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SAZETAK

CILJ ISTRAZIVANJA

Cilj rada je sustavnim pregledom dostupne literature prikazati regulatorne aspekte
nanotehnolo$kih medicinskih proizvoda za samotestiranje u Europskoj uniji. Detaljnije ¢e biti
opisani bitni regulatorni elementi u postupku odobravanja te subjekti i procesi u prometu
nanotehnolo$kih medicinskih proizvoda za samotestiranje. U vidu nedavnih bitnih
regulatornih promjena pazljivije ¢e se razmatrati Direktiva 98/79/EC i Uredba 2017/746 o in
vitro dijagnosti¢kim medicinskim proizvodima s naglaskom na bitne razlike. Nadalje, pruzit
¢e se uvid u utjecaj nanotehnologije na medicinske proizvode, nanomaterijale u
nanotehnolo$kim medicinskim proizvodima za samotestiranje i primjenu takvih proizvoda.
PredloZenim istrazivanjem ¢e se nastojati uz pregled propisa koji prate proizvodnju,
registraciju i promet nanotehnoloskih medicinskih proizvoda za samotestiranje, dotaknuti i

aktualni trendovi, akademske spoznaje i trzi$ni dosezi vezani uz iste proizvode.

MATERIJAL | METODE

Rad je pisan u obliku preglednog rada. Za potrebe istrazivanja pretrazena je domaca i strana
literatura, propisi koji reguliraju promet medicinskih proizvoda i nanotehnologije u Europskoj
Uniji, mreZne stranice proizvodaca nanotehnoloskih medicinskih proizvoda te stranice radnih
skupina i foruma vezanih uz temu istrazivanja. Pretrazivanje znanstvenih, struénih i
preglednih radova obavljeno je elektronickim putem, pri ¢emu su pretrazene bibliografske
baze podataka (PubMed) i baze podataka s cjelovitim tekstom (Science Direct). Propisi i
vodi¢i preuzeti su s mreznih stranica Narodnih novina i Europske Komisije, Europske
agencije za lijekove, Agencije za lijekove i medicinske proizvode (HALMED) i iz dostupnih

radova.




REZULTATI

Svojstva nanomaterijala koji se koriste u medicinskim proizvodima opisana su Smjernicama
za odredivanje potencijalnih zdravstvenih uc¢inaka nanomaterijala koristenih u medicinskim
proizvodima (Znanstveni odbor za pojavu i identificiranje novih rizika, 2015.) sto predstavlja
i sredi$nji dokument koji spaja podruc¢je nanotehnologije i medicinskih proizvoda. Direktiva
98/79/EC o in vitro dijagnostickim medicinskim proizvodima koja je donedavno pratila
promet medicinskih proizvoda za samotestiranje kao krovna uredba uspostavljena je prije
tridesetak godina i nije znacajnije mijenjana do Uredbe 2017/746. Spomenutom regulativom
se nastoji odrzati nesmetan promet proizvoda na jedinstvenom trziStu zemalja c¢lanica
Europske Unije uz visoke standarde kvalitete, sigurnosti i ucinkovitosti medicinskih
proizvoda zbog zasStite zdravlja pacijenata, a u skladu s namjenom proizvoda. S ciljem
stavljanja na trziSte nanotehnoloskog medicinskog proizvoda za samotestiranje potrebno je
zadovoljavati bitne zahtjeve i pro¢i odgovarajuci postupak ocjene sukladnosti. Proizvodac je
nositelj pravne odgovornosti za medicinske proizvode za samotestiranje u svim aspektima i

propisuje mu se kao obaveza imati cjelovit sustav upravljanja kvalitetom.




