produk-
ten tagits bort fran marknaden. Om det galler
implantat s& kvarstar kravet i minst 15 ar.

| avtalet bor ocksa inga support for inspek-
tioner av myndigheter och anmalda organ.

Markning
och forpackningar

Forpackningen &r en del av produkten. Den ska
fungera som skydd, vara hallbar och designas for
att klara aktuella transporter. Det kan ocksa fin-
nas krav pa att forpackningen klarar viss tempe-
ratur eller luftfuktighet. Produktens renhetskrav
staller ocksa krav pa férpackningen.
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Har galler det ocksa att planera for att produkten
kan packas upp i olika steg for att lagerhéllas pa
en vardinrattning.

Genom att angripa férpackningsfragorna
tidigt minskas risken for stora férseningar pa
grund av att utvecklingen av férpackningar kom-
mer i gang for sent. Redan i utvecklingsfasen
galler det att ta fram ritningar och tillverkning-
sunderlag och se till att férpackningen marks pa
ratt satt. Markningen kan vara i form av pasar
med tryck, instansade maérkplatar eller varningar.

Det finns mycket specifika krav pd markning
i olika lander. Australien, Saudiarabien och USA
har till exempel specifika krav pa bade markning
och emballage. Det kan vara minst lika utmanan-
de med markningsspecifika landskrav som att
valja kontraktstillverkare.

GI6m inte heller bort kraven pa yttre embal-
lage. Tank pa att produkten kan bli stdende i 50
graders temperatur i en logistikpark i ett varmt
land. Kondens kan ocksa stélla till problem.
Foérpackning och emballage kréver egna underlag
som latt gléms bort vid dverféringen av designun-
derlag till tillverkning (kallas designtransfer).

Ett vanligt misstag ar att glémma bort
férpackningen under diskussioner med kontrakts-
tillverkare. Ta med den tidigt i dialogen. Ibland
behdver ett avancerat underlag delas upp i flera
underlag for att laggas ut pa olika férpacknings-
tillverkare. Det skapar merarbete och darmed
hogre kostnader om kontraktstillverkaren ska
gbra det, sa ha en dialog med kontraktstillverka-
ren. Exempelvis sa kan vissa delar vara av metall
medan andra delar ar i plast eller papper.

Det blir ocksa allt mer fokus pa hallbarhet
for bade produkter och férpackningar och det
tillkommer nya krav. Ur ett hallbarhetsperspek-
tiv gar det ibland att ateranvédnda emballage till
returer eller for andra andamal. Det ar generellt
daligt med EU-standarder nar det galler férpack-
ningar och vad de ska klara av under transport
och lagring. Dessa kan dock vara anvandbara for
att designa sékra och skyddande férpackningar:
ASTM D4169, ISTA 3 och ISTA 2.

Vanliga misstag under utvecklingen

Att dokumentera i efterhand och pa
slutet av utvecklingen ar vanliga miss-
tag som dédar entusiasm och energi
hos de inblandade. Om dokumentation
gbrs samtidigt med analysen av ett krav
eller en designldsning blir vardet av den
mycket storre.

Att fortranga eller missa svara problem
med hdg innovationsgrad som sen sent

i projektet visar sig inte ga att l6sa.
Manga startup har gatt i graven for att
blod beter sig annorlunda utanfoér krop-
pen. Andra har fatt stora problem nar
vatskeldsningar inte kan spadas med ratt
koncentration, inte blandas korrekt eller
friktion skapas mot omgivande material.

Att i avtal inte ha hanterat vad som
hander om kontraktsutvecklaren inte vill
fortsatta utvecklingen. | avtalet behoéver
man definiera hur och pa vilka villkor som
innovationer, prototyper, dokument och
rattigheter ska 6verféras till tillverkaren.

Att inte utveckla produkten tvarfunktio-
nellt utan istéllet sa jobbar ingenjérerna
pa och skapar en fantastisk teknisk pro-
dukt som blir svarsald och svaranvand
fér det var inte det som kliniken eller
patienten ville ha.

Manga foretag, dven stora, gér missta-
get att inte basera nya utvecklingspro-
jekts tid- och kostnadskalkyler pa aldre
uppfoljda verkliga data. Ett exempel fran
verkligheten var nar ett féretag skulle
utveckla en ny intensivvardsprodukt
och ansag att det skulle ta tva ar. En
tidigare liknande produkt hade tagit sex
ar att utveckla. Den nya produkten tog
manga fler ar att utveckla och kostade
tre till fyra gdnger mer an planerat.
Sammanstall garna lardomar efter
projekten och anvand dessa nar nasta
projekt ska budgeteras och planeras.

6. UTVECKLING
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Att beddma och hantera risker ar sjalva rygg-
raden i medicinteknisk utveckling. Alla risker
behdver identifieras, analyseras, klassificeras,
hanteras och dokumenteras. EU:s medicin-
tekniska férordningar MDR och IVDR stéller krav
pa riskhantering. Den legala tillverkaren maste
ha ett arbetssatt for riskhandering. Arbetssattet
ska vara beskrivet i form av rutiner och instruk-
tioner med ett tydligt utpekat ansvar. Risker som
identifierats ska hanteras och for detta finns oli-
ka satt. Antingen bygger man bort risker eller sa
varnar man for risken. Sa langt det ar majligt ska
tillverkaren minska riskerna och visa att nyttan
med produkten ar stérre an risken.

Det galler alltsa att ligga ett steg fore och
tanka pa allt som kan handa pa ett tidigt sta-
dium. For en helt ny produkt bér en riskanalys
pabdrjas redan innan produkten bérjar utvecklas.
Tidiga fragor att fundera 6ver ar: Kommer nyttan
vara storre an risken? Finns det risker som kan
stoppa produkten fran att nd marknaden och
patienterna? Vad skulle en patient kunna dé
eller skadas av i samband med anvéndningen av
produkten?

Riskhantering ar inte bara relaterad till
anvandning, design och tillverkning av en med-
icinteknisk produkt. Riskhanteringsprocessen
maste tacka alla livscykelfaser, fran det forsta
konceptet till avveckling eller skrotning. Det
betyder att risker som uppstar fran dalig design,
fel i produktionsprocesser, vardslés hantering
under frakt, felanvandning, otillracklig sterilise-
ring, komponentfel och risker som uppstar vid
avveckling behdver identifieras, analyseras och
vid behov atgéardas.

Ibland behdver tillverkaren tanka i flera led
for att forsta vilka risker som kan kopplas till
produkten. Ta till exempel en hélsoapp som
ska paminna patienten om att ta sin medicin.
Vad hander om mobilen laddar ur och det inte

7. RISKHANTERING

kommer ndgon paminnelse? Hur farligt ar det?
Vilka blir konsekvenserna om appen ger felaktiga
paminnelser som kommer for sallan, for ofta eller
vid fel tidpunkt? Hur farligt ar det for till exempel
en dement patient? | vilken situation finns det
risk att patienten avlider?

Ett annat exempel &r ett nytt system for
journaler. Om systemet lagger in patientbilder
eller journalanteckning pa fel patient, hur farligt
ar det? Var i kedjan kan detta férhindras?

ISO 14971

Det rekommenderade sattet att uppfylla regelver-
kets krav pa riskhantering ar att félja den harmo-
niserade standarden "Tillampning av ett system
for riskhantering av medicintekniska produkter”,
ISO 14971. Den beskriver hur riskarbetet ska
bedrivas under hela produktens livscykel, fran
mycket tidig fas till att den tas fran marknaden
eller skrotas.

Standarden tar upp skador som kan upp-
sta pa grund av produktfel eller vid férutsagbar
felanvandning, men &ven risker vid normal an-
vandning. Genom att tidigt i produktutvecklingen
arbeta enligt ISO 14971 uppmaéarksammas och
atgardas risker som annars hade kunnat skapa
problem.

| ISO 14971 finns krav pa riskhanteringspro-
cessen inklusive planering, analys, riskreduce-
ring, dokumentation, verifiering och validering av
riskreducering, uppféljning och acceptans.
Till standarden hor dven en vagledning for till-
lampningen som heter 1ISO 24971.
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S Riskanalys

N2

Riskutvardering

Riskbedémning

N2

[ Atgarder for att minska risker (risk control)

N2

——of Utvérdering av kvarvarande risk

Riskhantering

Riskhanteringsprocess

N7

Granskning/utvérrdering av riskhateringen

N2

L1 Riskuppfoljning under tillverknings- och marknadsfasen

Riskhanteringsprocess

Arbetet inleds med en processbeskrivning av
hur arbetet med riskhanteringen ska ga till, vilka
kriterier som ska galla for att risker ska accepte-
ras, vem som ar ansvarig och vilka kompetenser
som kravs. Detta gors enligt en dokumenterad
rutin som brukar kallas SOP (Standard Operation
Procedure) och som ingar som en del i kvalitets-
ledningssystemet.

Néasta steg ar att gbra en dvergripande risk-
hanteringsplan for produkten. ISO 14971 delar
upp riskhanteringen i sex steg dér alla risker ana-
lyseras och utvérderas var for sig. Dessa risker
ska sedan reduceras sa langt som mojligt utan
att nytta-riskforhallandet paverkas negativt. Efter
det gbrs en samlad riskbedémning av produk-
ten och en utvardering av riskhanteringsarbetet.
Slutligen planeras hur risker ska féljas upp och
hanteras nar produkten kommit ut pa marknaden
och finns hos anvéandarna.

Riskhanteringsplan

| riskhanteringsplanen identifieras bland annat
alla aktiviteter for att hantera risker som gar att
forutse under produktens hela livscykel. Den kan
ingd i design- och utvecklingsplanen eller vara
ett fristdende dokument. Riskhanteringsplanen
beskriver hur riskanalysen fér den aktuella pro-

dukten ska ga till, omfattningen, vilka som ska
delta i arbetet, deltagarnas kompetensniva och
hur analysen ska dokumenteras.

Den ska aven innehalla uppgifter om vem
som har ansvar for vad i sakerhetsarbetet. De
personer som deltar i riskhanteringsarbetet beho-
ver ha sakerstallda kvalifikationer som ska beskri-
vas och dokumenteras i riskhanteringsplanen.

Riskanalys och riskutvardering

Under riskanalysen identifieras och dokumen-
teras alla faror (hazards) med produkten som
potentiellt kan orsaka skador. Det sista ar viktigt
da I1SO 14971 &r fokuserad pa skador som kan
uppsta hos anvandare, patient och operatér.
Aven risker i miljén dar produkten anvands ska
inkluderas. Riskanalysen ar inte nagot som gors
en gang utan det ska vara ett levande arbete som
uppdateras ofta, bade under utvecklingsfasen
men ocksa nar produkten finns pd marknaden.
Under forsaljningsfasen matas fakta om handel-
ser som intraffar under tillverkning och anvand-
ning tillbaka in i riskanalysen for att uppdatera
den. Det kan vara kundklagomal som kommer
in eller incidenter som tillverkaren far reda pa
vid kontakt med anvandare eller patienter. En
genomgang av sannolikhetsnivaer, allvarlighets-
grad och acceptansbedémningar ska goras.

7. RISKHANTERING
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Fara (Hazard)

Sannolikhet for att en farofylld
situation uppstar P,

Risk/faro situation

Sannolikhet for att en farofylld
situation leder till skada P,

Sannolikheten att en skada uppstar P,

Sekvens av handelser

P e
T

Omstandigheter som
péverkar allvarligheten

Omstéandigheter som
péverkar allvarligheten

Allvarligheten hos skadan

RELATIONEN MELLAN FAROR (HAZARD), SEKVENSEN AV HANDELSER, FAROFYLLDA SITUATIONER.

Alla aktiviteter och dokumentation samlas i
en riskhanteringsfil, Risk Management File, RMF.
Den inkluderar ocksa en riskanalysmatris dar alla
faror listas. | nasta steg identifieras for varje fara
de handelser och handelseférlopp som rimligen
skulle kunna intraffa och resultera i farliga situ-
ationer och skador. | riskanalysmatrisen anges
ocksa vilken typ av skada som kan uppsta och
sannolikheten for att den intraffar. Aven allvarlig-
hetsgraden uppskattas.

Sannolikheten bestar av tva komponenter.
Den foérsta, P1, indikerar hur sannolikt det &r att
den farliga situationen uppstéar. Den andra, P2,
anger sannolikheten for att den riskfyllda situa-
tionen ska leda till skada. Sannolikheten for att
skada ska uppsta blir da PO = P1 xP2.

| exemplet pa nasta sida visas en risk-
situation som kan uppsta pa grund av ett miss-
tag under utveckling av anestesiutrustning. | det
har fallet ar risken elektrisk chock. Den typen av
risk kan identifieras redan pa ett tidigt stadium
i produktutvecklingen genom en "top-down”
analys av produkten. Att pa detta satt tidigt hitta
potentiella risker ar en av de stora férdelarna
med att arbeta enligt ISO 14971.

Senare under utvecklingen kan en bot-
tom-up-analys visa vilken skada anvandaren
eller patienten skulle drabbas av vid fel pa
vissa komponenter eller moduler. Observera att
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FMEA, "Failure Mode and Effects Analysis”, inte
uppfyller standarden ISO 14971 och helst inte
bor anvandas, i varje fall inte enbart. Manga far
problem da FMEA endast fokuserar pa enkelfel
och inte tar hansyn till sekvenser och kombi-
nerade felfall. Om FMEA anda anvands som
komplement till en annan metod kréavs tillagg for
fokus pa skada och sekvenser eller kombination
av felfall.

Det potentiellt farliga handelseférloppet i
det har exemplet &r att konstruktéren missat
att berakna motstandet i jordledaren korrekt.
Strommen leds darfér fel och patienten utsatts
for elektricitet som kan vara dédlig.

Nar riskerna identifierats ar nasta steg ar
att uppskatta hur stora dessa risker ar. | ISO
14971-standarden definieras risk som kombina-
tionen av sannolikheten fér att en skada intraffar
och hur allvarlig skadan ar. Forst uppskattas
sannolikheten for att skadan ska intraffa utan
att nagra sakerhetsatgarder vidtas. | fallet ovan

satts sannolikheten till tre p& en femgradig skala.

Allvarlighetsgraden satts till fem av fem eftersom
handelsen skulle kunna leda till déden.
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EXEMPEL PA HUR EN RISKANALYSMATRIS KAN SE UT.

Reducering i motstand i

jordledare vid maximal-

belastning. Verifiering vid
maxbelastning.

Gors vid designverifieringen,
se Sidan 57.

Granska begransningskalkys
och design. Verifiera med test
for normalfall, max och min
scenarion.

Risk ysis fore riskr de atgi
Ref Hazard/Fara Rimligt forustsaghar Risk/ Skada pa Allvarlig- Risk for Risk,
K av handel Farosituati patient eller hetsniva skada Acceptabelt,
eller kombination av anvandare Overvag
hénderiser accept,
Oacceptabelt
1 Elektrisk For ménga eluttag Anvéandare | vérsta 5 8
chock pé respiratorn har eller patien- fall kan
gjort att motstandet ten uttsatts patienten do
i jordledaren kan for hog
bli fér hog med strom
foljd att strommen
passerar patienten
eller anvandaren
Risk analysis fore riskreducerande atgarder Riskred
Ref Hazard/Fara Rimligt forustsaghar Risk/Farosituation Skada pé patient Allvarlighetsniva Risk for skada Risk, Acceptabelt, Ref Typ av reducerande atgérd, siker Riskreducerande tgérd,
sekvens av handelser eller eller anvandare Gvervag accept, design, skyddsatgérder, varning,
kombination av handerlser Oacceptabelt utbildning. Beskriv hur risken ska reduce
1 Elektrisk chock For ménga eluttag pa Anvandare eller | varsta fall kan 5 3 Design & verifiering Reducering i motstand i jordlec
respiratorn har gjort att patienten uttsatts patienten do vid maximalbelastning. Verifierir
motstandet i jordledaren for hog strom maxbelastning.
kan bli for hog med folid
att strommen passerar
patienten eller anvéndaren
Riskreducering
Ref Typ av reducerande atgird, Riskreducerande atgard, Verifiera implementationen Verifierande atgérd
siker design, skyddsatgarder,
varning, uthildning. Beskriv hur risken ska Beskriv hur effektiviteten pa
reduceras den riskreducerande atgirden
ska bevisas
1 Design & verifiering

EXEMPEL PA HUR EN RISKANALYSMATRIS KAN SE UT.
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Risk analysis fére riskred de atgérder
Ref Process i kvalitet- Allvarlighetsniva Risk for skada Risk, Acceptabelt, Acceptansutlatande,
ledningssystemet, Overvag accept, beddmning av risk
standard eller liknande Oacceptabelt jamfort med nyttan eller
som stodjer riskredu- motsvarande
ceringen
1 5 1 Granskning av kalky!
IEC 60601 och design samt veri-
fiering genomférd och
godkand
ucering Risk analysis fore riskreducerande atgarder
Verifiera implementationen Verifierande atgérd Ref Process i i i i iva Risk for skada Risk, Acceptabelt, Overvig Acceptansutldtande, be-
temet, standard eller liknande accept, Oacceptabelt domning av risk jamfort med
as Beskriv hur effektiviteten pa den som stddjer riskreduceringen nyttan eller motsvarande

riskreducerande atgérden ska bevisas

fare Gors vid designverifieringen, s. 57. Granska begransningskalkys och de- 1 5 1
g vid sign. Verifiera med test for normalfall, IEC 60601
max och min scenarion.

Granskning av kalkyl och
design samt verifiering
genomford och godkand

For varje enskild risk géller det sedan att Konselavens Risken att skada inafar
avgbra om risken kan accepteras eller inte. Vilka
risker som kan accepteras ska finnas definierade fatastrr ° inteffarofa °
i riskhanteringsplanen. Enligt MDR och IVDR ska
alla risker minskas "s& langt det ar majligt”. sk N Sannolik ¢
Acceptabla risker [A] accepteras men bor Alvarig s sporadisk 5
alltid reduceras till en sa lag niva som ar mojligt
utan att nytta/riskforhallandet paverkas negativt. Lien ) Salon )
Oacceptabla risker [O] &r oacceptabla. Pro-
dukten kan inte slappas ut till kunder med nagon Obetydig 1 Osannalik 1
kvarstaende oacceptabel risk.
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Risken att skada intréffar

Konsekvens Intréffar ofta Sannolik

Katastrof

Kritisk

Allvarlig

Liten

Obetydlig

Sporadisk Osannolik

EXEMPEL PA BESLUTSMATRIS FOR KLASSIFICERING AV FAROR.

| exemplet ovan klassas risken med det
stromférande héljet som en sadan oacceptabel
risk. | de fall dar produkten har stora risker som
inte gar att reducera genom atgarder sa kan en
analys och dokumentation av nyttan jamfért med
risken goras och produkten anda slappas ut pa
marknaden. Ett exempel ar en hjartstartare som
ger en stromchock for att aterstarta ett hjarta
som stannat eller flimrar.

Man kan i sin processbeskrivning anvanda
sig av en tredje klass, mattliga risker [M1, och
definiera dem som risker som kraver ytterligare
dokumentation av risk/nytta forhallandet innan
den slapps ut till anvandning.

Alla risker bor alltid reduceras till en sa lag
niva som mojligt genom férebyggande design,
och om det inte ar moijligt, genom markning,
information i manualer eller utbildning.

For att riskanalysen ska bli effektiv bor den
gbras av personer med hég kompetens. Lagg tid
pa det som ar relevant och som verkligen utgor
risker. P& sa satt blir riskanalysprocessen kvalita-
tiv och inget som senare bara laggs at sidan.

Under riskanalysarbetet &r det viktigt att
aven ta hansyn till kliniska aspekter som an-
vandbarhet, utbildningsnivan hos anvandare och
processer pa kliniken. Personer med klinisk ex-
pertis maste delta i arbetet. Stall fragor till dem
om patienternas tillstand, behandlingsprocesser,

nuvarande behandlingsprocedur, vanliga misstag
och fallgropar.

Det beho6vs bland annat kunskap och forsta-
else om att:

¢ Patientens och anvéandarens férmaga att upp-
técka sakerhetsrisker kan vara begrénsad.

¢ Patienten inte sjalvklart har normal formaga
att reagera.

e Patienten inte sjalvklart har normalt skydd
mot strom d& huden inte ar intakt.

e Patienten kan ha nedsatt motstandskraft
genom nedsatta kroppsfunktioner.

e Patienten kan vara beroende av utrustningens
funktion och tillforlitlighet for att fa stéd med
eller uppratthalla livsviktiga kroppsfunktioner.

¢ Flera utrustningar, speciellt stromférande,
kan vara ansluten till patienten samtidigt.
Kanske kommer hogeffektutrustning att
vara ansluten samtidigt som kéanslig lagsig-
nalutrustning kopplas in. Patienten kan vara
ansluten till elektriska kretsar via huden eller
via prober i kroppen.

e | operationssalar, men ocksa annan miljo, kan
det finnas vatska, fukt och explosionsrisk pa
grund av exempelvis narkosgaser och rengd-
ringsmedel.

Riskgrupper ar personal med aktiva eller
passiva implantat samt gravida.

7. RISKHANTERING



Varden stiller hoga

krav pa ny teknik

Ett skal till att det ibland kan vara svart att féra
ut nya medicintekniska produkter pa marknaden
ar att varden, med ratta, staller mycket hoga krav.

Det férvantas att ett nytt instrument som ska
stalla diagnos pa till exempel malignt melanom
visar ratt i 100 procent av fallen. Det finns i
princip inget utrymme for att instrumentet nagon
gang visar fel pa samma satt som en lakare kan
gbra enstaka misstag. | ett manuellt journal-
system kan personalen placera journaler i fel
fack, men det accepteras férmodligen inte i ett
digitalt journalsystem.

Det racker alltsa inte att den nya produkten
ar battre an den nuvarande proceduren. Vid
riskanalysen maste den ansvariga tillverkaren ta
hansyn till detta och definiera acceptanskriterier
utifran de forvantningar som finns i varden. Hur
mycket mer precis maste den nya produkten vara
for att varden ska vilja képa in den?

Kom ocksa ihag att vardpersonal och manga
anvandare inte &r ingenjorer och kan ha svart att
forsta hur tekniken fungerar och om den gor ratt
eller inte. Fokus ligger pa patienten och inte pa
tekniken som personalen maste kunna lita pa.
Hur vardsituationen ser ut och varfér den ser ut
som den gor behdver finnas med i riskanalysen
for att f& en saljbar produkt med en tillrackligt
stor klinisk férdel jamfért med riskerna.

Atgirder for att minska
risker (risk control)

Efter klassificering av riskerna att skada uppstar
s& kommer man till problemlésningssteget, det vill
saga att minska oacceptabla risker till acceptabel
niva. Det sker genom olika atgarder. Risken ska i
férsta hand minskas genom att géra férandringar i
produktens konstruktion. | andra hand kan pro-
dukten foérses med nagon typ av skydd. En sista
atgard ar att lagga till en markning eller varnings-
text i produktmanualen. Om lésningen ar en mark-
ning, instruktion eller varning i manual sa behdvs
férmodligen verifiering och uppféljning som visar
att anvandaren verkligen laser och forstar dessa
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sa att riskreduceringen far effekt. Det kan alltsa
behovas anvandartester med personal som far ta
del av instruktionen eller varningen och darefter
ska agera pa ratt satt. Dessa verifieringar kan vara
ganska omfattande och ta mycket tid.

Nér riskreduceringen analyserats och beskri-
vits gors en ny uppskattning av sannolikheten
att skada intraffar och hur kritisk skadan ar, nu
med den riskreducerande atgarden inkluderad.
Forhoppningsvis ar risken nu pa acceptabel niva.

De riskreducerande atgarderna som analyse-
rats fram ska sedan implementeras pa det satt
som riskanalysteamet kommit fram till. Det kan
vara en sakerhetskrets som ska utvecklats eller
en ruta med varningstext som ska programmeras.
Varje atgard kommer att behova verifieras eller
valideras att den ar korrekt genomférd, men ock-
sa att atgarden fatt den effekt som var avsedd.
Har ar det |4tt att snabba pa och endast kontroll-
era att funktionen fungerar men glémma bort att
kontrollera att atgarden fatt avsedd effekt pa just
minimeringen av skada. Kontrollen kan ske teore-
tiskt, med hjalp av tester eller bade och. Det gar
bra att verifiera flera riskreducerande atgarder i
ett test. Resultatet av testerna behdver dokumen-
teras med version pa produkten inklusive mjukva-
rukomponenter, operativsystem, testsystem och
hardvara. Nar, var och av vem testerna utfordes
behdver ocksa finnas med i testrapporten.

Till varje riskreducerande atgard maste det
finnas minst ett testfall. Varje sadant testfall
maste ha ett fordefinierat acceptanskriterium
dokumenterat innan testet koérs. Exempelvis att
lackstrommen ska ligga inom ett visst inter-
vall vid en lackstromsmatning. Om testet visat
att lackstrémmen ligger inom det accepterade
intervallet gérs en slutlig acceptanskommentar i
kolumnen langst till héger i riskanalysmatrisen.
Efterat gar det da att spara den riskreducerande
atgarden tillbaka till den aktuella risken.
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Utvardering av kvarvarande
risk (residual risk)

Hittills har varje risk analyserats var for sig.

| detta steg utvarderas vilka kvarvarande risker
som finns fér produkten som helhet. Tillverka-
ren behover i det har laget gdra en analys av
produkten dar nyttan i férhallande till risken
sammanstalls i en sa kallad benefit-risk analys
(BRA). Om risknivan bedéms vara acceptabel ska
beslutet och argumenten bakom dokumenteras i
riskhanteringsfilen.

Granskning/utvardering
av riskhanteringen (Risk
management review)

Innan produkten kan sldppas pa marknaden be-
héver hela riskhanteringsprocessen granskas for
att sakerstalla att alla steg genomforts. Alla ak-
tiviteter, inklusive analyser av nytta mot risk, ska
sammanstallas i en riskhanteringsrapport. Denna
rapport ska ocksa innehalla en plan for utvarde-
ring av risker som kan uppsta under produktion
och eftermarknadsfasen.

Riskhantering under tillverk-
nings och eftermarknadsfasen

Riskhanteringen tar inte slut bara for att pro-
dukten ar fardigutvecklad. Tvartom sa fortsatter
arbetet dnda tills produkten inte langre anvands.
Nar tillverkningen &r igdng och den medicinska
utrustningen finns pa marknaden kommer manga
lardomar. Dessa behover foras in i riskhante-
ringsdokumentationen for att denna ska vara
aktuell och ge en korrekt aterspegling av de
faktiska riskerna med produkten. Pa sa satt fas
ocksa fakta om de sannolikheter som uppskat-
tats tidigare stammer med verkligheten.

Tillverkaren ska se till att det finns system
for att inhdmta och utvérdera information om
bade den egna produkten och liknande produk-
ter pa marknaden. Denna information anvands
sedan i férnyade riskbedémningar.

Kundklagomal behéver fangas in och ana-
lyseras for att avgbéra om de innebar en ny fara

eller farlig situation. Avvikelser maste ocksa
kopplas till riskhanteringen liksom atgérder
fér att minska riskerna. Lardomarna behover
analyseras och atgardas sa att risken for skada
minimeras.

Programvara

Observera att for programvara sa satts alltid
sannolikheten att ett fel ska intraffa till

100 procent innan nagon riskreducerande
atgards gjorts. Detta eftersom det kan vara svart
att sékerstélla nar en mjukvara fallerar.

Om produkten innehaller programvara behover
man ocksa identifiera en sakerhetsklass enligt
standarden IEC 62304. Sakerhetsklassen kan
vara A, B eller C. Folj instruktionen i standarden
och dokumentera denna, férslagsvis i riskana-
lysdokumentet. Las mer om vad som géller for

Erfarenheter fran
olyckor inom varden

Ett bra satt att cka forstdelsen for risker med
medicintekniska produkter ar att fraga kliniker
och prata med sjukvardspersonal och medicin-
teknikavdelningar om vilka problem som ofta
uppstar och hur processerna ser ut pa klinikerna.
Den som vill lasa om faktiska incidenter kan ga
in pa Reidar som &r en databas Gver olyckor och
tillbud inom vérden.

Se: www.reidar.se

Syftet med databasen ar att sprida information
om handelser. For att sakerstélla databasens
kvalitet far endast behorig personal lagga in ny
information. Anvand den avancerade sékrutinen
for att fa mer kunskap om vad som kan handa i
varden och vad varden uppfattar som incidenter.
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Exempel pa tillbud fran verkligheten:

Infusionspumpar som ger fel dos. Orsaken
kan till exempel vara elektriska stérningar,
att fel spruta eller fel slangar anvands eller
att nalen sitter fel. For att pumpen ska ge
ratt dos kravs aven ratt spruta. Tyvarr ar det
ibland sma skillnader i diameter pa olika
fabrikat av sprutor. Har har bade tillverkare
och varden ansvar att se till att produkterna
ar CE-markta tillsammans.

System som byggs ihop med felaktiga icke
klassade komponenter pa kliniken. | vissa fall
har det givit héga lackstrémmar till patienten
i andra fall stoérning pa kringliggande
utrustning.

Operationsbord som har bérjat réra sig for di-
atermiapparaten och fjarrkontrollen till opera-
tionsbordet arbetade med samma frekvenser.

En patient skulle undersékas med ett
rektoskop som skulle anslutas till en ljuskalla.
Istallet anslots rektoskopet direkt i vagg-
uttaget da kontakterna var for lika. Detta
kunde gatt riktigt illa. Som tur var |ostes
sakringar ut innan patienten kom till skada.

EKG-sladdar som ska anslutas till en
elektrod har kontakter som ocksa passar i ett
vagguttag med risk for elektrisk chock hos
patienten.

Byggnation av nya lokaler dar icke kunnig
personal ar med och designar och kravstaller
kan bli riktigt tokigt. Ett exempel ar byggare
som skulle hdnga upp tung utrustning i taket
och inte var sa noga med att infastningen
blev exakt enligt tillverkarens instruktioner.
Det kunde lett till allvarlig patientskada om
det inte upptéackts.

Det finns exempel pa att man inom varden
steriliserat hela apparater dar endast vatske-
behallaren skulle steriliseras. Har upptacktes
det och apparaten kunde kasseras. Under
utvecklingsarbetet och vid en eftermarknads-
incident behdver man ta hansyn till hur man
kan minimera risken for patienten och anvan-
daren vid sadan felanvandning. Racker det
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med utbildning och varningar i manualen eller
behdver man ha ytterligare funktioner som
testar att utrusningen fungerar som den ska
vid uppstart?

Pa anestesiapparatur ska det finnas mycket
utrustning. Det gor att det behdver finnas
manga eluttag pa en maskin.

Har maste man som utvecklare se till att det
inte det blir fér hogt motstand i jordledaren.
| exempel fran verkligheten sa blev
motstandet i jordledaren for hogt, vilket
innebar en risk for att patientanslutna delar
istallet blev strémférande.

Andra vanliga incidenter &r att patienter
fastnar, patienter ramlar ur sangar, spill
eller damm i utrustning. Det kan ocksa vara
utrustning som sangar som tvattas ofta

och rostar inifran, med risk for skada om
materialet gar sénder, eller utrustning som
tappar sin funktion efter strémavbrott.

Numer vill patienter ha med sig sina datorer
och ipads. Hur paverkas miljén dar en
medicin teknisk produkt ska fungera?

MEDICINSK SAKERHET

Olyckor och tillbud

Nagra slutsatser fran olyckor och tillbud
som rapporterats:

e Olyckor och tillbud som anmals ar i regel
allvarliga nar det géller risk eller féljd.

e Det mesta hander under anvandning.

e Olyckor och tillbud férdelas jamt mellan
tillverkar- och anvandarerelaterade fel.

o Tillverkarrelaterade fel beror oftast pa
brist i ledningssystem for kvalitet och
konstruktionsfel.

e Hanteringsfel ar en stor post.
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8. Klinisk utvardering
och klinisk provning

Forfattare: Cecilia Emanuelsson QAdvis

Det medicintekniska regelverket kréver att alla
medicintekniska produkter, oavsett riskklass, ska
genomga en klinisk utvardering. Ordet "klinisk”
har i det hdr sammanhanget ingen koppling till
sjukhus utan ska snarare tolkas som "medi-
cinsk”. Kravet pa klinisk utvardering galler alltsa
inte bara for produkter som ska anvandas pa
sjukhus. Det géller oavsett vem som &r avsedd
anvandare av produkten (sjukvardspersonal, pa-
tient, anhorig) och i vilken miljo den ska anvan-
das (6ppenvard, slutenvard, egenvard).

Den kliniska utvarderingen ska ge en objektiv
bild av produkten och dess kliniska anvand-
ning, sakerhet och prestanda. Savél positiva
som negativa aspekter ska belysas. Syftet ar att
séakerstalla att de medicintekniska produkter som
finns pa marknaden har adekvat sakerhet och
prestanda och att de tillfér klinisk nytta nar de
anvands pa det satt som tillverkaren avsett. Den
kliniska utvarderingen f6ljs upp och omprévas
under hela produktens livslangd.

Inom ramen fér den kliniska utvarderingen
analyseras dels resultaten av kliniska prévningar
av produkten, dels vetenskaplig litteratur som
ar relevant for produktens sakerhet och prestan-
da. En systematisk litteratursdkning ska utféras
for att ge en Oversikt 6ver aktuellt medicinskt
omrade och fér att identifiera publikationer som
redogdr for anvandning av produkten eller befint-
liga alternativ till denna.

Klinisk utvardering
steg for steg

Ur ett strikt regulatoriskt perspektiv férvantas
den kliniska utvarderingen visa att produkten
uppfyller de allmanna krav pa sakerhet och pre-
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standa som ror klinisk sékerhet, prestanda och
nytta/riskforhallande. Om kraven inte ar uppfyll-
da kan produkten inte CE-markas.

Det &r vanligt att beskriva den kliniska ut-
varderingen som en process i fyra steg. | forsta
steget faststalls omfattningen av utvarderingen. |
andra steget identifieras relevanta kliniska data. |
tredje steget gbrs en beddmning av kliniska data
och slutligen, i fjarde steget, analyseras kliniska
data.

Om analysen visar att befintliga kliniska data
inte ar tillrackligt omfattande for att dra slut-
satser angadende sakerhet och prestanda maste
data genereras. Ofta innebar det att en klinisk
prévning behdver genomforas.

Steg 1 - Omfattning
av utvarderingen

Produktens avsedda dndamal ar utgadngspunkten
nar omfattningen av den kliniska utvarderingen
ska faststéllas. Samtliga indikationer och
patientgrupper ska ha stéd av kliniska

data. Generellt galler att ju mer omfattande
produktens avsedda andamal ar, desto storre
mangd kliniska data kravs. Data kan till exempel
behovas for olika alderskategorier och for olika
sjukdomsstadier.

Omfattningen av den kliniska utvardering-
en paverkas ocksa av de pastdenden (claims)
tillverkaren gor angaende produkten. Som en
del i planeringen av den kliniska utvarderingen
ingar darfor att sammanstalla kliniskt relaterade
pastaenden. Huvudsakliga kallor till detta ar pro-
duktens avsedda andamal, marknadsmaterial och
anvandarmanualer. Pastaenden som kan kopplas
till klinisk sékerhet eller prestanda ska ha stéd av
kliniska data.

71



Handhok for effektivare framtagning av medicintekniska produkter

72

Ytterligare en faktor som paverkar omfatt-
ningen av utvarderingen ar de risker som ar
férknippade med produkten. Med utgangspunkt
fran befintlig riskdokumentation listas risker
som boér analyseras i den kliniska utvarderingen.
Potentiella risker som inte omfattas av féretagets
tidigare riskarbete kan komma att identifieras vid
den kliniska utvarderingen. Dessa risker ska foras
in i produktriskanalysen och analyseras enligt
foretagets riskhanteringsprocess.

| det har sammanhanget ar det ocksa lamp-
ligt att definiera och dokumentera vilken niva av
klinisk evidens som produkten kraver. Detta ar
nagot som tillverkaren sjalv anger och motiverar
fér den enskilda produkten.

Bilaga XIV (1) i MDR listar ett antal omraden
som ska tackas in av planen for den kliniska
utvarderingen. Nagra av dessa krav ar latta att
forsta och uppfylla, medan andra &r mera kom-
plicerade och tidskrédvande att hantera.

Steg 2 - Identifiering
av kliniska data

| det har skedet identifieras de kliniska data som
finns tillgéngliga for produkten och som kommer
att beskrivas och analyseras i den kliniska utvar-
deringen. Med kliniska data menas information
om sakerhet eller prestanda som genererats vid
anvandning av produkten. Definitionen ar dock
striktare an sa, vilket i stora drag innebar att in-
formationen maste harréra fran klinisk prévning,
klinisk erfarenhet publicerad i vetenskaplig litte-
ratur eller eftermarknadsévervakning. Fér mera
detaljerad beskrivning hanvisas till MDR.

Kliniska data kan genereras av det tillverkan-
de foretaget eller av externa aktorer, till exempel
en forskargrupp vid ett sjukhus. Resultaten av en
klinisk prévning infér CE-mérkning av produkten
ar exempel pa data som ar framtagen av foreta-
get. Ett exempel pa externt genererad data ar en
vetenskaplig publikation som redovisar en jamfo-
rande studie mellan produkten och en alternativ
behandlingsmetod.

Huvudregeln ar att det kravs kliniska data
for att CE-mérka en produkt. Undantag kan dock

gobras forutsatt att detta kan motiveras med
utgangspunkt fran bland annat de risker som ar
férknippade med produkten och dess avsedda
andamal.

Kliniska data ska i férsta hand héarréra fran
den produkt som ska CE-markas, men i vissa fall
kan data fran en likvérdig produkt anvandas. Den
likvardiga produkten ska ha motsvarande teknis-
ka, biologiska och kliniska egenskaper som den
som ska CE-markas, och det far inte finns nagon
kliniskt signifikant skillnad avseende sakerhet
och klinisk prestanda. En detaljerad beskriv-
ning av de krav som stalls fér att en produkt
ska bedémas som likvardig finns i MDR. For att
kunna motivera likvardighet maste tillverkaren ha
tillgang till produktinformation. Fér implantat och
klass IllI-produkter kravs tillgang till hela produkt-
dokumentationen for den likvardiga produkten;
for dessa typer av produkter ar det alltsa mycket
svart att dberopa likvardighet, foérutom i de fall
den nya produkten och den likvardiga tillverkas
av samma foretag. Likvardighet kan havdas med
fler &n en produkt, dock krévs att var och en
uppfyller de krav som stalls pa tekniska, biolo-
giska och kliniska egenskaper. Det gar alltsa inte
att kombinera tekniska data fran en produkt och
biologiska eller kliniska data fran en annan.

Litteratursékning &r en viktig del av den
kliniska utvarderingen och gors i syfte att dels
identifiera det aktuella kunskapslaget inom
det medicinska omrade produkten ska an-
vandas, dels identifiera vetenskaplig litteratur
som beskriver anvandning av produkten eller
av likvardig (equivalent) eller liknande (similar)
produkt. Dokumentationen av litteratursékningen
blir ofta tdmligen omfattande och det ar darfor
lampligt att hantera den separat fran den Gvriga
kliniska utvarderingen. Litteratursékningen ska
utféras och dokumenteras pé ett strukturerat
och professionellt satt av en person med adek-
vat kompetens inom omradet. Sékningarna ska
vara reproducerbara vilket innebar att en extern
person ska kunna utféra sékningarna enligt den
uppsatta planen och f& fram samma resultat som
den som utfért originalsékningarna.
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| det har steget (steg 2) ar det lampligt att
ocksa identifiera icke-kliniska data som ar rele-
vanta for den kliniska utvarderingen. Exempel pa
sadan information ar data fran produktriskanaly-
ser, biologisk utvardering, studier av anvandar-
vanlighet (usability), djurstudier samt verifierande
testning i enlighet med etablerade standarder.

Steg 3 - Bedomning

av Kkliniska data

De kliniska data som identifierats i steg 2 ska
beddmas for att avgbra om uppgifterna kan
anvandas for att pavisa klinisk sakerhet och pre-
standa for produkten och, i sa fall, hur relevanta
de ar. For vetenskapliga publikationer kan den
har typen av vardering (appraisal) géras pa olika
satt. Varderingen bor dock alltid innefatta saval
relevans som niva av evidens. For att bedéma
en artikels relevans tittar man till exempel pa
vilken produkt som anvénts for att generera data
(den aktuella produkten/likvardig produkt/annan
produkt), vilket medicinskt tillstand som studer-
ats (enligt produktens avsedda andamal/annat)
och vilka patientgrupper som inkluderas (alders-
kategorier och sjukdomsstadier enligt produkt-
ens avsedda andamal/annat). Nivan av evidens
syftar pa vetenskaplig och metodologisk kvalitet.
Exempelvis har en val genomférd meta-analys
av prospektiva randomiserade kliniska prévning-
ar hogre evidensniva an en enstaka prospektiv
randomiserad klinisk prévning, vilken i sin tur
har hogre evidensniva an en retrospektiv studie.
Denna generella jamférelse forutsatter att saval
studiedesign som dokumentation fér var och en
av studierna haller adekvat kvalitet.

For kliniska data i annan form &n vetenskap-
liga publikationer ar det ofta smidigt att géra
en deskriptiv vardering, men det gar aven att
anvanda liknande beddmningskriterier som for
vetenskapliga artiklar. Exempel p& kliniska data
som ska varderas ar kliniska prévningar, enkat-
undersdkningar och registerstudier, men aven
incidentrapportering och liknande eftermark-
nadsdata bor hanteras.
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Steg 4 - Analys av kliniska data

Alla relevanta kliniska data ska analyseras, var
for sig samt kollektivt, for att avgdra om de
allmanna krav pa sékerhet och prestanda som
ror klinisk sakerhet, prestanda och nytta/risk-
férhallande kan betraktas som uppfyllda eller
ej. Arbetet underlattas om analysen delas upp i
mindre delar. Vanligt ar att analysera sékerhet,
prestanda och nytta/riskforhallande var for sig.

Vid analys av produktens kliniska séker-
het utvérderas potentiella risker och odnskade
bieffekter med avseende pa férekomst och
allvarlighetsgrad. Informationen som anvénds i
analysen kommer vanligen fran eftermarknads-
data (incidenter, kundklagomal), vetenskapliga
publikationer och incidentdatabaser, men aven
andra datakallor kan vara relevanta. Risker och
bieffekter som ar forknippade med produkten
ska aven jamforas med riskbilden foér vedertagna
produkter eller tekniker inom det aktuella medi-
cinska omradet.

Vid analys av klinisk prestanda undersoks
om de pastaenden och den kliniska nytta som
identifierats for produkten har tillrackligt stod
av kliniska data. Analysen ska tacka samtliga
indikationer som ingar i det avsedda dndamalet
fér produkten.

Acceptanskriterier som anvands for att
analysera nytta/riskforhallandet definieras i
steg 1, det vill saga vid planering av den kliniska
utvarderingen. Aven dessa ska tacka in samtliga
indikationer som ingar i det avsedda andamalet
for produkten. Produktens nytta/riskforhallande
ska dessutom jamféras med nytta/riskforhallan-
det for etablerade produkter eller tekniker inom
det aktuella medicinska omradet.

Analysen mynnar ut i en slutsats om pro-
dukten uppfyller regelverkets krav. Om kraven
inte uppfylls kan produkten inte CE-mérkas. |
vissa fall kan brister enkelt atgardas, till exempel
om innehallet i anvandarmanual, riskanalys och
klinisk utvardering inte dverensstammer eller om
produkten marknadsfors pa ett satt som inte har
stod av kliniska data. | andra fall ar det svarare
eller till och med omojligt att atgarda bristerna.
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Om det inte gar att dra slutsatser kring sakerhet
eller prestanda pa grund av brist pa kliniska data
kan tillverkaren behdva genomféra en klinisk
prévning.

Aven om produkten bedéms ha tillracklig
sakerhet och prestanda for att kunna CE-maérkas
kan det finnas omraden som behdover f6ljas upp
i framtiden. Dessa sammanfattas i den kliniska
utvarderingen tillsammans med beskrivning av
nar och hur uppféljningen boér ske. Informationen
dverfors till nastkommande PMCF-plan.

Nar ska en klinisk
utvardering utforas?

Klinisk utvardering ska gdras kontinuerligt under
hela produktens livscykel. Idealet &r att paborja
arbetet redan vid starten av ett produktutveck-
lingsprojekt. Vid den tidpunkten ligger fokus pa
att fa en bild av det aktuella kunskapslaget inom
omradet, utforma ett preliminart avsett andamal
med tillhérande pastadenden, samt utreda om en
klinisk prévning behdver géras och hur denna i sa
fall bor laggas upp.

Infér CE-mérkning ska en fullstandig och ny-
ligen uppdaterad klinisk utvardering finnas med
som del av produktens tekniska dokumentation.

Efter CE-mérkning uppdateras den kliniska
utvarderingen med regelbundna intervall samt
om nagonting intraffar som kan tankas paverka
produktens sédkerhet, prestanda eller nytta/risk-
forhallande.

Vem ska utfora den
kliniska utvarderingen?

For att kunna utféra en klinisk utvardering kravs
en rad specialkompetenser och det ar séllan

alla dessa finns hos en och samma individ. |
normalfallet ar alltsa ett flertal personer inblan-
dade. Sammantaget bor det finnas tillgang till
vetenskaplig kompetens, regulatorisk kompetens,
produktkunskap samt klinisk erfarenhet fran det
aktuella medicinska omradet. Kompetenser ska
styrkas via CV.

Dokumentation

Den kliniska utvarderingen ska utféras och doku-
menteras pa ett strukturerat satt och rutiner och
mallar for detta bor inga i féretagets kvalitetsled-
ningssystem. Pa sa satt sakerstalls kontinuiteten
over tid, exempelvis vid personalbyte.

En valstrukturerad dokumentation underlattar
aven vid extern granskning. Eftersom den kliniska
utvarderingen betraktas som en viktig del av
produktens tekniska dokumentation s& kommer
den med stor sannolikhet bli granskad av anmalt
organ eller behdrig myndighet vid ett eller flera
tillfallen under produktens livscykel.

Dokumentationen av en klinisk utvardering
innefattar:

e Klinisk utvarderingsplan.

e Klinisk utvarderingsrapport.

e Plan och rapport for litteratursékning.

e Radata fran sokningar i litteraturdatabaser.

* Kopior pa samtliga vetenskapliga artiklar som
refereras i den kliniska utvarderingen.

e (CV for de individer som utfort den kliniska
utvarderingen.

e Yttrande angaende eventuella intressekon-
flikter for de individer som utfért den kliniska
utvarderingen.

Plan och rapport for den kliniska utvarderingen
kan slas ihop i ett dokument, men da bor det
tydligt framga vilka delar som utgér plan och
vilka delar som utg6r rapport.
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Klinisk provning

En klinisk prévning av en medicinteknisk produkt
kraver god framférhallning och noggrann plane-
ring. Produkten som ska testas maste uppfylla
applicerbara allménna krav pa sakerhet och
prestanda, med undantag fér de aspekter som
omfattas av studien. Detta innebéar att om en
tidig version ("prototyp”) av produkten ska testas
maste dven denna vara utvecklad och doku-
menterad i enlighet med den medicintekniska
férordningens krav.

Generellt galler att ansékan om klinisk prévning
av en produkt som inte ar CE-markt ska inldamnas
till behdrig myndighet samt etikkommitté i det
land studien ska genomféras. | Sverige skickas
ansokningarna till Lakemedelsverket som sedan
vidarebefordrar ansdkan om etikprdvning till
Etikprévningsmyndigheten. | framtiden kommer
ansokningar att behandlas via den europeiska
databasen Eudamed.

Regelverkens krav for att en ansékan om
klinisk prévning ska godkénnas ar omfattande.
Vart att notera ar att flera europeiska lander har
ytterligare nationella krav, det vill saga krav som
ar juridiskt bindande i det land studien genom-
fors.

Standarden ISO 14155 ger en bra 6versikt
av hur en klinisk prévning planeras och beskriver
aven vilken dokumentation som férvantas innan
start, under studiens gang och efter avslutad stu-
die. Lakemedelsverket har vardefull information
om kraven pa kliniska prévningar som genomférs
i Sverige, det vill sdga medicintekniska férord-
ningens krav med tillagg av svensk lagstiftning.
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Tips pa vagen

Starta den kliniska
utvarderingen i god tid.

Det &r 1att att underskatta omfattning
och tidsatgang, speciellt for litteratur-
sokning och litteraturgenomgang.

Ta med dven negativa resultat.

Det finns férmodligen inte nagon
medicinteknisk produkt som helt saknar
risker eller nackdelar. Aven icke-
fordelaktiga aspekter ska belysas i den
kliniska utvarderingen.

Kontrollera att alla krav hanterats.

Var noggrann med att inkludera den
medicintekniska férordningens samtliga
krav som beror klinisk utvardering.

Om nagot anses icke applicerbart bor
detta anges och motiveras.

Utnyttja befintlig viagledning.

Det finns ett antal vagledande dokument
som ror klinisk utvardering, varav
MEDDEV 2.7/1 rev. 4 (ersatts snart av
motsvarande MDCG-guide) ar det mest
grundlaggande.

Ta hjalp.

Om adekvat kompetens saknas inom
foretaget sa ta extern hjalp med hela
eller delar av den kliniska utvarderingen.
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Regulatoriska krav,

EU-forordningen 2017/745 om medicintekniska produkter

Innehéll/kommentar

Artikel 61, bilaga XIV

Krav relaterade till klinisk utvardering.

Artikel 62 — 82, bilaga XV

Krav relaterade till klinisk provning.

Standarder

Innehall/kommentar

ISO 14155
Klinisk prévning av medicintekniska produkter - God klinisk praxis

Standard som beskriver god klinisk praxis for planering,
genomfoérande och rapportering vid klinisk prévning av
medicintekniska produkter. Refereras till i MDR.

ISO 18969, énnu ej publicerad

Arbete pagar med att utveckla en standard for klinisk utvardering.

Nagra av de guidedokument som é&r relevanta for klinisk utvardering och klinisk prévning listas nedan.
Nya eller uppdaterade guidedokument tillkommer kontinuerligt och publiceras pd EU-kommissionens hemsida.

Guidedokument

Innehéll/kommentar

MEDDEV 2.7/1 rev. 4 Clinical evaluation: A guide for manufacturers and notified
bodies under directives 93/42/EEC and 90/385/EEC

Grundlaggande beskrivning av planering och genomférande av en

klinisk utvérdering. MEDDEV 2.7/1 &r knuten till de &ldre medicintekniska
direktiven och vissa mindre anpassningar behover darfor goras for att
sakerstalla att kraven i MDR uppfylls.

Under 2024 foérvantas MEDDEV 2.7/1 erséttas av ett MDCG-dokument
med direkt koppling till dagens medicintekniska férordning.

MDCG 2020-5
Clinical evaluation — Equivalence

Beskriver vad som krévs for att motivera att tva produkter &r likvérdiga.
Innehaller en mall for beddmning av likvardighet.

MDCG 2020-1
Guidance on clinical evaluation (MDR)/performance
evaluation (IVDR) of medical device software

Beskriver allméanna principer for klinisk utvardering av
medicinteknisk mjukvara. Observera att kraven pa klinisk
utvardering i MDR ska foljas aven for mjukvaruprodukter.

MDCG 2020-6
Clinical evidence needed for medical devices previously
CE marked under Directives 93/42/EEC or 90/385/EEC

Beskriver hur kravet pé tillracklig klinisk evidens i MDR kan tolkas for
produkter som varit CE-markta enligt de aldre medicintekniska direktiven.

MDCG 2020-13
Clinical evaluation assessment report template

Mall som anvands av anmélda organ vid granskning av kliniska utvérderingar.

MDCG 2024-3
Guidance on content of the clinical investigation
plan for clinical investigations of medical devices

Beskriver innehallet i en klinisk provningsplan.

MDCG 2021-08
Clinical investigation application / notification documents

Innehaller mallar for ansokan/anmalan om klinisk prévning.
Observera att ytterligare nationell lagstiftning kan forekomma.

2023/C 163/06
Commission guidance on the content and structure of
the summary of the clinical investigation report

Beskriver innehall och uppléagg for sammanfattningen
av den kliniska prévningsrapporten

MDCG 2020-10/1
Safety reporting in clinical investigations of medical
devices under the Regulation (EU) 2017/745

Beskriver proceduren for sakerhetsrapportering av
negativa héandelser i samband med klinisk prévning.

MDCG 2020-10/2
Clinical investigation summary safety report form

Mall for sakerhetsrapportering av negativa handelser
i samband med klinisk provning.

Ovrigt

Adress

Guidedokument publicerade p& EU-kommissionens hemsida

Guidance — MDCG endorsed documents and other guidance —
European Commission (europa.eu)*

Lakemedelsverkets information angdende klinisk
prévning av medicintekniska produkter

Klinisk provning av medicinteknisk produkt
Lékemedelsverket (lakemedelsverket.se)?

Evidence4Med ér ett verktyg framtaget inom Medtech4health
for att skapa evidens for produkter och metoder

Evidence4Med.Tech: An Evidence Generation Tool for Medical Devices.
adamsdarwich.github.io

1 Guidance - MDCG endorsed documents and other guidance - European Commission (europa.eu)
2 https://www.lakemedelsverket.se/sv/tillstand-godkannande-och-kontroll/klinisk-provning/medicinteknik/

klinisk-provning-av-medicinteknisk-produkt#hmainbody4
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9. Medicinteknisk programvara

Forfattare: Christian Kaestner Medical Device HQ

Programvaror blir allt vanligare i medicintekniska
produkter. Det har kapitlet vander sig i férsta
hand till utvecklare som vill lara sig mer om vilka
speciella krav som krévs pa programmering inom
medicinteknik.

Som "medicinteknisk programvara” raknas
all programvara som ar kopplad till en medicin-
teknisk produkt. Detta galler oavsett om pro-
gramvaran ar fristdende, SaMD, Software as a
Medical Device, eller inbyggd, SiMD, Software in
a Medical Device.

Nagra exempel pa medicinteknisk programvara:

e Programvara foér pacemakerkonfigurering (ofta
ett tillbehor till pacemakerprogramvara, kan
vara SiMD eller SaMD).

e Programvara for styrning av insulinpump
(vanligtvis SiMD).

e Programvara for bilddiagnostik (sannolikt
SaMD-programvara som anvander bilder fran
andra medicintekniska produkter).

e Elektroniska journalsystem (SaMD-program-
vara, beroende pa regelverk kanske det inte
klassas som en medicinteknisk produkt).

e Programvaruplattformar fér telemedicin
(férmodligen SaMD som kors pa generiska
hardvaruplattformar).

Standarder &r till hjalp for att uppfylla annars
utmanande regulatoriska krav. Att valja ratt stan-
darder ar avgbrande for att hantera de regulato-
riska godkannandeprocesserna.

9. MEDICINTEKNISK PROGRAMVARA

Standarden IEC 62304

IEC 62304 ar en globalt erkand standard for
alla former av medicinteknisk programvara. Den
utvecklades i bérjan av 2000-talet som ett svar
pa behovet av att garantera sakerheten och
effektiviteten hos medicinteknisk programvara.
Standarden innehaller krav for hantering av hela
livscykeln fran design och utveckling till frislap-
pande och underhall av frislappt programvara.

Aven om det inte &r ett obligatoriskt lagkrav
att félja IEC 62304, ar det en férvantan fran
mer eller mindre alla tillsynsmyndigheter och
anmalda organ. Ett féretag som inte féljer stan-
darden bér kunna foérklara varfor, vilket ar lattare
sagt an gjort.

IEC 62304 spelar en viktig roll nar det
géller att uppfylla lagstadgade krav och under-
|attar godkannandeprocessen fér medicintek-
niska produkter. De senaste FDA-riktlinjerna
for godkdnnande av medicintekniska produkter
ger exempelvis férdelar om man uppfyller IEC
62304-kraven, till exempel genom minskade
krav pa dokumentation som behdver skickas in.

IEC 62304 innehaller viktiga aktiviteter som
riskhantering och omfattande systemtestning
av programvara. Precis som en checklista infor
resan kan minimera risken att gldémma tandbors-
ten s& minskar risken for mjukvarufel avsevart
vid efterlevnad av IEC 62304. Fel som i vérsta
fall kan skada manniskor. P4 samma satt som en
rese-checklista ar till storst nytta fére resan, ska
IEC 62304 anvandas under utvecklingsproces-
sen innan produkten satts pa marknaden.
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De viktigaste processerna
iIEC 62304

IEC 62304 ar uppdelad i fem programvarupro-
cesser med underliggande krav: Utveckling,
underhall, riskhantering, konfigurationshantering
och problemhantering.

Manga tolkar standarden som en forutbe-
stamd ordning av aktiviteter. Men det ar inte s
den ska uppfattas. | standardens inledning star
specifikt att man fritt kan vélja livscykelmodell
sa lange processer, aktiviteter och uppgifter i

standarden kan lankas in i den modell som valts.

Agila metoder kan anvandas for att uppfylla
kraven i IEC 62304 sa lange den valda tekniken
kan motiveras och den uppfyller standardens
krav pa ett korrekt satt.

Forsta forhallandet mellan
IEC 62304 och andra standarder

Det finns manga tillampliga standarder for

de flesta medicintekniska produkter, och

méanga av dem galler ocksa for medicin-

teknisk programvara. IEC 62304 &r avsedd att
samexistera i ett ekosystem av andra standarder
som till exempel:

Medicintekniska process-
standarder

Paverkar

IEC 62304 - Programvara
IEC 62366-1 = Anvandbarhet

Medicinteknisk

e |SO 14971 om riskhantering.
e |SO 13485 om kvalitetsledningssystem.
|EC 62366-1 om anvandbarhetsteknik.

e |EC 82304-1 en produktstandard for pro-
gramvara for halso- och sjukvard (tillamplig
pa SaMD).

e |EC 60601-1 om elsakerhet (patient).
e |EC 61010-1 om elsakerhet (utrustning).

Den viktigaste standarden att implementera
tillsammans med IEC 62304 ar ISO 14971 om
riskhantering. Den ar en férutsattning for att IEC
62304 ska fungera som avsett (detta kallas for
normativ referens i standarder).

Att ha ett kvalitetsledningssystem (QMS) ar
ett krav enligt IEC 62304. Och den vanligaste
standarden som anvands for att uppratta ett
kvalitetsledningssystem ar ISO 13485.

Medicintekniska produkt-
standarder

Paverkar
IEC 60601-1 = Elsdkerhet (patient)
IEC 61010-1 - Els&kerhet (utrustning)

IEC §2304-1 - Halsoprogramvara

programvara

Kraver

Paverkar

Medicintekniska ledningsstandarder

IS0 13485 - Kvalitet
150 14971 - Risk
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Programvara med
okdnd hiarkomst (SOUP)

Programvara med okand harkomst (SOUP) &r en
programvarukomponent som inte har utvecklats
fér anvandning i medicintekniska produkter, men
som utvecklaren vill inkludera i den medicin-
tekniska programvaran. Exempel pa SOUP ar:
operativsystem, databaser och bibliotek.

SOUP kan komma fran olika kallor, till exem-
pel projekt med &ppen kallkod, ett féretag som
levererar generiska programvarukomponenter
eller fran ett annat projekt i organisationen.

Att anvanda SOUP i medicintekniska produk-
ter kraver riskanalys och en robust programva-
rudesign. Syftet ar att sakerstalla att tillforlitlig-
heten hos SOUP-komponenterna inte aventyrar
den medicintekniska utrustningens overgripande
sakerhet, prestanda och effektivitet.

FDA har en snarlik definition, OTS, som du kan
lasa mer om pa deras hemsida.!

Handbok for effektivare framtagning av medicintekniska produkter

Aldre programvara
(legacy software)

| motsats till SOUP-komponenter avser aldre
programvaror medicintekniska programvarusys-
tem som lagligen har placerats pa marknaden
och fortfarande saljs. Dessa aldre programvaror
saknar dock nédvandiga bevis som styrker att de
har utvecklats i linje med den senaste standard-
versionen.

Det finns tre scenarier dar begreppet aldre
programvara kan anvandas:

e Programvaran utvecklades som en
medicinteknisk produkt men fére den
nuvarande versionen av standarden.

e Ny funktionalitet gor att en befintlig,
icke medicinteknisk, programvara blir en
medicinteknisk programvara.

e |Lagar blir strangare och vidgar definitionen av
en medicinteknisk produkt.

For att fa aldre programvara att éverensstamma
med IEC 62304 ska en sarskild process foljas.
Processen syftar till att dokumentera att
programvaran ar saker att anvanda samt planera
hur, om och nér identifierade avvikelser mot

IEC 62304 ska atgardas.

Aldre programvara

Riskhanteringsaktiviteter Midvindiga atgérder

Klassificering Gap-analys

Motivering

g Kundfeedback ?ﬁ e g:f Atgardabrister! W ygrsion 5 g
b i k=1
En Eftermarknadsinfo Finns problem som Varftr 5 ﬁ
-4 . Vad saknas? méste fixas? OK att EE‘
= L Y Ay ravs andringare = Jf anvinda? 5

Rigk. Plan for '
e Sakerhets- Brister & Atgiirdad-e framtida Mctiverin Frislap-
matrisg klassificering utvirdering brister IEC 62304 g pande

aktiviteter
Firvintat resultat

device[3[®)

1 https://www.fda.gov/regulatory-information/search-fda-guidance-documents/shelf-software-use-medical-devices
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Programvarusystem, objekt och
enheter (Software system, item
and units)

Ett programvarusystem &r en kombination av
en eller flera programvarudelar som fungerar
tillsammans for ett specifikt syfte eller for att
uppna ett specifikt resultat.

Programvaruobjekt ar undergrupper som
bestar av enskilda byggstenar som tillsammans
bildar programvarusystemet. Varje program-
varuobjekt har en specifik roll i systemet,
ungefar som delarna i "Klossmannen”- nedan
som tillsammans bildar en komplett figur.

Slutligen ar byggstenar (programvaruenheter)
annu mindre, mer specifika komponenter
an programvaruobjekt. Programvaruenheter
representerar de minsta testbara delarna av
programvaran.

Programvarusystem,
objekt och enhet

Programvarusystem
“Elassmannen”

Dibjeitienibet - Objekt - Orbjela/enhes - L
ol I
Enhet Hisa Enhet Ora

Enduet Vinster Gga

Enhet Knd Enhet Fal

Enhet Higer Sga

Sdkerhetsklassificering
av programvara

Huvudsyftet med IEC 62304 ar att minska
risker. Ju stoérre potentiella risker som ar
forknippade med programvaran, desto strangare
ar kraven i standarden. | standarden kallas detta
for "klassificering av programvarusékerhet”
(software safety classification). Klassificeringen
ar uppdelad i klasserna A, B och C, dar klass

C anvands for programvara med den hogsta
riskprofilen.

| grund och botten &r principen
okomplicerad: Ju hogre risk, desto mer arbete.
Nagra exempel for att géra det mer konkret:
e Enhetstestning (unit verification) kravs for

klass B och C medan det inte finns nagra
sadana krav for programvara i klass A.

e Detaljerad konstruktionsdokumentation
(design documentation) kravs for klass C men
inte for klass A och B.

Klassificeringen av programvarusakerhet baseras
pa den potentiella skada som programvaran kan
bidra till och kan sammanfattas enligt féljande:

e Klass A: Ingen skada.

e Klass B: Icke allvarlig skada.

e Klass C: Allvarlig personskada eller dodsfall.
Standarden innehaller ett flodesschema som

vagleder klassificeringsarbetet. Nedan visas
schemat i férenklad form.

Klassificering av programvarusakerhet

1

utanlare
programvara

Ickoe allvarlig akaqm

programvanuritk
rna acceptablag

Allvarlig ikil;m

device[J[€] |
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| klassificeringsprocessen ingar tre viktiga
steg. Det forsta &r att identifiera farliga situatio-
ner. Utga fran systemriskanalysen och identifiera
farliga situationer som kan uppstd om program-
varan inte fungerar. Om inga hittas ar program-
varan en klass A-programvara.

| andra steget identifieras riskkontrollatgarder
utanfér programvaran for varje risksituation och
deras effektivitet utvarderas. Om de ar bra kan
de avlasta programvaran fran sakerhetsbérdan,
och den specifika risksituationen kan uteslutas
fran programvarans sakerhetsklassificering.

| steg tre fastsalls vad som &r acceptabelt.
Baserat pa utvarderingen i steg tva, utvarde-
ra om riskerna relaterade till programvaran ar
acceptabla. Om riskerna ar acceptabla tillhor
programvaran klass A.

Om det finns oacceptabla risker, bedém den
potentiella skadan till féljd av dessa risker for att
avgdra om klass B ar tillrackligt eller om klass C
kravs.

En vanlig missuppfattning ar att klas-
sificeringen avgdr programvarans sakerhet.
Klassificeringen dikterar hur detaljerad utveck-
lingsprocessen ska vara, men bidrar inte med
tekniska krav som 6kar sékerheten fér en specifik
produkt. Utgangspunkten ar att 6kad noggrann-
het av utvecklingsuppgifter, som exempelvis
detaljerad koddesign och testning, bidrar till att
forbattra sakerheten i programvaran. Daremot
lamnar standarden identifiering av produktkrav
och riskkontrollatgarder at enskilda tillverkares
bedébmning.

En annan missuppfattning &r att riskkon-
trollatgarder i programvaran kan anvandas for
att sédnka sakerhetsklassificeringen. Tyvarr kan
programvara alltid fallera. Darfér sénks inte
sakerhetsklassificeringen om man bara infor
riskkontrollatgarder i sjalva programvaran. Det
betyder inte att man inte ska infora riskkontroller
fér att minska sannolikheten for programvarufel,
men de kan inte anvéandas for att sdnka séker-
hetsklassificeringen.

9. MEDICINTEKNISK PROGRAMVARA
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Att rdkna pa sannolikheten
for programvarufel

ISO 14971 talar om sannolikheten for att en
skada intraffar, Po. Po kan dock delas upp i tva
delar, Po = P1 x P2.

Risk enligt ISO 14971

Sannolikhet for
uppkomst av skada (Po)

P1 P2

\ Vo] 8

Skada

Fara Handelse- Farlig
kedja situation

Vid sakerhetsklassificering av programvara ska
utvecklare utga fran att programvaran kan fallera
nar som helst. Det innebar att sannolikheten for
programvarufel bor sattas till 100 procent.

Programvarufel ar en del av P1 men ofta
finns det fler faktorer att ta hansyn till vid
uppskattningen av sannolikheten for att en farlig
situation intraffar. Darfor ar det lampligt att
betrakta P1 som en formel:

e Pl =PISW x P1Faktorl x P1Faktor2

Aven om programvarufel &r den enda orsaken till
P1, kan sannolikheten for att farliga situationer
leder till skada (P2) fortfarande vara mycket lag,
vilket resulterar i ett lagt Po.

Anta exempelvis att ett specifikt programva-
rufel bara kan intraffa mellan behandlingar. Trots
att P1 satts till 100 procent kommer sannolikt
P2 att bli mycket lagt eftersom felet intraffar nar
patienten inte ar narvarande.
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Riskhantering

Riskhantering av programvara fér medicin-
tekniska produkter bér utféras i enlighet med
bade IEC 62304 och riskhanteringsstandarden
ISO 14971. ISO 14971 fokuserar pa den over-
gripande processen och identifierar farliga situ-
ationer. IEC 62304 arbetar nedifran och upp for
att identifiera hur programvaran kan fallera och
dérmed bidra till farliga situationer. Kontinuerliga
iterationer kommer darfér att ske mellan pro-
gramvaruutvecklingsprocessen och processer pa
systemnivan under hela programvarans livscykel.

Atgirder for att minska riskerna
med programvara (risk control)

Syftet med riskkontrollatgarder ar att minska
sannolikheten for att programvaran fallerar.
Riskkontrollatgarder gérs lampligen inom tre
huvudomraden:

Kundkrav
ﬁ L
c
2
m
=W
2 Utveckling av System risk- Sikerts-
5 hérdvara analys aspekter
8
-
]
53 Analys av hur
E o programvara kan bidra till

Ino

farliga situationer

1. Utvecklingsprocessen

Att folja ett strikt arbetssatt anses minska
sannolikheten for fel. Det kan till exempel

vara kodgranskning mellan kollegor (peer
reviews) och anvéndning av verktyg for statisk
kodgranskning. Eller varfér inte anvanda en bra
kodningsstandard.

2. Programvarusystem

Genom att arbeta med arkitekturbeslut i
programvarudesignen minskas risker pa
systemniva. Att anvinda ett operativsystem for
att prioritera kritiska uppgifter kan till exempel
ses som en riskkontrollatgard.

3. Programvaruobjekt/-enheter
Pa denna niva handlar mycket om god
ingenjérsmassig praxis, som exempelvis att testa
gransvarden pa datavariabler och att anvanda
kontrollsummor pa kritiska data.

Summan av riskkontrollatgarderna kan
anvandas for att motivera en minskning av P1,
efter den initiala riskanalysen.

Kundkrav uppfyllda

-

Utvecklingsaktiviteter pd systemniva

Samman-
koppling med
andra enheter

Grafisk
design

Anvandar-
vénlighet

Riskatgarder
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Bedomning av effektiviteten
hos riskkontrollatgirder for
programvara

Att uppskatta sannolikheten foér programvarufel
ar nastan omojligt. Det ar lika svart att avgéra
hur effektiva atgarderna for riskkontroll av pro-
gramvara ar. For att hantera dessa utmaningar ar
foljande tva steg basta praxis:

1. Verifiera att riskkontrollatgarden for
programvara fungerar som avsett

Anta att en checksumma-funktion har
implementerats. Se till att det finns tester som
bevisar att funktionen verkligen kan upptéacka
korrupt data.

2. Arbeta med relativ sannolikhet

Utan nagon riskkontroll antas sannolikheten

fér programfel vara 100 procent. Anta att en
riskkontrollatgard implementeras. Hur mycket
minskar da sannolikheten jamfort med att ingen
atgard vidtas?

Lat oss titta pa ett exempel dar en checksumma
har implementerats och testats. Instinktivt

kan kanske antas att sannolikheten for fel har
minskats med 100 procent. Men det gar inte
att bortse fran att ett fel kan smyga sig in under
berakningen av kontrollsumman. Darfér kan en
mer realistisk minskning av sannolikheten for fel
vara 99 procent snarare an 100 procent.

Detta ar visserligen en uppskattning, men nar
statistiska berakningar inte ar genomférbara ar
en expertbedémning baserad pa god ingenjors-
massig bedémning en acceptabel vag framat.
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Orsaker till att programvara fallerar

Programvaruorsaker (software causes) ar den
term som anvands i IEC 62034 for att identi-
fiera varfér programvara kan fallera. Potentiella
programvaruorsaker ar, kort sagt, allt som kan
fa programvaran att uppvisa o6nskat beteende —
bade i och utanfér programvaran.

Har ar nagra exempel pa felorsaker fran den
tekniska rapporten IEC/TR 80002-1, som éar en
vagledning for tillampningen av ISO 14971 pa
medicinteknisk programvara:

e Larm och varningar

e Kritiska tillstand i spanningsférsorjning (ex-
empelvis uppstart/omstart)

e Kritiska anvandarinterface/anvéndbarhet
e Display

e Kontroll av hardvara

¢ Overvakning

e QGranssnitt

e Data

e Diagnostisk

e Sakerhet

e Prestanda

Dokumentation av riskhantering

Enligt IEC 62304 ska det finnas en sparbarhet
som visar hur programvaruobjekt, genom orsaker,
kan bidra till farliga situationer (hazardous situa-
tions). En visualisering av hela sparbarhetskedjan
exemplifieras nedan:

Riskhantering for programvara - sparbarhet

Orsaker i
programvaran

Farliga Programvaru-
situationer objekt
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Riskhantering av programvara — exempel
Objekt |Orsak ___|Farligsituation _|Riskitgard

Anvandar- Processprioritet; Patienten utsatts for SW_RISK-001
interface menyer doljer larm  hogt blodtryck Larmfunktioner ska ha
hogre prioritet &@n
menyhanteringen
Lékemedelsmodul Inmatning av data; Overdosering av SW_RISK-002 Inmatade
anvindare anger |adkemedel leder till vérden ska
vérden utanfor giltig  fdrgiftning av intervallkontrolleras
intervall patient SW_RISK-003

Rimlighetsbedémning av
inmatade varden ska
goras baserat pa
patientvikt och langd

device[3[®)

(HTM, Hazard Trace Matrix) med information
som ar specifik for IEC 62304, till exempel
"mjukvaruobjekt” och "mjukvaruorsaker”.

For utvecklare av fristaende programvara,
SaMD, ar de flesta risker sannolikt relaterade
till programvaran. Det kan déarfér vara lampligt
att utdka sparbarhetsmatrisen pa systemniva
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Vanliga misstag vid riskhantering

Duplicering av matris for sparning av systemrisker

Vid riskhantering av programvara enligt |EC
62304 anvands en "bottom-up”-metod

for att identifiera mojliga risker kopplade

till programvaran. Denna process bér inte
duplicera arbetet med riskhantering av
systemet. Visserligen kan man identifiera
faror och skador i tva processer medan det

ar tillrackligt att géra det en gang i proces-
sen for hantering av systemrisker och sedan
referera till informationen i riskhanteringen for
programvara. Genom att undvika dubbelarbete
kan arbetet med riskhantering av programvara
bli smidigare och mindre betungande.

Riskhanteringen gérs for sent

Tyvarr ar det vanligt att i produktutvecklings-
projekt att fokuserar pa funktionalitet med en
"wow-faktor” for att imponera pa ledningen,
samtidigt som riskhanteringen férsummas.
Ibland utférs riskhanteringen sa sent som
precis fore lansering for att géra tillsynsmyn-
digheterna néjda.

Men kom ihag att som utvecklare av med-
icinteknisk programvara ar det framsta malet
att se till att ménniskor inte skadas direkt
eller indirekt av den programvara som utveck-
las. Riskhantering ska inte bara goras for att
tillfredsstalla tillsynsmyndigheter. Att lagga
till ett par atgarder for riskkontroller pa slutet
for att visa att man uppfyller kraven ar darfér
otillrackligt. Att utforma saker programvara
borjar fran dag ett, vilket gor riskhantering av
programvara till en daglig aktivitet under hela
programvarans livscykel.
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For utvecklare som inte ar specialiserade
pa SaMD kan en utékad HTM upplevas som
forvirrande. | sa fall kan det vara lampligare att
koppla samman systemets HTM och programva-
ruriskhantering via farliga situationer.

Det kan uppnas genom att skapa en tabell.
Denna tabell dokumenterar kopplingen till farliga
situationer (fran HTM) och har kolumner som
anger programvaruobjekt, orsaker och lampliga
riskkontrollatgarder samt verifieringsstrategier.

Aktiviteter for utveckling

av programvara enliqgt
IEg 62%04 g9

Det ar allmént ként inom programvarubranschen
att en bra designprocess ar avgérande for kvali-
teten, och att det inte finns nagra genvagar. For
medicinteknisk programvara &r detta ett maste
eftersom manniskors liv kan hanga pa om pro-
gramvaran fungerar eller inte. Fér att underlatta
utveckling av hogkvalitativ programvara beskriver
IEC 62304-standarden féljande aktiviteter som
maste ingd i programvaruutvecklingsprocessen:

¢ Planering
e Krav
e Design av programvaruarkitektur

e Detaljerad design

Handbok for effektivare framtagning av medicintekniska produkter

e Kodning

¢ |ntegration och integrationstestning
e Testning av system

e Frislappande av programvara

Aktiviteterna ovan presenteras i en viss ordning i
standarden, men férutom planering, som maste
gbras i borjan, behdver inte en viss aktivitet vara
avslutad innan nasta paborjas.

Planera utveckling av
medicinteknisk programvara

Planering handlar om att minska sannolikheten
fér odbnskade 6verraskningar och styra utveck-
lingsarbetet. Programvarans klassificering avgoér
hur rigords utvecklingsprocessen ar och darmed
ocksa detaljnivan i planeringen. Den vanstra
sidan av Oversiktsbilden nedan visar vad som bor
vara pa plats innan utvecklingsarbetet paborjas.

Programvaruutvecklingsplanen ska beskriva
vilka processer som ett projekt ska félja. Finns
det redan befintliga processer i kvalitetsled-
ningssystemet sa gar det utmaérkt att referera till
dem. Existerande processer kanske inte beskri-
ver typiska mjukvaruutvecklingsmetoder som
exempelvis XP, Scrum, Kanban eller testdriven
utveckling. | sa fall kan planen anvandas for att
beskriva hur dessa metoder ska anvéndas i ett
specifikt projekt.