ZAKLJUCAK

Medicinski proizvodi za samotestiranje vazni su u dijagnostici i kontroli bolesti te se uslijed
dostupnosti 1 razvoja novih tehnologija i trendova personalizirane medicine na trzistu
opravdano o¢ekuje porast broja nanotehnoloskih medicinskih proizvoda za samotestiranje. Za
podrucje nanomedicine ne postoji jedinstven skup propisa. Proizvoda¢ kao odgovorna osoba
mora biti u tijeku s najnovijim spoznajama u tehnologiji i promjenama u medicinskoj praksi i
regulativi kako bi plasirao nanotehnoloski medicinski proizvod na trziSte i nesmetano ga
drzao u prometu. Uredba 2017/746 o in vitro dijagnostickim medicinskim proizvodima
predstavlja prijelomnu i dugo ocekivanu promjenu u regulativi, krovna je uredba koja prati
promet nanotehnoloskih medicinskih proizvoda za samotestiranje i u srediste stavlja sigurnost
i uéinkovitost medicinskih proizvoda za samotestiranje, sljedivost i transparentnost, klinicke
dokaze i obavezan sustav vigilancije. Specifi¢nosti u regulativi medicinskih proizvoda za
samotestiranje ponajvise se vezu uz razvrstavanje u klasu rizika, ocjenu sukladnosti, klinicke

dokaze i prepoznavanje uloge krajnjih korisnika u procesu dijagnostike.




SUMMARY

OBJECTIVE

The aim of this study is to systematically review the regulatory aspects of nanotechnological
medical devices for self-testing in the European Union by a systematic review of available
literature. The essential regulatory elements in the approval process and the subjects and
processes in the marketing of nanotechnological medical devices for self-testing will be
described in detail. The parallels between Directive 98/79/EC and Regulation 2017/746 on in
vitro diagnostic medical devices will be particulary analyzed in view of the recent regulatory
changes. The study will also explore the impact of nanotechnology on medical devices,
nanomaterials used in medical devices for self-testing and the application of
nanotechnological medical devices for self-testing. The proposed research will seek to review
the related trends, academic achievements and commercial reaches along with the review of
the regulations that accompany the production, registration and marketing of

nanotechnological medical devices for self-testing.

MATERIAL AND METHODS

This paper presents a review paper. For the purpose of the research domestic and foreign
literature, regulations regulating the field of medical devices and nanotechnology in the
European Union, web pages of manufacturers of nanotechnological medical devices and
working groups and forums related to the topic were reviewed. Original scientific and review
articles were searched electronically using bibliographic database (PubMed) and full text
database (Science Direct). Regulations and guides were downloaded from the web pages of
the Official Gazette of Republic of Croatia (Narodne novine) and the European Commission,
European Medicines Agency (EMA) and the Croatian Agency for Medicinal Products and

Medical Devices (HALMED) websites.
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RESULTS

The properties of nanomaterials used in medical devices are described in the Guidance on the
Determination of Potential Health Effects of Nanomaterials Used in Medical Devices
(Scientific Committee on Emerging and Newly Identified Risks — SCENIR, 2015) which also
presents a central document that merges the fields of nanotechnology and medical devices.
Directive 98/79/EC on in vitro diagnostic medical devices, which until recently monitored
marketing of medical devices for self-testing, was established some thirty years ago and was
not substantially changed until Regulation 2017/746 although change was greatly needed.
New regulation seeks to keep the uninterrupted single market of EU member states and high
standards of quality, safety and efficacy of medical devices for the protection of patients'
health. In order for nanotechnological medical devices for self-testing to be placed on the
market, they must meet the essential requirements and pass an appropriate conformity
assessment procedure. The manufacturer is responsible for all aspects of medical devices for
self-testing and is credited as having the obligation to have a complete quality management

system.
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CONCLUSION

Medical devices for self-testing present important tools for diagnostic and control of diseases,
and because of the availability and development of new technologies and trends of
personalized medicine we can expect an increase of the number of nanotechnological medical
devices for self-testing on the market. There is no single set of regulations for nanomedicine.
The manufacturer as the responsible subject must keep up with the latest achievments in
technology and changes in medical practice and regulations to successfully market
nanotechnological medical devices for self-testing. Regulation 2017/745 on in vitro diagnostic
medical devices presents a breaking and long-awaited change in the regulations, focuses on
the safety and efficacy of medical devices for self-testing, traceability and transparency,
clinical evidence and a mandatory vigilance system. Specifics in the regulation of medical
devices for self-testing are mostly linked to risk classification, conformity assessment

procedure, clinical evidence and the role of lay people in the self-testing process.
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1. UVOD I PREGLED PODRUCJA ISTRAZIVANJA

1.1. Utjecaj nanotehnologije na medicinu - nanomedicina

Nanomedicina Koristi nova fizicka, kemijska i bioloska svojstva nanostruktura u lijekovima i
medicinskim proizvodima koje pruzaju nove moguénosti, no mogu biti povezane i s rizicima
[1].