Oversikt av planering enligt IEC 62304

Processer

Planering av integration och integrationstestning
Hur undviks kiinda svagheter inom programmering

Resultat fran aktiviteter och

uppaifter Stidjande verktyg som behiver dokumenteras
Konfigurationsaktiviteter fiire verifiering
Sparbarhet

Flanering av riskhantering av programvaran

Konfiguration & Dokumentationsplan

andringshantering Plan fir konfigurationshantering

Verifieringsplan for programvara

Klass C

le';-’f::\:lk Klass B
device[5[®)

Prablemhantering
Referens till systemdesign och utveckling

9. MEDICINTEKNISK PROGRAMVARA 85



Handhok for effektivare framtagning av medicintekniska produkter

86

Planen ska ocksa ange nar och var leverabler
kommer att skapas i projektet. En uppenbar
leverabel i ett programvaruprojekt ar givetvis den
bindra programvaran som kan koras i en dator,
men for att kunna underhalla och registrera en
medicinteknisk programvara kravs mer, till exem-
pel: kallkod, dokumentation fran utveckling och
tester samt bevis pa att processen i IEC 62304
har foljts.

Sparbarhet kravs for att visa att programva-
ran gor vad den &r avsedd att géra. Detta uppnas
genom att visa hur programvarukrav ar koppla-
de till programvaran, hur de kan identifieras i
konstruktionen och hur kraven testas. Kom ihag
att inkludera sparbarhet mellan riskkontroll-
atgarder for programvara, farliga situationer och
tillampliga riskkontrollatgarder.

Av planen ska aven framga hur versionsnum-
reringen férvantas fungera. Overvag att dela upp
programvaran i flera komponenter med individu-
ell versionsnumrering. Att anvanda flera kom-
ponenter kan vara fordelaktigt vid regressions-
testning efter andringar eftersom &ndringar som
genomfors i en komponent kanske inte paverkar
andra programvarudelar (forutsatt att de ar ratt
designade).

Utvecklingsplanen ska ocksa ta upp hur
andringar i programvaran ska hanteras. For vissa
andringar, till exempel buggar under utveckling-
en, kan sannolikt ett befintligt drendehanterings-
system utnyttjas, medan &ndringar efter lanse-
ringen kan behdva en mer detaljerad granskning
innan &ndringarna tillats.

Att |6sa problem, i from av buggar eller
avvikelser ar en del av utvecklingsarbetet. Planen
ska ta upp hur problem ska granskas for att
faststalla om de ska korrigeras och i sa fall vilka
atgarder som ska vidtas. Problemldsningen kan
ofta hanteras inom ett befintligt d&rendehante-
ringssystem, férutsatt att det innehaller de upp-
gifter som kravs enligt IEC 62304, till exempel
om det finns ett behov av att informera anvanda-
re och myndigheter om problemet.

Kravspecifikation av
programvara i IEC 62304

Programvarukrav definierar produkten och

ska ge en otvetydig beskrivning av funktioner,
prestanda, granssnitt, designbegransningar och
egenskaper som programvaran maste ha. Det
omfattar naturligtvis dven sakerhetsrelaterade
krav och riskkontrollatgarder. Att kraven blir
ratt ar avgérande for utvecklingsarbetet, och for
att sakerstélla att framtida underhall kan utfo-
ras utan att aventyra programvarans sakerhet.
Foljaktligen ar underhall av programvarukrav en
livscykelaktivitet.

En viktig aktivitet enligt IEC 62304 ar att ve-
rifiera programvarukraven (avsnitt 5.2.6). | detta
sammanhang skall "verifiera” inte foérvaxlas med
"testa”. Verifiering innebar att granska kvaliteten
pa kraven som ska vara:

e Otvetydiga

¢ |mplementera systemkrav och riskkontroller
¢ |dentifierbara

e Testbara

e Sparbara

Programvaruutvecklingsplanen skall beskriva hur
kravsparbarhet upprattas. En bra metod &r att
rita ett fldodesschema, som i exemplet nedan.
Ett visuellt flodesschema for sparbarhet kan
ockséa vara ovarderligt vid revisioner och gransk-
ningar av tekniska filer.

Design av programvaru-
arkitektur

Det &r viktigt att satsa pa en robust arkitekturde-
sign for programvaran. Arkitekturarbetet lagger
grunden for designarbetet och kan paverka
framtida underhall. IEC 62304 identifierar vissa
kritiska aktiviteter for arkitekturdesignen:

Anvand basta tekniska praxis vid
omvandlingen av krav till arkitektur. Hur manga
objekt ar vettigt? Bor funktioner som ofta andras
kanske samlas i ett objekt?

9. MEDICINTEKNISK PROGRAMVARA



Handhok for effektivare framtagning av medicintekniska produkter

Sparbarhet av krav

Systemkrav

Riskmatris

Fﬂ“"

| Sparbarhet

Systemdesign

Programvarukray

Litvecklingsplan for programvara

Utveckla en arkitektur for granssnitt. Funde-
ra pa om det gar att anvénda etablerade grans-
snitt, kanske inom ett operativsystem. Ibland
kan det racka med att anvanda standardfunk-
tionsanrop. | andra fall kan det behdvas en mer
sofistikerad mekanism for att skapa interaktion
mellan objekt.

Om man bestammer sig for att anvanda
SOUP-programvara i ett projekt ar det viktigt att
identifiera tva typer av krav: Vilken funktionalitet
férvéantas SOUP-programvaran bidra med? Vilka
krav behéver vara uppfyllda for att SOUP-pro-
gramvaran ska fungera korrekt? Tillsammans
anvands kraven for att testa SOUP och visa att
SOUP passar programvarans syfte.

Aven om separation endast &r ett krav for
klass C kan det anda vara vart att dvervaga detta

- devicel{]

for alla klasser. Om arkitekturen kan separera
eller isolera kritisk funktionalitet till ett fatal
objekt, kanske det gor att 6vriga objekt kan ned-
klassificeras till l1agre klasser, vilket underlattar
utvecklingsarbetet. Observera dock att saker-
hetsklassificering av programvaran aldrig kan
vara lagre an det hogst klassificerade objektet i
programvaran.

Aven om det inte finns ndgon mall som
passar alla fér att dokumentera programvaru-
arkitekturen ar nedanstadende exempel vanligt
férekommande.

Om designen i stor utstrackning innehaller
interaktioner mellan objekt och andra program-
varusystem kan sekvensdiagram vara en vardefull
del av arkitekturdokumentationen.

Exempel pa dokumentation av programvaruarkitektur

Programvanusyiiem
Icl.mmnnrn
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Cybersakerhet

Sakerhet eller cybersakerhet avser de atgarder
och rutiner som vidtas for att skydda datorsys-
tem, natverk och data fran obehérig atkomst,
attacker, skador eller nagon form av stérning.
Konsekvensbeddmningar av sékerhetsrisker gors
ofta enligt CIA, som star for:

¢ Sekretess (Confidentiality): hur man skyddar
kénslig information, till exempel patientupp-
gifter.

e |Integritet (Integrity): hur man sakerstéller att
en enhet ar saker att anvanda i handelse av
ett sdkerhetsintrang.

¢ Tillganglighet (Availability): hur man s&ker-
staller fortsatt leverans av tjanster i handelse
av en hackerattack.

[EC 62304 sager inte mycket om sédkerhet, men
det forvantas anda att sakerhetskrav i pro-
gramvarukraven identifieras och inkluderas. For
att underlatta identifieringen av sakerhetskrav
hanvisas till standarden IEC 81001-5-1 som éar
uppbyggd pa samma satt som |[EC 62304, vilket
gdr den till en perfekt tillaggsstandard.

Tips: | Handbok fér framtagning cybersakra
loT-produkter finns ocksa mycket nyttig kunskap.

Dokumentation

| inledningen till IEC 62304 star att standarden
inte foreskriver vad dokument ska heta, format
eller explicit innehall i den dokumentation som
skall produceras. Dessutom lamnar standarden
Oppet fér anvandaren att bestamma hur doku-
mentation uppréattas. Foljaktligen gar det utmarkt
att anvanda olika mjukvaruverktyg for att skapa
och lagra dokumentation. Observera dock att all
programvara som anvands i ett kvalitetssystem,
inklusive verktyg som anvands for utveckling,
ska valideras fore anvandning. Hur det ska
géras framgar av den tekniska rapporten: "1SO/
TR 80002-2 Medical device software — Part 2:
Validation of software for medical device quality
systems.”.

Detaljerad utformning av
programvara

Den detaljerade designen innebéar att programva-
ruarkitekturen férfinas tills den representeras av
programvaruenheter. Detta &r en av de aktiviteter
i IEC 62304 som skiljer klass C mest fran de
andra klasserna genom att definiera krav pa:

¢ Detaljerad design for varje enhet.
e Detaljerad utformning av granssnitt.

e Verifiering av detaljerad utformning.

Standarden ar vag néar det galler férvantade bevis
for dessa aktiviteter. Oavsett forvantade bevis sa
ar poangen att uppmuntra till designarbete och
reflektion innan kodningsarbetet pabdrjas.

Hur detaljutformningen dokumenteras kan
variera. Huvudsyftet ar att skapa dokument
som underlattar implementeringsarbetet. Kom
ihag att en detaljerad designdokumentation kan
kravas for att uppfylla myndighetskrav. Darfor
ar det smart att fundera pa hur den detaljerade
designen kan presenteras i utskrivbart format,
till exempel en PDF-fil.

Har ar tva exempel pa hur dokumentationen
kan upprattas:

e Skriv detaljerade beskrivningsdokument for
programvaran. Dokumenten kan vara traditio-
nella Word-dokument men kan ocksa skapas
i en wiki.

e Dokumentera designinformation i ett
arendehanteringssystem. Om anvandar-
berattelser och uppgifter (user stories
och tasks) anvands kan designinformation
dokumenteras i relevanta arenden.

Anvand killkoden

Med hjalp av en strukturerad metod for
kommentering kan designdokumentation
sparas i kallfilerna. Utgadngspunkten kan vara
ett tomt skelett som beskriver den detaljerade
designen, som sedan fylls pa med kallkod

i implementeringsfasen, som i exemplet pa
féljande sida.
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"Tillrackliga™ detaljer

'
1
Identifiering av abjekt/enheter | —_—'r.EC
= \nota
L void BrickMan_Init(
Tomma funktioner S |
N

Implementering av programvara

For manga programmerare ar det har det roliga
boérjar — det faktiska kodningsarbetet! Férutom
kodning &r det viktigt att komma ihag enhets-
verifiering. | manga fall kan enhetsverifiering
utféras med hjalp av ett ramverk fér enhetstest
(unit tests). Enhetstestning &r dock inte det enda
alternativet. Vilken lamplig strategi, metod eller
procedur som helst kan anvandas, till exempel
peer reviews, verktyg for statisk kodanalys eller
att definiera kodningsstandarder.

Ofta anvands en blandning av olika metoder
for att skapa en solid strategi fér enhetsverifie-
ring och testning.

Integration, integrationstest
och systemtest

Integration ar att satta samman programvaruen-
heter till objekt och objekt till ett programvaru-
system. Vid verifiering av en lyckad integration

9. MEDICINTEKNISK PROGRAMVARA
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This is the top level function for Mr BrickMan

BrickManBrain

When implemanting make sura 1o akgn with M5 BrickWomen
SW_R_2 Make sure his head gets sufficient CPU time

Initialize risk relatad variables at start-up
BrickManStartUip

SW_R_1 This 15 a requerement

bekraftas att alla enheter och objekt kan sattas
samman utan fel.

Det &r mojligt att kombinera integrations-
testning med systemtestning. Det ar dock vart
att notera férdelarna med att behalla dessa som
separata aktiviteter, eftersom det kan vara svart
att hitta problem med gréanssnitt och interaktion
mellan integrerade moduler under testning pa
systemniva.

Systemtestning av programvara ar till fér att
se till att programvaran fungerar som den ska
och ar saker att anvanda. Det kan vara ett om-
fattande arbete eftersom testerna kan inkludera
olika satt att anvanda programvaran och eventu-
ellt pa olika hardvarusystem.

| IEC 62304 hittar du ett antal uppgifter
som maste utforas under systemtestfasen.
Enkelt uttryckt bildar dessa uppgifter féljande
arbetsprocess:
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Systemtestning av programvara

LM Utvirdera
testerna
Ja
Problemhantering

1

Upprétta
tester

Ja, dndra och testa om

Utgivning av programvara
Efter allt hart designarbete ar det dags for relea-
sefest. Men innan festen borjar krévs en bedém-
ning av om programvaran ar redo att slappas.
Om svaret &r ja behdvs dven en dokumentation
av vad som ingar i programvaruslappet.
Flodesschemat nedan illustrerar vad som
maste goéras i ett programslapp enligt IEC
62304. Vart att notera ar att det ar accepta-
belt att sldppa programvara med "kvarvarande

Allt OK?

Dokumentera
testresultaten

avvikelser” eller buggar. Det kan lata konstigt,
men det kan vara acceptabelt om buggarna inte
bidrar till farliga situationer eller pa annat satt
paverkar programvarans funktionalitet. Accepta-
bla kvarvarande avvikelser kan till exempel vara:

e Skrivfel.
e Felaktig justering i grafiska element.

e Buggar med godtagbara alternativiésningar
(sa kallade workarounds).

IEC 62304 frislappningsflode

\rerll'lir'ﬁ'lgm + JalNej? Ja
klar?
1 Nej
u;ﬁ&- Lista dppna
verifieringen buggar

Dokumentera hur
programyaran
skapades

Ar alla uppgifter och

dokumentation
avslutad?
4

Avsluta enligt |
plan
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Nej Arkiverad
o Klass C
S Kiasse
~device[z[®)
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Underhall av programvara

Medicinteknisk programvara kraver regelbunden
overvakning, underhall och eventuella uppdate-
ringar. IEC 62304 tar hansyn till att program-
varan sannolikt inte &r felfri efter att den har
slappts pa marknaden.

Standarden kraver att en underhallsplan upp-
rattas. Planen ska innehalla steg for att identifie-
ra problem, implementera l&sningar och séker-
stélla att dessa lésningar inte medfér nya risker
eller paverkar programvarans prestanda negativt.

Nyckeln till ett framgangsrikt underhall ligger
i att ha en proaktiv strategi, i motsats till en
reaktiv. Det betyder att problem identifieras och
atgardas innan de aventyrar patientsakerheten
eller produktens prestanda.

Férutom att hantera identifierade problem
bor underhallsplanen ocksa ta hansyn till under-
hallsbehov som initieras av SOUP och uppdate-
ringar av cybersakerhet.

En god praxis ar att anvanda ett riskbaserat
tillvagagangssatt for hur ofta SOUP och infor-
mation om cybersakerhet ska utvarderas och
definieras i underhallsplanen fér programvaran.

Handbok for effektivare framtagning av medicintekniska produkter

Problemhantering

Ovéantade problem &r en del av utvecklingen av
programvara och darfér definierar IEC 62304
krav pa en problemhanteringsprocess. Ett sys-
tematiskt och strukturerat tillvagagangssatt for
problemldsning dkar effektiviteten och minskar
risken for inférandet av nya fel i programvaran
till foljd av att befintliga fel atgardas.

| grund och botten handlar problemlésning
enligt IEC 62304 om att identifiera, analysera
och korrigera avvikelser. En avvikelse kan vara
allt fran en kodbugg till ett konstruktionsfel. Det
ar viktigt att dokumentera dessa avvikelser nog-
grant med tydliga beskrivningar och under vilka
omstandigheter de uppstar.

Nar man skapar en problemldsningsprocess
for programvara ar det klokt att bérja med en
|attviktig problemldsningsprocess for att undvi-
ka att dranka de tidiga utvecklingsfaserna med
administrativt arbete.

| de tidiga faserna kan det réacka med ett
enkelt arendehanteringssystem for att hantera
upptackta problem. Men nér projektet fortskri-
der rekommenderas en mer sofistikerad metod
fér mer djupgdende undersokningar i syfte att
forhindra framtida aterkallelser av den medicin-
tekniska produkten.

Problemhantering i olika faser

Antal
problem
(buggar)

Produkt-

Frisldppande Frislappande
av programvara av produkt

9. MEDICINTEKNISK PROGRAMVARA
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Produkt placeras

pa marknaden

Incidenter / dterkallande

‘device[}[®)
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Flexibel andringshantering

Andring pé&
systemniva?

Korrigering?

Nagot behdver Nej

dndras

Ja
Liten
process

Andringshantering

Kontroll av andringar kravs enligt IEC 62304.
Det &r inte bara tekniksnack utan en grund-
laggande princip for att sékerstalla kvalitet
och sakerhet fér mjukvaran i medicintekniska
produkter.

N&r man utformar en process for andrings-
hantering bér man hitta en balans mellan kon-
troll och effektivitet i processen. En onddigt rigid
process kan effektivt doda ett utvecklingsteams
prestanda utan nagra tydliga fordelar.

Ett vanligt misstag ar att dokumentera for
mycket for tidigt. Om en programvaruutvecklare
upptéacker en mindre bugg bor det i de flesta
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Andring av krav?

Nej Nej
_ Mellan _
process

Ja Ja

Stor

process

Kvalitetsledningssystem (150 13485, 7.3.9)
“Styrning av férdndringar i design och utveckling”

‘device[][®)

fall racka med att dokumentera upptéackten

och korrigera problemet. Eftersom kraven inte
har andrats &r det en korrigering av nadgot som
redan har godkants, och vardet av att starta en
omfattande utredning med tillhérande dokumen-
tation ar i de flesta situationer tveksamt.

Ett annat misstag ar att involvera for manga
i andringshanteringen. Ifragasatt vilket varde en-
skilda personer tillfér innan de bjuds in att delta
i processen.

Flodet ovan ar inte ett krav i IEC 62304 men
tankt att vacka idéer om hur man kan utforma
en flexibel &ndringshantering och samtidigt
uppfylla kraven i IEC 62304.

9. MEDICINTEKNISK PROGRAMVARA
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10. Fristaende programvara och Al

Forfattare: Christian Kaestner Medical Device HQ

Fristaende medicinteknisk programvara kallas
ofta SaMD som star for "Software as a Medical
Device”. Det har avsnittet fokuserar pa stan-
darder som géller for SaMD. Det tar ocksa upp
vad utvecklare av programvara ska tanka pa vid
anvandning av moderna metoder som artificiell
intelligens (Al), maskininlérning (ML) samt konti-
nuerlig integration (CI) och driftsattning (CD).

SaMD definieras av International Medical Device
Regulators Forum (IMDRF) som: "Programvara
som ar avsedd att anvandas for ett eller flera
medicinska andamal utan att vara en del av en
medicinteknisk hardvara.”

Det finns inga sarskilda bestammelser for SaMD.
De vanliga standarderna och regelverken géller.
Det finns dock en specifik standard som &r re-
levant for SaMD, IEC 82304-1. Denna standard
fungerar som utgangspunkt for att identifiera
hognivakrav for utveckling av fristdende program-
vara. For det faktiska utvecklingsarbetet hanvisar
IEC 82304-1 till livscykelstandarden |EC 62304,
som definierar krav pa "hur man arbetar” nar
man utvecklar programvara.

En vanlig missuppfattning ar att SaMD maste
hanteras pa ett annat satt an fysiska produkter
for att uppfylla lagar och standarder. En férkla-
ring kan vara att manga ar vana vid att uppfylla
lagkrav baserat pa egenskaper som vikt, strom-
styrka och temperatur. SaMD saknar vanligtvis
sadana fysiska egenskaper men har istallet andra
som berakningsnoggrannhet, bildupplésning och
skydd av dataintegritet.

Om det ar svart att forstda SaMD i ett regulato-
riskt sammanhang, testa att anvénda en 'black
box'-strategi. Placera SaMD i en lada, glém
tekniken och stall fragan: Vad maste géras for att
visa att produkten ar séker? Svaren kanske forva-
nar eftersom de inte skiljer sig fran traditionella
medicintekniska produkter. Black box-enheten
maste vara saker och till nytta fér patienten och
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uppfylla regelverket vilket bland annat innebar
att utvecklare maste:

e Pavisa klinisk relevans.

e Folja lagar och standarder for integritet och
dataskydd.

e Arbeta med riskhantering under hela
livscykeln.

e Genomfdra tester for att visa att tillampliga
krav ar uppfyllda.

Skillnader mellan SaMD
och andra typer av
medicintekniska produkter

De utvecklingsmetoder som anvands for att
utveckla programvara, sarskilt SaMD, skiljer sig
ofta fran traditionella metoder for utveckling av
medicintekniska produkter. Det innebar flera
utmaningar:

¢ |mplementering av andringar och
uppdateringar kan g& mycket snabbare i
mjukvara an i traditionella produkter. Det kan
orsaka friktion mellan langsamma existerande
arbetsmetoder och programvaruutvecklare.

e Moderna strategier for programvaruutveckling,
som Scrum eller CI/CD, passar daligt ihop
med traditionella metoder fér design-
kontroll, vilket ofta bidrar till frustration och
utmaningar. (Men de ar helt okej att anvanda.)

SaMD har aven funktioner som inte ar vanligt
férekommande i traditionella medicintekniska
produkter, till exempel:

e Med SaMD ar det mojligt att utveckla vard-
tjianster pa distans och ta hand om patienter
i avlagsna omraden eller med rorelsehinder,
medan traditionell medicinteknisk utrustning
kraver fysisk interaktion.
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For specifik hardvara

e SaMD kan anvéandas pa flera plattformar och
enheter, inklusive surfplattor, mobiltelefoner,
datorer och molnet, vilket gor det mycket
tillgangligt och flexibelt.

e SaMD kan enkelt uppdateras eller modifieras
for att halla jamna steg med nya forsknings-
framsteg, medan traditionella medicintekniska
produkter kan krava omfattande omdesign
eller behdva bytas ut.

IEC 82304-1

For att hjalpa till att 6vervinna specifika
SaMD-utmaningar beskriver produktstandarden
[EC 82304-1 krav for utveckling av programvara
som kors pa allmanna datorplattformar. Det gor
standarden till en bra utgangspunkt pa vagen
mot att uppfylla géallande lagkrav.

Standarden IEC 82304-1 galler fér halsopro-
gramvara som ar utformad for att fungera pa
allmanna datorplattformar och ar avsedda att fri-
slappas pa marknaden utan dedikerad hardvara.
IEC 82304-1 definierar halsoprogramvara som:
"Programvara avsedd att anvéndas specifikt for
att hantera, uppratthalla eller férbattra enskilda
personers halsa, eller for att ge vard”.

Programvara som medicinteknisk produkt, SaMD,
omfattas av definitionen av programvara for
halso- och sjukvard och &r en del av den nedre
vanstra rutan i bilden nedan.

Medicinsk anvandning Allmén halsonytta

Programvara som
ar inkluderad i en
fysisk produkt med
halsonytta, till exempel
en pulsklocka

Programvara som ar
inkluderad i en fysisk
medicinteknisk produkt
(omfattas av IEC 62304)

Fristdéende programvara
med halsonytta, till
exempel en traningsapp
(omfattas av IEC
82304-1)

Fristdende programvara
(omfattas av IEC 62304
och IEC 82304-1)

héardvara

Allmant tillganglig '
'
'
'
'
'
'
'
'
'
'
'
'
'
'
'
'
'
'

S
'

HALSOPROGRAMVARA ENLIGT IEC 82304-1
MATRISEN VISAR HUR IEC 62304 OCH IEC 82304-1 AR
APPLICERBARA FOR OLIKA TYPER AV PROGRAMVARA.

Syftet med standarden |IEC 82304-1 &r att
identifiera produktkrav for tillverkare av program-
vara for halso- och sjukvard. Det kan till exempel
vara krav pa riskhantering, produktvalidering och
instruktioner fér anvandning.

De flesta medicintekniska produkter maste upp-
fylla mer &n en standard. Det beror pa att varje
standard har olika syften. Vissa ar breda och
omfattar alla typer av medicintekniska produkter,
medan andra ar mycket specifika.

| bilden nedan ar de éversta standarderna till-
lampliga pa de flesta SaMD-produkter och bor
féljas. Under finns en lista 6ver resurser som kan
anvandas beroende pa teknikinnehall och det
specifika syftet med produkten.

Applicerbara standarder
for fristaende programvara

IEC 82304-1 - Health software

IEC 62366-1
Usability

&

IEC 62304
Software

4

IS0 14971 - Risk

IEC 81001-5-1
Security

3

Process

Management

IS0 13485 - Quality

1S0/TS B2304-2 Health and wellness apps -

Quality and reliability

IEC TR 60601-4-5 Guidance and interpretation -
Salety-related technical security specifications

|EC 62443-4-1 Security for industrial automation and
control systems -
Part 4-1: Secure product development lifecycle

AAMISCRS10 Appropriate use of public cloud computing
for quality systems and medical devices

AAMI TIR4S Guidance on the use of AGILE practices in the
development of medical device software

AAMI CR3 ication of IS0 14971 to
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Skapandet av IEC 82304-1 drevs i grunden av
den vaxande betydelsen och anvandningen av
programvara inom halso- och sjukvarden och &r
en produktstandard som kompletterar proces-
standarden IEC 62304. | korthet kan man sédga
att processtandarder anger hur man ska arbeta
medan produktstandarder handlar om hur man
ska designa.

Infor ett eventuellt inférande av IEC 82304-1
i organisationen ar en bra utgangspunkt att
granska det befintliga kvalitetsledningssystemet
eftersom manga krav sannolikt redan &r upp-
fyllda. Det beror pa att IEC 82304-1 har flera
liknande krav som 1SO 13485, till exempel pa
validering av en konstruktion och faststallande av
krav baserat pa avsedd anvandning.

Overlappet mellan standarderna beror pé att
programvara for halso- och sjukvard omfattar
bade medicintekniska produkter och programvara
for icke-medicintekniska produkter. ISO 13485
och ISO 14971 ar inte obligatoriska for tillver-
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kare av icke-medicinsk utrustning, och det ar
déarfér osannolikt att de anvands. Det &r darfor
IEC 82304-1 innehaller grundlaggande krav som
liknar de krav som redan finns i ISO 14971 och
sarskilt ISO 13485.

Den del av standarden som ger den stérsta
férdelen ar avsnitt 7: "Identifiering av halsopro-
gramvaruprodukter och medféljande dokument”.
Vid forsta anblick kan innehallet uppfattas som
overvaldigande och alltfor detaljerat. Men bli inte
avskrackt, har finns en hel del vardefullt att tén-
ka pa. Att investera tid i att identifiera tillamp-
liga dokumentationskrav enligt |IEC 82304-1
kommer att 16na sig nar det ar dags att férbere-

da den tekniska dokumentationen fér granskning.

Att uppfylla kraven i IEC 82304-1 hjalper till att
uppfylla manga krav som finns i bilaga | i MDR
och IVDR — Allmanna krav pa sakerhet och pre-
standa (GSPR) och FDA:s vagledande dokument
fér 510(k)-ansdkan.

Aktiviteter som ska inkluderas i en bruksanvisning

Nedstangning

Avinstallation

Beroende pa Speciella Behdver Hur anvidnder Finns kdnslig
andra program? aktiviteter efter anvindaren man data som méste

installation? spara data? programvaran? hanteras?

Konfiguration

och Nagot att tinka Hur hanteras Meddelande och Finns risker

installningar? pé nir eventuella larm? kopplade till
programmet kopplingar till avinstallation?
startar upp? andra program?
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Utveckling av SaMD enligt
IEC 82304-1

[EC 82304-1 har inga specifika krav for program-
varuutveckling, utan hanvisar till standarden IEC
62304. | IEC 62304 finns det inga krav pa ut-
vecklingsmetoder, men den innehaller flera krav
pa utvecklingsprocessen, till exempel definition
av utvecklingsmetodik, faststallande av krav- och
riskhantering av programvara.

Kontinuerlig integration (Cl) och driftsattning
(CD) ar ett populart tillvagagangssatt for modern
programvaruutveckling. Kontinuerlig integration
ar ett bra arbetssatt for SaMD, men var forsiktig
med kontinuerlig driftsattning.

Fullt implementerat kan kontinuerlig drift-
sattning automatiseras sa att nya programvaru-
versioner tas i drift dagligen eller oftare. Under
drift ser dvervakningen till att problem upptacks,
snabbt aterkopplas till utvecklingsavdelningen
och atgardas i nasta driftsattning. Konceptet ar
utmarkt, men i ett medicintekniskt sammanhang
ar det kanske inte alltid 6nskvart eftersom:

¢ Dokumentationen maste matcha: Varje lanse-
ring till slutanvédndaren maste dokumenteras
som en produktlansering, inklusive uppdaterad
dokumentation, till exempel bruksanvisningar
och tillamplig installationsdokumentation.

e Slutanvandaren ar inte en foérsdkskanin:
Att snabbt atgarda programvaruproblem
ar férvisso utmarkt men vid utveckling av
medicintekniska produkter ska det inte finnas
nagra problem 6ver huvud taget. S& aven
om gedigen CI/CD syftar till att skapa hog-
kvalitativ programvara genom att vara lyhérd
fér anvandarproblem, racker inte detta for
medicintekniska produkter dar séakerheten boér
vara proaktiv.

Ett alternativ till kontinuerlig driftséttning ar
kontinuerlig leverans. Det innebar att kodandring-
ar automatiskt byggs ihop och férbereds, men
driftsattningen sker inte automatiskt. Kontinuer-
lig leverans mojliggdr mer manuell kontroll éver
driftsattningssprocessen och kan innebéra att
koden testas i en sa kallad staging-milj6 innan
den driftsétts.

Designoverforing for SalMID

Varken IEC 82304-1 eller IEC 62304 namner
nagot om designdverféring, men det ar en viktig
aktivitet i ISO 13485 (klausul 7.3.8):

"Organisationen skall dokumentera férfaran-
den fér dverféring av konstruktions- och utveck-
lingsresultat till tillverkningen. Dessa fdrfaranden
skall sékerstélla att konstruktions- och utveck-
lingsresultat verifieras vid tillverkningen. Dessa
férfaranden skall sdkerstélla att konstruktions-
och utvecklingsresultat verifieras som lampliga fér
tillverkning innan de blir slutliga produktionsspe-
cifikationer och att produktionskapaciteten kan
uppfylla produktkraven.”

Hur designoéverforing ska tillampas pa
programvara och i synnerhet fér SaMD ar inte
uppenbart. En metod &r att dokumentera en
bekraftelse pa att den programvara som har veri-
fierats och validerats uppfyller produktkraven néar
den har installerats i sin driftsmiljo.

Det finns ingen mall for den perfekta
SaMD-overforingen, men nagra exempel
illustreras nedan.

Exempel pa 6verforing av
programvara till produktion

e Programvara som molntjanst

e Programvaran laddas upp till
produktionsmiljon.

e Ett urval av funktionstester gors for att
bekréfta att programvaran fungerar som
avsett.

e Programvara som app

e Programvaran laddas upp till lamplig
app-tjanst, exempelvis Google Play eller
AppStore.

e Ladda ner appen fran respektive tjanst.

e Bekrafta att programvaran ar korrekt
genom att antingen:

A. installera programvaran och koér
ett urval av funktionstester eller

B. verifiera programvarans checksumma.
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e Programvara for dator

e Ladda programvaran pa lamplig media.

e Ladda ner programvaran enligt bruks-
anvisningen.

e Bekrafta att programvaran ar korrekt
genom att antingen:

A. installera programvaran och kéra ett urval
av funktionsteste eller

B. verifiera programvarans checksumma.

Artificiell intelligens

Med den 6kande datorkraften har artificiell intel-
ligens (Al) blivit ett mojligt designalternativ for
manga tillampningar, inklusive medicintekniska
produkter. Aven om Al kan implementeras i all
programvara fér medicintekniska produkter ar
SaMD-tillampningar dominerande, vilket framgar
av antalet FDA-ans6kningar under de senaste
aren. Under 2019 mottog FDA 6ver 200 ansok-
ningar om Al/ML-baserad SaMD.

N&r man diskuterar Al och maskininlarning
(ML) i medicintekniska produkter ar det viktigt
att forsta skillnaden mellan lasta system och
adaptiva system. | dagslaget ar alla medicintek-
niska system som implementerar nagon typ av
Al-teknik lasta system, vilket innebér att de inte
kan andras efter lansering.

Artificiell intelligens

Data-drivna Al-system

Regelbaserad Al

Lasta system Kontinuerligt
larande/adaptiva
system
\ \
Ofta beskrivna Algoritmerna Algoritmerna
som beslutstrad. ar lasta efter kan &ndras efter
frislappning. frislappning.

Statiska regler.
Logiken é&r otydlig. Logiken ar otydlig.
Logiken ar
oftast tydlig och
reproducerbar.

Resultatet
ar kanske
reproducerbart.

Resultatet ar
reproducerbart.
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Det &r rimligt att anta att Al-baserade
medicintekniska produkter kommer att forbli
lasta system under en éverskadlig framtid. Det
gar knappt att forestélla sig utmaningarna med
en medicinteknisk produkt som andrar sina
egenskaper pa egen hand efter lanseringen. Hur
ska till exempel klinisk prestanda och sakerhet
sakerstallas?

Tillsynsmyndigheterna ser behovet av att
uppdatera Al-baserade applikationer och sa
smaningom tréana om algoritmer baserat pa ny
data — utan att krava nya godkannanden. Sadana
uppdateringar férvantas dock fortfarande ske
under kontrollerade former och ar inte ténkta att
initieras autonomt av programvaran.

Flera tillsynsmyndigheter arbetar med ett
risk- och evidensbaserat tillvagagangssatt for
att hantera férandringar for maskininlarningsak-
tiverade enheter. Detta tillvagagangssatt kallas
fér forutbestéamda planer for férandringskontroll
(FDA, Predetermined Change Control Plans).

AI och SaMD - Potentiella
anviandningsomraden

Det finns olika potentiella anvandningsomraden
fér Al i SaMD-utvecklingen. | féljande avsnitt
finns nagra exempel pa hur Al kan anvandas i
arbetet med SaMD.

Al som digital
utvecklingsassistent

Det &r ingen hemlighet att programvaruutveck-
lare ibland anvénder s6kmotorer for att 16sa
kodningsproblem. Med introduktionen av tjanster
som ChatGPT, som baseras pa stora sprakmo-
deller, kommer digitala assistenter férmodligen
att bli mycket vanliga som expertgranskare av
programkod.

Anvandning av Al for att hjalpa
till med regulatoriska utmaningar

Det har omradet ar fortfarande relativt nytt, men
digitala tjanster baserade pa sprakmodeller dyker
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upp och hjalper till att formulera krav pa design-
input och relevanta testfall fér designverifiering.

Vissa av dessa tjanster hjalper till att granska
offentlig information, till exempel féreskrifter och
tillhérande vagledningsdokument.

Generering av testdata

Att anvanda simulering vid utveckling och test-
ning av programvara ar ett valetablerat arbets-
satt. Till exempel bor ett enhetstestramverk med
en fordefinierad stimulus resultera i ett forutsag-
bart beteende. Vissa tillampningar kan dra nytta
av maskininlarning for att generera nya testdata
som annars skulle vara svara att skapa.

Al i en produkt

Al- och ML-algoritmer anvands ofta i SaMD for
att snabbt analysera stora dataméngder. De kan
till exempel anvandas for att upptacka monster
eller avvikelser i medicinska bilder, stalla diag-
noser baserat pa historisk data eller till och med
rekommendera behandlingsalternativ.

Anvandningen av Al och ML i SaMD innebar
vissa utmaningar. Dessa tekniker ar komplexa
och deras beslutsprocesser kan vara svara att

forsta, aven for experter. Dessutom utgor ofta Al/
ML-algoritmer en betydande del av en produkts
avsedda anvandning vilket gor det svart att
utvérdera att SaMD ar sakert och effektivt.

Vanligtvis anvands klinisk utvardering for att
utvardera hur bra en produkt uppfyller avsedd
anvandning. Principerna kring klinisk utvardering
ar en bra startpunkt for att identifiera tester och
acceptanskriterier fér Al/ML-baserade produkter.

International Medical Device Regulators
Forum (IMDRF) har utfardat en vagledning
om klinisk utvérdering av SaMD, som ocksa
har antagits som en FDA-vagledning. | EU har
IMDRF:s vagledning paverkat inrattandet av
guiden MDCG 2020-1 "Guidance on Clinical
Evaluation (MDR) / Performance Evaluation
(IVDR) of Medical Device Software”.

Sammanfattningsvis fokuserar IMDRF:s
vagledning pa féljande tre omraden: Giltig klinisk
association, analytisk validering och klinisk
validering.

Ett praktiskt tillvagagangssatt for att
dokumentera information som ar relevant for en
klinisk utvardering ar att anvanda standarderna
IEC 82304-1 och IEC 62304, vilket illustreras i
bilden nedan.

Hur kan man dokumentera Al-utveckling?

Clinical evaluation

> Valid clinical association >

Finns det en giltig klinisk koppling mellan
din SaMD-utdata och avsedd anvandning
av din SaMD?

> ISO 13485/ IEC 82304-1 >

Analytical validation

Behandlar din SaMD indata korrekt och
genererar korrekt, palitlig och precis utdata?

Clinical validation

Uppnér anvandningen av din SaMD:s
utdata det avsedda kliniska syftet for den
tankta malgruppen?

> ISO 13485/ IEC 82304-1

> IEC 62304 >

NOT: INFORMATIONEN KOMMER FRAN IMDRF-GUIDER OCH INTERNATIONELLA STANDARDER SKRIVNA PA ENGELSKA.
FOR ATT UNDVIKA OVERSATTNINGSFEL HAR VI VALT ATT BEHALLA EN DEL ENGELSKA FORMULERINGAR.
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IEC 82304-1 hjalper till att besvara fragor
om giltiga kliniska samband och klinisk valide-
ring. Standarden kraver att foljande information
identifieras, vilket ger en bra utgangspunkt for
att etablera ett giltigt kliniskt samband.

e Krav pa produkten.
¢ Avsedd anvandning.

¢ Avsedd anvandarprofil, exempelvis alders-
grupp, koénsférdelning eller liknande.

e Dessutom stdds klinisk validering av IEC
82304-1 genom krav pa identifikation av:

e Valideringsmetoder.
e Kriterier for godkdnnande.

e Valideringsaktiviteter.
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Framtiden for SaMD

Marknaden for medicintekniska produkter
vaxer kontinuerligt och SaMD ar starkt
bidragande till denna trend.