U preporukama Europske komisije iz 2011. godine objavljena je definicija nanomaterijala, pri
¢emu nanomaterijal oznac¢ava prirodni, slu¢ajni ili proizvedeni materijal koji sadrzi Cestice u
nevezanom stanju ili kao skupine ili kao aglomerat, i gdje je 50% ili vise Cestica u broj¢anoj
raspodjeli veli¢ina, s jednom ili viSe vanjskih dimenzija, u rasponu veli¢ina od 1 do 100 nm.
Fulereni, nanocestice grafena ili jednoslojne ugljikove nanocjevéice s jednom ili vise vanjskih
dimenzija ispod 1 nm trebaju se smatrati nanomaterijalom.

Medunarodna organizacija za standardizaciju (eng. International Organization for
Standardization; ISO) definira nanomaterijal kao materijal s bilo kojim vanjskim dimenzijama
u nanoskali te materijal koji ima unutarnju stukturu ili povrsinu strukture u nanoskali, dok je
nanoskala opet definirana unutar raspona veli¢ina od priblizno 1 nm do 100 nm.

U Smjernicama za odredivanje potencijalnih zdravstvenih uc¢inaka nanomaterijala koji se
koriste u medicinskim proizvodima, na zahtjev Europske komisije je zaklju¢eno da je veli¢ina
univerzalno primjenjiva za nanomaterijale i da je najprikladnija mjera. Predlozena donja
granica veli¢ine je 1 nm. Gornja granica veli¢ine od 100 nm najcesée se koristi, iako ne
postoji znanstveni dokaz koji bi podrzao takvu vrijednost kao odgovarajucu. Koristenje jedne
gornje granice moze biti ogranicavajuce za klasifikaciju nanomaterijala i prikladniji bi mogao
biti diferencirajuci pristup. U regulatorne svrhe, raspodjela veli¢ine Cestica takoder bi se
trebala razmatrati kroz srednju vrijednost i standardnu devijaciju veli¢ine. Raspodjela veli¢ina

materijala trebala bi biti predstavljena kao brojcana raspodjela veli¢ina.




Ne postoji nedvosmislena znanstvena osnova na temelju koje bi se sugerirala specificna
vrijednost za raspodjelu veli¢ina Cestica ispod koje bi se o¢ekivalo da materijali koji sadrze
Cestice u rasponu od 1 do 100 nm ne pokazuju svojstva sli¢cna nanomaterijalima. Takvom
smjernicom nanomaterijal bi se trebao sastojati od 50% ili viSe Cestica koje imaju veli¢inu
izmedu 1 nm i 100 nm. U posebnim slu¢ajevima prag raspodjele veli¢ina od 50% moze se
zamijeniti pragom od 1 do 50% [2].

Svojstva materijala u nanometarskoj skali (10°m) &esto se razlikuju u fizickim, kemijskim i
bioloskim svojstvima od istog materijala u vecoj skali. StoviSe, na nanometarskoj skali
odvijaju se bioloski procesi. Unutar podruc¢ja nanometarskih dimenzija omjer povrSine prema
volumenu je takav da svojstva povrSine postaju intrizini parametar potencijalnih
medudjelovanja Cestica ili materijala. Omotac Cestica i funkcionalizacija njihovih povrSina
(¢ak i1 na viSe razina) povecéavaju biokompatibilnost Cestica i vrijeme cirkulacije u krvi i
osiguravaju visoko selektivno vezanje za zeljenu metu [3].

Nanomedicina ima potencijal unaprijedenja prevencije, rane dijagnostike 1 lijeCenja bolesti.
Primjena podrazumijeva upotrebu materijala i proizvoda dizajniranih za interakciju s tijelom
na substani¢noj (npr. molekularnoj) razini uz visoku razinu specifi¢nosti. Potencijalno se
takva primjena moze provesti u ciljanu stani¢nu i tkivno specificnu klinicku primjenu
dizajniranu za postizanje maksimalnog terapijskog ucinka uz minimalne nuspojave. Uz
terapijsku primjenu, takve tehnologije ¢e proSiriti granice molekularne dijagnostike,
unaprijediti dijagnostiku bolesti kao i razvoj personalizirane medicine [4].

Tri najveca podru¢ja primjene u nanomedicini su dostava lijekova, regenerativna
medicina/tkivno inZenjerstvo i dijagnostika [,LK5].

Kada se govori o medicinskim proizvodima i aktivnim medicinskim proizvodima za ugradnju,
velika se paznja posvecuje aspektima sigurnosti primjene i mogucim Stetnim ucincima, tj.

procjeni rizika nanotehnoloskih medicinskih proizvoda koji su u kontaktu s ljudskim tijelom.
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Slika 1. Primjena nanotehnologije u medicini [5].

1.2. Pregled regulative u podrucju nanomedicine

Od 2004. godine regulacija 1 nadzor nad okoliSnim, zdravstvenim 1 sigurnosnim rizicima u
podrucju nanotehnologije prosli su znacajne promjene u Europi kako bi se postrozila kontrola,
poboljsala regulatorna pitanja i znanje o nanotehnoloSkim rizicima. U razdoblju do 2008.

godine regulatorna politika EU temeljila se na tri znacajke:




a) nespecificnom regulatornom pristupu gdje su nanomaterijali obuhvaéeni postojeCom
regulativom uz minimalnu harmonizaciju na nacionalnom ili nadnacionalnom nivou, kroz
pravila na europskoj razini;

b) provedbi politike uz podrsku Organizacije za gospodarsku suradnju i razvoj (eng.
Organisation for Economic Cooperation and Development; OECD) ili europskih znanstvenih
servisa i odbora: Zajednicki istrazivacki centar (eng. Joint Research Center; JRC), Europska
skupina za etiku u znanosti i novim tehnologijama (eng. European Group on Ethics in Science
and New Technologies; EGE), i

c¢) politika EU je provodena u odsutnosti sluzbene europske definicije ili internacionalnog
dogovora $to nanomaterijali stvarno jesu (uz iznimke regulative o kozmeti¢kim proizvodima)
[6].

Europska komisija je uspostavila dvije horizontalne nanospecifi¢ne mjere, kodeks ponasanja
za odgovorna znanstvena i tehnoloska istrazivanja u podrucju nanotehnologije (Code of
Conduct for responsible nanosciences and nanotechnologies research, 2008.) i preporuc¢enu
definiciju nanomaterijala u regulatorne svrhe (2011.a). Kodeks ponaSanja bila je prva
nanospecificna EU regulatorna mjera koja nije pravno obvezujuca, ali je komplementarna
regulativi te pruza smjernice i principe kako bi se usvojio odgovorni pristup prema
nanotehnologiji 1 istrazivanjima. Sastoji se od sedam principa: druStveno dobro, odrzivost,
oprez, demokracija, izvrsnost, inovacija i odgovornost [7]. Definicija nanomaterijala
prihvacena je u regulativi o medicinskim proizvodima 1 ocekuje se da bude uklopljena u
ostala podru¢ja regulative u EU [6].

Europska agencija za lijekove 1 nacionalne regulatorne agencije svake zemlje Cclanice
odgovorne su za pitanja vezana uz promet lijekova i medicinskih proizvoda koji sadrze
nanocCestice u Europskoj uniji [8, 9]. Tijekom protekla tri desetljeca mnogo je nanolijekova

prve generacije odobreno za klinicku primjenu. Europska agencija za lijekove nudi smjernice




o nanolijekovima na svojim stranicama koje pomazu proizvodac¢ima u pripremi zahtjeva za
odobravanje lijekova za humanu primjenu [10].

Smjernice Europske agencije za lijekove o odredivanju moguéih zdravstvenih rizika vezanih
uz nanomaterijale koristene u medicinskim proizvodima vazan su dokument dostupan na
stranicama EMA-e koji se osvrée na uporabu nanomaterijala u medicinskim proizvodima,
osobito vezano uz sigurnosne aspekte koji moraju biti razmotreni u procjeni sigurnosti
nanomaterijala i razmatraju se zajedno sa ISO 10993-1:2009 standardom ,,Bioloska procjena
medicinskih proizvoda“ (,,Biological evaluation of medical devices®). Vodi¢ naglasava
potrebu za posebnim razmatranjima vezanim uz sigurnosnu procjenu nanomaterijala u vidu
posebnih svojstava, inerakcija i uc¢inaka koji se mogu razlikovati od konvencionalnih formi
istog materijala [1, 10]. U vodi¢u je po prvi puta dana i fizicko-kemijska karakterizacija
nanomaterijala koriStenih u medicinskim proizvodima. KoriStenje standarda kao Sto su IEC
62366-1:2015 Medicinski proizvodi — Dio 1: Primjena inzenjerstva iskoristivosti u
medicinskim proizvodima (Medical devices - Part 1: Application of usability engineering to
medical devices ) i ANSI/AAMI HE75 Inzenjerstvo ljudskih faktora — Dizajn medicinskih
proizvoda (Human factors engineering — Design of medical devices) dobra su oruda za