Med &kad datorkraft blir programvaru-
applikationerna alltmer avancerade och
sofistikerade. Néar det galler medicin-
tekniska produkter kommer mjuk-

vara inte bara att bidra till battre vard
utan kan ocksa leda till betydande
kosthadsbesparingar.

Relevant data ar nyckeln till att trana Al till
att bli anvandbara produkter. For att trana
framtida algoritmer kommer efterfragan pa
verkliga patientfall och sméaningom kanske
kompletta patientjournaler, att éka.

Denna efterfragan pa data kommer
sannolikt att utlésa utmanande
diskussioner om sekretess och integritet
kontra vardet av att utveckla battre
medicintekniska produkter. Det kommer
leda till en ny typ av utvérdering av

nytta och risk. Inom EU har det skett
manga betydande férandringar i och med
inférandet av flera férordningar som ar
relevanta for SaMD:

e MDR
e [VDR
e GSPR

e (Cybersakerhet
e Al-lagstiftning (under utarbetande)

Aven i andra regioner sker en snabb
uppdatering av de regulatoriska kraven.
FDA hojer till exempel kontinuerligt ribban
for bade cybersakerhet och Al.
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11. Elektronikkonstruktion

Forfattare: Hakan Liljegren PREVAS, Thomas Bergstrom PREVAS, Micael Johansson PREVAS, Jenny Larsson Falk Intertek

For elektronik i medicintekniska produkter
stélls sarskilda krav som finns i standarden

IEC 60601. Detta kapitel gar igenom ett antal
viktiga punkter som elektronikkonstruktérer bor
tanka pa.

Isolation

Medicintekniska produkter som ansluts till
elnatet delas enligt IEC 60601 in i tva klasser
beroende pa hur patient och operatér skyddas
fran elektrisk stét. Dessa ar klass | for skydds-
jordade produkter och klass Il fér ojordade samt
batteridrivna produkter. | andra standarder
forekommer ocksa en tredje klass, klass Ill,

for utrustning som matas av ett SELV-aggregat
(Safety Extra-Low Voltage).

Enligt standarden ska bade klass | och
klass Il ha tva lager av isolering. Standarden
skiljer ocksa pa patient- och operatérsskydd
dar patientskyddet ska klara hogre nivaer.
Anledningen till de hogre kraven pa patientskydd
ar att patienten kan vara nedsévd och oférmoégen
att saga ifran om ett fel skulle intraffa. Patienten
kan ocksa vara extra kanslig for elektricitet till
exempel vid kemoterapi-behandling mot cancer.

Klass I: Holjet ar skyddsjordat och ett lager
isolering, sa kallad grundisolering, anvands. Om
det blir ett fel i grundisoleringen kommer det
skyddsjordade hdljet att skydda, och om det blir
ett fel i jordningen s& kommer grundisoleringen
att skydda. Grundisoleringen ska klara den
provspanning som kravs vid en viss arbets-
spanning. En grundisolering runt exempelvis en
230 V AC-ledare maste klara ett spanningsprov
pa 1500 V.

Klass Il: Har &r holjet ojordat. Fér ojordade
produkter kravs dubbelisolering med ett lager
grundisolation och ett lager tillaggsisolation.

Det andra lagret kommer att skydda om det blir
fel i det forsta. Det &r ocksa tillatet med ett enda

lager isoleringen med dubbelt s& hog isolation
som en grundisolering. Det kallas da forstarkt
isolation.

Delar som maste vara i kontakt med patient,
till exempel elektroder till EKG-utrustning, kan
klassas enligt tre olika nivaer: Typ B, BF och CF.
For dessa tillkommer ytterligare isolering.

Typ B (Body): Dessa ar vanligtvis jordade
och kan ge upphov till héga lackstrommar genom
patienten. Typ B ar inte tilldten fér permanent
anslutning till patient, till exempel EKG- eller
EEG-elektroder.

Typ BF (Body Floating): Dessa ar elektriskt
flytande och &r tilldtna fér permanent anslutning
till patient.

Typ CF (Cardiac Floating): Dessa har hogst iso-
lationskrav och &r tillatna for hjartnéra anslutning.

Lackstrommar fran medicinsk utrustning
delas in i fyra typer:

o Jordlackstrom. Lackstrom fran matnings-
spanning till skyddsjord.

e Lackstrom fran hélje. Lackstrom fran ut-
rustningens holje via operatér till skyddsjord.

o Patientlackstrom. Lackstrom fran delar
anslutna till patienten till skyddsjord.

e Patientmatstrom. Strom mellan de
patientanslutna delarna.

Enligt IEC 60601 &r tilldten jordlackstrom 5 mA,
och tilldten lackstrom fran holje 100 pA. Tank
pa att om det finns bertrbara delar som ar jor-
dade sa kan jordlackstrommen bli lackstrom fran
holjet vid enkelfel pa anslutningen till skydds-
jord. For isolerade héljen mats lackstrémmen
fran holjet upp med en metallfolie pa 20 x 10
cm mot héljet fér att simulera hudkontakt till
patient. Folien kan ge tillrackligt hog kapacitans
mot stromférande delar i utrustningen fér att
gransvardena ska overskridas. Lackstrémmarna
orsakas vanligtvis av kapacitansen mellan span-
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ningsaggregatens primar- och sekundarsida. Se
darfor till att valja spanningsaggregat med lag
kapacitans mellan primar- och sekundarsida.
Gransvardena for tillaten patientlackstrom ligger
mellan 10 och 100 pA beroende pa om anslut-
ningen ar nara hjartat eller inte. Fér givare som
ansluts till patienten sa kravs hog isolation bade
for att uppfylla kraven pa laga patientlackstrom-
mar och for att klara nivan vid spanningsprov.
En defibrillator ger spanningspulser pa atskilliga
kV och om givare ska kunna vara anslutna sam-
tidigt som en defibrillator anvands s& kan det
vara en utmaning att konstruera elektronik som
tal det. Det finns isolerade forstarkare att képa
med inbyggd isolerad spanningsmatning som
ger matningsspanning till den isolerade sidan
och med en isolerad forstarkare som antingen
har ingangen eller utgdngen pa den isolerade
sidan. En isolerad DC/DC-omvandlare kan ocksa
anvandas for att fa isolerad matning, men de kan
vara svara att konstruera pa grund av hoga krav
pa isolation. Det finns dock fardiga och certifie-
rade DC/DC-omvandlare for kretskortsmontage
som gor uppgiften enklare.

Optokopplare kan ocksa anvandas for
isolation och fungerar bra for éverféring av
digitala signaler. Fér analoga signaler kan
olinjaritet och aldrande av lysdioden stalla till
med problem. Tank pa att komponenterna som
Overbryggar isolationen maste tala den isolations-
spanning som kravs och att dven kretskortet
maste vara utformat sa att det ar tillrackliga
luftgap och krypavstand mellan kopparbanor pa
den isolerade och den oisolerade sidan. Vilka
avstand som kravs finns angivet i IEC 60601-1.
For att skydda ingangar mot hoga spanningspul-
ser, fran till exempel en defibrillator, kan man
lagga h6gohmiga motstand i serie. Motstanden
maste begransa strommen till en niva sa att
elektroniken efter tal den. Tank ocksa pa att mot-
standen ska tala den effekt som utvecklas.
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Felsdakert beteende

Medicintekniska produkter ska vara sakra aven
om ett fel intraffar. Fel delas in i tre nivaer
beroende pa sannolikheten for att de ska upp-
sta: mycket osannolika, relativt osannolika och
troliga.

For fel som raknas som mycket osannolika
behdvs normalt inga atgarder. Det géller till ex-
empel f6r komponenter som ar certifierade enligt
den standard som produkten ska uppfylla.

For fel med lite hdgre sannolikhet, men som
anda ar relativt osannolika, sa kravs ytterligare
skydd som ser till att produkten ar saker
aven om felet intraffar. Sag att det finns ett
dverstromsskydd som ska koppla ur en prob vid
for hdg strém. Om ett fel i dverstrémsskyddet
kan medféra skada hos patienten sa kravs
ytterligare skydd, till exempel med redundans
av Overstromsskyddet. Observera att om de tva
overstromsskydden skulle matas fran samma
spanningskalla sa kan bada sluta fungera om
matningsspanningen till 6verstromsskydden
forsvinner. Produkten kan da bli farlig redan efter
ett fel.

For fel som rédknas som troliga kravs att
produkten ar séker aven om alla felen intraffar.
Exempelvis om givare kopplas in till fel kontakt.
Systemet ska da vara sakert for alla kombinatio-
ner av felkopplade kablar och inte bara om en
kabel kopplats fel. Sen &r det en annan sak att
systemet kanske inte fungerar med en massa
felkopplade kablar. Det vasentliga ar att varken
patient- eller operatdérssékerheten aventyras.

Att analysera vad som kan ga fel och hur
man ska konstruera for att det ska vara sakert
blir snabbt mycket komplicerat. Férsdk darfor
att anvanda certifierade komponenter sa langt
det gar. En certifierad komponent raknas
vanligtvis som saker i och med certifieringen,
men riskanalys ska anda goras dar atgarden att
anvanda en certifierad komponent dokumenteras
som riskreducerande atgard. Riskanalysen
kan ocksa leda till insikten att en certifierad
komponent inte racker for att hantera risken utan
att ytterligare atgarder kravs.

Sannolikheten for att tva eller fler relativt
osannolika fel ska intraffa under produktens
livstid anses vara sa pass lag att man inte
behdver ta hansyn till det i konstruktionen, men
det ar tillverkarens ansvar att analysera alla
risker som kan férknippas med produkten och
definiera atgarder for dessa sa att patienten och
anvandaren skyddas.

Riskanalysen ska ockséa beskriva hur
systemet ska reagera vid ett fel. | ett medicin-
tekniskt system ar det inte sjalvklart att till
exempel en avsténgning ar den sakraste
atgarden. Ett system som anvander en flodes-
givare for att se till att en pump haller ett
konstant fléde boér kanske inte sténga av pum-
pen om det blir glappkontakt till flédesgivaren.
Patienten riskerar da att skadas. | det laget kan
det vara battre att aktivera ett larm och fortsatta
kora pumpen pa ett fabriksinstéllt varvtal istallet
fér att larma och sedan stéanga av pumpen.

Det ar nagot som tillverkaren ar ansvarig for att
analysera och dokumentera i riskanalysen.

Dar definieras ocksa vilka riskreducerande
atgarder som anses tillrackliga.

Det finns medicintekniska produkter som kan
vara uppenbart farliga om de anvénds felaktigt,
men som anda &r godkanda. En avvagning gors
om nyttan ar stoérre an risken. Om en medicin-
teknisk produkt ar till fér att déda vavnad med
hjalp av héga strémmar som ar langt éver
gallande grénsvarden, till exempel vid ablation,
sa kan det anda godkénnas om nyttan bedéms
vara stdrre an risken. Alla risker kring detta
ska tas upp i riskanalysen. Till exempel ska
strdmmen ha tillrackligt hég frekvens for att inte
orsaka kramper hos patienten samtidigt som
operattren ska skyddas fran hoga strommar.
Effekten ska kunna styras och 6vervakas, inget
farligt far intraffa om ett fel uppstar. Ta hjalp av
expertkunskap hos konsultféretag eller testhus
som ska utféra provningen och pa ett tidigt
stadium utvardera om designen ar tillrackligt
saker i enlighet med sin avsedda anvandning.
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EMC

EMC-kraven ar hogre fér medicintekniska
produkter an féor manga andra produkter.

Det gor att det kravs stdrre anstrangning nar det
galler utformning av skarmning, kretskortslayout
och filtrering av kraftmatning och signaler.

Bra skarmning kan ta bort en stor del av de
luftburna stérningarna fran kretskort, kablage
och kraftaggregat. Den svaga punkten ar ofta de
anslutna kablagen. Signalkablar kan skarmas,
men kraftmatningskablar fran elnatet ar sallan
skarmade. Néatfrekvensen pa 50 Hz ar dock sa
lag, att det oftast gar att satta tillrackligt stora
filter pa kraftmatningen. Det finns natfilter

och kraftaggregat som uppfyller IEC 60601-1.
Anvand dessa och se till att det finns tredje-
partscertifikat som visar att komponenten upp-
fyller IEC 60601-1. Det ar dock ingen garanti for
att EMC-kraven kommer att uppfyllas.

De medicinska kraven med hog isolation
mellan olika delar ger ofta EMC-problem.
Isolationsgranssnitt som anvander switch-
teknik for kraft- och signaldéverféring ar ofta
problematiska ur EMC-synpunkt. Stérningar kan
kopplas dver kapacitivt till sekundarsidan och
da maste stérstrommen kunna ta sig tillbaka till
priméarsidan. Det kan Iésas genom att koppla
ihop jordplanen med kondensatorer. Tank pa att
kondensatorerna maste tala den isolationsspéan-
ning som kravs. Signaler in och ut fran skarm-
buren (apparatens skarmholje) bor filtreras sa
nara skarmvaggen som mojligt. Signaler med lag
frekvens kan filtreras med enkla RC-filter. Det
fungerar daremot inte pa hogfrekventa signaler
eftersom dessa signaler kommer att démpas for
mycket. Common-mode drosslar kan i dessa fall
anvandas for att atminstone ddmpa common-
mode stdrningarna.

Skarmade kablage ger bra dampning av
utstralade stérningar, men det hanger pa att
induktansen mellan kabelns skarm och skarm-
buren &r valdigt 1dg. Sa kallad 360°-anslutning
av skarmen till kontaktdon ger lag anslutnings-
induktans. Till patientanslutna delar ar det
inte alltid mojligt att anvédnda skarmade kablar
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eftersom skdrmen boér vara ansluten till jord

for att fungera bra. Detta gor det tyvarr svart

att uppfylla kraven pa laga lackstrommar.
Partvinnade kablage kan ocksa dampa stérningar
en hel del. Tank pa att i varje par s ska den ena
ledaren vara returledaren.

Displayer, sarskilt stora displayer, &r ofta
problematiska, bade fér emission och immunitet,
sarskilt elektrostatisk urladdning, Electro Static
Discharge (ESD). Det &r viktigt att displayens
metallholje far en god, laginduktiv, anslutning
till apparatens skarmhdlje. Saknar apparaten
skarmhdlje kan problemen ibland I&sas med
en val dvertankt anslutning till apparatens
jordstrukturer. Om man inte kan avleda ESD-
urladdningsstrom till en skarmkapa, sa ar det
viktigt att tanka 6ver vart urladdningsstrémmen
ska ta vagen.

Ett kretskort kan ge férvanansvart myck-
et utstralning. Om looparean som bildas av
returstrommen till en signal ar stor sa blir
utstralningen fran kretskortet ocksa stor. Darfor
bor varje signallager pa kortet ha ett jordplan
intill sig.

Signalstrém

Returstrém

Signalstrom

Det gor att returstrommen kan ga tillbaka
nara signalen och den looparea som bildas
minimeras. Om det finns slitsar i jordplanen sé
b6r man aldrig |ata signaler korsa slitsarna.

Da bildas stora loopareor som kommer att
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fungera som loopantenner. Dra da signalerna
over bryggan som férbinder jordplanen eller
undvik slitsar i jordplanen genom battre
komponentplacering.

Nar en signal byter lager s kan en jordvia
placeras intill signalvian. Det gor att returstrém-
men ocksa kan byta till det jordplan som &r nar-
mast det nya signalplanet och ddrmed minskas
looparean.

SIGNAL

Forsok se till att flankerna pa signalerna ar
sa mjuka som mojligt. For IC-kretsar dar driv-
styrkan pa utgangar kan valjas, sa blir flankerna
mjukare vid svagare drivstyrka. Om drivstyrkan
inte kan valjas sa kan ett seriemotstand sattas
nara utgangen. Om ett varde runt 20 till 40 ohm
valjs, sa far man aven lite dampning av reflek-
tioner. Impedansen for ledare pa kretskort ligger
ofta runt 50 ohm och ut-impedansen fér en
utgang pa en IC-krets ligger typiskt kring 10 till
30 ohm. Tillsammans med seriemotstandet blir
da ut-impedansen i samma storleksordning som
impedansen for ledaren.

11. ELEKTRONIKKONSTRUKTION
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l2. Aktiva produkter

Forfattare: Jenny Larsson Falk Intertek, Micael Johansson PREVAS, Lisa Hamnede NEP — Nordic Engineering Partner, Hans Gronqgvist RISE

Elektriska produkter

Medicintekniska produkter som kopplas till en
stromkalla rdknas som aktiva och pa dessa stélls
sarskilda krav for att de inte ska orsaka skada.
Mjukvara raknas som aktiva produkter. Det har
kapitlet gar igenom viktiga standarder att folja
vid utvecklingen av elektriska produkter for att
de ska blir sa sakra som moijligt.

Standardserierna
60601 och 61010

|[EC 60601, Elektrisk utrustning for medicinskt
bruk, ar en serie av standarder for elektriska
medicintekniska produkter eller system. Produk-
ter som ar i direkt kontakt med patienten eller
som Overfor energi till patienten behdver gene-
rellt félja denna standardserie. Nagra exempel ar
elektriska rullstolar, ventilatorer, narkosmaskiner,
operationsbord och hjartdefibrillatorer.

Det finns ocksa en motsvarande standard-
serie som inkluderar elektriska in-vitro di-
agnostiska produkter som heter IEC 61010,
Elektrisk utrustning fér méatning, styrning och for
laboratorieandamal. Till denna finns tillagget
IEC 61010-2-101 som innehaller specifika krav
for in-vitrodiagnostiska produkter.

Standarderna behandlar grundlaggan-
de sakerhet och vasentliga prestandakrav foér
medicinteknisk elektrisk utrustning. Syftet ar
att sékerstalla att inget enskilt elektriskt, meka-
niskt, termiskt eller funktionellt fel ska utgéra
en oacceptabel risk fér patienter, operatérer eller
servicetekniker. | dessa standardpaket ingar
dessutom ett antal tillaggsstandarder fér bland
annat radiologisk utrustning och elektromagne-
tisk kompatibilitet.

12. AKTIVA PRODUKTER

De olika tillaggsstandarderna benamns pa
olika satt:

e Partikuldr standard ar en tillaggsstandard som
behandlar en specifik produktgrupp.

® Kollateral standard &r en standard som be-
handlar ett specifikt omrade eller en specifik
funktion i produkten, till exempel EMC, an-
vandbarhet, fysiologisk aterkoppling fran pa-
tient, sa kallad "closed-loop” eller anvéandning
féor hemmabruk med avseende pa sakerhet.

e Tilldgg (amendment).

e Refererad standard behandlar till exempel
komponenter sdsom batterier, stromstallare
eller kontaktdon.

Harmoniserade standarder

Standarder som kopplas till specifika direktiv
och férordningar kallas harmoniserade. For att
kallas harmoniserad behdver standarden vara
publicerad i EU-kommissionens officiella tidning.
Genom att f6lja en harmoniserad standard anses
tillverkaren uppfylla delar av de vasentliga kraven
i den aktuella lagstiftningen. Harmoniserande
standarder bygger oftast pa standarder fran
Internationella Standardiseringsorganisationen
(ISO) och International Electrotechnical Commis-
sion (IEC). De harmoniseras av EU-kommissionen
via de europeiska standardorganisationerna CEN
och CENELEC.

Harmoniserade standarder fungerar som en
férlangning av lagstiftningen och &r frivilliga att
anvanda. Fordelen &r att man som tillverkare inte
behdver hitta alla I6sningar och visa hur regel-
verket foljs.

For att ge en bild av hur en till synes enkel
produkt anda ar relativt komplex fran ett regula-
toriskt perspektiv sa kan man anvanda en enkel
batteridriven febertermometer som ett bra exempel.
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Till att bdrja med ar foljande standarder i
60601-serien applicerbara:

e SS-EN 60601-1 / IEC 60601-1
(Grundstandard).

e SS-EN 60601-1-2 / IEC 60601-1-2 (EMC).

e SS-EN 60601-1-6 / IEC 60601-1-6
(Anvandbarhet, "Usability”).

e SS-EN 60601-1-11 / [EC 60601-1-11
(Produkter fér hemmabruk).

e SS-EN ISO 80601-2-56 (Produktspecifika
krav for matning av kroppstemperatur).

Andra standarder (ej komplett lista):
e SS-EN ISO 10993-1 (Biokompatibilitet).

e SS-EN ISO 15223-1 (Symboler).
e SS-EN ISO 20417 (Méarkning/Manual).
e SS-EN ISO 14971 (Riskhantering).

e SS-EN 62304 / IEC 62304
(Livscykel mjukvara).

e SS-EN ISO 13485 (Kvalitetssystem).

Utbver standarder finns dven tolkningsdokument.
Inom EU publiceras dessa av MDCG-Medical
Device Coordination Group och i USA av FDA.
FDA publicerar dven kompletteringar och tillagg
till erkanda standarder, sa kallade recognized
concensus standards.

Ta hjdlp av standarderna

Jamfért med andra industrigrenar, dar produk-
terna ofta liknar varandra, ar medicinteknik ett
omrade med manga nydanande innovationer. For
innovativa produkter spelar standarder en extra
viktig roll for att hantera sakerheten.

Bakom standarderna ligger ett stort arbe-
te av tusentals kompetenta personer som gatt
igenom mangder av incidenter och gjort massor
av riskanalyser. Standardkraven kan ses som ett
kondensat av denna samlade erfarenhet. Anvand
darfor standarder som hjalp till att f& en bra och
saker produkt.

Vad betyder prefixen?

IEC ar en global organisation som utvecklar
och publicerar internationella standarder
for elektroteknik och elektronik. Om en
IEC-standard antas av nationella eller
regionala myndigheter far den ett tillagg i
benamningen.

o Tillagget SS star for "Svensk Standard”,
som betyder att standarden &r utveck-
lad eller antagen av Swedish Standards
Institute (SIS).

o Tillagget EN star for "Europeisk Norm”,
som betyder att standarden har
anpassats pa europeisk niva av CENLEC
eller CEN och &r erkédnda i EU:s
medlemslander.

Medan |IEC-standarder har en global
rackvidd, ar SS-EN-standarder specifikt
antagna i Sverige som en del av den euro-
peiska harmoniseringsprocessen. Darmed
ar det framst tilldmpliga inom EU och EES.
Internationella Standardiseringsorganisatio-
nen, ISO, ar en annan global organisation
som utvecklar och publicerar standarder
for olika branscher och teknikomraden.
ISO-standarder ar inte specifika fér nagot
land eller region och kan anvandas &ver
hela varlden.

Standarder underlattar och effektiviserar
aven riskhanteringen genom att peka pa konkreta
risker som produktagaren annars kan missa.
Standarder kan aven anvandas for att verifiera
riskreducerande atgarder. Det géller da att den
internationella standard man vill luta sig mot
adresserar just den farliga situation som den
riskreducerande atgarden ska hantera. Kraven
i standarden behdver ocksd matcha produktens
kravbild och téankta anvandning samt specificera
acceptanskriterier for kravet.

12. AKTIVA PRODUKTER
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GRUNDLAGGANDE FILOSOFI | STANDARDER SOM ROR SAKERHET

Elektriska
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Brandfara
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Faror med
stralkallor

Sikerhetsrelaterade funktioner

Krav ph komponenter

intertek

Det gar heller aldrig att helt forlita sig pa att
standarder ska tacka alla riskfyllda situationer.
Man maste tanka sjalv ocksa. | ett fall kérde en
eldriven rullstol ner fran en tagperrong i Neder-
landerna. Orsaken var att rullstolens funktion
storts ut av signalerna fran en GSM-basstation.
Tillverkaren hade utgatt fran gallande harmoni-
serade standard som kravde test av immunitet
mot elektromagnetiska falt upp till 1 GHz. Nar
fallet kom upp i domstol havdade aklagaren att
tillverkaren borde insett att rullstolen skulle kun-
na anvandas i narheten av en basstation som vid
denna tidpunkt kunde vara pa 1,8 GHz. Foreta-
get falldes och den harmoniserade standarden
kompletterades.

Var ocksa medveten om att standarderna till
och med kan ligga efter nar det galler sakerhets-
krav. Nar manga lander gemensamt ska komma
fram till krav och enas, kan detta ta lang tid och
darmed kan den senaste sakerhetsnivan ligga
hégre an standardens krav.

Struktur och uppbyggnad
av 60601 och 61010

Grunden i de bada standardserierna &r IEC
60601-1 och IEC 61010-1. De innehaller gene-
rella krav pa elektriska produkter med avsedd
anvandning inom medicinteknik. Standarden
61010 galler laboratorieutrustning fér bland an-
nat analys eller sterilisering av instrument.

12. AKTIVA PRODUKTER

IEC 60601-familjen har en nagot mer
komplex uppbyggnad jamfért med IEC 61010-
familjen. Till de generella kraven i IEC 60601-1
tillkommer ett antal kollaterala standarder som
staller ytterligare krav pa funktion eller instal-
lationsmilj6. Dessa kollaterala standarder galler
parallellt med huvudstandarden och har samma
tyngd och kan komplettera, éndra och ta bort
krav i grundstandarden. Exempelvis har IEC
60601-1-2 tillkommit fér att hantera risker med
elektromagnetiska stérningar (EMD, Electro Mag-
netic Disturbances). Fér anvandarvanlighet och
risker kopplade till anvéandargrupper finns IEC
60601-1-6. Om en alarmfunktion anvands som
riskreducerande atgard tillkommer krav fran |EC
60601-1-8. Nar direkt aterkoppling fran patient
anvands for att styra behandling, sa kallad "clo-
sed loop”, tillkommer krav fran IEC 60601-1-10.
Det finns aven kravbilder for installation i hemlik
vardmiljo (IEC 60601-1-11) och i prehospital
akutsjukvard (IEC 60601-1-12). Gemensamt for
dessa ar att de &r sammanstallda baserat pa
erfarenhet fran verkliga handelser och expertkun-
skap i tekniska kommittéer.

Som hjalp for att anvanda och tolka 60601
finns den tekniska rapporten: "Medical electrical
equipment — Part 4-3: Guidance and interpre-
tation — Considerations of unaddressed safety
aspects in the third edition of IEC 60601-1 and
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STANDARDEMNS FAMILIE-STRUKTLR

Grundstandard
(Part 1 standard)
IEC G0601-1

L]
{Part 2)
BDE01-2-1
Partikuldra

BOE01-2:2
standarder

B08D1-2-4
B0 a2 XK £0601-212
1122 B0601-2-xx

Kollaterala standarder

Part 1-1
IEC 60601-1-XX ..
o BOG01-1-2 | SOE01-1-3 _ BOBG1-1-X
— Tilldagg

intertek

proposals for new requirements” (Beteckning:
IEC TR 60601-4-3).

For elektromagnetisk immunitet finns en
motsvarande teknisk rapport som guidar till den
kollaterala standarden IEC 60601-1-2. Rapporten
heter “Medical electrical equipment — Part 4-2:
Guidance and interpretation — Electromagnetic
immunity: performance of medical electrical
equipment and medical electrical systems”
(Beteckning: IEC TR 60601-4-2).

Aven Rigel Medical har en bra dversikt ver
IEC 60601 standarderna, en del praktisk tips
och forklaringar som heter: A Practical guide to
IEC 60601-1' och som kan laddas ned gratis.

Vidare finns partikuldra standarder (eller pro-
duktstandarder) som innehaller specifika krav pa
bland annat prestanda, sékerhet, méarkning och
tillhérande dokumentation for specifika produk-
ter. En partikuldr standard kompletterar, andrar
eller tar bort krav i grundstandarden samt i de
kollaterala standarderna (fér 60601-serien) och
ar saledes "hogst” i hierarkin.

[llustrationen ovan visar uppbyggnaden
ut av en standardfamilj. Har visas hur
huvudstandarden kopplas ihop med de
kollaterala standarderna och hur tillagg i form av
"amendements” kan férdndra och uppdatera en

standard. De senaste versionerna finns pa IEC
eller SIS hemsidor.

60601 eller 61010?

Exempel pa produkter som skall félja
IEC 60601-serien:

e Narkosmaskin

e Febertermometer
e Blodtrycksmatare
e Roéntgenapparat

e EKG-apparat

Exempel pa produkter som skall félja
IEC 61010-serien:

¢ Blodglukosmatare
e Generell labbutrustning

In-vitroprodukter klassas olika i olika delar av
varlden. | USA anses till exempel ett embryo
som en levande patient. Produkter som hanterar
ett embryo, exempelvis for in-vitro-fertilisering,
raknas darmed som medicintekniska. Det innebér
att krav pa lackstrommar och patientisolering
maste inkluderas enligt IEC 60601-1.

1 https://www.rigelmedical.com/gb/downloads/Rigel-Medical-A-Practical-guide-to-IEC-60601-1.pdf
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| Europa klassas saddana produkter daremot som
laboratorieinstrument, som foljer standardserien
IEC 61010.

Det finns exempel pa gréansfall for vilken
standard som ska foljas. En diskmaskin som
anvands for desinfektion raknas till exempel som
en medicinteknisk produkt. Den avsedda anvand-
ningen ger anda att IEC 61010 &r applicerbar i
stallet for IEC 60601.

Aven i andra sammanhang kan det vara bra
att kika pa narliggande standarder, exempelvis
kan kylskapsstandaren |IEC 60335-2-24 ge tips
aven at tillverkare som anvander kylmedel.

Hitta ratt standard

Forsta steget for att hitta vilka standarder som
galler for produkten ar att soka pa standardise-
ringsorganens hemsidor. | Sverige heter de SIS
och SEK. Ett annat tips ar att fraga testhus och
konsulter. Nagra timmars konsulttid ger mycket
tillbaka. En offert kan ocksa hjalpa till att identi-
fiera applicerbara standarder.

En annan metod for att fa tips pa standarder
ar att granska anvandarmanualen och
"Declaration of Conformity” fér produkter som
liknar den egna.

Harmoniserade standarder i EU hittas pa:
https://single-market-economy.ec.europa.eu/
single-market/european-standards/harmonised-
standards_en

For att hitta den senaste versionen ar SIS
abonnemangstjanster ovarderliga. Aven IEC har
nyhetsbrev som gar att prenumerera pa.

Utanfor EU

Beroende pa i vilka lander produkten ska lanse-
ras kan de elektriska kraven skilja sig at. Produk-
ter kan ocksa klassas olika.

| USA har FDA ett program for produkter
som ar nya pa den amerikanska marknaden,
"Accreditation Scheme for Conformity Assess-
ment” (ASCA), dar tillverkare av medicintekniska
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produkter uppmuntras att anvanda FDA-erkénda
frivilliga konsensusstandarder i sina ansékningar
fér marknadsgodkannande. FDA ackrediterar
vissa testhus och godkanner vissa standarder.
Malet ar att forbattra och forenkla godkannande-
processen.

Erkanda konsensusstandarder som ar godkanda
av FDA finns har: https://www.accessdata.fda.
gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfstandards/search.cfm

For USA finns inget certifieringstvang for att

fa ett godkannande av FDA. Daremot kraver
manga anvandare av elektrisk medicinteknisk
apparatur ett certifikat fran ett testhus som

ar godkant enligt NRTL (National Recognized
Testing Laboratory), detta av forsakringsskal. |
en NRTL-certifierad produkt &r de komponenter
som har identifierats som kritiska lasta. Annars
galler inte produktcertifieringen. Vid en incident
synas bland annat om nagonting har férandrats i
produkten sedan dess produktgodkannande. Om
tillverkaren inte har haft kontroll pa produktions-
linan och sakerhetskritiska komponenter av na-
gon anledning bytts ut kan produktens utférande
bedémas att skilja sig fran den komponentupp-
sattning som ingér i produktens certifikat. Det
kan fa forédande ekonomiska konsekvenser da
tillverkaren kan hallas ansvarig for incidenten.

Ett NRTL-certifikat &r nagot som de flesta
stora testhusen har. Intertek har sitt ETL-marke
och UL, CSA och TUV har alla sina motsva-
rande program. Ett NRTL-certifikat kraver att
tillverkaren tillater de certifierande testhusen
att inspektera produktionslinan fyra ganger per
ar. Detta ar en verifiering som kravs for att vara
NRTL-godkand av OSHA (amerikansk myndig-
het for arbetsmiljéskydd). En &ndring av de
kritiska komponenter som identifierats vid en
typprovning ska meddelas certifikatutstéllaren
sa att en beddémning om det paverkar produk-
tens sékerhet kan goras innan ett byte sker. Ett
tips ar att redan fran borjan ta fram alternativ
till komponenter som har kortare livslangd an
den tid produkten ar tankt att tillverkas. Byte av
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vissa komponenter i ett senare skede kan annars
betyda att det krévs en tillaggsprovning.

| Kanada géller certifieringsplikt fér medicin-
tekniska produkter generellt. Samma program for
NRTL-godkéanda testhus géller dock s& man kan
anvanda sig av samma testhus men med tillagg
for kanadensiska nationella kravbilder.

Kritiska komponenter

Kritiska komponenter ar alla komponenter
som direkt eller indirekt paverkar pro-
duktkvalitet och patientsakerhet och kan
resultera i en farlig situation. Det kan

vara komponenter som stromférsoérjning,
kretskort, sakringar, litiumjonbatterier eller
omvandlare, men aven ledningar, kablage,
I6dpunkter och kontakter som kan utgéra
en potentiell fara for patienter.

Att arbeta med testhus

Testhus och specialiserade konsultféretag har
ofta mycket stor kunskap om vilka krav som
stalls pa en ny produkt. Anvand darfér kompe-
tensen hos dessa foretag. Innan man anlitar ett
testhus for slutverifiering kan nischade konsult-
foretag som fokuserar pa inbyggda medicintek-
niska system hjalpa till med férenklade fortester
(sa kallade pre-compliance). Be om mallar och
checklistor fran testhuset eller en pre complian-
ce-konsult pa ett tidigt stadium.

Nar det blivit dags att ta hjalp fran ett test-
hus sa ar det viktigt att férsta arbetsgangen for
att inte skapa onddig frustration. Vilken leverabel
tillverkaren vill ha varierar beroende pa marknad
och strategi. For en teknisk fil under MDR kan
det racka med enbart testresultat fran ett ackre-
diterat testhus. For produkter som ska lanseras
utanfér Europa kan olika certifikat (bland annat
CB eller NRTL) underlatta malet att na mark-
nadstilltrade.

For ett bra resultat maste testhuset fa hjalp
med att forstd produkten. Forklara funktionen
och produktens viktigaste egenskap, "Essential

Performance” (om den &r definierad). Visa aven
strategin for brandskydd. Ett isolationsschema
och en BOM-lista med notering om vilka kom-
ponenter som anses kritiska ur ett sékerhetsper-
spektiv gor ocksa att det ar lattare att forstd om-
fattningen pa den verifiering som behover goras.

For en fullsténdig provning av hela produkten
enligt alla applicerbara standardkrav kan proces-
sen se ut enligt foljande:

Offertstadiet — har ar det viktigt att ge sa bra un-
derlag som mojligt for att testhuset ska forsta om-
fattningen av provningen. Underlaget ska innehalla:

¢ |solationsschema och lista dver kritiska
komponenter.

e Funktion och eventuell "Essential
Performance” (verifiering av Essenti-
al Performance kan vara omfattande och
utmanande, bade i tid och utrustning som
kravs fran bada parter).

e |dentifiering av olika versioner for olika
marknader som ska verifieras samtidigt.

e Antal tillbehor, till exempel slangset for
ventilatorer. Provningen kommer att behéva
gbras om for varje omgang av olika slangset.

Provstart — Vid provstart géller det att allt ar pa
plats foér att kunna starta provningen.

o Ar alla checklistor ifyllda? Checklistor for
processdokumentation och manual ar till stor
hjalp for testhusen som granskar flera hundra
dokumentsidor. De fungerar som en karta till
tillverkarens dokumentation och var svaren pa
standardkraven finns. Onddig tid laggs annars
pa att fors6ka hitta i dokumentationen.

¢ Finns all dokumentation till de kritiska kom-
ponenterna? Certifikat och datablad kravs.
Kom ihag att en Declaration of Conformity
(DoC) inte ar tillrackligt fér att undvika till-
laggsprovning pa komponentniva.

e Fungerar provobjektet? Nar utsatts produkten
fér mest pafrestning, "worst case condition”?
Det kan vara olika pafrestning for olika prov-
moment.
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e Ar allt material slutgiltigt? Exempel pé fall-
gropar ar plasthéljen i annat material an det
ténkta slutgiltiga.

¢ Finns allt som behdvs for att man ska kunna
goéra all provning som till exempel gaser och
satt att simulera vissa signaler om det inte ar
standard?

Under provning. Testhusen kommer att faststalla
en provplan.

e Finns resurser pa plats for att svara pa fragor
fér att komma vidare och undvika férsening?

e Var beredd pa att support kan beh6vas om
produkten kranglar. Testhusen behdver simu-
lera en vanlig normal anvandning.

Leverans av resultat. Om testhuset inte hittar
nagra avvikelser s& kommer resultatet att leve-
reras enligt dverenskommen offert. Finns det
avvikelser sa kommer testhusen leverera en lista
over avvikelser. Det ar dessvarre ytterst ovanligt
att det inte ar nagra avvikelser alls.

e Be om en genomgang av avvikelserna for att
forsta vad som saknas eller inte uppfyller
kraven i standarden.

e Sammanstall alla svar eftersom svar pa en av-
vikelse kan paverka bedémningen av en annan
klausul. Testhusen behéver helhetsbilden.

e Tillverkarens svar kan resultera i flera olika
scenarier:

e Svaret uppfyller kravbilden i standarden
och avvikelsen stangs.

e Svaret kraver en omkonstruktion med
efterféljande omprovning. Om kravet
uppfylls efter omprovningen sa stangs
avvikelsen.

e Svaret uppfyller inte kravbilden i stan-
darden. Testhuset ber om fértydligande
och talar om vad som fortfarande inte ar
uppfyllt. Listan pa avvikelserna skickas
tillbaka for ytterligare en iterering.
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Nar alla avvikelser ar stangda och rapporter och
eventuella certifikat erhallits fran testhusen ar
denna del avklarad. Grattis!

Omraden som produkter vanligen
fallerar inom vid testhusets testning.

Har foljer nagra tips for att se till att produkten
klarar sékerhetskraven.

| tidig fas:

e Materialval: Material behdver kravstallas tidigt
med hansyn till funktion. Ar det till exempel
en del av brandskyddet? For patientnara
material behévs dokumentation och/eller
test for biokompatibilitet. Hallbarhets-
aspekter behdver vagas in liksom eventuella
restriktioner géllande kemikalieinnehall.

e Komponentval: Fér komponenter galler
liknande krav som fér material. Stalls det krav
pa skyddsfunktion? Kemikalieinnehall?

¢ |solationsschema: Ett isolationsschema
behdvs for att sakerstalla ratt konstruktion
och for att undvika att en nddvandig isolation
designas bort. Det ar ocksa support vid kom-
ponentval.

Vanliga avvikelser som upptéacks hos testhuset:

e Markning: Sékerhetsrelaterad information enligt
standarden saknas ofta, exempelvis sakringsin-
formation (om den kan bytas ut av operator).

e Sparbarhet: Av processdokumentation ska
sparbarhet framga for hela kedjan, fran iden-
tifiering av faror hela vdgen genom riskanalys,
till kravspecifikation och vidare till verifiering
och validering.

e Manual: Bristfallig information relaterad till
sakerhet. Ofta ar det enkla fel som avsak-
nad av fullstandiga kontaktuppgifter, att all
sakerhetsrelaterad mérkning &r inte beskriven
i manualen eller att man inte fullt ut beskrivit
eventuella larm.

111



Handhok for effektivare framtagning av medicintekniska produkter

intertek

UNGEFARLIG ANDEL SOM INTE LYCKAS NAR TESTHUSET TESTAR FORSTA GANGEN.

Viktigt att tinka pa i
arbetet med testhus

e Kom ihag att testhuset ar till for att hjalpa.

Diskutera vilka standarder, klausuler och krav
som géller for den aktuella produkten.

e Be testhuset eller en expert granska isola-

tionsschemat tidigt. Ar man éverens om detta

ar det lattare att identifiera sakerhetskritiska

komponenter.

e Se till att produkten ar testbar. Fungerar den
i den téankta miljén? Finns alla tillbeh6ér som
ska kunna anvandas tillsammans med pro-
dukten? Ar héljet i ratt material, det vill siga
samma som i slutprodukten? Kan produkten

koras i alla tankta driftfall (om det finns

flera)?

e Prova produkten i en realistisk testmiljé.

Driftsatt produkten innan den lamnas in for
provning for att sakerstalla att den fungerar
som den ska i olika driftfall och med tankta

tillbehor.

e Brandskyddsstrategi: Hur ar brandskyddet
utformat? Vad hander vid ett fel i produkten?

Det finns olika vagar och olika kombinationer.

Exempelvis kan energi begransas till vissa

kretsar. Brandspridning kan begransas genom

att holjet ses som en barriar.
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Teststrategi. Hur utsatts produkten fér max-
imal stress? Nar anstrangs produkten som
mest vid normal anvandning? Genom att defi-
niera detta kan man ocksa identifiera felan-
vandning, vilket ocksa ar en del av strategin
eftersom provningen ska ta hansyn till rimliga
felanvandningar.

Essential performance. Definiera val vad som
ar Essential Performance och ta fram en
verifieringsmetod eftersom denna funktion
ofta ar det unika med en produkt. Testhuset
kan inte ta hojd for att ha instrumentering for
hundratals olika unika kliniska funktioner och
verifiera dessa.

Bevakningsmetod (uppstartstid, inkoppling,
overvakning). Beskriv garna detta i ett separat
dokument. Under verifiering och provning sa
kan vissa funktioner behdva sattas ur spel for
att uppna ratt forutsattningar for provningen.
Exempelvis kan ett varmeprov ta en hel dag
om man inte nar en stabil temperatur. Pro-
dukten kan ocksa behova programmeras sa
att man inte till exempel maste starta om en
process manuellt infér varje prov. Aven andra
funktioner kanske gar att automatisera for att
driftsatta produkten.
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EXEMPEL PA ISOLATIONSSCHEMA.

Vanliga misstag

En av de vanligaste tidiga fragorna fran testhuset
ar vilka kritiska komponenter som finns listade
och specificerade for produkten. Det missar
manga tillverkare, eller sa har de inte tydligt klart
fér sig vad en kritisk komponent ar. De kritiska
komponenterna brukar listas och dokumenteras
under riskanalysen. Har far man inte glomma
bort de komponenter som kravs for att produkten
ska fungera som det ar tankt, det vill sdga som
uppratthaller den kliniska nyttan med produkten.
Typiska andra exempel ar komponenter som

har med sakringar, brandskydd, elsékerhet och
elchock att gora. Vanligt ar att testhuset inte
hittar listor och specifikationer av dessa kritiska
komponenter pa den niva som IEC 60601 och
61010-serierna kraver, har behdvs en djup analys
och dokumentation.
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Ett isolationsschema behdvs for att forsta
vilka kritiska komponenter som behdévs och ingar
i den grundlaggande elektriska arkitekturen som
behdver dokumenteras. Ett isolationsschema
fértydligar produktens isolationsarkitektur och
innehaller de olika isoleringar som produkten har
sasom optokomponenter, transformatorer, héljen,
skyddsjord och andra patientisolationsskydd.
Det ar ett elschema och inte ett blockschema.

Ett annat vanligt misstag ar att bifoga cer-
tifikat som inte ar relevanta eller ett certifikat
som bara uppfyller en del av kraven. Exempelvis
att en komponent bara har certifikat for EU men
ocksa behover ett certifikat for USA/Kanada (till
exempel UL, CSA, ETL etc). Det racker inte att
det sitter ett marke pa komponenten utan ett
certifikat behovs ofta for att bevisa kravuppfyll-
nad och dess giltighet. | ett verkligt fall tog det
mer an ett ar att l6sa ett problem med att ett
nataggregat bara hade operatorsisolering och
inte patientisolering vilket upptacktes sent i pro-
cessen. En komponent kan alltsa ha flera nivaer
beroende pa hur man har testat, detta aven om
markningen anger att komponenten uppfyller
IEC 60601.
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Har fdljer exempel pa
fler vanliga misstag:

Enkelkrimpning vid infastning av
kablage.

Att rédkna med att prototypversion 1 ska
ga igenom testhusets tester.

Att hoppa 6ver pre-compliance tester
(se exempel nedan).

Sparbarhet av riskkontrollerande atgar-
der i design och dokumentation.

Miss av 6vergripande krav som luft-
fuktighet, hojd dver havet, temperatur
eller andra faktorer i anvandarmiljon.

Val av billiga komponenter.

Att inte ha gjort en kritisk komponent-
lista.

Att gldomma bort att efter verifierings-
och valideringsfasen iterera tillbaka till
utveckling och sen testa om.

Att inte ha definierat sina anvéandnings-
fall. Exempelvis att man |6st patient-
isolationen med batterifunktion men
sedan kopplar varden upp produkten
mot elnatet. Detta staller ocksa till det
for brandrisken saval som lackstrommar.

Att inte ha forberett fér férstérande
tester, exempelvis ESD-tester eller
provning dar produkten ska tappas eller
nagot ska tappas pa den.

Felaktigt material i héljet, som till
exempel inte klarar ett kultrycksprov.

Att etiketter inte klarar gnuggtest.

Design prioriteras fore funktion, anvand-
barhet och sékerhet.

Kopplingen mellan elsdkerhet och
anvandbarhet. Exempelvis att kabla-

ge inte ska kunna monteras isar. For
akutfunktioner ar det viktigt att anvénda
vedertagna metoder, speciellt livsavgd-
rande funktioner.

Enkelfel

Aven en helt ny produkt kan ha defekter eller sa
kan den ga so6nder genom att den anvénds pa
fel satt. Men om ett sddant fel kan leda till att
nagot farligt kan handa sa ska atgérder vidtas
fér att minimera den risken. Vanligtvis kravs att
produkten inte ska kunna orsaka skada sa lange
inte mer an ett fel, ett enkelfel, uppstar. Enkelfel
ar ett begrepp som anvands i regelverk och
standarder inom medicinteknik.

Aven om ett enkelfel intraffar méste dock
sakerhet och prestanda uppréatthallas. Det gors
genom att anvanda flera lager av skydd och
redundans for att minska risken for allvarliga
konsekvenser. Detta kan innebéra att implemen-
tera sakerhetsfunktioner och mekanismer for att
upptacka och hantera felaktigheter.

Forekomsten av enkelfel visar pa vikten av
riskhantering och kontinuerlig évervakning av
medicintekniska produkter under hela livscykeln.
Det innebar att tillverkare och anvandare av pro-
dukterna bor analysera och identifiera potentiella
risker och vidta atgarder for att minimera dem,
inklusive att 6vervaka produktens prestanda och
rapportera eventuella avvikelser eller problem
som uppstar. Malet ar att minimera risken for all-
varliga konsekvenser fér patienten om ett forsta
fel skulle uppsta.

Ett enkelfel ar acceptabelt under foérut-
sattning att det upptéacks via ett larm eller att
produkten tydligt slutar leverera sin funktion.
Marker inte operat6ren att ett fel intraffat, sa
kan fler fel intraffa som direkt féljd av det férsta
felet.

12. AKTIVA PRODUKTER



Handbok for effektivare framtagning av medicintekniska produkter

Erfarenhet fran verkligheten

Hur mycket dyrare det kan bli att upptéacka
avvikelser sent illustreras av tva exempel
baserade pa verkliga fall. | det forsta fallet tog
tillverkaren hjalp av ett specialiserat konsultbolag
och gjorde en granskning av konstruktionen
tillsammans med konsultbolaget. Darefter gjordes
pre-compliance tester hos konsultbolaget for att
sakra upp att alla standardkrav var uppfyllda och
dokumentationen tillracklig for att ga vidare till
ett formellt test. Under granskning och pre-
compliance tester hittade konsultfirman flera
avvikelser som snabbt kunde korrigeras.

| det andra fallet hoppade tillverkaren 6ver de
férberedande testerna och gick direkt pa formella
tester. Foljden blev att avvikelser upptéacktes pa
ett sent stadium.

De bla staplarna i diagrammen till vanster
motsvarar tidsatgang och kostnad for de olika
momenten i de tva fallen. Resultatet visar att
tillverkaren som hoppade 6ver férberedande
granskning och testning fick lagga mer an
dubbelt sa mycket resurser i form av tid och

kostnad.

Product 1 - Functional prototype

SEandard review and precomaliance tesi
Cesgn change for elecirical wifety
D change for other reasom

Fistrmal Teitng

Design change for other reasong
Complementary TeHng

Final teit report haued

Clisicad ikudy

Diridrs £ fiod o feasi
Rationell Far not harving 10 redo besting

CE-labeling

Product 2 - Device intended for clinical study

Prosduct ntended for dhnical study
Formal Eesting
Design change for electrical nadety
Ketent
Dewgs chinjpe for electsical 1atety
Retest
Chmical shudy test report Bsued
Chnizal shady
Dt change for beSter mplementation of
Eieaign change for other reapcrs
el tadting
D chanpe for ebectsical daterp
Retest
Firal test repart Bsued

CE-atading
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13. Biologisk utvardering

Forfattare: Monica Grekula Veranex, Carl-Johan Zettervall Veranex, Jonathan Kelly Veranex, Lina Burman Veranex, Rose-Marie Jenvert Veranex

Medicintekniska produkter behdver utvarderas
géllande deras biologiska sékerhet, eller
biokompatibilitet som det ofta kallas. Syftet med
den biologiska utvarderingen ar att se till att
produkten ar saker att anvénda. Ett material kan
anses lampligt att anvanda i en medicinteknisk
produkt baserat pa dess hallbarhet, fysiska egen-
skaper eller storlek men innehalla kemikalier som
riskerar att skada anvandaren och darmed vara
olampligt fran ett toxikologiskt perspektiv.

Alla produkter med direkt eller indirekt
kontakt med patient maste utvarderas for
biologisk sakerhet. | de fall dar det inte finns
nagon patientkontakt sa racker det att informera
om att sa ar fallet.

Begreppet biokompatibilitet ar ett centralt
begrepp nar det galler medicintekniska pro-
dukter. Med det menas att produkten inte ska
orsaka nagon biologisk reaktion hos anvéndaren
nar den anvands for ett specifikt anvandnings-
omrade. Reaktionen kan vara lokal i en viss
kroppsdel eller en viss vavnad, eller omfatta hela
kroppen. Det &r viktigt att tanka pa att ett ma-
terial eller en féardig medicinteknisk produkt kan
vara biokompatibel i en situation, men inte i en
annan. Detta innebar att det inte gar att ta fram
en lista pa material som &r "biokompatibla” for
alla mojliga kliniska anvandningsomraden.

1. Standarder

Standardserien 1SO 10993 ar den grupp av
standarder som framfor allt anvands vid biologisk
utvérdering. Om det finns vertikala (produkt-
specifika) standarder sa galler de i férsta hand
och den generella standardserien i andra hand.
Nagra exempel ar ISO 7405 for dentala pro-
dukter, 1ISO 14607 for bréstimplantat och 1SO
18562 fér medicintekniska produkter som &r i
kontakt med luftvagarna. Det finns dven regiona-
la riktlinjer och specifika krav, som till exempel
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amerikanska FDA:s riktlinjer for anvandning av
ISO 10993-1 och specifika krav i EU:s regelverk
fér medicintekniska produkter.

Riskhanteringen och de krav som finns i ISO
10993 standardserien maste kombineras med

fér riskminimering vid anvandning av produkten
over tid. "Post Market Surveillance” (PMS), eller
aterkoppling av risker fran marknaden, ar ocksa
en mycket viktig input till den biologiska utvér-
deringen. Om inga fel rapporteras under produk-
tens anvandning pekar det pa att antaganden
och slutsatser i den biologiska utvarderingen ar
korrekta.

Ofta behdver man aven gora en klinisk prov-
ning (ISO 14155) innan en produkt kan slappas
pa marknaden. Den produkt som ingdr i den
kliniska prévningen skall i princip vara lika saker
som den som satts pa marknaden sa darfor
behdver den biologiska utvarderingen ha utfoérts
innan den kliniska prévningen. Vissa risker kan
tillatas att kvarsta om man explicit studerar
dessa risker och samlar in data for detta i den
kliniska prévningen.

2. Utvarderingsprocessen

Den biologiska utvarderingen ar en aktivitet inom
designkontroll. Forsta steget ar att uppréatta en
plan som identifierar vilka luckor som finns i
data och vilka tester som behéver utféras. For att
identifiera de biologiska riskerna hos en medicin-
teknisk produkt kravs:

e Forstaelse for produkten och hur den ska
anvandas.

¢ |dentifiering av alla material som ar i direkt
eller indirekt patientkontakt, inklusive pro-
cesskemikalier och férpackningsmaterial.
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e Forstaelse for hela produktens livscykel.

e |dentifiering av avsedd anvandare (ex. om
anvandaren ar ett nyfott barn eller vuxen kan
ha betydelse f6r om produkten kan antas vara
saker eller inte).

Nasta steg ar att ta reda pa vilka tester som
behdver goras. De forsta riktlinjerna och standar-
derna for biologisk utvardering bestod av tabeller
med tester som skulle utféras beroende pa typ
av patientkontakt. Detta ledde dock till att vissa
risker missades samtidigt som tester utférdes i
onddan. Idag utférs i stallet den biologiska utvar-
deringen stegvis enligt en definierad riskbaserad
strategi. Den matris som aterfinns i ISO 10993-1
(2018) ska inte ses som en checklista for vilka
tester som ska utféras, nagot som standardi-
seringskommittén lange forsokt komma ifran,
utan som stod for att identifiera vilka risker som
behdver utvarderas.

Forenklat gar strategin ut pa att samla in
information fran materialtillverkare, leverantorer
och genom litteratursékning. Darefter samman-
vags och utvéarderas risker baserat pa all data om
material och ingdende kemikalier. Utvarderingen
g0rs utifran avsedd anvandning av produkten och
tankta patienter (och anvandare).

Malet med den forsta utvarderingen ar bade
att identifiera risker och att undvika tester i den
man tester kan ersattas med utvardering av
litteraturdata och/eller redan existerande materi-
aldata. Bara om brister identifieras i denna forsta
riskutvardering bér nédvandiga kemiska och/eller
biologiska tester, enligt de riktlinjer och instruk-
tioner som ges i ISO 10993, 6vervagas.

For att kunna identifiera de kemikalier som
riskerar att lacka ut ur produkten anvands ofta
kemiska analysmetoder (ISO 10993-18). Infor-
mationen fran de kemiska analyserna anvands
for att utfora berakningar for att faststalla att de
nivaer av amnen som lacker ut fran produkten ar
inom granser som inte ar skadliga fér anvéandaren
(ISO 10993-17). For den biologiska testningen
férordas att man anvander metoder som ar
cellbaserade (in vitro), sasom kemiska analyser,
och/eller datorbaserade (in silico) fér att samla

in information istallet for tester som anvander
levande djur.

Slutligen sa sammanfattas all insamlad data i
den biologiska utvarderingsrapporten vilket ar en
iterativ process. Om det saknas data utférs nya
tester tills alla kvarvarande risker ar tillrackligt
minimerade, det vill saga till en "negligerbar”
mycket osannolik niva. Om det trots detta finns
kvarvarande risker sa fors dessa over till riskana-
lysen och dessa kan eventuellt studeras som en
del under den kliniska prévningen. Grunden ar
att nyttan med produkten ska dvervaga riskerna.

3. Produktens livscykel

Varje delsteg i en produkts livscykel ska varderas
separat utifran paverkan pa biokompatibilitet.
Detta inkluderar materialval, inklusive biologiska
halsorisker av tillsatser sa som farger och limmer,
de olika tillverkningsstegen och vad produkten
utsatts for under dess anvandning. Den kan

till exempel paverkas av kontakt med magsyra.
Aven rengéringscykler vid teranvandning av
produkter, som desinficering och sterilisering,
utsattser materialen for bade kemikalier och
hoga temperaturer som kan paverka, bryta ner
och férandra dem. Processkemikalier vid tillverk-
ningen, exempelvis eventuella slappmedel, maste
ocksa tas i beaktande pa grund av risk relaterat
till exponering av rester av dessa pa produkten.
Ett tillverkningssteg som kan ha stor paverkan
pa materialen i en medicinteknisk produkt ar
sterilisering. Stralsterilisering kan ge upphov

till stor paverkan pa grund av tillférsel av hoga
energier, daremot klarar de flesta produkter och
material sterilisering med etylenoxid. Nackdelen
med anvandning av etylenoxid &r dock bildande
av toxiska restdmnen. Denna metod skall darfér
endast anvéandas efter att andra steriliseringme-
toder visat sig vara olampliga.

Det &r aven viktigt att inte glémma bort
primarférpackningens paverkan pa produkten,
speciellt om det handlar om en flytande produkt
dar kemikalier fran primarférpackningen kan
migrera ut fran férpackningen till produkten och
eventuellt paverka produktens biokompatibilitet.
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Aven transport och lagring kan paverka mate-
rialen. Detta studeras genom andra tester an de
som ar typiska for biologisk utvardering.

Det behover dock sakerstéllas att dessa
parametrar ar studerade vid utvardering av
biokompatibliteten for att inkludera produktens
hela tankta livslangd.

Den biologiska utvarderingen ar ett levande
dokument som behdver uppdateras nar for-
andringar sker som kan paverka den biologiska
sakerheten. En viktig del ar en val fungerande
andringshanteringsprocess for att foélja upp att
inte forandringar, som till exempel ett material-
byte eller en férandring i tillverkningsprocessen,
sker utan att risker relaterade till férandringen
utvarderas. For att sakerstalla produktens
sakerhet finns det aven krav pa uppféljning av
obnskade och skadliga effekter (adverse effects)
i kliniska prévningar eller i marknadsuppfélj-
ningen (Post Market Surveillance som tidigare
namnts). Utvarderingen kan leda till att pro-
dukten behdver forandras vilket i sin tur leder
till en fornyad utvardering for att sékerstélla att
férandringen inte leder till nya faror.

4. Val av testlabb

Vid val av testlaboratorier ar det en férdel om
dessa har tidigare erfarenhet av att testa liknan-
de medicintekniska produkter. Det &r dessutom
viktigt att de ar ackrediterade fér GLP, Good
Laboratory Pratice (fér in vivo och in vitro stu-
dier), eller certifierade for ISO 17025 eller mot-
svarande (for kemiska tester). Att testningen ska
ha utforts enligt ett kvalitetsledningssystem é&r
ett krav hos de flesta regulatoriska myndigheter.

For att laboratoriet ska kunna utféra de
identifierade testerna korrekt ar det viktigt att
tillverkaren sakerstaller att labbet har tillrécklig
information om den specifika medicintekniska
produkten och anvandningen. Det finns ibland
flera metoder att vélja mellan eller testparame-
trar att beakta. Valen bor goras utifran produkten
som ska testas. Det &r tillverkaren som ansvarar
for att granska och godkanna testprotokoll samt
att sakerstalla att laboratoriet far ratt material
och produkt att testa.
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5. Nya krav enligt MDR

Det ar framfor allt nagra omradden som kommit
mer i fokus foér den biologiska utvarderingen

i och med att EU MDR boérjade galla. Ett sa-
dant omrade ar GSPR (general safety and
performance requirements) 10.4.1 som handlar
om att identifiera substanser som ar cancer-
ogena, mutagena, reproduktionsstérande och
hormonstérande. Om det totala innehallet av
dessa kontrollerade substanser &r storre eller lika
med 0,1 % w/w per material, enhet eller produkt
sa trader speciella regler in. Bland annat skall
produkten i dessa fall markas med den aktuella
substansen. Observera att det handlar om totalt
innehall och inte bara substanser som lacker ut
fran produkten. Tillracklig information gar darfor
inte att fa ifran extraktionstester utan behéver
fas fran materialtillverkarna. For produkter som
innehaller biologiskt material eller nanomaterial
och for sa kallade substansbaserade produk-

ter ska tillverkaren lamna information om hur
dessa kemikalier tar sig in i kroppen, foérdelas
och férandras, samt ansamlas eller tar sig ut ur
kroppen. Detta kallas aven ADME (administra-
tion, distribution, metabolism och exkretion).

6.Tips for den biologiska
utvarderingen

Utvecklingen av en medicinteknisk produkt

fran design av material och produkt till slutlig
biologisk riskutvardering kan vara lang och kost-
sam, och innefattar ocksa risker for till exempel
férseningar och 6kade kostnader som féljd.

Har ar nagra tips for att undvika vanliga misstag:

e Paborja den biologiska utvarderingen i tid.
Arbetet med den biologiska utvarderingspla-
nen kan med fordel starta redan pa idéstadiet.

e Ta hansyn till den medicintekniska produk-
ten som helhet. Processer som sterilisering
av produkten kan till exempel paverka dess
biokompatibilitet.

Sakerstall att kvalitetsgranskningen
av tillverkaren av materialet och den
dokumentation som kravs ar tillracklig.
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Anlita extern expertis inom till exempel bio-
kompatibilitet och toxikologi om inte denna
expertis redan finns i foretaget for att inte

forsena forsaljningsstarten. Detta kan ocksa

férhindra andra problem, som att en kemikalie

som utgdr en biologisk risk inte upptacks.

Utnyttja tillgangliga materialdata fullt ut for
att undvika onddiga tester och forsok.

Tester och forsok ska utforas pa slutlig pro-
dukt och inte pa prototyper eftersom dessa
signifikant kan skilja sig mot slutlig produkt.

Ge tydliga instruktioner sa att inte testerna
utfors pa ett felaktigt satt.

Det ar viktigt att ha tillracklig kunskap

om kemiska extraktionstester som alltmer
anvands som alternativ for djurstudier.
Dessa extraktionsstudier staller extra krav
och &r notoriskt svara att upphandla och
kvalitetssékra. Inte séllan behéver de goras
om pa grund av otillrackligt férarbete och
svar efteranalys. Om inte tillracklig erfaren-
het och expertis finns internt inom féretaget

rekommenderas att extern expertis utnyttjas.

Detta for att sakerstalla tillracklig kvalitet

pa forsoksplan och utférare och darmed tka
sannolikheten for att erhalla ett regulatoriskt
godtagbart slutresultat.
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14. Sterila produkter

Forfattare: Anette Sjogren Preventia

Att en produkt ar steril innebar att den &r i prin-
cip fri fran mikroorganismer som annars skulle
kunna orsaka en infektion hos patienten. Krav pa
att en medicinteknisk produkt behdver vara steril
kan komma fran flera olika hall. Det kan vara ett
krav fran kunden eller den ansvariga tillverkaren.
Det kan ocksa vara ett regulatoriskt krav eller en
slutsats som dras fran riskanalysen enligt 1SO
14971.

Under utvecklingen av en steril produkt
behover alla krav specificeras och géras mat-
bara. | de flesta standarder finns det matbara
krav ("safety endpoints”). Att reducera risk sa
langt det gar ("as far as possible”) betyder att
man ska uppfylla dessa sakerhetskrav fér bade
produkt och process.

For att kunna garantera att en produkt ar
steril racker det inte att kontrollera utrustningen
som anvands for att leverera sjélva sterilise-
ringsmedlet. Det kraver kontroll och &vervakning
av hela tillverkningsprocessen och att denna
kontroll ar en integrerad del av kvalitetssystemet.
Man maéste aven valja ratt férpackningsmaterial
och testa att forpackningen fungerar for att halla
produkten steril.

Kvalitetssakring byggs in fran borjan och
bara for att produkten klarar en steriltest betyder
det inte att processen ar validerad eller kvalitets-
sakrad.

14. STERILA PRODUKTER

Olika metoder for
sterilisering

Det finns manga olika metoder for sterilisering

och de kan vara fysiska eller kemiska. Valet av
metod kraver kunskap om mikroorganismer och
hur de kan inaktiveras. De vanligaste sterilise-

ringsmetoderna inom medicinteknik ar:

Anga

Vid angsterilisering placeras produkterna i en
steriliseringskammare, en sa kallad autoklav,
som fylls med anga under hogt tryck och tempe-
ratur. Det &r en vanlig metod fér produkter som
tal varme och fukt.

Torr virme

Produkter som inte tal fukt kan steriliseras med
hjalp av torr varme. Metoden kraver dock hdgre
temperatur och langre exponering jamfért med

behandling med anga.

Etylenoxid

En vanlig metod fér att sterilisera produkter

som inte tal hog varme &r att anvanda gasen
etylenoxid. En férdel ar att gasen kan tranga
igenom olika material sa att produkten kan
steriliseras i sin slutférpackning. De emballerade
produkterna placeras i ett lufttatt rum eller i

en lufttat kammare som fylls med gas under en
kontrollerad tidsperiod.

Joniserande stralning

Olika typer av joniserande stralning kan anvandas
for att déda mikroorganismer. Aven med denna
metod kan produkten steriliseras i sin slutfor-
packning. Krav stalls dock pa att materialen tal
bestralning.
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Val av steriliseringsmetod

Det krévs mycket god kdnnedom om materialens
egenskaper och detaljerad kunskap om de olika
steriliseringsprocesserna for att vélja metod.
Nagra viktiga fragor att besvara ar:

e Vilka material innehaller produkten och vad
klarar de utan att féréndra sina egenskaper?

e Ska bara produktens utsida vara steril eller
maste steriliseringsprocessen kunna tranga in
i produkten, alltsa vara penetrerande?

e Vilken férpackning och vilka férpacknings-
material ska valjas?

e Hur lang ar produktens forbrukningstid?

e Kommer produkten att behéva anvandas flera
ganger och darfor kunna omsteriliseras?

Vissa produkter kan fungera att sterilisera med
flera olika metoder medan andra behdver spe-
cialmetoder. Produkter som innehaller vatska,

till exempel vatskepasar, brukar steriliseras med
anga i en autoklav. Daremot anvéands oftast inte
stralning for sterilisering av vatskor. Produkter
med svaratkomliga detaljer kan behoéva gassterili-
sering med etylenoxid.

Oavsett vilken metod som véljs sa har den
bade fordelar och nackdelar som maste Gverva-
gas under riskanalysen. Steriliseringsprocessen
hanger ocksad nara samman med biokompati-
bilitet och hallbarhet. En steriliseringsprocess
kan férandra materialegenskaperna dver tid. Det
galler darfor att sakerstalla att produkten fortfa-
rande ar steril dven vid utgadngsdatum.

Vissa medicintekniska produkter kraver spe-
ciallésningar. For till exempel vissa hjartklaffar
med komponenter gjorda av animaliska vavnader,
ar den enda tillgangliga metoden for sterilisering
att applicera en I6sning av en biocid.

| de fall nar det inte & mojligt att sterilisera
produkten i sin slutférpackning kan en sa kallad
aseptisk process anvandas. Det innebar att
forsteriliserade komponenter kombineras pa ett
aseptiskt satt i renrum.

1 https://ec.europa.eu/docsroom/documents/58477

Elektronik ar ofta svart att sterilisera. En van-
lig metod &r att istéllet kapsla in elektroniken sa
att den skyddas fran steriliseringsprocessen och
inte kommer i kontakt med patienten.

Standarder och regler

| MDR/IVDR, bilaga I, avsnitt 11, samt i bilaga
[1, avsnitt 6.2 e finns tydliga beskrivningar av
de krav som stélls fér CE-markning av sterila
produkter.

For varje steriliseringsmetod finns aven
harmoniserade standarder. En lista dver gallande
standarder finns for nedladdning pd EU-kommis-
sionens hemsida'.

USA och FDA féljer ocksa I1SO-standarder
och kraven pa steriliseringsprocesser och doku-
mentation ar i princip desamma som inom EU. |
vissa fall kan det dock skilja sig vilken version av
en standard som galler i USA respektive EU.

Det ar vanligt att steriliseringsprocessen
outsourcas till ett externt féretag. Enligt MDR
(artikel 10, avsnitt 9b) har den legala tillverkaren
fullt ansvar aven for outsourcade processer.

| det amerikanska regelverket delas dare-

mot ansvaret mellan den legala tillverkaren och
kontraktstillverkare av slutprodukter. Det galler
under férutsattning att kontraktstillverkaren
registrerat sig i FDA:s databas ("establishment
registration”). Det betyder att om man vill anlita
en extern partner for sterilisering av produkter i
USA sa galler det att hitta ett foretag som redan
ar registrerat eller som ar villigt att registrera sig.

Tips: En bra checklista for att f&4 med alla
faktorer i utvecklingen av en steril produkt hittas
i "MDSAP bilaga 2" som riktar sig till inspektdrer
av processer for sterilisering.
https://www.fda.gov/media/87544/download
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Krav pa renrum

All tillverkning av sterila produkter sker i ren-
rum vilket staller krav pa val av leverantorer av
material och komponenter. Krav pa renrum finns
i standarden ISO 14644 och ISO 14698 samt
EN 17141. Material och komponenter behéver till
exempel halla en viss renhetsniva for att kunna
tas in i renrummet utan att kontaminera miljon.

Vilken renrumsklass (ISO klass 8 - 5) som
kravs for en viss produkt bestams av mangden
mikroorganismer som tillats pa produkten fore
sjalva steriliseringsprocessen, sa kallad bio-
burden (ISO 11737). Produkterna ska aven
férpackas (ISO 11607) och férslutas med steril-
barriar i renrum. Renrum ska valideras (inklusive
rengdring/stadning), monitoreras och personal
ska utbildas samt ha anpassad skyddsrock/
overall, skor, munskydd och eventuella handskar.
Materialval for skyddsklader och rengéring far
inte orsaka kontamination i sig.

14. STERILA PRODUKTER
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Krav pa tillverkarens
kompetens

Fa tillverkare har en egen kammare for etylenox-
id, och om man inte sjalv bygger upp sin steri-
liseringsprocess internt sa behéver man anlita
en extern leverantér. Denna |6sning ar vanlig,
men det ar viktigt att komma ihag att den legala
tillverkaren fortfarande har fullt ansvar for att
produkterna verkligen ar sterila nar de slapps ut
pa marknaden.

Sterilisering kraver noggrann kontroll fér
att sakerstélla att slutresultatet &r acceptabelt.
Precis som vid brodbak maste kritiska parame-
trar som temperatur och tid kontrolleras nog-
grant. Att utvardera, monitorera och folja upp
leverantéren kraver dokumenterad kunskap.
Den legala tillverkaren maste ha intern kompe-
tens for att kunna tolka rapporter och kontrollera
att steriliseringen gjorts pa ratt satt.

Tips: Ga en utbildning

En kurs som riktar sig till alla som inspekterar
eller arbetar med sterila produkter i produktion
ar: "Medical Device Sterilization training course”
som administreras av Key2Compliance.
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15. Tillverkning

Forfattare: Lisa Hamnede NEP — Nordic Engineering Partner, Benny Martinsson Kitron,
Gustav Lins Zenicor, Tomas Camnell Key2Compliance, Ewa Kloskowska Plantvision

Tillverkning av medicintekniska produkter ska
utforas sa att produkten blir likvardig varje gang.
Kraven pa tillverkningen finns i MDR och IVDR.
Har finns aven regler for egentillverkning som
innebar att en vardenhet framstaller produkter
fér anvandning i den egna verksamheten.

Vem iar tillverkare?

Det &r viktigt att kdnna till vad regelverken
menar med tillverkare. Det beh&ver inte vara den
som fysiskt tillverkar produkten. Enligt artikel 2,
punkt 20 i MDR ar tillverkaren en:

"Fysisk eller juridisk person som tillverkar
eller helrenoverar en produkt eller later
konstruera, tillverka eller helrenovera en produkt
och salufér denna produkt, i eget namn eller
under eget varumarke”.

Inom medicinteknik raknas produktéagaren, det
vill sdga den som ansvarar for att placera pro-
dukten pa marknaden, som tillverkare. Produkt-
agaren har ett stort och langtgaende ansvar som
styrs av regelverken och som till stor del utgar
fran de riskanalyser som ska genomféras. For
att foértydliga att produktégaren béar det juridiska
ansvaret forekommer dven benamningen legal
tillverkare.

En vanlig missuppfattning ar att det gér att
komma ifran det regulatoriska ansvaret genom
att lagga ut tillverkningen péa entreprenad hos en
kontraktstillverkare. Men &ven om produkterna
tillverkas fysiskt hos ett annat féretag sa ar det
alltid den legala tillverkaren som kommer att
satta sitt varumarke pa produkten som bar det
juridiska ansvaret. Det ska dock ndmnas att i
USA har aven kontraktstillverkare ett ansvar.

Nar det i fortsattningen av texten star
tillverkare s& menas produktagaren, den legala
tillverkaren. Aven en klinik som egentillverkar en
produkt rdknas som legal tillverkare.

Tillverkningsstrategi

Nedan finns en sammanstéllning av fragor som
behdver besvaras fér att skapa underlag till en
overgripande tillverkningsstrategi. Svaren ger
information om vilka krav som stalls pa till-
verkningen. Det ger ocksa ett bra underlag for
att besluta om produkten ska tillverkas i egen
regi eller om produktionen ska laggas ut pa en
kontraktstillverkare.

e Var ska produkten saljas? Klarar den egna
tillverkningsenheten eller kontraktstillverkaren
de krav pa regelefterlevnad som galler pa den
specifika marknaden?

15. TILLVERKNING



Var ska produkten tillverkas? | Sverige,
Kina, USA? Var ar det strategiskt viktigt
att ha tillverkning, geografiskt men ocksa
volymmassigt?

Ska flera samverkande tillverkningsenheter
anvandas? Vem samordnar och koordinerar?

Hur viktig ar narheten till andra avdelningar
till exempel utvecklingsavdelningen i tidiga
faser? Bra samarbete med tillverknings-
enheter respektive kontraktstillverkare ar
viktigt vid projektstart.

Tank pa logistiken. Komplexiteten 6kar om
tillverkning utférs i Kina, men materialet
kommer fran Europa. Analysera floden.

Vad blir kostnaden foér att transportera
komponenter till tillverkningsenheten eller
kontraktstillverkaren? Gor en kostnadskalkyl.

Hantering av kemikalier kan medféra sarskilda
krav. Maste kemiska amnen till exempel
transporteras i kylt eller fryst tillstand?

Hur paverkar det logistikkedjan? Fragor av
den typen kan aven vara relevanta for till
exempel gummi och plaster.

Det ar viktigt att vélja tillverkningsenheter
och kontraktstillverkare som &r vana vid

de processer som &r viktiga for produkten
och tillverkningen. Det kan gélla till

exempel renhetskrav, temperatur, fuktighet,
ljuskansliga komponenter, optik, mikroelektro-
nik, kretskort, rérelsemekanik, med mera.

Finns det kulturella skillnader och varderingar
att ta hansyn till? Ta med det i utvarderingen.

Hur ska produkten samverka med andra
produkter? Paverkar det hur tillverkningen bor
utféras?

Innehaller produkten stralningskallor eller har
andra egenskaper som ar farliga eller kraver
tillstand?

Innehaller produkten material som kraver
speciella tillverkningsprocesser?

Ska hela eller delar av produkten eller
systemet steriliseras?

15. TILLVERKNING
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Stalls det krav pa biokompatibilitet?

Vilka delar av tillverkningen kan verifieras
respektive vilka behdver valideras, dvs
behdvs processverifiering respektive process-
validering?

Vem kan och ska utféra verifiering och valide-
ring: den legala tillverkaren eller den fysiska
tillverkningsenheten/kontraktstillverkaren?

Klarar tillverkningsenheten eller kontrakts-
tillverkaren revision (audit) utférd av myndig-
heter som FDA, UL och ETL, samt av kunder
och kunders kunder/slutkunder?

Vem ar den kritiska parten i tillverknings-
flodet?

Var kan det uppsta flaskhalsar, inom och
utom det egna foretaget?

Nagra ytterligare saker att tanka pa vid plane-
ringen av tillverkningen och val av leverantér:

Tillverkning pa langt geografiskt avstand

kan innebara flera utmaningar, speciellt om
produktionsvolymen 6kas successivt. Tankta
kostnadsbesparingar riskerar att atas upp av
manga kostsamma resor. Till en bérjan kan
det darfor finnas fordelar med att ha tillverk-
ningen nara. Det gor det enklare att ta del
av tillverkarens kunskaper, 16sa eventuella
problem och géra foértydliganden.

Ta med resor, till exempel for utvecklingstea-
met och kvalitetsteamet, i kalkylerna.

Om produkten ar mogen, enkel och/eller om
det beh6vs mycket stora volymer tidigt sa
staller det olika krav pa I6sningar.