odredivanje iskoristenja [10, 11].

1.3. Regulativa in vitro dijagnostickih medicinskih proizvoda

Proces odobravanja medicinskih proizvoda prosao je put ,,harmonizacije” u Europskoj uniji,
medutim regulacija medicinskih proizvoda ne spada pod jednu sredi$nju agenciju. Osnova
pravnog okvira za medicinske proizvode od 1990. do svibnja 2017. godine sastojala se od tri
direktive Europske Komisije koje su povremeno podlijegale promjenama:

1) vecina medicinskih proizvoda obuhvacena je Direktivom 93/42/EC;




2) in vitro medicinski dijagnosticki prizvodi Direktivom 98/79/EC;

3) aktivni medicinski proizvodi za ugradnju Direktivom 90/385/EC.
Cilj direktiva bio je osiguranje visoke razine zastite ljudskog zdravlja i sigurnosti te pravilno
funkcioniranje jedinstvenog trzista [12,13]. Uredba (EU) 2017/745 vezana uz medicinske
proizvode i Uredba (EU) 2017/746 o in vitro dijagnostickim medicinskim proizvodima stupile
su na snagu i pocinju se primjenjivati od 26. svibnja 2020. i 26. svibnja 2022. godine. Uz
direktivu o medicinskim proizvodima, primjenjivi su i propisi vezani uz ostala podru¢ja kao
Sto su europski kemijski propisi za registraciju, procjenu, odobravanje i ograni¢avanje
kemikalija (European Chemical Regulation for Registration, Evaluation, Authorization, and
Restriction of Chemicals -REACH), propisi o kozmeti¢kim proizvodima (Cosmetics
Regulation (EC) No 1223/2009), Zahtjevi i postupci za odobrenje lijekova za humanu
uporabu kao i pravila za konstantan nadzor proizvoda nakon §to su odobreni u Direktivi
2001/83/EC i Regulativi (EC) Br. 726/2004, Direktiva o opcoj sigurnosti proizvoda (General
Product Safety Directive (92/59/EEC), Direktiva o elektromagnetskoj kompatibilnosti
(Directive of Electromagnetic Compatibility (2004/ 108/EC) i druge [8].
In vitro medicinski proizvod se definira kao svaki medicinski proizvod Kkoji je reagens,
proizvod reagensa, kalibrator, kontrolni materijal, komplet sastavnih dijelova, instrument,
naprava, dio opreme, programska oprema ili sustav bez obzira na to upotrebljava li se sam ili
u kombinaciji, koji je proizvoda¢ namijenio za in vitro uporabu radi ispitivanja uzoraka,
ukljucujuéi donacije krvi i tkiva, podrijetlom iz ljudskog tijela, iskljucivo ili uglavnhom u
svrhu pribavljanja informacija koje su jedno ili viSe od sljedeceg:
(a) povezane s fizioloSkim ili patoloskim procesom ili stanjem;
(b) povezane s urodenim tjelesnim ili psihickim oSte¢enjima;
(c) povezane s predispozicijom za oboljenje ili bolest;

(d) za utvrdivanje sigurnosti i kompatibilnosti s potencijalnim primateljima;




(e) za predvidanje odgovora ili reakcija na lijecenje;

(f) za utvrdivanje ili pracenje terapijskih mjera.

Proizvod za samotestiranje oznacava svaki proizvod koji je proizvoda¢ namijenio da ga
upotrebljavaju krajnji korisnici, ukljucujuci proizvode za usluge testiranja koje se pruzaju
krajnjim korisnicima putem usluga informacijskog drustva [14]. Zakon o medicinskim
proizvodima (NN 76/2013) definira medicinski proizvodi za samotestiranje kao in vitro

dijagnosticki medicinski proizvodi koji je proizvoda¢ namijenio za kué¢nu uporabu [25].