En design- och utvecklingspartner, om en
sadan anlitats, kan bidra med expertis och
tidsbesparande atgarder vid tillverkningsstar-
ten. Mer om att anlita en utvecklingspartner

finns pa sidan 59
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Vilka kompoenenter ach
aktiviteter krfivs far att

framstalls lewerablemna?

ANALYSTRAD FOR TILLVERKNING MED FRAGOR PA OLIKA NIVAER. FOR VARJE SVAR FORGRENAR SIG TRADET TILLS DET
TYDLIGT FRAMGAR VILKA KRAV SOM STALLS PA VARJE DELMOMENT FOR ATT PRODUKTEN SKA BLI TILLRACKLIGT SAKER.

e Tank pa att kulturella skillnader kan leda till
ovantade problem. | ett verkligt fall fick ett
foretag klagomal fran kunder i USA pa bakte-
rier i nya instrument tillverkade i Asien. Till-
verkningsenheten kunde inte l6sa problemet
sa ett team fran Sverige fick aka till fabriken
for att analysera och korrigera. Det visade sig
att montorerna vid montering av en slang pa
en nippel hade lagt till ett steg i processen
dar de blétte nippeln med vatten. Vattnet
hade mont6rerna i sméa skalar vid sidan om,
dar skalarna och vattnet var allt annat an
rena. Fortroendetappet hos den amerikan-
ska distributéren blev kostsamt tillsammans
med resor, tid fér analyser och korrigeringar,
produktionsstillestand och atgardspaket for
rengdring av instrument tillverkade med den

tankta férenklingen av processen.

Planera tillverkningen
med hjalp av ett
analystrad

Aven tillverkning av till synes enkla produkter
blir snabbt en komplex uppgift med manga
delar, moment, regelverk och avancerade for-
sérjningskedjor att ta hansyn till. Det ar latt att

missa detaljer som gor att produkten inte gar att
satta ihop. Det kan till exempel saknas plats for
nodvandiga skruvhal eller sa gar skruven inte att
komma at med skruvdragaren. Infér en planerad
marknadsrelease ar det latt att leta n6dIésning-
ar, till exempel farre skruvar eller lagre moment
an vad designen skulle behova, eller kanske att
vissa delar far limmas ihop.

Inom medicinteknik ar sddana nédlésningar
uteslutna. Att noga vélja och validera komponen-
ter och produktionsmetoder fran ett riskperspek-
tiv &r sjalva karnan i medicinteknisk utveckling.
Det gar inte att |16sa problemet med att de plane-
rade skruvhalen inte fick plats genom att limma.
Varje val ska planeras utifran risk och de skruvar
som véljs ska halla hela produktens livslangd.

Att planera tillverkningen av en ny
medicinteknisk produkt kraver noggrann analys,
in i minsta detalj, av krav fran manga hall
inklusive standarder och regelverk.

For att underlatta detta arbete har nagra av
experterna bakom denna handbok tagit fram en
modell i form av ett analystrdd. Modellen gor det
mojligt att fa grepp om komplexiteten kring till-
verkning av en ny produkt. Den visar ocksa vilken
kompetens som behdvs och om den redan finns
eller behéver kbpas in. Syftet ar ocksa att se till
att inga viktiga fragor gléms bort.

15. TILLVERKNING



Analystradet illustreras genom ett pahittat
exempel. Foretaget MedTech AB har startat ett
utvecklingsprojekt fér sin senaste innovation.
MedTech ar ett mindre svenskt foéretag med
kompetens framst inom elektronik och med
tillverkningskapacitet fér manuellt slutmontage
av existerande produkter. For utvecklingsprojek-
tet har MedTech anlitat extern kompetens i form
av foretaget MekanikDesign AB. Tillsammans
har de presenterat en lovande férsta prototyp.
Tillverkningen visar sig dock bli mer komplex an
for tidigare produkter.

For att analysera kraven pa tillverkningen
samlar MedTech en grupp med personer fran ut-
veckling, tillverkning och inkép som hjalps at att
identifiera behov och risker. Tillsammans fyller
de i analystradet i from av ett Excel-dokument.
Resultatet efter det forsta motet finns pa nasta
sida.

Analysen utgar fran en dvergripande niva for att
stegvis bli alltmer detaljerad. Forsta steget ar att
identifiera tradets stam, allts& de enheter och
tjanster som i slutdndan ska levereras till kund.
Dessa leverabler listas i den forsta kolumnen
som kallas analysniva 1. Ofta handlar det om fa
enheter. | exemplet ar leverablerna en styren-
het, matinstrument och en tjanst for att lasa av
instrumentet pa distans.

Nasta fraga att besvara &r vilka komponenter
och aktiviteter som kravs for att tillverka de olika
leverablerna. Dessa listas i den andra kolumnen
som heter analysniva 2 och som bildar den forsta
forgreningen i tradet.

| den tredje kolumnen, analysniva 3, anges
vilka processer som kravs for att utféra akti-
viteterna och tillverka delkomponenterna som
identifierats i analysniva 2.

Slutligen, i analysniva 4, sammanstalls alla
de krav som stélls pa de olika processerna i
analysniva 3.

Ovriga kolumner i exempelmallen innehéller
beslut som behdver fattas baserat pa informatio-
nen som tagits fram i analysen i de fyra nivaerna.

15. TILLVERKNING
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Kom ihag infor produktionssattning
e Ska produkten steriliseras?

¢ Ingar plastgjutning i tillverknings-
processen?

e Kravs tunnplatsbearbetning?
e Kravs ytbehandling?

¢ Innehaller produkten elektronik-
kretskort?

e Kravs limprocesser?

e Kravs svetsning?

Krav pa tillverkningen

e Uppfyller tillverkaren miljékraven for:

e Temperatur

e Fuktighet

e Belysning
¢ Finns eventuella sakerhetstillstand?
e Finns ESD-krav?

e Finns processer for sparbarhet av
material och tillverkning?

e Finns det krav pa tillverkningsstandard,

till exempel IPC?

e Finns kompetens inom alla
processomraden?
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Handhok for effektivare framtagning av medicintekniska produkter

Av exemplet framgar att flera fragor uppstatt
som behdover ga tillbaka till inkops- eller utveck-
lingsavdelningen. Andra fragor behover utredas
vidare. | tre fall har &ven risker identifierats som
behdver atgardas. For att fa in en bredare kom-
petens om de tillverkningsprocesser som kravs
sa bjuds dven MekanikDesign in till det fortsatta
arbetet. Att ha med en utvecklings- eller tillverk-
ningspartner tillfér expertis som man kanske inte
sjalv behéarskar och minskar risker for férseningar
och/eller dyra omarbetningar.

Syfte med exemplet ar att visa bredden av
beslut som behdver tas under planering av en
ny produkt, samt beroenden mellan tillverkning,
design och marknad. Det visar ocksa att det
ofta uppstar behov av att stka extern hjalp. Fa
foretag sitter pa all nédvandig kompetens och
rekommendationen ar att anlita partners for att
|6sa viktiga fragor.

Det ar viktigt att svara pa alla nédvandiga
fragor innan beslut fattas om att lagga peng-
ar pa fortsatt utveckling av produkten. Risker
som identifieras under analysen ska ses som
varningslampor. Kanske behdver hela projektet
pausas tills dessa fragor ar 16sta. Var beredd pa
att ga tillbaka till en tidigare niva for att andra
beslut eller uppdatera analyser om nagot kanns
osakert.

Anlita kontraktstillverkare

Om den ansvariga tillverkaren/produktaga-
ren valjer att anlita en kontraktstillverkare sa
stalls krav pa foljande arbetsuppgifter och
kompetenser:

¢ Ta fram tillverkningsunderlag. Det maste vara
begripligt bade pa det egna foéretaget och
fér en kontraktstillverkare. Det &r dessutom
troligt att en kontraktstillverkare har specifika
onskemal om, eller krav p4, hur tillverkning-
sunderlaget ska se ut, for att kunna uppfylla
att produkten tillverkas med hog kvalitet.

e Bestallarkompetens pa det egna foretaget,
inklusive avtalskompetens.

¢ Dokumentation och sparbarhet. Det ar fraga
om det egna arbetet med dokumentation och
sparbarhet, men aven hur en kontraktstill-
verkare ska dokumentera sitt arbete och hur
denna dokumentation ska kontrolleras.

e Resurser och kompetens for att géra inspek-
tioner av och utvardera kontraktstillverkaren.

¢ Kompetens pa lampliga seriestorlekar, allt
ifran en enstaka prototyp till batch-storlekar i
serieproduktion.

e Sakerstalla att personalen hos kontrakts-
tillverkaren har korrekt utbildning.

Infor valet av leverantor

¢ Ta reda pa vilken medicinteknisk kompetens
som finns. Eftersom kontraktstillverkaren blir
en kritisk leverantor sa stall krav pa kunskap
om medicinteknik. Det ar latt att missa om
bara priset far avgora.

¢ Ta referenser fran andra produktagare som
anlitar kontraktstillverkaren.

¢ Tareda pa vilken erfarenhet kontrakts-
tillverkaren har av att leverera till USA, eller
till andra relevanta lander.

e Har kontraktstillverkaren ISO 13485-
certifiering och vilket ar det anmalda organet?

e Besok kontraktstillverkaren och inspektera pa
plats hur det ser ut med bland annat ordning
och reda.

e Kontrollera att kontraktstillverkaren har ett
bra kvalitetssystem och bra processer fér hur
monterings- och annan tillverkningspersonal
utbildas. Detta for att produktionen ska halla
hog kvalitet 6ver tid.

Ta reda pa hur bemanning och kompetens ser

ut hos kontraktstillverkaren. Finns det kompo-
nentingenjorer? Sadana letar efter och foreslar
alternativa komponenter och haller koll pa nar
komponenter foér en produkt inte tillverkas langre
eller inte gar att fa tag pa, och sa vidare. Finns
det konfigurerare som &verséatter den ansvarige
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tillverkarens kundunderlag till kontraktstillverka-
rens eget system?

Har tillverkaren kunskap om toleranskedjor
for olika komponenter och delar? Det underlattar
ofta att ha alla delar som behdvs for tillverkning
i ett verktyg, jamfoért med att anvanda flera
olika verktyg. Det har ar en vanlig utmaning for
tillverkare.

e Hur bemannas det aktuella projektet?

e Finns en projektledare hos kontraktstillverka-
ren som ar primarkontakt genom hela projekt-
fasen?

e Sker regelbundna avstamningsméten med
kontraktstillverkaren, till exempel en gang per
vecka?

e Hur ser kontraktstillverkarens frislappnings-
process ut, stegas versionsnummer upp for
varje liten andring eller finns det &ndringar
som inte genererar en versionsuppdatering?

e Hur ser andringsprocessen ut, finns det en
sadan?

e Nar och hur informeras den ansvarige
tillverkaren om en andring?

e Far den ansvarige tillverkaren hjalp med att
rakna pa den optimala tiden for inférandet av
en andring, det vill sdga analys och forslag
pa kostnader for kvarvarande material eller
upparbetning av restmaterial/komponenter?

e Far den ansvarige tillverkaren meddelande
om nar bast fére-datum fér komponenter och
materiel narmar sig, med forslag pa atgarder?

Avtal

Avtal med en kontraktstillverkare innehaller ofta
ett huvudavtal, en kvalitetsplan och en kon-
trollplan. Alla dessa ska signeras av ansvarig
tillverkare och kontraktstillverkaren. Om nagot ar
otydligt, be om forklaring sa att kontraktet blir
tydligt.

Skapa och inkludera en kontaktmatris for
vilka som ar ansvariga for olika saker inklusive
eskaleringsvagar, det vill sdga vem man ska vanda
sig till nar nagot inte fungerar som det ska.
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| avtalet behover det definieras hur doku-
mentationen ska signeras, med bléckpenna eller
elektroniskt. Detta géller sarskilt om produk-
ten ska saljas i USA och FDA blir inblandade,
eftersom FDA stéller sarskilda krav. Tank pa att
anvanda blackpenna med arkivbestandigt black.

Avtalet behover ockséa definiera hur lange do-
kument ska arkiveras. Ett avtal kan till exempel
specificera att kontraktstillverkaren ska arkivera i
15 ar och darefter skicka 6ver dokumentationen
till den ansvarige tillverkaren.

Har ar exempel pa fler saker att ta upp i avtalet:

e Sparbarhet for luftfuktighet, temperatur,
renhet och liknande kan kravas och behéva
styras i avtalet, speciellt vid tillverkning av in
vitro-produkter.

e Om tillverkaren har ISO 13485-certifiering.

e Hur revisioner fran myndigheter i olika lander
hanteras.

e Checklistor for vem som gor vad.

e Om kontraktstillverkaren ska sta for service-
material och reservdelar.

Aven ansvar ska tydliggéras i avtalet, samt hur
fel ska rapporteras I6pande och hur de ska

tas om hand. Observera att upptackter som
avvikelser och fel maste rapporteras enligt

en strukturerad och dokumenterad process.
Denna eller dessa kallas ofta fér andrings-
hanteringsprocess, kundklagomalsprocess och
process for korrigerande och férebyggande
aktiviteter (corrective & preventive action, CAPA).

Tank garna i floden for att géra det enklare
att komma ihag alla detaljer som ska analyseras
och dokumenteras. Lagg in steg dar patientsa-
kerhet analyseras och dokumenteras varje gang
det rapporteras. Lagg in stegen i en mall for
avvikelserapportering sa att risken for att glomma
bort detta minskas. Sammanstall alla fel och
avvikelserapporter, exempelvis vid genomgang
med ledningen eller liknande stdrre rapporte-
ringsmoten. Avvikelserna analyseras for att se om
nagot specifikt behover ses over eller atgéardas

131



Handhok for effektivare framtagning av medicintekniska produkter

132

till exempel om processen eller kraven behdver
uppdateras eller om buggar behéver fixas.

| analysen bor ocksa inga vad som ska
rapporteras tillbaka till utvecklingsavdelningen.

Overforing av produkt till
produktion

Innan produkten overfors till produktionen, sa
kallad design transfer, maste den legala tillver-
karen revidera kontraktstillverkarens underlag
och arbetsbeskrivningar for att sakerstalla att
patientsikerheten och kravbilden ligger pa ratt
niva. Ar kravspecen uppfylld? Har riskanalysen
overlamnats till produktionsenheten? Behoéver
nagot géras om och anpassas till kontraktstill-
verkarens arbetssatt? Ett vanligt formular som an-

Vid design transfer, glém inte bort for-
packningar och emballage. Dessa kraver egna
underlag. Ibland behdver ett avancerat for-
packningsunderlag delas upp i flera underlag
for att kunna laggas ut pa olika tillverkare. Det
skapar merarbete och darmed hégre kostnader
om kontraktstillverkaren ska géra det, sa ha en
dialog med kontraktstillverkaren.

Fér markning och bruksanvisning ("labeling”)
finns omfattande krav, se bland annat MDR/
IVDR Bilaga |, kapitel Ill samt standarden 1SO
20417. Information som ska tillhandahallas av
tillverkaren omfattar bland annat anvéndar- och
servicemanual, informationsblad, méarkning pa
produkten och férpackning. Mer information om

_______

utveckling.

Var uppmarksam pa att kontraktstillverkaren
kanske har ett annat satt att dela upp produkten
i delar. Ett system med kretskort, mekanik och
display kanske behover delas upp i tre eller fler
delar med tillhérande dokument fér att passa in
i kontraktstillverkarens processer. Har hjalper
det om den legala tillverkaren och kontraktstill-
verkaren ar 6ppna och hjalps at for att hitta ett
gemensamt sprak.

Ett vanligt problem ar att kontraktstillverka-
ren ser en produkt som en férsta prototyp, med-

an den ansvarige tillverkaren anser att det ar en
fardig och séljbar produkt. Forsok att dverbrygga
det har ganska vanliga gapet genom att diskutera
och fraga hur kontraktstillverkaren ser pa pro-
duktens resa till serieproduktion, rekommende-
rade batchstorlekar, vanliga misstag, tidsspann,
med mera. Oftast behdvs flera for- eller nollserier
infor en serieproduktion. Det racker inte med

att bara tillverka nagra prototyper utan att det
maste goras en eller flera nollserier dar exakt
ratt slutligt material anvands. De slutliga instruk-
tionerna och monteringsprocesserna ska ocksa
anvandas for att validera produktionsprocessen
och produkten infér serieproduktion,

For produkter med ménsterkort kommer
tillverkaren att ga igenom underlag och komma
med fragor om monsterkortsspecifikation, tole-
ranser och vinklar. Om det inte gérs finns det en
risk for att kostnaden 6kar. IPC &r en amerikansk
organisation som definierar krav och har standar-
der och klassning av monsterkort och kretskort,
inklusive vad en operatér ska ha fér kompetens.
Det bor inga i ett kvalitetsavtal med tillverkaren
av monsterkort. | Smartare Elektronikhandboken
2.0 beskrivs detta utforligt.

Experttillverkare

Ett speciellt fall av kontraktstillverkning &r att
anlita en experttillverkare for en liten del av till-
verkningen, till exempel av en speciell svetsfog.
Har galler det att komma ihag att den ansvariga
tillverkaren blir ansvarig for hela arbetet med
kvalitetsprocessen om experttillverkaren inte ar
ISO 13485-godkand.

Prototyper och
konceptprodukter

Prototyper och tidiga konceptprodukter ar
specialfall vad galler tillverkning, dels for att de
gors i fa exemplar, dels for att de inte framstalls
med de slutgiltiga processtegen utan till exempel
gors i en 3d-skrivare. Prototypfasen bestar ofta
av upprepade vandor vilket behdver tas hansyn
till i en tidsplan. Sedan kan man bli glatt éver-
raskad om det blir farre vandor. Tank ocksa till
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ordentlig avseende de test som ska goras hos
testhus och infor tidig, s& kallad pre-compliance
testning i utvecklingsplanen.

Téank pa en prototyp som en miniversion av
vissa delar av kraven. Oftast racker det inte att
utvecklarna testar prototypen. Lat en tredje part
testa den redan pa ett tidigt stadium for att fa
mer input till designarbetet och fa in viktiga
anvandarkrav.

Gor garna manga sa kallade "mockuper”
(testexemplar med begrénsad funktionalitet)
innan en tillverkare ska gora en prototyp. Det
kan vara allt fran idéprototyper, 3d-prototyper,
tramockuper, mockuper for anvandbarhet och
visuella aspekter, 3d-utskrifter, nollserier eller
forserier. Ta med de héar prototyperna i projekt-
planen som milstolpar och dokumentera dem
som steg i utvecklingen. Anvand &ven mockuper
i dialoger med kontraktstillverkare. Det ar ofta
lattare att forsta idéer om de omsatts i nagot
fysiskt, jamfoért med om de bara beskrivs i text
och ritningar. Lyssna pa aterkopplingen fran
den som ska tillverka produkten eller delkompo-
nenten. Tank pa att krav pa designen kan tka
kostnaderna. | ett exempel som rorde tolerans pa
stalplat hade konstruktéren satt ett onddigt hogt
planhetskrav som visserligen gick att tillverka,
men det blev tio ganger dyrare an vad som
egentligen behodvdes.

Kom ocksa ihag att om en prototyp gérs med
3d-skrivare sa behdvs en analys av mojligheten
att aven kunna serietillverka produkten. Ett van-
ligt problem ar att det inte gar att gora ett form-
pressnings- eller gjutverktyg fér den 3d-printade
geometrin. Analysera sarskilt negativa vinklar.

Specifika aspekter gé
tillverkning av medicin-
tekniska produkter

Med inférandet av MDR och IVDR har det
kommit fler och tydligare krav pa tillverkning-

en av medicintekniska produkter. Det galler till
exempel krav pa en beskrivning av flodet genom
tillverkningen och de olika processtegen, se MDR
Bilaga Il Teknisk dokumentation sektion 3. Detta
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ar ocksa nagot som det anmalda organet gérna
vill se en beskrivning av for att blida sig en upp-
fattning om hur processen ser ut. ISO 13485, se
bland annat paragraf 7.5, staller ocksa specifika

Riskanalys

Den legala tillverkaren av en medicinteknisk
produkt ar ansvarig for att komma pa, analy-
sera och minska riskerna med sin produkt. Det
skiljer sig fran manga andra industrier dar det
finns standarder som stéller krav pa exempelvis
hallfasthet. Orsaken till att man ansvarar for sa
stor del av riskanalysarbetet som medicinteknisk
legal tillverkare beror pa att produkterna skiljer
sig mer at fran produkt till produkt &n vad exem-
pelvis bilar gér. Genom att arbeta tvarfunktionellt
och ta med tillverkningskompetens pa ett tidigt
stadium kan manga problem undvikas. Mer om

_______

For att fa en helhetsbild 6ver alla risker och
fallgropar som kan uppsta pa produktens resa
fran utveckling till klinik behovs ett bra samarbe-
te mellan olika discipliner. Tillverkningen behdver
ta hansyn till och anpassas till allt som kan han-
da med produkten under tillverkning, transport,
anvandning och service.

Det rekommenderas att klinisk expertis ar
med i riskanalysarbetet for tillverkningen. Detta
for att svara pa fragor som: Vad kan ga fel inom
varden som kan paverka sdkerheten for patient
eller anvandare? Vad kan gora att den kliniska
funktionen paverkas negativt? Hur kan produktio-
nen kopplas till olika risker for patienten?

Koppla in den kliniska expertisen pa ett
tidigt stadium for att ta reda pa hur produkten
kommer att anvandas praktiskt inom varden.
Hur kommer till exempel produkten att hanteras
och eventuellt transporteras pa ett sjukhus eller
annan vardinrattning? Vad stéller det i sin tur for
krav pa produkten och tillverkningen? Kan mutt-
rar skaka loss under hisstransporter? Vad hander
om anvandaren tappar produkten eller hanterar
den pa ett felaktigt och riskfyllt satt? Lodningar
maste kanske dubbelkollas for att sakerstalla
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att patienten inte kan fa en elektrisk stot av
utrustningen.

Se till att kontraktstillverkaren tar del av ris-
kanalysen for att tydliggéra hur man i den ser pa
patientrisker. Sa val produktagare som utvecklare
och tillverkare bor ocksa signera produktions-
riskanalysen som ska innehalla klassificering,
riskminimering, riskreducerande atgarder och

Andringshantering
driver kostnader

Andringshantering, som beskrivs narmare i

det ar manga parter inblandade i arbetet med
en produkt kan det vara vart att ta hand om
mindre andringar tidigt i en produkts livscykel
for att provkora att kedjan av information och
beslut fungerar som den ska. Samma sak bor
goras efter byte av kontraktstillverkare och andra
potentiellt paverkande andringar.

Dokumentation

Bevisbordan ar stérre och kraven pa dokumen-
tation ar hogre fér medicintekniska produkter an
for “vanliga” teknikprodukter. Till det kommer
olika typer av inspektioner. Vid en inspektion
granskas framst dokumentationen. Allting ska ha
kéllor angivna, det vill saga referenser till varfor
man gor pa ett visst satt.

Ett dokument som inte &r signerat "finns
inte” det vill sdga ar inte legalt bindande. Det
ar bara ett utkast enligt direktiv och regelverk
(QSR, MDR, IS0, med flera). Det &r mycket
viktigt att dokument granskas, signeras och fri-
slapps. Ska en produkt séljas i USA eller i vissa
andra lander ar det viktigt att ange i instruktio-
ner eller avtal hur signering och arkivering ska
utforas. Tidslangden pa arkivering av tillverk-
nings- och testdokumentation styrs av regelverk.
| MDR kravs till exempel arkivering i tio ar efter
att en produkt tagits bort fran marknaden.

Om elektroniska dokumentationssystem
anvands for lagring av data ar det viktigt att de

riskbeddms och valideras innan de anvands, se

teknisk tillverkning kan det ibland vara lattare att
anvanda pappersoriginal for att inte f& problem
med att original inte anses vara godkanda och
signerade enligt myndigheters satt att se pa det,
det galler speciellt vid férsaljning i USA.

Vid verifiering och validering krévs dokumen-
terade acceptansvarden och kriterier for varfor
vardena valdes.

Sparbarhet

De medicintekniska regelverken kréaver sparbar-
het. Det innebar att det beh6vs dokumentation
for sa val enskilda komponenter som delar av
ett system. Sparbarhetskraven styrs i vissa fall
av regelverket, exempelvis fér implantat. Kraven
kommer ocksa fran riskanalysen dar produkt-
agaren sjalv definierar vilka delar i produkten
eller tillverkningsprocessen som behoéver kunna
sparas och riskminimeras.

Stall fragan: | vilka lagen kan vi behéva stka
information om ett tillverkat exemplar och vilken
information kommer vi i sa fall att behova?

Kalibrering, verifiering
och validering

Kalibrering, verifiering (inklusive hantering av
testutrustning) och underhall innebér en lang
kedja av aktiviteter som man behdver ha koll
pa over tid men som ofta gléms bort. Vem har
ansvaret for att detta viktiga arbete inte faller
mellan stolarna? Finns det angivet i avtal? En
vanlig fallgrop &r att underhall och kalibrering av
en specialtillverkad testutrustning faller mellan
stolarna. Utrustningen har kanske tagits fram av
den legala tillverkaren men anvands i produk-
tionen hos en kontraktstillverkare. Det behover
klargbras vem som har ansvaret att kalibrera och
underhalla denna testutrustning.
Tillverkningsinstruktioner och tillverknings-
processer behdver valideras for att sakerstalla
produktens kvalitet och patientsékerhet. Det kan-
ske racker med att tillverkningsprocessen och till-
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verkningsinstruktioner valideras en gang, eller en
gang per batch, alternativt for var tionde batch.
Det bor analyseras tidigt och beskrivas i instruk-
tionen for tillverkningsarbete. Aven méatmetoder
som ska anvandas i tester under tillverkningen
behover definieras av den ansvarige tillverkaren i
samarbete med tillverkningsenheten.

Ett specifikt exempel ar lackstrommar som
kanske behover valideras pa alla produktens
delar eller sa racker det med validering av en del
av en produkt. Det ar |att att férstéra konstruk-
tionen for elsékerhet och stérskyddet genom
misstag vid tillverkning, service och underhall.
Sé&dana har fragor tas upp mer utforligt i kapitlet
Regelverket 60601.

Har ar exempel pa aktiviteter som ingar i
arbetet med kalibrering, verifiering och valide-
ring, samt dven i andra faser:

¢ Riskanalys for tillverkning, sett fran patienters
synvinkel, men ocksa med avseende pa skad-
or fér montorer, leveranser, kost, materialfor-
sorjning, Process-FMEA, med flera aspekter.

e Definition av kritiska komponenter som
behoéver certifieras.

e Sparbarhet.

Frislappning

Frislappning ar ett centralt begrepp inom medicin-
teknik. Det innebér att den ansvariga tillverkaren
konfirmerar att ett steg i processen ar godkéant och
att den darmed kan ga vidare till nasta steg.

Viktiga frislappningsmoment fér medicintek-
niska produkter ar: Frislappning av produkt, det
vill sdga nar den ansvarige tillverkaren konfirme-
rar att produkten kan frislappas. Det kan inne-
bara frislappning fran produktion, frislappning
till kliniska prévningar och slutfrislappning till
marknaden. Speciellt slutfrislappning till mark-
naden ar ett mycket viktigt legalt steg. Vem som
ska géra den slutliga frislappningen kan behdva
definieras i avtal eller genom processer. Det
galler aven hur signaturer och datum ska skrivas,
till exempel med avseende pa format. Tank bara
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pa vilka problem olika datumformat kan stalla till
med.

Kom ihag att det kravs att varje exemplar av
en produkt som ska ga till kund ska godkannas
och frislappas. Genom att dela upp processen |
steg gér det att undvika att testa allt pa alla
produkter. Definiera vilka delar som kan buntas
ihop och frislappas till nasta steg i processen.
Exempelvis behdver man inte gora riskanalys
pa varje enskilt produktexemplar. Riskerna ar ju
desamma for alla exemplar (om man nu inte har
specialanpassningar).

Den férsta frislappningen av tillverkning-
sunderlag dar designunderlag frislapps till
produktionsenheten kallas designtransfer. Dar
ingar underlag for monsterkort och mekaniska
underlag. Men aven foér komplexa komponenter
och delmontage sa behdver 3D-underlag som
STEP-filer, ODB++ eller Gerber bifogas. Att inte
ha dessa underlag férdyrar produkten.

Tank pa att utbilda montérer med avseende

pa tillverkning. Frislappningen av en montors
kompetens for utbildningssteg ar i hég grad unik
for tillverkning av medicintekniska produkter. Den
bor efterfragas i ett avtal eller vid utvardering och
val av tillverkningsenheter eller kontraktstillver-
kare. Det ar extremt viktigt eftersom FDA-QSR,
men aven ISO 13485 har med det som krav.

Ett satt att fa med alla punkter och kontroll-
era att all dokumentation som tillhér produkten
ar granskad, godkand och signerad ar att ha en
omfattande frislappningsprocess dar alla tvar-
funktionella kompetenser deltar pa frislappnings-
motet. D& kan utestdende granskningar beslutas
och godkannande vid métet, dokumenteras i
motesprotokollet och darefter frislappas.

Vid motet tas bland annat fragan upp om ute-
staende buggar eller missade processdokument
kan leda till nagon ytterligare patientrisk.
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Produktagare utbildar ofta tillverknings-
enheters och kontraktstillverkares personal. Av det
avseendet ar det viktigt att kontinuerligt félja upp
och utvardera tillverkningsenheter och kontrakts-
tillverkare, under en produkts hela livscykel.

Olika frislappningstillfallen som kan vara aktuella:

e Designunderlag till produktion.
e Tillverkningsprocesser och arbetsinstruktioner.

e Montdrers kunskapsniva for ett visst
processteg.

e Frislappning for klinisk studie.

e Frislappning for utstallning pa méssa.
e Frislappning av batch.

e Frislappning till kund.

e Frislappning till slutkund.

Hur i hela virlden ska vi
gdra en tillbakadragning
nu?!

Halften av batchen sitter
i manniskors kroppar!

Processvalidering

Validering ar inte en engangshandelse.

En bedémning om validering behover géras varje
gang det sker en férandring. Nar validering gors

i tillverkningen kallas det processvalidering.
Analyser och bedémningar laggs till i tillverka-
rens processbeskrivning. | bedémningen bor inga
vad som paverkar produktens prestanda och
dérmed marknadens tilltro till den. Beddmningen
ska ocksa innehalla patientrisker. Lagg in ett
steg i processen som innehaller en analys om
andringen kan ge upphov till risker for patienter
eller anvéndare. De har analyserna och bedém-
ningarna ska dokumenteras. Underlatta genom
att skapa mallar och ett bra processflode dar
detaljer hakas pa nagra stora och fa huvudpro-
cesser. Det brukar minska risken att tappa bort
nagon aktivitet om den hakar pa ett storre flode.

Det finns exempel pa att sma foérandringar
i produktionen kan fa stora konsekvenser. | ett
verkligt fall ledde en liten justering i tillverkning-
en till att en arsproduktion av implantat riskera-
des att aterkallas. Nagra hade da redan hunnit
implanteras i patienter.

Kraven pa validering galler aven monterings-
processen. Tank pa det tidigare exemplet dar
montoéren lade till ett steg i processen for att
montera en slang pa en nippel genom att bl6ta
nippeln med lite vatten, vilket ledde till bakterie-
pavaxt och klagomal fran kunden.

Dokumentera vilket ansvar tillverkare och
produktagare har och vem som ska géra vad.
Se till att ta med relevanta beskrivningar av
processen i avtalet med kontraktstillverkaren och
aven vad som ska galla vid revisioner (audits) av
kontraktstillverkaren. Det finns detaljerade krav i
standarder som 1SO 13485 och QSR som ocksa
galler. | ISO 13485 handlar paragraferna 7.5.6
och 7.5.7 om processvalidering for tillverkning,
service och sterila produkter.
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Inspektioner

Numera gors det fler oanmalda inspektioner an
tidigare av certifieringsorgan och anmalda organ.
Det staller krav som behdver tas om hand i avtal
och utvarderas nar man valjer kontraktstillverkare
som behdver ha personal pa plats for inspektio-
ner. Sadana fragor behandlas oftast under ett
initialt moéte, och kontrolleras med till exempel
ETL- och UL-inspektioner.

Exempel pa utvarderingsfragor som den an-
svarige tillverkaren behdéver stélla till kontrakts-
tillverkaren:

¢ Vilka inspektionsorgan har ni tidigare haft
inspektion av (UL, FDA, SEMKO, TUV,
Intertek)?

e Nar skedde dessa inspektioner?
e Vilken typ av inspektioner genomférdes?
e Vilka avvikelser fick ni nedslag pa?

e Hur ser processen ut for att hantera
avvikelser fran inspektioner?

e Kan ni visa ett exempel pa en avvikelse och
hur ni hanterat den?

Bade MDCG och FDA har utfardat guider till hur
det anmalda organet ska inspektera. Dessa kan
vara till hjalp infér en inspektion.
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Logistik

Logistik ar ett stort omrade som ligger utanfor
denna handbok. Viktigt att tanka pa ar att olika
lander har olika krav pa transporter, forpackning-
ar och symboler pa férpackningar. Symboler och
markningar far darfor ofta andras nar produkter
ska skickas till olika lander.

Produkter fastnar i tullen. De blir stdende el-
ler kan till och med férsvinna. Det &r nagot som
bor inga i den logistiska analysen och strategin.
Biologiskt material, batterier, harddiskar, dato-
rer med mera kan rédknas som farligt gods som
stoppas av tullen. Det har till och med hant att
material blivit uppeldat.

I USA ar det oftast biologiska material som
stoppas. | Kina handlar det oftare om datorer.
Kina ar ocksa ett exempel pa ett land dar det ar
kravande administrativt och markningsmassigt
att hantera reklamationer.

Tips: Transportstyrelsen har en certifiering som
kallas "Sékert gods” som kortar leveranstider
med 1-2 dagar. Sok efter "kand avsandare
flygfrakt”.

Kapitlet 7.4 i ISO 13485 tar upp krav pa
inkdpsprocessen. | den behdver man beskriva
vilka rutiner som finns for att sakerstalla att
inkdpt produkter 6verensstdmmer med specifi-
kationen. Aven har s& ska kraven och processen
beakta riskerna forknippade med den medicin-
tekniska produkten. Inképsinformation ska
beskriva produkten som ska kdpas, krav och
acceptanskriteria. Det ska sékerstéllas att speci-
ficerade inkdpskrav ar tillrackliga.
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Vanliga misstag

Det &r manga saker att ha koll pa vid tillverk-
ning av medicintekniska produkter. Har listas
nagra vanliga misstag:

Otillrackliga eller ofullstandiga avtal med
kontraktstillverkare eller andra leverantorer,
till exempel avseende vem som ansvarar for
vad. Ett exempel ar vem som ansvarar for
underhallet om en fixtur tillverkas av den
ansvarige tillverkaren.

Otydligt ansvar for kalibrering av testutrust-
ning. Vad ska kalibreras och av vem?

Otydligt ansvar for planering och genom-
férande av underhall och kalibrering av
mat-och test-utrustning?

Oklart inom vilka granser fixturer och
testutrustning ar tillatna att anvandas.

Hur manga ganger far de anvandas innan
de ska kasseras, underhallas eller justeras?

Riktlinjer saknas i arbetsinstruktionen for
tillverkning och montering.

Den ansvarige tillverkaren saknar ett dver-
gripande dokument (DMR Device Master
Record) som knyter ihop alla delar av
produkten inklusive arbetsinstruktioner fér
tillverkning.

Otydliga renhetsspecifikationer.

Avsaknad av matbara parametrar som det
gar att satta gransvarden for och som inte
kan feltolkas.

Ospecificerade kravbilder, ofta géllande
etiketter, logotyper, farger, varumarken
och ytor.

Ytor anges med foér noggranna toleranser
sa att det blir valdigt dyrt att hante-

ra dem. Planhetskrav pa en yta kan till
exempel ge mangdubblade kostnader pa
grund av omkonstruktion eller material-
byte och mangdubblad leveranstid. Till det
kommer risker fér omverifiering och kanske
omvalidering, vilket tar tid.

Den ansvariga tillverkaren underskattar
problem med att uppfylla specifika krav, till
exempel att produkten behdver en speciell
l6dtrad.

Tidiga prototyper mattsatts utan tydliga
enheter. | ett fall kom en prototyp tillbaka
snygg och fin, men tio ganger for liten.

Ta hjalp vid granskning av ndgon som ar
van vid tillverkning. (Om du vill ha ett gott
skratt angaende hur tokigt det kan bli nar
enheterna blir fel, sok pa "Spinal Tap” och
"Stonehenge”).

Att inte ha en sa kallad STEP-fil som
ritningsunderlag. Det férdyrar produktens
mekaniska tillverkning. Detsamma galler
ODB++ och Gerber.

En lista dver kritiska komponenter saknas.

En kritisk komponent byts ut av exempelvis
kostnadsskal.
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Checklista vid gande av prototypuppdrag
Uppdragstyp Ja Nej Kommentar/Beskrivning
e Enskild prototyp
e Ny introduktion av produkt
e Overtagande av tillverkning
e Nollserie
e Framtida serieprodukt
Uppdragstyp Ja Nej Kommentar/Beskrivning
e BOM
*  Monteringsritning
e CAD underlag ODB++, gerber
Livtidsanalys av komponenter? Livstidsanalys av komponenter ar bra att géra. Ett vanligt problem &r att

produkter som det redan finns "last time buy, LTB” definierad for.

Mekanikritningar, 3D ex stp.?

Kritiska komponenter? Nar en tillverkare definierar att just denna produkt krévs.
Material/Materialbemyndigande Ja Nej Kommentar/Beskrivning
Kundvalda leverantorer? Har behover tydliggbras vem som &r leverantor och vem som ar ansvarig

gentemot leverantoren.

Tillhandahallet material av kund?

Kundvalda kemikalier? En ansvarig tillverkare som kréver att en viss kemikalie anvands behover
kontrollera att tillverkningsenheten har méjlighet att hantera kemikalien och att
den inte &r halsovadlig.

Krav Ja Nej Kommentar/Beskrivning

Sparbarhetsniva

1S013485 / FDA CFR 21 Part 820

IPC klass PCB

IPC Klass tillverkning

COC vid leverans

Andra kundkrav?

Specifik ankomstkontroll?

Krav pa arkivering?

Utbildningskrav?

Krav pa produktionsmiljo?

Krav vid medicinteknik Ja Nej Kommentar/Beskrivning
Formell DMR?

DHR?

Tillverkning Ja Nej Kommentar/Beskrivning
Test Ja Nej Kommentar/Beskrivning
Funktionstest?

Laddning av SW i produkt?

Ansvarig for kalibrering?

Ovrigt Ja Nej Kommentar/Beskrivning

Unikt emballage for produkten?
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16. Andringshantering

Forfattare: Therese Albinsson MedQTech, Benny Martinsson Kitron, Christina Hugosson EFFIC

Nar den nya medicintekniska produkten ar
utvecklad och klar och har bérjat produceras
och saljas kan den ansvariga tillverkaren vilja
genomfora férandringar av produkten. Férand-
ringar kan géras av manga olika skal. Kanske har
det kommit in ett kundklagomal som efter en
utredning resulterat i en omdesign. Det avsedda
syftet kan ha férandrats eller sa har produkten
fatt en ny medicinteknisk klassificering. Ett steg
i produktionen kan ha lagts till eller tagits bort.
En komponent ska tillverkas i ett nytt material
eller av en ny leverantér. En viktig typ av pro-
duktandringar kommer fran "korrigerande och
forebyggande atgarder”, sa kallade CAPA (cor-
rective and preventive actions). Tillverkaren ar
skyldig att uppratta och underhalla rutiner for
CAPA vilket innebar att identifiera och atgarda
produktavvikelser och kvalitetsproblem.

Ett av de vanligaste problemen med medicin-
tekniska produkter pa marknaden ar att tillverka-
ren gor produktandringar utan att tanka pa vilka
konsekvenser som andringarna far. Varje férand-
ring kraver en noggrann analys dar tillverkaren
maste stalla sig fragan vad férandringen betyder
for patienten. Innebar den nagra nya risker?

Det medicintekniska regelverket staller
stranga krav pa att alla andringar dokumente-
ras och gors sparbara. Kraven pa sparbarhet ar
mer omfattande inom medicinsk teknik &n inom
de flesta andra branscher vilket leder till fler
andringsordrar. Enligt kontraktstillverkare i bran-
schen handlar det om tva till tre ganger fler.

Om ett fel, en skada eller annan handelse
intraffar maste det ga att spara om det berod-
de pé en andring av produkten eller organisa-
tionen. Vid en granskning av ett anmalt organ
eller av Lakemedelsverket maste tillverkaren
kunna redovisa alla andringar som genomforts.
Representanterna vill se dokumentation pa vad
som andrats, varfér och nar samt hur andringen

granskats, genomférts och godkants. Revisioner
kan ske aven hos en kontraktstillverkare.

| kvalitetsstandarden ISO 13485 finns flera
avsnitt om andringshantering. Se sarskilt avsnitt
4.1.4 om andringar av processer och avsnitt
7.3.9 om &ndringar av designen.

Korrigerande och forebyggande
atgarder (CAPA)

Andringshantering och korrigerande och fore-
byggande atgarder (CAPA) ligger nara varandra
och rutinerna kopplas ofta ihop. Skillnaden ar
att CAPA fokuserar pa att atgarda och forebygga
kvalitetsproblem, medan andringhantering ar
inriktad pa uppdateringar av specifikationer och
andringar av produktens design.

Nar produkten ar frislappt och ute pa mark-
naden ar tillverkaren skyldig att ha processer
for CAPA pa plats for att ta hand om avvikelser,
exempelvis i produktion eller i form av upptéckta
fel eller brister hos produkten. CAPA-proces-
serna ska innehalla rutiner for att genomfora
korrigerande och férebyggande atgarder och
ska omfatta analys av: processer, arbetsfloden,
kvalitetsrevisionsrapporter, verifikationsrapporter,
servicejournaler, klagomal och produktreturer.
Syftet ar att identifiera orsaker till varfor en
produkt avviker fran specifikation eller har andra
kvalitetsproblem.

Nér en avvikelse upptacks ska tillverka-
ren undersoka orsaken till avvikelsen relaterat
till produkt, processer och kvalitetssystemet
samt identifiera de atgarder som behdvs for att
korrigera och férhindra att problemet aterkom-
mer. Vid behov ska lampliga statistiska meto-
der anvandas for att upptacka aterkommande
kvalitetsproblem.

Korrigerande och forebyggande atgarder
behdver verifieras eller valideras for att sa-
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kerstalla att de &r effektiva och inte paverkar
produkten negativt. Tillverkaren behover ocksa
sakerstalla att information relaterad till kvalitets-
problem eller avvikelser hos produkten sprids

till ansvariga bade inom och utanfér organisa-
tionen. Aven anvandare, tillsynsmyndigheter och
anmalda organ kan behova informeras om det
finns risk att nagon skadas pa grund av kvalitets-
problemen.

For att fa arbetet att flyta smidigt bor
CAPA-processen organiseras som ett fléde dar
all information samlas. Se ocksa till att doku-
mentation ger stdd for detta. Om till exempel en
konstruktionsandring gors for att minska en risk
behdver informationen matas tillbaka till utveck-
larna sa att de far reda pa de nya kraven.

Manga tillverkare anvander mallar for att
sammanstalla statistik 6ver kundklagomal,
korrigerande och férebyggande atgarder till de
aterkommande métena med ledningen for fragor
om bland annat kvalitet och produktsakerhet
som kallas "ledningens genomgang”. Darmed
minskar risken att man missar viktig information
som behdvs for att uppfylla kraven fran standar-
der och regelverk.

Bade korrigerande och férebyggande atgarder
ar avsedda att forhindra framtida incidenter.

De korrigerande atgarderna forhindrar upp-
repning och férebyggande atgarder ska forhindra
att incidenter intraffar.

Korrigerande atgarder innehaller:

e En genomgang och utredning av orsakerna till
avvikelsen och vid behov omedelbar atgard
for att forhindra ytterligare skador. Det kan
exempelvis vara aterkallelse av en produkt
fran marknaden.
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¢ |dentifiering av orsakerna och korrigerande at-
garder for att forhindra att avvikelsen upprepas.

e Dokumentation av resultaten av utredningar
och vidtagna atgarder. i\tgérderna behover
ocksa granskas och verifieras sa att de ger
den effekt som avsetts.

| paragraf 8.5.2 i ISO 13485 kan man lasa
foljande om korrigerande atgarder: "Organisatio-
nen ska vidta atgarder for att eliminera orsaken
till avvikelser fér att férhindra upprepning. Alla
nodvandiga korrigerande atgarder ska vidtas utan
onodigt drojsmal. Korrigerande atgarder ska sta

i proportion till effekterna av de avvikelser som
uppstatt.”

Forebyggande atgarder innehaller:

¢ |dentifiering av potentiella avvikelser och
deras orsaker.

¢ Implementering av férebyggande atgarder for
att férhindra att avvikelser uppstar. Det gérs
efter en beddémning genom att ta itu med
orsaken till den potentiella avvikelsen.

¢ Dokumentation av resultaten av analyser och
vidtagna atgarder samt verifiering av effek-
tiviteten. Om den korrigerande eller foérebyg-
gande atgarden galler produkter som redan
distribueras behover aktiviteter till kunder och
anvandare ocksa utvarderas.

Om forebyggande atgarder star det i I1SO
13485, paragraf 8.5.3: "Organisationen ska
besluta om atgarder for att eliminera orsakerna
till potentiella avvikelser for att férhindra att
de intraffar. Férebyggande atgarder ska vara
proportionell mot effekterna av de potentiella

problemen.”
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Andringshantering
i praktiken

Hur andringhanteringen inklusive CAPA ska
skotas praktiskt ar upp till varje féretag. Vanligen
ingar den i foretagets kvalitetsledningssystem.
Hur andringsprocessen ska utformas med mallar
och checklistor beror bland annat pa foretagets
storlek och vilka produkter som tillverkas.

Under utvecklingsfasen, innan alla specar ar
lasta, anvands ofta en forenklad andringshantering
som kan beskrivas i utvecklingsprocessen eller
i Design & Development-planen. Ett tips ar att
besluta om andringar och dokumentera dessa som
en del av designgranskningen. Da blir det lattare
att & kontroll 6ver vad och nar nagot andrats.

Néar produkten frislapps kravs en strikt
hantering av alla &ndringar. Det &r viktigt att alla
i organisationen vet hur andringar ska hanteras.
Ofta férsdker man hantera alla &ndringar i en och
samma process sa att analys och dokumentation
av andringen finns pa ett stalle.

Det &r en god idé att for alla produktandring-
ar efter frislappning, fortsatta géra s.k. design-
granskning i enlighet med utvecklingsprocessen.
Med stdd av utvecklingsprocessen knyter man
ihop produktandringen med hela produktens
livscykel och man minimerar risken att missa
uppdatering och granskning av dvrig teknisk
dokumentation.

Det &r ockséa bra att man arligen (eller
varatannat ar) granskar alla produktandingar
under perioden som en del av sin markands-
overvakningsrutin.

De flesta foretag anvander checklistor som
innehaller en rad fragor som behdver besvaras
i analysen. Den forsta viktiga fragan ar vad
andringen far for konsekvenser for patienten.
Om den innebar nya oacceptabla risker bor den
kanske inte genomforas.

Fragor att besvara vid analysen av en andring
av produkten:

e Medfor andringen nagra risker for anvandare
och patienter?

e Paverkas kvalitetsledningssystemet?

e Hur paverkas produkten?

e Behovs ny verifiering eller validering?
e Vilka dokument ska uppdateras?

e Nar kan andringen implementeras?

e Vad kravs vid installation om uppgradering
ska ske i falt?

e Behdvs utbildning av produktionspersonal,
anvandare och servicepersonal?

o Vilka atgarder kravs om produkten finns ute
hos kunder?

e Behover tillverkarens lagerutrymmen uppda-
teras?

e Andras leveranstider?
e Paverkas CE-markningen?

e Paverkas bara framtida produkter eller dven
de nuvarande?

e Maste det anmalda organet, kunden eller
andra intressenter meddelas om &ndringen?

Det &r vanligt att missa enkla fragor som om
andringen paverkar kvalitetsledningssystemet
eller produkten. Det ar ocksa latt att miss-
bedéma arbetsinsatsen som kravs vid till
exempel ett materialbyte.

Nar andringen ar genomférd ska den ocksa
foljas upp for att se att den far férvantad effekt.
Uppfoéljningar kan exempelvis rapporteras vid
ledningens genomgang. Rapporten sparas sedan
som ett redovisande dokument och kan ingd som
exempelvis en bilaga till protokollet fér ledning-
ens genomgang.

Exempel pa dndringshantering

i produktionen

| produktionen sker ofta andringshanteringen i
tva steg. Forst kommer ett dndringsforslag ("En-
gineering Change Request”, CR eller ECR). Se-
dan gors en andringsorder ("Engineering Change
Order”, CO eller ECO). Ett andringsforslag kan
skapas av tillverkaren, men aven en leverantor
eller en kontraktstillverkare kan komma med ett
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férslag pa en andring till exempel av ett produk-
tionssteg eller ett material.

Bakom andringsférslaget kan det ligga en
kostnadsreduktion, ett kundklagomal, en incident
eller sa vill utvecklingsavdelningen inféra en ny
funktion. Efter en analys kan &ndringsforslaget
godkannas eller avslas. Nar ett andringsforslag
godkanns sa skapas en andringsorder. Denna
andringsorder gar sedan till produktionen for
genomférande.

Fore ett beslut om att genomféra en and-
ring i produktionen behover flera kontrollfragor
besvaras. Ofta gors det av ett tvarfunktionellt
andringsteam. Exempel pa fragor ar:

¢ Vilka dokument ska uppdateras?

e Nar kan andringen implementeras?

e Hur lang tid tar implementeringen?

e Ska befintligt material férbrukas?

e Vad gbrs med produkter i lager?

e Vad gbrs med produkter i produktion?

e Vad kravs vid installation om uppgradering
ska ske i falt?

e Behdvs utbildning av produktionspersonal,
anvandare och servicepersonal?

e Behover tillverkningsprocesser eller instruktio-
ner uppdateras?

e Behdver matprotokoll uppdateras?

e Behdver nagon ny leverantor revideras eller
kvalificeras?

Fragorna besvaras oftast via en mall som det
tvarfunktionella teamet hjalps at att fylla i. Det
ar latt att borja l6sa problem direkt pa dessa
moten, forsdk att undvika det. For att inte fastna
i langa moten ar radet att halla sig till kontrollfra-
gorna ovan samt prioritering av andringsférslag
och &ndringsordrar. Analysen gors sedan mellan
prioriteringsbesluten. Efter beslut om en produk-
tionsférandring granskas protokollet, godkanns
och fors in i dokumentationsunderlaget infor
frislappningen.
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Versionshantering

Ett tips ar att samla flera andringar och frislappa
en uppdaterad version av produkten med jamna
mellanrum. D4 blir det lattare att prioritera och
besluta vilka &ndringar som ska inga i vilken ver-
sion. Hur manga uppdateringar som ska goras ar
en balansgang. Blir det for manga kan det skapa
en osakerhet hos kunder som kanske har version
5 av produkten nar version 21 just slappts. En
annan aspekt att ta med i analysen av hur ofta
uppgraderingar ska goéras ar om och hur uppgra-
deringar ska ske av produkter i falt. Erfarenheten
sager att det kan vara ratt svart att fa en klinik
att uppgradera exempelvis en mjukvaruversion.
Kanske kravs det att servicepersonal aker ut och
installerar eller byter ut produkten hos kunden.

Om produkten innehaller eller utgérs av
programvara dokumenteras vilka andringar som
gjorts i den nya releasen. Mer om utveckling av
programvara finns i :1_<apitel 9.

Kundklagomal

Ofta initieras en atgard av ett kundklagomal om
att en produkt inte fungerar som den ska eller att
en incident har intraffat. Om en o6nskad handelse
intraffat behovs en utredning och om nagon ska-
dats kravs aven rapportering till tillsynsmyndighe-
ter och det anmalda organet. Tillverkaren behoéver
ha en tydlig process for att ta emot rapporter om
avvikelser med instruktioner fér vad som ska goéras
om nagon har skadats. Denna process &r mycket
lik CAPA-processen som beskrivits ovan och som
bestar av foljande steg: Definiera problemet, fast-
stall grundorsaken och uppréatta en handlingsplan
for att atgarda situationen.

En sak att tdnka pa nar kontaminerade och
kanske blodiga produkter kommer tillbaka fran
en anvandare ar att ha rutiner och speciella ytor
fér rengdring for att forhindra smittspridning.

Generellt ar klagomal reaktiva till sin natur.
Nar klagomalet blir kant hos tillverkaren blir den
omedelbara atgarden dérmed i forsta hand korri-
gerande. Att dvervaka klagomal och analysera de
underliggande problemen éar viktigt for att avgdra
om det finns produktproblem som behéver tas
itu med.
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17. Eftermarknad

Forfattare: Caroline Ehrenborg QAdvis

Under utvecklingen av en ny medicinsk produkt
forsoker utvecklingsteamet identifiera hur
produkten kommer att anvandas och vilka risker
som finns med produkten och dess anvandning.
Medlemmarna i teamet har gjort s& gott de har
kunnat, men det ar forst nar produkten satts pa
marknaden som tillverkaren far facit.

Eftermarknadsuppféljning, eller Post Market
Surveillance (PMS), handlar om att samla
in information om hur produkten anvands,
analysera informationen och uppdatera
riskdokumentation. Typiska upptackter ar att:

e Produkten anvands till andra saker &n vad
den ar avsedd for.

e Produkten anvands av andra anvandare an
avsett.

e Anvandarna anvander produkten felaktigt.
e Nya risker med produkten identifieras.

e Sannolikheten for att risker ska intraffa
ar hogre eller lagre an vad som tidigare
estimerats.

Informationen som tillverkaren samlar in via
PMS bearbetas och gar ocksa vidare till riskhan-
teringsprocessen och den kliniska utvardering-
en dar nytta-risk-forhallandet med produkten
analyseras och utvéarderas. Dessa tre processer
samverkar med syfte att fa sa sakra och effekti-
va produkter som mgjligt pa marknaden.

Ratt utformad PMS kan aven ge information
om anvandarmonster som ger uppslag till nya
och férbattrade produkter.

Reaktiv och aktiv PMS

Det finns tva olika sorters PMS-information,
reaktiv och proaktiv.

Reaktiv PMS &r tillgédnglig information som

kan samlas in. Exempel pa sadan information ar:

Riskhantering

¢ Klagomal som anvandare och patienter rappor-
terat, skriftligt eller muntligt, till tillverkaren.

¢ Annan aterkoppling fran anvandare och
patient, sdsom information som kan dyka upp
vid ett samtal mellan saljare och anvandare
pa en massa.

¢ Information om produkten fran servicerapporter.

e |nformation om produkten, och liknande
produkter, som finns tillganglig:

e | vetenskaplig litteratur som hittas
genom sokningar i till exempel PubMed
(MEDLINE) och Cochrane Library.

e | databaser om rapporterade incidenter
och korrigerande sakerhetsatgarder till
exempel MAUDE, MHRA Adverse events
reporting och BfArM.

e Pa sociala medier som Instagram,
Youtube och Facebook. Den har typen av
information ar extra viktig for tillverkare
som saljer produkter till anvandare via
apotek eller varuhus. Genom att se vad
anvandarna skriver om produkten pa
sociala medier kan man som tillverkare
verkligen forstd hur produkten anvands.

Proaktiv PMS &r ny information om produkten
som tillverkaren aktivt skapar. Den har typen av
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Planera PMS
och PMFC

Samla in/skapa
PMS-data

Analysera
PMS-data
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Rapportera PMS
i PMS-rapport
eller PSUR

Analysera och
rapportera PMFC

| EUROPA STALLER MDR KRAV PA ALLA TILLVERKARE AV MEDICINTEKNISKA PRODUKTER ATT HA EN PROCESS FOR PMS.
OM OVAN BESKRIVNA PROCESS OVERSATTS TILL DE TERMER SOM ANVANTS INOM MDR SKULLE PROCESSEN SE UT SOM OVAN.

PMS kallas aven Post Market Clinical Follow-up
(PMCF), och skapas till exempel genom:

e Anvandar- eller patientundersékning-
ar, muntliga eller skriftliga, med utvalda
anvandare eller patienter.

e Fokusgrupper dar tillverkaren samlar en grupp
anvandare, oftast experter, for att stalla fragor
och diskutera anvandningen av produkten.

¢ Registerstudier dar anvandare lagger in
information om anvandningen av produkten i
ett register.

e Kliniska prévningar i enlighet med ISO 14155,
Klinisk prévning av medicintekniska produkter
— God klinisk praxis, med CE-markt produkt
inom dess godkdnda avsedda anvéndning.

Anvandar- och patientundersdkningar anvands
ofta av féretagets marknads- och séljavdel-
ningar och det ar absolut mojligt att kombinera
PMS-fragor med fragor fran ett marknads- och
séljperspektiv i samma undersokning

Det &r dock viktigt att komma ihag att
syftet med en understkning fran ett proaktivt
PMS-aktivitetshanseende ar att fanga in saker-
het och prestandaaspekter av produkten. Detta
innebar att om en undersdkning ska anvéndas
som PMS-data, sa maste fragorna vara utforma-
de dérefter.

PMS-process

Som beskrivits tidigare handlar PMS om att
tillverkaren ska samla in information om hur
produkten anvands, analysera informationen och
uppdatera dokumentationen om risker och klinisk
utvardering. Oversatt till en process skulle en
sadan kunna se ut som foljer:

17. EFTERMARKNAD

1. Tillverkaren planerar vilken PMS-
information som ska samlas in och ska-
pas, samt nar och hur detta ska géras.

2. PMS-information samlas in och skapas.
PMS-informationen analyseras.

PMS-informationen summeras i en
rapport som aven innehaller slutsatser.

Planera PMS och PMCF

For varje produkt eller produktgrupp maste
tillverkaren ta fram en plan 6éver hur reaktiv

och proaktiv PMS-data ska samlas in respek-
tive skapas. Planen brukar dokumenteras i en
PMS-plan och PMCF-plan, vilka ingar i den
tekniska dokumentationen fér produkten. Det ar
saledes dokument som tillverkaren tar fram infor
en CE-markning av produkten, men som sedan
uppdateras kontinuerligt. Det ar framfor allt de
proaktiva PMS-aktiviteterna som férandras. An-
ledningarna kan till exempel vara:

o Att tillverkaren gor en forandring pa produk-
ten. Da kan det finnas fog for att folja upp
andringen med en specifik aktivitet.

o Att tillverkaren upptacker nagot vid sin
PMS-analys som behdéver undersékas och
féljas upp mer specifikt.

Som namnts ovan ar PMS-processen input till
den kliniska utvarderingen. Men vice versa galler
ocksa. Det &r ett krav att man i den kliniska
utvarderingen belyser vilken proaktiv PMS-data
som ska samlas in.
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PMS-planen ar en dvergripande plan som beskriver:

e All reaktiv PMS som ska samlas in. For varje
sorts data som ska samlas in &r det bra att
beskriva:

e Vad som ska goras.
e Nar det ska goras.
e Vem/vilken funktion som ska gbéra det

e En summering av proaktiv PMS, det vill saga
PMCF, som ska skapas. Detta ar dock valbart,
da dessa aktiviteter ska beskrivas pa en de-
taljerad niva i PMCF-planen.

PMCF-planen ar en specifik plan foér de proaktiva
PMS-aktiviteterna. En sadan plan ska folja den
mall som finns beskriven i MDCG 2020-7 (Post-
Market Clinical Follow-up (PMCF) Plan Template.
A guide for manufacturers and notified bodies)!.
PMCF-planen ska for varje proaktiv PMS-aktivitet
beskriva:

e Vad som ska goras.
e Nar det ska goras.
* Vem som &r ansvarig.

e Varifran behovet av just den héar aktiviteten
kommer.

e Syftet med aktiviteten,
det vill saga ar det for att:

e Bekrafta att den medicintekniska
produkten ar saker?

e Bekrafta produktens prestanda?

e |dentifiera tidigare okanda sidoeffekter
med produkten?

e Qvervaka de redan identifierade sido-
effekterna och kontraindikationerna?

e |dentifiera och analysera framvaxande
risker?

e Sakerstalla fortsatt acceptans av
nytta-risk-foérhallandet?

e |dentifiera eventuellt systematiskt
missbruk eller anvandning av produkten
utanfoér sitt godkanda avsedda dndamal?

Samla in och skapa PMS-data

| nasta steg av PMS-processen ska tillverkaren
pa egen hand, eller med hjalp av en konsult eller
ett CRO-féretag, samla in eller skapa PMS-data
enligt PMS- och PMCF-planerna.

En viktig sak att tanka pa ar att den reak-
tiva PMS som ska samlas in dven behdvs till
den regelbundna uppdateringen av den kliniska
utvarderingen. Vissa delar ska aven ga till led-
ningens genomgang. Det rekommenderas darfor
att dessa processer samkars for att forhindra
dubbelarbete.

Analysera PMS-data

PMS-data samlas och skapas for att ge tillverka-
ren information om nytta-risk-forhallandet med
produkten. Det ar darfér viktigt att analysera
PMS-data ur ett riskperspektiv. Det som menas
med detta ar att varje klagomal, varje problem
som upptacks i en servicerapport och varje
sakerhetsaspekt som finns omnamnd i relevant
vetenskaplig litteratur ska stallas mot produktens
riskanalys.

Om en tillverkare till exempel far in ett klago-
mal pa att en patient som anvant produkten har
fatt en hudreaktion (irritation) som ar kopplad till
anvandandet, sa ska det finnas en risk i riska-
nalysen som belyser detta. Saknas det, maste
tillverkaren uppdatera riskanalysen. Finns risken
redan inkluderad maste tillverkaren fundera
pa om sannolikheten for att risken kan intraffa
behdver dkas eller inte.

Likasa behover tillverkaren analysera trender
i PMS-data. For att aterkoppla till exemplet ovan,
om tillverkaren helt plétsligt far manga klagomal
pa hudreaktioner kan det vara ett tecken pa

1 MDCG 2020-7 Post-market clinical follow-up (PMCF) Plan Template. A guide for manufacturers and notified bodies. April 2020.
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att nagot har hant i produktionen av produkten
eller i produktionen av ramaterialet. Da behéver
tillverkaren undersdka detta, och kanske initiera

en korrigerande och forebyggande atgard (CAPA).

Enligt MDR maste tillverkaren dven rapportera
trender som visar pa en statistiskt 6kad frekvens
av tillbud som kan paverka nytta-risk-forhallan-
det av produkten.

Analysera och rapportera PMICF

Data som skapats via proaktiva PMS-aktivite-
ter (PMCF) ska analyseras och rapporteras i en
PMCF-utvarderingsrapport. Rapporten ska félja
den mall som finns beskriven i MDCG 2020-8
(Post-Market Clinical Follow-up (PMCF) Evalua-
tion Report Template. A guide for manufacturers
and notified bodies)?. Resultaten fran aktiviteter-
na ska diskuteras atminstone avseende huruvida
den kliniska utvarderingen och riskutvarderingen
av produkterna paverkas av resultaten eller inte,
det vill sdga om resultaten pavisar en férandring i
nytta-risk-férhallandet av produkten eller inte.

PMS-rapport eller PSUR

PMS-data som samlats in och skapats enligt
PMS- och PMCF-planerna ska rapporteras i en
PMS-rapport om produkten ar en klass | pro-
dukt. Om produkten ar en klass lla, IIb eller Il
produkt ska rapporteringen ske i en Periodisk
sakerhetsuppdateringsrapport (PSUR). Hur ofta
rapporteringen ska ske beror pa produktens
riskklass:

e Klass I: vid behov.
e Klass lla: vid behov, men minst vartannat ar.*

e Klass IIb och klass IlI: vid behov, men minst
varje ar.*

*Rapporteringsperioden for PSUR &r fran det
datum som produkten CE-marktes (det vill sdga
dess "fodelsedag”) och ett eller tva ar framat.

Handbok for effektivare framtagning av medicintekniska produkter

PSUR ska skrivas enligt den mall som finns
beskriven i MDCG 2022-21 (Guidance on Pe-
riodic Safety update Report (PSUR) according

to regulation (EU) 2017/745 (MDR))3. | PSUR
summeras all reaktiv och proaktiv PMS-data som
har samlats in och skapats. Litteraturstudien
och proaktiva studier ska summeras i PSUR men
alla detaljer fran studierna behdver inte inga, de
kan finnas med i underliggande rapporter. For att
ta reda pa hur vanligt ett problem ar kopplas
PMS-data till hur manga produkter som salts
eller anvants, vilket paverkar analysen.

| PSUR ska tillverkaren sammanfatta:

e Om nagra nya eller framvaxande risker har
identifierats.

e Om nagra nya nyttor med produkten har
identifierats

e Om nytta-risk-férhallandet har forandrats eller
inte.

PMS-rapporten for klass I-produkter ska sum-
mera och analysera den reaktiva och proaktiva
PMS-data som har samlats in. | dagslaget finns
inget vagledande dokument fér en s&ddan rapport.

Mjukvara

Tillverkare av medicinteknisk mjukvara har
generellt sett stdrre mojligheter att samla in
data. Det géller inte bara data om prestanda
och sakerhet utan aven andra typer av data

som genereras, till exempel om anvandning av
funktioner som inte ar knutna till den medicin-
tekniska funktionaliteten. Nar en strategi for
eftermarknadsuppféljning skapas maste hansyn
tas till data- och informationssakerhet, lagar
och regelverk inom halso- och sjukvard samt
hantering av personuppgifter. Sarskilt viktigt

ar det att notera att dataskyddsférordningen
(GDPR) begransar mojligheterna att samla in
personrelaterad information som inte ar nédvan-
dig fér produktens funktion eller for att faststalla

2 MDCG 2020-8 Post-market clinical follow-up (PMCF) Evaluation Report Template. A guide for manufacturers and notified bodies. April 2020.
3 MDCG 2022-21 Guidance on periodic safety update report (PSUR) according to regulation (EU) 2017/745 (MDR).

17. EFTERMARKNAD

147


https://health.ec.europa.eu/system/files/2020-09/md_mdcg_2020_7_guidance_pmcf_plan_template_en_0.pdf
https://health.ec.europa.eu/latest-updates/mdcg-2022-21-guidance-periodic-safety-update-report-psur-according-regulation-eu-2017745-december-2022-12-16_en

Handhok for effektivare framtagning av medicintekniska produkter

148

produktens sakerhet och prestanda. Den lagliga
grunden fér hantering av persondata stracker sig
bara till insamling av data som berdr den medi-
cintekniska produktens sakerhet och prestanda.

For mjukvara maste ocksa cybersakerhets-
aspekter beaktas och dokumenteras. Detta galler
aven overforing av sakerhets- och prestandada-
ta fran en medicinteknisk mjukvaruprodukt till
interna system i PMS-processen, oavsett om det
sker med hjalp av servicepersonal pa plats eller
med fjarranslutning.

Dessutom kraver mjukvara andra typer av
eftermarknadshantering som inte &r en del av
den klassiska PMS-processen. Eventuella buggar
och cybersakerhetsbrister i saval egna som tred-
jepartskomponenter behéver bevakas, hanteras
och kommuniceras. Hantering av en bugg i en
komponent kan vara en uppdatering av mjuk-
varan eller en rekommendation om att inféra sa
kallade kompenserande atgarder.

Det kan handla om alltifran att stanga av funk-
tionalitet till att anvanda extern hardvara eller
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mjukvara for att kapsla in, skydda eller férbattra
den medicintekniska mjukvaran. Det behdvs &ven
en dokumenterad strategi fér hur rapporter om
cybersakerhetsbrister i mjukvaran ska samlas in
fran anvandare och andra parter samt hur kom-
munikationen med anvéndare och kunder ska ga
till. Slutligen kravs éven en dokumenterad plan
for hur eventuella sakerhetsfixar ska rullas ut till
alla installerade enheter.

Interaktion av flera
processer — arsklocka

Som tidigare namnts interagerar PMS-processen
med riskhantering, klinisk utvardering

och ledningens genomgang. For att tka
effektiviteten och minska risken fér dubbelarbete
rekommenderas darfor att en arsklocka tas fram
over de interagerande processerna. Ett exempel
pa en sadan arsklocka dar aktiviteterna samlats
under en del av aret ser ut som foljer.

jan

feb
mars

apr

maj

Juni

ARSKLOCKA MED EXEMPEL PA NAR UPPDATERING AV DOKUMENTATION KAN GORAS.
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18. Marknader utanior EU

Forfattare: Karl-Yngve Keck Getinge, Christina Hugosson EFFIC

Den globala marknaden fér medicintekniska
produkter brukar grovt delas in i tre stora
segment dar EU star for en tredjedel, USA en
tredjedel och resten av varlden en tredjedel.

Det finns alltsd en stor potentiell marknad
utanfér EU. Efter att regelverket skarps i Europa
genom inférandet av MDR/IVDR sa har kartan
delvis ritats om och intresset for att ga direkt pa
den amerikanska marknaden har &kat.

Fore beslutet om att marknadsféra och salja
sin produkt i USA eller i andra lander utanfér EU
galler det dock att ta reda pa vilka regler som
galler eftersom regelverket ser olika ut pa olika
marknader.

Europeiska lander utanfér EU, det vill séga
EFTA-lander, Turkiet och europeiska mikrosta-
ter som Andorra, Monaco och San Marino, har
antagit EU:s lagstiftning genom olika bilaterala
avtal, men varje land har sin egen behériga myn-
dighet och sitt eget obligatoriska méarknings- och
dokumentationssprak. Tillsynen av CE-markning
utférs inte av de nationella behériga myndighe-
terna utan delegeras till tredjepartsackrediterade
organisationer, sa kallade anmalda organ.

Storbritannien har efter Brexit faststallt en
egen process for godkdnnande av medicintek-
niska produkter. Aven Schweiz har en del egna
nationella regler, till exempel ett krav pa en
schweizisk auktoriserad representant.

Ibland kan myndighetstillstand i ett land
eller en region anvandas for att stédja godkan-
nande i andra lander. CE-markning stodjer till
exempel myndighetsgodkannanden i lander i
Mellandstern och Afrika.

Certifiering enligt ISO 13485 ar en bra bas
fér godkdnnande i lander som Australien, Kanada
och Japan. En sadan certifiering utgér ocksa
grunden fér Medical Device Single Audit Pro-

gram (MDSAP?), ett ISO 13485-baserat program
som ar ett krav i Kanada, men som ocksa stoder
regulatoriska godkannanden i USA, Brasilien,
Australien och Japan.

Utover de rent regulatoriska kraven finns
manga andra aspekter att ta hansyn till. For att
lyckas pa den nya marknaden galler det att na
kunderna och kanske fa dem att andra sitt nu-
varande satt att diagnosticera eller behandla. Den
som betalar for behandlingen maste 6vertygas
om att den nya produkten ar battre fér ekonomin.
Slutligen ska personalen pa klinikerna 6verty-
gas att anvanda produkten. Har finns manga
kulturella, organisatoriska och behandlings-
massiga skillnader att ta med i analysen.

Att ge en komplett guide till alla marknader
ligger utanfor ramen for denna handbok. | resten
av kapitlet ges en oversiktlig bild av regulatoriska
skillnader mellan EU och nagra viktiga lander
och tips pa var det finns mer information.

USA

En produktregistrering i USA &r ungefér lika om-
fattande som att CE-marka produkter i Europa.
Lagstiftningen for medicintekniska produkter
finns i FD&C Act (Federal Food, Drug and Cos-
metic Act). Den amerikanska motsvarigheten till
svenska lakemedelsverket FDA (Food and Drug
Administration) har en central roll som ansvarig
myndighet. Det ska dock podngteras att FDA inte
godkanner produkter utan endast ger tillstand att
marknadsféra och salja produkten i USA.

Det finns mycket att tanka pa innan ett be-
slut tas om att marknadsféra en produkt i USA.
Det &r en stor marknad med héga volymer och
hog I6nsamhet, men risken for stdmningar ar ho-
gre an i andra lander. Kraven fran FDA ar minst

1 https://www.fda.gov/medical-devices/cdrh-international-affairs/medical-device-single-audit-program-mdsap
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lika hoga, eller till och med hogre an i EU. Det
ar inte tilldtet att marknadsféra produkten innan
den passerat FDA:s granskning. Det gar alltsa
inte att borja goéra reklam och stélla ut produkten
pa exempelvis massor innan FDA granskat
produkten. FDA kraver ocksa att kliniska prov-
ningar och anvandbarhetstester dtminstone
delvis utfors i USA. For att f& marknadsféra och
salja produkter som ansluts till el-natet kravs sa
kallad NRTL-certifiering (Nationally Recognized
Testing Laboratory). Det innebar att produkten
testats pa ett certifierat labb till exempel UL,
CSA eller ETL for elsékerhet.

Motsvarigheten till de harmoniserade stan-
darder som godkants fér anvandning i EU kallas
i USA for konsensusstandarder (Recognized
Consensus Standard ) och har godkénts av FDA
fér USA-marknaden.

Pa FDA:s hemsida fda.gov finns ett sok-
register for standarder, sék efter "Recognized
Consensus Standards: Medical Devices”. En liten
varning behéver dock utfardas. De amerikanska
standarderna kan skilja sig mot EU:s pa vissa
punkter. Ta reda pa skillnaderna genom att till
exempel fraga ett testhus eller en expert pa
USA-marknaden.

USA skiljer sig fran EU pa flera viktiga punk-
ter. | USA raknas till exempel medicintekniska
produkter fér veterinart bruk som medicinteknis-
ka produkter vilket inte ar fallet i EU.

FDA gor ocksa en bredare granskning av
tillverkarens risk-nytta-analys. Var darfér beredd
pa fragor som inte bara handlar om den egna
produkten, utan ocksd om andra instrument och
apparater som kan paverka eller distrahera sjuk-
vardspersonalen. Det galler att tanka brett och
inkludera miljén dar produkten ska anvandas och
personalens arbetssatt i analysen.

Ytterligare en viktig punkt ar att tillbudsrap-
portering maste ske fran alla lander dar det sker
tillbud med produkten.

FDA har ocksa en lite annan syn pa medicin-
ska appar. Inom EU klassas webbaserade verktyg

och mobilappar for diagnos eller férebyggande
vard som medicinsk utrustning enligt MDCG
2019-11. | USA stalls inte samma harda krav pa
att fora ut appar pa marknaden som pa annan
medicinteknisk utrustning. Daremot kan FDA
agera | efterhand och krava fullstéandig kravupp-
fylinad exempelvis efter en eller flera incidenter.

Se lank: Policy for Device Software Functions
and Mobile Medical Applications?

Vagen till
marknadsgodkinnande

FDA kraver ett kvalitetssystem som bendmns
QSR (Quality System Regulation). QSR motsvarar
i det stora hela MDR:s krav pa kvalitetslednings-
system, men har nagot fler krav pa dokumenta-
tion och formalia, speciellt nar det géller signe-
ring, versionshantering, datum och &ndringar.

Tillverkaren behover en auktoriserad lokal re-
presentant (US-agent) som foretrader tillverkaren
vid kontakt med myndigheterna. Det kravs ocksa
en registrering av féretaget och produkterna som
ska saljas i USA i myndigheternas databaser.

Efter att ha verifierat om produkten uppfyller
definitionen av en medicinteknisk produkt med
hansyn till dess avsedda anvéndning behdver till-
verkaren avgdra om det finns en lamplig produkt-
klassificering for produkten.

Klassystemet i USA ser annorlunda ut jam-
fort med MDR. Det bygger pa tre riskklasser: I, Il
och Il dar Il &r den hogsta riskklassen. Klassen
bestdammer ansdékningsvagen till marknadsgod-
kdnnande foér produkten hos FDA.

Viktigt att kdnna till om klassningen i USA &r
att alla nya produkter formellt rdknas som klass
[ll-produkter. Fran denna grundregel finns dock
en rad undantag. Den géller till exempel inte
produkter som ar av en typ som funnits pa mark-
naden fore inférandet av regelverket Medical
Device Amendments 1978. Dessa produkter kan

2 https://www.fda.gov/regulatory-information/search-fda-guidance-documents/policy-device-software-functions-and-mobile-medical-applications
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da klassas som klass | eller |l och félja 510-k
eller 510-k excempt som beskrivs nedan.

Om produkten ar klass | eller Il sa finns
tva mojligheter. Antingen blir det en sa kallad
510-k anstkan eller ett undantag fran en 510-k
ansokan (510-k excempt). 510-k ar den vanli-
gaste vagen och har hamnar medelriskprodukter
som ungefar motsvarar EU-klasserna 2a och
2b. Klassificeringen bygger pa att produkten ar
likvardig en tidigare som godkants enligt 510-k
processen.