1.3.1. Smjernice i standardi za medicinske proizvode za samotestiranje

Op¢i zahtjevi za medicinske proizvode za samotestiranje navedeni su u EN 13532:2002 kao
Opceniti zahtjevi za in vitro dijagnosticke medicinske proizvode za samotestiranje (General
requirements for in vitro diagnostic medical devices for self-testing).

Samotestiranje pacijenta je specificno obradeno u ISO 15197 In vitro dijagnosticki testni
sustavi - zahtjevi za sustave za pracenje glukoze u krvi za samokontrolu u upravljanju
dijabetesom (In vitro diagnostic test systems — requirements for blood glucose monitoring
systems for self-testing in managing diabetes mellitus) i ISO 17593 Klini¢ko laboratorijsko
ispitivanje i in vitro medicinski proizvodi - zahtjevi za in vitro monitoring sustave za
samotestiranje oralne antikoagulantne terapije (Clinical laboratory testing and in vitro medical
devices — requirements for in vitro monitoring systems for self-testing of oral anticoagulant
therapy).

Vazan dio medicinskih proizvoda za samotestitanje su pravilno oznacavanje i upute za
uporabu koje moraju biti u skladu sa EN ISO 18113-4:2011- In vitro dijagnosticki medicinski
proizvodi - Informacije dobivene od proizvodaca (oznacavanje) - Dio 4: In vitro dijagnosticki
reagensi za samotestiranje (In vitro diagnostic medical devices - Information supplied by the
manufacturer (labelling) - Part 4: In vitro diagnostic reagents for self-testing) i EN 1SO

18113-5:2011 In vitro dijagnosticki medicinski proizvodi - Informacije dobivene od
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proizvodaca (oznacivanje) - Dio 5: In vitro dijagnosticki instrumenti za samotestiranje (In
vitro diagnostic medical devices - Information supplied by the manufacturer (labelling) - Part
5: In vitro diagnostic instruments for self-testing ). Ovo zamjenjuje EN 592:2002 [15].
Internacionalni standard za testiranje u blizini pacijenta je 1SO 22870 Testiranje u blizini
pacijenta (Point-of-care testing — requirements for quality and competence) koji pruza
specificne zahtjeve prema uredajima za testiranje u blizini pacijenta i namijenjen je za
koristenje zajedno sa 1SO 15189 - Medicinski laboratoriji - posebni zahtjevi za kvalitetom i
sposobnos¢u (Medical laboratories — particular requirements for quality and competence).
Zahtjevi 1SO 22870 se primjenjuju kada se testiranje u blizini pacijenta provodi u bolnici,
klinici ili zdravstvenoj organizaciji koja pruza zdravstvenu skrb.

Mnoge zemlje su razvile vlastite standarde za laboratorijsko testiranje i testiranje u blizini
pacijenta i uglavnom postoji visoka razina prihvatljivosti od strane kolega i profesionalnih

udruzenja za tako stvorene standarde [16].




2. CILJ ISTRAZIVANJA

Cilj rada je sustavnim pregledom dostupne literature prikazati regulatorne aspekte
nanotehnoloskih medicinskih proizvoda za samotestiranje u Europskoj uniji.

Detaljno ¢e biti opisani bitni regulatorni elementi u procesu odobravanja te subjekti i procesi
u prometu nanotehnoloskih medicinskih proizvoda za samotestiranje.

Posebno ¢e se razmotriti prihvaéeni prijedlog za promjenu postojece regulative koja znacajno
mijenja postojece stanje, povuéi parelele izmedu Direktive 98/79/EC i Uredbe 2017/746 i
pokusati izvu¢i bitni zakljucci.

Pruziti ¢e se uvid o utjecaju nanotehnologije na medicinske proizvode i detaljnije opisati
nanomaterijali u nanotehnoloskim medicinskim proizvodima za samotestiranje.

PredloZeno istraZivanje ¢e nastojati uz pregled propisa koji prate proizvodnju, registraciju i
promet nanotehnoloskih medicinskih proizvoda za samotestiranje obraditi i vezani dio

aktualnih trendova, akademskih spoznaja i komercijalnih dosega.