Fungerar det att anvanda en 510-k ansdkan
sa vantar en relativt enkel ansokningsprocess.
Om allt finns pa plats vid anstkningstillfallet sa
kan anstkan ga igenom pa 6 - 12 manader. Som
jamforelse kan processen i en hogre riskklass
ta flera ar. Innehallet i en 510-k ans6kan ar pa
det stora hela samma som i en teknisk fil, men
formalian och formatet &r olika s& en anpassning
brukar behdévas for att uppfylla 510-k formatet.

Det finns en lista med undantag fran 510-k.
Om man har tur och hittar sin produkt dar sa
behdver man bara registrera produkten hos FDA.
Efter det kan den boérja saljas direkt. Typiskt
géller detta fér produkter motsvarande klass 1
enligt EU:s klassificering.

Till klass Il raknas hogriskprodukter. Hit hor
bland annat produkter fér att stodja eller upp-
ratthalla liv. Det galler aven produkter med en
potentiellt orimligt hog risk fér sjukdom eller
skada. For klass IllI-produkter kraver FDA en
fullstdndig PMA (Pre-Market Approval)-process.
Detta galler aven om det finns andra likvérdiga
produkter som tidigare godkants via en PMA-pro-
cess. Att ga via den mer omfattande PMA-pro-
cessen innebar ddrmed ett slags konkurrens-
skydd, da efterféljande produkter ocksa maste
ga samma, langa vag. Lite férenklat paminner
en PMA-anstkan om en EU-ansdkan for klass Il
med teknisk fil och ansékan om certifiering. Men
aven har skiljer sig formalian och formatet och
det behdvs en anpassning av den tekniska filen.

3 https://www.ecfr.gov/current/title-21#0
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Ansokan tar langre tid an 510-k, det vill saga
mer an 12 manader. FDA gor ocksa en riktad
inspektion (audit) hos den ansvarige tillverkaren
innan godkannande.

For att snabba upp identifiering av process-
vag och klass, bladdra i amerikanska FDA:s
produktféreskrifter Title 21 of the US Code of
Federal Regulations (21 CFR) Chapter |, Sub-
chapter H3, avsnitt 862 till 895, dar generiska
typer av medicintekniska produkter sorteras efter
klinisk tillampning.

Nar klassen okar fran klass | till hogre klasser
Okar ocksa de regulatoriska kraven. Féljande lista
sammanfattar FDA:s krav pa atgarder for att
hantera sakerhet och risk, sa kallade "controls”
som i fortsattningen dversatts till "kontroller”:

e Klass | (lag till mattlig risk): generella
kontroller, "general controls”.

o Klass Il (mattlig till hog risk): generella
kontroller och sarskilda kontroller, "special
controls”.

e Klass Il (hog risk): generella kontroller och
"Premarket Approval (PMA)".

Generella kontroller

Generella kontroller &r regulatoriska krav som
godkants av FD&C Act. De generella kraven gal-
ler for alla medicintekniska produkter, utom de
som ar undantagna genom sarskilda férordningar.
Om en produkt ar undantagen fran nagon av

de generella kontrollerna sa anges undantaget i
klassificeringsféreskriften for den produkten. Ett
exempel ar klassificeringsférordningen fér manu-
ella tandborstar, 21 CFR 872.6855. Den anger
vilka av de generella kontrollerna som tandbors-
tar ar undantagna fran.
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Sarskilda kontroller

Sarskilda kontroller ar regulatoriska krav for klass
[I-produkter. Fér dessa anser FDA att de generel-
la kraven ar otillrackliga for att ge rimlig garanti
for produktens sakerhet och effektivitet. De
tillkommande sarskilda kontrollerna ar vanligtvis
produktspecifika och berér bland annat efter-
marknadsoévervakning och markning.

Pa FDA:s hemsida fda.gov finns vagledande
dokument* for olika produkttyper.
So6k pa "class Il special controls documents”.

Premarket Approval (PMA)

For klass Ill-produkter krévs godkdnnande enligt
"Premarket Approval Application” (PMA). Det ar
en mycket omfattande granskningsprocess som
kan ta flera ar och kosta flera miljoner dollar for
en komplicerad utrustning.

Fér mer information om de olika kontrollerna,
sok pa "regulatory controls” pa fda.gov.

USA - krav i korthet

1. Ha ett kvalitetsledningssystem enligt for-
ordningen QSR (Quality System Regulation).

2. En utsedd amerikansk lokal representant
(sa kallad US Agent).

3. Registrering hos FDA av foretaget och de
medicintekniska produkter som marknads-
fors i USA.

4. En process for incident-och atgards-
rapportering till FDA.

5. Uppfylla kraven fér 510k eller PMA beroende
pa klass och riskniva.

6. Bli inspekterade av FDA vart 4:e ar,
men mer sallan med MDSAP.

Definition av medicinteknisk produkt

“An instrument, apparatus, implement, machine,
contrivance, implant, in vitro reagent, or other
similar or related article, including a component
part, or accessory which is:

1. recognized in the official National Formulary,
or the United States Pharmacopoeia, or any
supplement to them,

2. Intended for use in the diagnosis of disease
or other conditions, or in the cure, mitigation,
treatment, or prevention of disease, in man
or other animals, or

3. intended to affect the structure or any
function of the body of man or other animals,
and which does not achieve its primary
intended purposes through chemical action
within or on the body of man or other
animals and which is not dependent upon
being metabolized for the achievement of
its primary intended purposes. The term
“device” does not include software functions
excluded pursuant to section 520(0).”

4 https://www.fda.gov/medical-devices/guidance-documents-medical-devices-and-radiation-emitting-products/class-ii-special-controls-documents

18. MARKNADER UTANFOR EU


https://www.fda.gov/medical-devices/guidance-documents-medical-devices-and-radiation-emitting-products/class-ii-special-controls-documents

Storbritannien

Efter Brexit har Storbritannien delvis nya regler
som skiljer sig fran EU:s. Myndigheten som har
ansvaret for att reglera medicintekniska produk-
ter, MHRA, har dock uttalat en vilja att dven
framéver ha harmoniserade standarder ihop med
EU. Produkter som ar CE-markta enligt MDR/
IVDR kan enligt géllande regelverk (2023) fort-
satta att saljas till den 30 juni 2030.

MHRA:s huvudkrav for att f& marknadsféra
den CE-markta produkten i Storbritannien:

1. En ansvarig representant for Storbritannien,
liknande en EU-representantmaste registreras
hos MHRA. Det finns flera konsultbolag
specialiserade inom medicinsk teknik som har
denna tjanst. Det kravs ett skriftligt kontrakt
med ett antal formailakrav/ansvarskrav.

2. Registrering av foretaget som ar ansvarig
tillverkare kravs tillsammans med de medicin-
tekniska produkter som ska séaljas i UK. Detta
gobrs via representanten och gérs med den
redan gjorda CE-mérkningen. Man behdver
alltsa uppfylla kraven for CE-markning.

3. Incident och faltatgardsaktiviteter
rapporteras till MHRA och till den ansvariga
representanten.

5 https://www.youtube.com/watch?v=Px7SIk7bwzU
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Ett alternativ till just ndmnda &r att anvanda
sig av ett sa kallat UKCA-maérke i stéllet for
CE-maérket. Fér UKCA-markning kravs:

1. En UK-auktoriserad representant
(responsible person).

2. Registrering av foretaget som ar ansvarig
tillverkare och den medicintekniska pro-
dukten som ska séljas i Storbritannien.

3. Incident- och faltrapportering till MHRA.

En anlitad UK Approved Body, alltsa

ett anmalt organ. Manga av de stora
anmalda organen kommer att ha detta
som tjanst. Genom att anvanda samma
anmalda organ i EU och UK sa spar man
tid och kostnader.

5. En UK MDR kravlista (MDR Essential
Requirement checklist), som ar en
kravlista som innehaller:

e En férsédkran om uppfyllelse av
kraven i UK MDR (Declaracation of
conformity UKMDR).

e En teknisk fil.

6. UKCA maérke pa produktetiketter och
manualer. Markningen ar tillaten pa
samma stallen som CE-markningen och
i dag (2023) ar det tillatet att ha bada
markningarna samtidigt.

Tips: Har finns en lank till MHRAs féredrag i
borjan av 2023 om gallande regelverk: Medical
Devices Regulations Webinar - 24 January 2023
- YouTube?® och har en lank till Brexit regler:

UK Government announces extension of

CE mark recognition for businesses - GOV.UK
(www.gov.uk)?

6 https://www.gov.uk/government/news/uk-government-announces-extension-of-ce-mark-recognition-for-businesses
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Schweiz

| Schweiz kan nya regler komma till f6ljd av
overgangen fran MDD till MDR inom EU.
For narvarande (2023) géller féljande:

1.

En ansvarig representant fér Schweiz lik-
nande en EU-representant. Det kravs ett
skriftligt kontrakt med ett antal formaila-
krav/ansvarskrav

Registrering av féretaget som ar ansva-
rig tillverkare och den medicintekniska
produkten som ska saljas i Schweiz.
Detta gors via representanten och gors
med CE-markningen. Man behover alltsa
uppfylla kraven for CE-markning.

Incident och faltatgardsaktiviteter rap-
porteras till SwissMedic, till det anmalda
organet och till den ansvariga represen-
tanten.

Alla produkter behdver markning med
vem som ar importér och vem som ar
auktoriserad representant. Detta kan
gbras med en tillaggsetikett pd produk-
ten, férpackningsmarkning eller i med-
féljande dokument.

Registrering i den EUDAMED-liknande
databasen for foretags-och produkt-
registrering som SwissMedic haller

pa att ta fram. Nar den kommer att
implementeras ar i dagslaget inte kant
sa detta krav kommer alltsa langre fram.

Har finns lank till det Schweiziska regelverket:
Medical devices (swissmedic.ch)’

7 https://www.swissmedic.ch/swissmedic/en/home/medical-devices.html
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19. Terminologi

Forfattare: Hans Gronkvist HiDev

Ordregister

Engelska

Férklaring

21 CFR 820

"Food & Drug Administration, FDA, Code of Federal
Regulation
Part 820 Quality system regulation”

FDA-krav péa kvalitetsledningssystem for USA
marknaden.

510-k ansdkan

Premarket Notification 510(k)

Ansékningsvég for att f4 marknadsgodkénnande
i USA dér tillverkaren hénvisar till en liknande
existerande produkt.

Acceptabel risk

Acceptable risk

Den niva pa risk som en tillverkare i sitt kvalitets-
ledningssystem definierar som en acceptabel niva
pa risk for en eller flera produkter.

Acceptanskriterier

Acceptance criteria

De kriterier som accepteras som resultat av ett test,
en verifiering eller en validering. Acceptanskriterier
brukar specificeras i verifieringsspecifikationen av
tillverkaren.

Accreditation Scheme for Conformity Assessment,
ASCA

Accreditation Scheme for Conformity Assessment,
ASCA

Ett FDA-program fér konsensusstandarder.

Aktiv produkt

Active device

Programvaror och produkter anslutna till elektrisk
stromkalla.

Anmalt organ

Notified body

Utpekat organ av EU med myndigheternas uppdrag
att granska tillverkare. Fungerar pa liknande sé&tt
som en revisor och anlitas av tillverkare.

Anvandbarhet

Usability

Kvalitetsattribut som bedémer hur latt en produkt
eller ett anvdndargranssnitt ar att anvanda.

Avsedd anvandning, avsett andamal

Intended purpose, Intended use

Det syfte tillverkaren har specificerat fér en
produkt.

Biokompatibilitet

Biocompatibility

En egenskap hos ett material som kan interagera
med biologiska system utan att skada dessa.

Biologisk sdkerhet

Biological safety

Férhindra oavsiktlig exponering fér smittamnen eller
oavsiktlig spridning till omgivning och miljoé.

Borderline-produkt

Borderline product

Produkt i grédnslandet mellan olika férordningar
eller klasser. Det kan vara grénsfall mellan ldke-
medel och medicintekniska produkter, grénsfall av
produkter som skulle kunna vara en MDR eller en
IVDR produkt eller grénsfall om produkten &r icke-
medicinteknisk eller definieras som medicinteknisk
produkt.

CAPA Corrective and Preventive Action Korrigerande eller férebyggande atgérder.

CE-mérke CE marking Maérkning av produkt som intygar att tillverkaren
uppfyller EU:s krav pa hélsa, sékerhet och miljé.

CFR Code of Federal Regulations, CFR En &rligt utgiven férteckning av géllande regleringar

som é&r utférdade av federala myndigheter i USA.
CFR stéar for Foérenta Staternas forfattningssamling.

Dataskyddsforordningen, GDPR

General Data Protection Regulation

Dataskyddsregler vid behandling av personupp-
gifter.

Declaration of Conformity, DoC

Declaration of Conformity

Férsakran om Overensstémmelse relaterat till
CE-mdrkning. Ett obligatoriskt dokument dér
tillverkaren intygar att produkten uppfyller de krav
som stélls i relevant EU regelverk.

Design & Development-plan

Design & Development plan

Plan dér en tillverkare beskriver hur en produkt ska
utvecklas, vilka kompetenser som kréavs och vem
som &r ansvarig for vad samt specificerar tidslinjer,
design och -utvecklingsfaser.

19. TERMINOLOGI




Handbok for effektivare framtagning av medicintekniska produkter

Ordregister

Engelska

Férklaring

Design transfer

Design transfer

Overféring av design till nésta fas i utvecklingen,
ofta menar man fran utveckling till tillverkning.
Med design menas har konstruktion, ritningar,
specifikationer, arbetsbeskrivningar etc.

Designhistorik

Design History file, DHF

Organiserad dokumentation av alla produktdesign
dokument och utvecklingsprocesser som relaterar
till en produkt.

Egentillverkning

Manufactured in-house device

Utveckling och tillverkning av medicintekniska pro-
dukter som &r avsedd att endast anvéndas inom en
juridisk enhet, exempelvis en programvara som ska
anvéndas inom en klinik. En stor del av MDR/IVDR
géller med utgangspunkt fran paragraf §5.5. Vid
egentillverkning &r VO tillsynsmyndighet i Sverige i
stéllet for Lakemedelsverket.

Elektromagnetisk immunitet

Electromagnetic immunity

Utrustningsskydd mot elektromagnetisk stérning.

EMC Electro Magnetic Compatibility Elektromagnetisk kompatibilitet.

EN European Norm European Norm. Anvénds for att bendmna harmoni-
serade standarder som géller for EU.

Enkelfel Single fault En héandelse som orsakar onormal funktion hos
systemet. Handelsen kan exempelvis vara en
komponent som gatt sénder, en felaktigt inkopplad
kabel eller ett handhavandefel.

eQMS Electronic Quality Management System Kvalitetsledningssystem i elektronisk form.

ETL ETL mark Interteks motsvarighet till UL- eller CSA-mérkning.
ETL-maérket visar att produkten uppfyller nationella
standarder.

EUDAMED EUDAMED Databas i EU éver medicintekniska produkter.
EUDAMED é&r under utveckling.

FDA-QSR FDA , Quality System Regulation FDA:s krav pa kvalitetsledningssystem fér

USA-marknaden. Se 21 CFR part 820.

Food and Drug Administration, FDA

Food and Drug Administration, FDA

USA:s motsvarighet till Ldkemedelsverket.

Frislappning

Design transfer, transfer to development phase,
release to market

Tillverkaren konfirmerar att ett steg i utvecklings-
processen &r godkénd och att produkten dérmed
kan gé vidare till nésta steg i processen. Det kan
exempelvis vara frisldppning av en produkt fér pro-
duktion, till en klinisk prévning eller till férséljning.

Forsdkran om 6verensstammelse

Declaration of Conformity

Dokument som beréttar vilka krav som uppfylls.
Se Declaration of Conformity.

GLP, Good Laboratory Pratice

GLP, Good Laboratory Pratice

Rutiner och férhallanden som ska gélla nar icke-kli-
niska studier for hilsa och miljé planeras, utférs,
Overvakas, arkiveras och rapporteras.

GSPR

General safety and performance requirements, GSPR

Allménna krav pa sédkerhet och prestanda enligt
MDR/IVDR bilaga I.

Harmoniserad standard

Harmonized standard

Standard som specificerar hur ett visst EU-direktiv
eller en viss EU-forordning uppfylls.

Hybrid-QMS Hybrid-QMS Kvalitetssystem som &r bade pappersbaserat och
har delar som &r elektroniska.
IEC IEC, International Electrotechnical Commission Kommission vars frdmsta syfte &r att arbeta fram

och faststélla internationella standarder inom
elektroteknik och elektronik.

IEC 60601, Elektrisk utrustning for medicinskt bruk

Medical electrical equipment

Serie av standarder for elektronik i medicintekniska
produkter.

IEC 60601-1, Elektrisk utrustning for medicinskt bruk
- Del 1: Allmanna fordringar betréffande sakerhet och
vasentliga prestanda

Medical electrical equipment - Part 1: General requi-
rements for basic safety and essential performance

Standard for elektronik i medicintekniska produkter
nér det géller elsékerhet for patient och anvéndare.

IEC 61010-1, Elektrisk utrustning for méatning,
styrning och for laboratorieandamal - Sakerhet - Del
1: Allméanna fordringar

Safety requirements for electrical equipment for
measurement, control, and laboratory use - Part 1:
General requirements

Standard for elektronik i medicintekniska produkter
nér det géller elsékerhet fér laboratorieutrustning.
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Ordregister

Engelska

Forklaring

|IEC 62304, Elektrisk utrustning for medicinskt bruk -
Livscykelprocesser for programvara

Medical device software: Software life cycle processes

Standard for livscykelprocesser fér mjukvaru-
program, definierar krav for livscykel for utveckling
for medicinsk programvara och programvara inom
medicinsk utrustning.

|IEC 62366-1, Medicintekniska produkter - Del 1:
Tillampning av metoder for att sékerstélla medicintek-
niska produkters anvandarvanlighet

"Medical devices
Part 1: Application of usability engineering to medical
devices"

Standard kring processen for att utveckla och skapa
anvéndbarhet i medicintekniska produkter.

|IEC 82304-1, Programvara for halsoapplikationer —
Del 1: Allménna fordringar betraffande produktsa-
kerhet"

"Health software
Part 1: General requirements for product safety"

Standard kring produktsékerhet fér mjukvara, bade
medicintekniska produkter och hélsomjukvara.

IVDR, Forordning om medicintekniska produkter for
in-vitro diagnostik

In Vitro Diagnostic Medical Device Regulation, IVDR

EU parlamentets foérordning om medicintekniska
produkter for in-vitro diagnostik EU 2017/746.

International Medical Device Regulators Forum,
IMDRF

International Medical Device Regulators Forum,
IMDRF

Internationellt forum som framjar effektivisering av
regulatoriska arbetssétt.

ISO

International Standardization Organization

Internationellt standardiseringsorgan, represen-
terat av nationella standardiseringsinstitutioner
som arbetar med industriell och kommersiell
standardisering.

ISO 10993, Biologisk utvardering av medicintekniska
produkter

Biological evaluation of medical devices

Standardserie fér biologisk utvérdering.

ISO 13485, Medicintekniska produkter - Lednings-
system for kvalitet - Krav for regulatoriska &ndamal

"Medical devices
Quality management systems
Requirements for regulatory purposes"

Standard for kvalitetsledningssystem.

ISO 14155, Klinisk prévning av medicintekniska
produkter - God klinisk praxis

Clinical investigation of medical devices for human
subjects — Good clinical practice

Standard fér klinisk prévning.

ISO 14971, Medicintekniska produkter - Tilliampning
av ett system for riskhantering for medicintekniska
produkter

"Medical devices
Application of risk management to medical devices"

Standard for riskhantering.

IVD-produkt, medicinteknisk produkt for
in vitro-diagnostik

In vitro diagnostics product

Produkt som underséker prov tagna fran ménnisko-
kroppen, exempelvis en reagens, en kalibrator eller
ett diagnosinstrument.

Klass Im Produkter i riskklass | enligt MDR med métdel.

Klass Ir Produkter i riskklass | enligt MDR dér nagon del
kan upparbetas och ateranvédndas.

Klass Is Produkter i riskklass | enligt MDR dér nagon del

kréver sterilisering.

Klassificering

Bestamma vilken riskklass produkten tillhor enligt
MDR eller IVDR. Baseras pa tillverkarens avsedda
syfte.

Klassificering av programvarusakerhet

Software safety classification

Sékerhetsklassning av mjukvara enligt IEC 62304.
Klasserna bendms A, B eller C.

Klinisk evidens

Clinical evidence

Kliniska data och resultat av kliniska utvérdering-
ar for bedémning av om produkten &r séker och
uppnar den avsedda kliniska nyttan.

Klinisk nytta

Clinical benefit

Den positiva inverkan en produkt har pa en persons
hélsa, uttryckt som meningsfulla kliniskt relevanta
och métbara kliniska resultat.

Klinisk prévning

Clinical investigation

Systematisk unders6kning som involverar en eller
flera fors6kspersoner for att bedéma en medicintek-
nisk produkts sékerhet eller prestanda.

Klinisk utvardering

Clinical evaluation

En systematisk och planerad process for att konti-
nuerligt generera, samla in, bedéma och analysera
kliniska data avseende en produkt for att verifiera
produktens sékerhet och prestanda, inklusive
klinisk nytta.

Kliniska data

Clinical data

Information om sékerhet eller prestanda som
kommer fran anvéndning av produkten. Det kan
vara data fran kliniska prévningar av produkten,
data publicerade i vetenskaplig litteratur eller frén
kliniska prévningar for en produkt som ar likvérdig.
Det kan ocksa vara kliniskt relevanta uppgifter
frén 6vervakning av produkter som sléppts ut pd
marknaden.
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Kollateral standard Collateral standard Standard som behandlar ett specifikt omrade
eller en specifik funktion i produkten, till
exempel elektromagnetisk stérning. De kollaterala
standarderna géller parallellt med standarder som
behandlar andra specifika omraden.

Kombinationsprodukt Combination product Produkt som kombineras, exempelvis en kombina-
tion av ldkemedel och medicinsk teknik.

Konsensusstandard Recognized Consensus Standard Standarder som godkénts for anvéndning i EU
kallas i USA for konsensusstandarder, Recognized
Consensus Standard, och har godkénts av FDA for
USA-marknaden.

Kontraktstillverkare Contract manufacturer En av den legala tillverkaren anlitad firma for att
producera en produkt eller delar av en produkt.

Kvalificering Qualification as medical device Bestdmma om en produkts avsedda syfte ligger
inom definitionen fér medicinteknisk eller in-vitro
produkt.

Kvalitetsledningssystem, kvalitetssystem Quality Mangament System, QMS Dokumenterade rutiner och processer for att upp-

fylla de krav som finns pa arbetssétt och ledning
for tillverkare.

Kvalitetsmanual Quality Manual De processer och rutiner som en tillverkare har
bygger tillsammans upp kvalitetsmanualen. Det
6versta dokumentet i hierarkin brukar ofta kallas
kvalitetsmanual.

Labeling Labelling Maérkning som inkluderar mérkskyltar, manualer,
instruktioner, forpackningsmérkning etc.

Ledningens genomgéng Management Review Den granskning av kvalitetsledningssystemet som
gors vid dokumenterade tidsintervall. Syftet ar att
behalla effektiviteten i kvalitetsledningssystemet.
Tillverkaren bestdmmer sjélv hur ofta dessa gransk-
ningar ska hallas. | SS-EN SO 13485 kapitel 5.6
beskrivs vad som ska inga.

Legal tillverkare Legal manufacturer Den tillverkare som har det legala ansvaret till
skillnad fran till exempel en kontraktstillverkare.

Leverabel Deliverable Del som levereras i ett projekt eller till en kund.

Lakemedelsverket Swedish Medical Products Agency Ansvarig tillsynsmyndighet i Sverige fér medicintek-
niska produkter och In-vitro produkter.

MAUDE Manufacturer and User Facility Device Experience Databas som innehaller rapporter om medicin-
tekniska produkter som lédmnats in till FDA av
tillverkare, importérer, anvandare, sjukvardsperso-
nal, patienter och konsumenter.

MDD, EU direktiv for medicintekniska produkter Medical Device Directive Tidigare direktiv for EU:s marknad som &r under
utfasning av MDR och IVDR.

MDR, Foérordningen om medicintekniska produkter Medical Device Regulation, MDR EU parlamentets forordning for medicintekniska
produkter EU 2017/745.
MDSW, Medical Device Software MDSW, Medical Device Software All medicinteknisk programvara, bade fristaende

medicinteknisk programvara for generell hardvara
och medicinteknisk programvara fér hardvara
tillverkad for en specifik produkt.

Medical Device Coordination Group, MDCG Medical Device Coordination Group, MDCG Grupp av internationella experter som tar fram de
riktlinjer som specificeras i MDCG-dokument.

Medical Device Single Audit Program, MDSAP Medical Device Single Audit Program, MDSAP Lénder som deltar i MDSAP-programmet tillater att
ett anmalt organ bara gor en regulatorisk inspektion
istéllet fér en per marknad. Lander som &r med-
lemmar i MDSAP &r bland annat Japan, Kanada,
Australien, Brasilien och USA. EU, Storbritannien
och WHO deltar som observatorer.

Medicinteknisk produkt Medical device Medicinteknisk produkt kan vara instrument, ap-
parat, anordning, programvara, implantat, reagens,
material eller annan artikel. Det &r tillverkarens
avsedda anvédndning och egenskaper som styr om
produkten ska ses som medicinteknik produkt.

MHRA Medicines and Healthcare products Regulatory Myndighet som ansvarar for att godkdnna medicin-
Agency tekniska produkter i Storbritannien.
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Modulsammansatt produkt

System

Nér flera delprodukter kombineras till ett system
for att uppna ett specifikt medicinskt &ndamal sa
kallas det for ett vardset eller en modulsamman-
satt produkt. Den kan innehélla en kombination
av medicintekniska produkter, 1VD-produkter och
andra produkter.

NANDO - databasen New Approach Notified and
Designated Organisations

NANDO, New Approach Notified and Designated
Organisations

Databas som é&r s6kbar pé bl.a. land, direktiv och
reglering i syfte att hitta ett anmalt organ.

De Novo-process

De Novo process

Klassificeringsprocess pa USA-marknaden som
anvéands nér det inte ar tydligt vilken process av
510-k eller PMA processerna som ska anvandas for
att fa produkten marknadsgodkénd. De Novo &r inte
&r en full vag till marknadsgodkénnande utan avgor
bara produktens klassificering. Efter klassificering-
en krévs en fullstdndig 510-k eller PMA-process.

NRTL, National Recognized Testing Laboratory

NRTL, National Recognized Testing Laboratory

Oberoende tredjepartsorganisation som godkéants

av Occupational Safety & Health Administration
(OSHA). Tredjepartsorganisationen utvérderar, testar
och certifierar produkter enlig sakerhetsstandarder
som tagits fram av exempelvis American National
Standards Institute (ANSI) och Underwriters
Laboratories (UL).

Nytta-risk-férhallande

Benefit-risk ratio

Analys av samtliga nytto- och riskbedémningar som
kan vara av relevans nér produkten anvénds fér
avsett dndamal.

QOacceptabel risk

Unacceptable risk

Riskniva som tillverkaren definierar som
oacceptabel i sitt kvalitetsledningsssystem.

Off label use

Off label use

Anvéndning utanfér tillverkarens specificerade av-
sedda anvédndning. Det kan vara anvéndning i andra
aldersgrupper, i hemmiljé istéllet for pa klinik eller
for andra indikationer. Vid anvdndning utanfér den
avsedda anvandningen definieras produkten som
egentillverkad och kliniken tar pé sig ett tillverka-
ransvar. MDR/IVDR $5.5 géller vilket innebér att en
stor del av MDR/IVDR géller. IVO blir tillsynsmyn-
dighet istéllet for Lakemedelsverket.

Partikulér standard

Particular standard

Tilldggsstandard som behandlar en specifik
produktgrupp.

PMA, Pre-Market Approval

Pre-Market Approval, PMA

Marknadsgodkénnande fran FDA for klass 111 pro-
dukter pa USA-marknaden. Observera att alla nya
behdver félja PMA végen till marknadsgodkédnnande
om det inte finns méjliga undantag som 510-k eller
510-k excempt.

PMCF-plan, Post Market Clinical Followup Plan

PMCF plan; Post-Market Clinical Follow-up plan

Plan for klinisk eftermarknadsuppféljning, det vill
séga plan for proaktiva eftermarknadsuppfdljnings-
aktiviteter.

PMS-plan, Post-Market Surveillance Plan

PMS plan, Post-Market Surveillance plan

Plan for eftermarknadsuppféljning dar
tillverkaren beskriver hur eftermarknads-
information ska samlas in.

Post Market Surveillance, PMS

Post Market Surveillance, PMS

Eftermarknadsuppfdljning.

Pre compliance

Pre compliance

Fértest som inte gérs av ackrediterad organisation.

Proaktiv PMS

Active post market surveillance

Ny évervakningsinformation om produkt som
tillverkaren aktivt skapar.

Processvalidering

Process validation

Visar pé processers férmaga att leverera lika
resultat varje gang och anvénds nér det inte gér att
verifiera produktkvaliteten genom inspektion eller
maétning. Det kan till exempel vara en steriliserings-
process som behdver valideras.

Produktcertifiering

Product certification

Godkénnande att marknadsféra och sélja en
produkt pa en specifik marknad. Det kan vara
CE-godkénnande eller FDA-godkédnnande.

Programvara med okénd harkomst, SOUP

Software Of Unknown Provenance, SOUP

Programvarukomponent som inte har utvecklats
fér anvandning i medicintekniska produkter.
Exempel pa SOUP é&r: operativsystem, databaser
och bibliotek.
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PRRC, Person Responsible Regulatory Compliance

PRRC, Person Responsible Regulatory Compliance

Sérskild person som ansvarar for att regelverket
efterlevs.

PSUR, Periodisk sakerhetsuppdateringsrapport

Periodic Safety Update Report

Sammanstélining av data fran eftermarknadsupp-
foljning. Krav enligt artikel 86 i MDR for klass Ila,
1Ib och klass Ill. Behandlas i MDCG 2022-21.

Quality Management System Regulation, QUSR

Quality Management System Regulation, QUSR

Amerikanska myndighetsregler for kvalitetsséakring,
dndrad 2024 med QMSR Final Rule i syfte att
inforliva 1SO 13485:2016 krav i 21CFR 820 QSR.

Quality System Regulation, QSR

Quality System Regulation, QSR

Amerikanska myndighetsregler for kvalitetssystem
vid utveckling och tillverkning av medicintekniska
produkter, se dven 21 CFR 820. Motsvaras delvis
av 1SO 13485.

Reaktiv PMS Passive post market surveillance Eftermarknadsuppfélining som baseras pa data som
rapporteras in till tillverkaren. Jamfoér med aktiv
PMS dér tillverkaren aktivt hdmtar in och analyserar
data.

Regressionstest Regression test Test for hela eller delar av ett system varje gang en

&ndring gjorts.

Regulatorisk strategi

Regulatory strategy

Strategi for hur lagar och férordningar ska uppfyllas
fér de marknader produkten ska séljas pa.

Reidar

Databas for tillbud och olyckor inom vérden.

Reprocessning

Reprocessning

/itgérder som vidtas fér att en begagnad produkt
ska vara séker att ateranvédnda. Det kan vara
rengdring, desinfektion och sterilisering samt prov-
ning for att aterstélla den begagnade produktens
tekniska och funktionella sékerhet.

Revision Audit Inspektion av anmélt organ eller utvérdering av
leverantér pa plats.

Risk Risk Kombinationen av sannolikheten for skador och
dessa skadors allvarlighetsgrad.

Riskanalys Risk analysis, Hazard analysis Metod att analysera potentiella risker och gradera

dessa.

Riskhantering

Risk management

Identifiering, bedémning, prioritering, analys och
atgérder for att forebygga risker.

Riskhanteringsfil

Risk Management File, RMF

Tabell eller lista dér resultaten av riskanalysen
dokumenteras. Kan ocksa kallas riskmatrisfil.

Riskklass

Risk class

En medicinteknisk produkt tillhor en viss riskklass
som baseras pa vilka risker produkten utgér fér
patienten. Det ar produktens avsedda syfte som
avgor riskklassen. | MDR och IVDR ér det i bilaga
VIII som klassificeringsreglerna hittas.

| MDR finns fyra risknivéer som kallas: klass I, klass
lla, klass I1b och klass Ill. Klass | &r den lagsta
risknivan. Den delas i sin tur upp i klass Im, klass
Is och klass Ir dar Im &r produkter i klass | med

en métdel, klass Is innehaller nagon del som ska
steriliseras och Ir &r kirurgiska instrument som kan
anvéndas flera ganger och som inte &r kopplade till
négon strémkilla.

IVDR &r produkter indelade i fyra klasser som kallas
A, B, Coch D, dar A ar den lagsta klassen.

Riskminimering

Minimize the risk

Att reducera riskerna sa langt som méjligt utan att
paverka nyttan med produkten negativt.

Riskmitigering

Mitigate the risk

/itgé‘/der for att minska risken med en produkt.

SaMD, Software as a Medical Device

SaMD, Software as a Medical Device

Programvara som &r avsedd att anvéndas for ett
eller flera medicinska dndamal utan att vara en del
av en medicinteknisk hardvara. Det kan vara appar
som kérs pa mobiltelefoner eller programvara som
kérs pa en vanlig dator.

19. TERMINOLOGI

Handbok for effektivare framtagning av medicintekniska produkter

161



Handhok for effektivare framtagning av medicintekniska produkter

Ordregister

Engelska

Forklaring

SEK, Svensk Elstandard

En ideell organisation, utsedd av regeringen
att ansvara for standardisering inom det
elektrotekniska omradet i Sverige.

SiMD, Software in a Medical Device

SiMD, Software in a Medical Device

Inbyggd medicinteknisk programvara, alltsa pro-
gramvara som kors pa en medicinteknisk hardvara
eller hardvara speciellt avsedd fér programvaran.

SIS

Swedish standards institute

Svenska Institutet for Standarder. SIS &r en del av
1SO och CEN som &r nétverk av experter som arbe-
tar med att skapa internationella standarder.

SOP, Standard Operation Procedure

Standard Operation Procedure

Rutin i ett kvalitetsledningssystem som beskriver
hur arbete genomférs.

Special Control

Special Control

Produktspecifika vagledningsdokument i USA.

Sparbarhet

Traceability

Méjlighet att spara till ett ursprungligt véarde eller
enhet. Det kan vara en sékerhetskritisk del i en
produkt som behéver sparas hela vagen ut till
patient eller till en viss batch. Det kan ocksa vara
sparbarhet fran ett krav, via den tekniska Iésningen
och till resultatet fran verifiering av kravet.

Sparbarhetsmatris

Traceability matrix

Matris fér dokumentation av sparbarhet. Exempelvis
den riskhanteringsfil som ger sparbarhet fran en
identifierad fara, via de riskreducerande &tgérderna
och vidare till resultatet fran verifiering eller
validering. Ett annat exempel & matrisen dér en
komponent kopplas till en viss version av produkten
eller en viss batch.

SS

Svensk standard.

SS-EN 60601 / IEC 60601,
Elektrisk utrustning for medicinskt bruk

Medical electrical equipment

Serie av standarder for elektriska medicintekniska
produkter eller system.

SS-EN 61010/ IEC 61010, Elektrisk utrustning for
matning, styrning och for laboratorieandamal

Safety requirements for electrical equipment for
measurement, control, and laboratory use

Serie av standarder for elektrisk utrustning i labo-
ratoriedndamal.

Sékerhetskritisk komponent

Safety critical component, critical component

Komponenter som direkt eller indirekt paverkar pro-
duktkvalitet och patientsékerhet och kan resultera i
en farlig situation.

Teknisk fil Technical File Dokumentation som beskriver atgérder utférda for
att uppfylla ett direktiv eller en reglering.

Testhus Test house Foretag med tjdnster for att visa att produkten féljer
en viss standard.

Tillverkare enligt MDR Manufacturer Fysisk eller juridisk person som tillverkar eller hel-

renoverar en produkt eller later konstruera, tillverka
eller helrenovera en produkt och salufér denna
produkt, i eget namn eller under eget varumarke.

Typkontroll

Type examination

Produkten eller komponenten granskas av ett
ackrediterat certifieringsorgan for att bevisa att
produkten uppfyller géllande krav.

uL

Underwriters Laboratory, UL

Organisation i USA som ansvarar fér de nationella
produktstandarderna for kablar och andra elkom-
ponenter. UL &r bade &r en organisation och ett
godkannande.

UL-markning

UL marking

Bekriéftar att en produkt &r har testats och godkénts
av UL enligt sakerhetsstandarder. Motsvarar del av
CE-mdrkning i en del lander.

Utsldppande p& marknaden

Placing on the market

Tillhandahéllande for forsta gangen av en produkt

pé marknaden. Det géller &ven om produkten stélls
ut utan betalning. Produkter som anvands i klinisk
prévning réknas inte som utsldppta pa marknaden.

Validering Validation Validering bekréftar att produkten fungerar som den
ska i riktig eller simulerad miljé och anvédndning,
det vill sdga att den avsedda anvdandningen
uppfylls.

Verifiering Verification Verifiering bekréftar att de tekniska kraven ar

uppfyllda.
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Vital fysiologisk process

Vital physiological process

Inkluderar andning, hjértfrekvens, hjérnfunktioner,
blodgaser, blodtryck och kroppstemperatur.

Vardset Procedure pack En kombination av artiklar som har forpackats
tillsammans och slappts ut pa marknaden fér att
anvéndas for ett specifikt medicinskt &ndamal.

Andringsforslag Engineering Change Request, ECR Férslag pa en &ndring; till exempel av ett

produktionssteg, material, en ny funktion eller

en dndring av kvalitetsledningssystemet. Orsaken
bakom ett dndringsforslag kan vara kostnadsre-
duktion, ett kundklagomal, en incident eller att
utvecklingsavdelningen vill inféra en ny funktion.
Det kan ocksé vara nya direktiv, standarder eller
férordningar som gor att kvalitetsledningssystemet
behéver uppdateras.

Andringsorder

Engineering Change Order, EO

Efter en analys och godkédnnande av ett andringsfor-
slag skapas en andringsorder. Denna &ndringsorder
gar ivag till respektive ansvariga fér genomférande.
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