3. MATERIJAL | METODE - SUSTAVNI PREGLED SAZNANJA O
TEMI

Rad je pisan u obliku preglednog rada. Za potrebe istrazivanja pregledana je domaca i strana
literatura, propisi koji reguliraju promet medicinskih proizvoda i nanotehnologiju u Europskoj
uniji, mrezne stranice proizvodaca nanotehnoloskih medicinskih proizvoda te stranice radnih
skupina i foruma vezanih uz temu istrazivanja.

Dostupni podaci su kriticki razmatrani, usporedivani i prikazani kroz pregledni rad koji
obuhvaca podrucje registracije, prometa i manjim dijelom razvoja nanotehnoloskih
medicinskih proizvoda za samotestiranje.

Pretrazivanje znanstvenih, stru¢nih i preglednih radova o0 prometu nanotehnoloskih
medicinskih proizvoda za samotestiranje obavljeno je elektroni¢kim putem, pri ¢emu Su
pretrazne bibliografske baze podataka (PubMed), baze podataka s cjelovitim tekstom (Science
Direct) te ostali javno dostupni materijali.

Literatura je pretrazena prema temi i predmetu istrazivanja, od op¢ih prema specijaliziranim
¢lancima nakon Cega Su sustavno prikazane dosadas$nje spoznaje, razmatrana aktualna
problematika i buduci trendovi te su nakon razmatranja izvedeni vlastiti zakljucci.

Propisi (direktive, zakoni, pravilnici) i vodi¢i preuzeti su s mreznih stranica Narodnih novina i
Europske Komisije, dijelom Europske agencije za lijekove, Agencije za lijekove i medicinske
proizvode i iz dostupnih radova. Aktualni prijedlog promjene regulative preuzet je sa stranica
Europske Komisije.

Informacije o komercijalno dostupnim proizvodima dobivene su pregledom radova, mreznih
stranica proizvodaca i specijaliziranih stranica vezanih uz razvoj nanotehnoloskih medicinskih

proizvoda za samotestiranje.
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3.1. Razvoj nanotehnoloskih in vitro dijagnostickih medicinskih proizvoda

Uporaba nanomaterijala u medicinskim proizvodima moze biti znacajno razli¢ita. U
Smjernicama za odredivanje potencijalnih zdravstvenih u¢inaka nanomaterijala koji se koriste
u medicinskim proizvodima izdvojeni primjeri ukljuuju uporabu nanomaterijala u
medicinskim proizvodima koji se mogu primjeniti izravno pacijentu (npr. zeljezni oksid ili
zlatne nanocCestice u antitumorskoj terapiji uz koriStenje izvora toplinskog zracenja),
nanomaterijali u obliku paste (npr. smjese za dentalne ispune), nanomaterijali dodani
medicinskom proizvodu (npr. nanosrebro kao antibakterijsko sredstvo u oblozima za rane),
nanomaterijali za oblaganje implantata s ciljem povecanja biokompatibilnosti (npr.
nanohidroksiapatit), sprije¢avanja infekcije (npr. nanosrebro) ili ugradeni nanomaterijali s
ciljem poboljsavanja biomehanickih znacajki biomaterijala (npr. ugljikove nanocjevcice u
stijenci katetera).

U svim navedenim slucajevima potrebno je wuzeti u obzir potencijalno izlaganje
nanocesticama. Dodatno je prepoznato kako troSenje medicinskih proizvoda moZe rezultirati
otpustanjem nanocestica, ¢ak 1 kada sam proizvod ne sadrzi nanomaterijale.

Prijavljena tijela za ocjenu sukladnosti, kao vaZan cimbenik u prometu medicinskim

proizvodima, identificirala su upotrebu nanomaterijala u slijede¢im podru¢jima:

ugljikove nanocjevcice u koStanom cementu,
- nanopasta hidroksiapatita za koStane ispune;
- polikristalna nanokeramika u dentalnoj medicini;
- nanosrebro ili drugi materijali koji se koriste za oblaganje u implantatima ili
kateterima;
- nanosrebro koje se koristi kao antibakterijsko sredstvo u oblozima za rane [1].
U nanodijagnostici, krajnji cilj je identificiranje bolesti u najranijem mogucem stadiju.

Primjenom nanotehnologije mogucée je razviti dijagnosticke proizvode jace osjetljivosti,

e
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specifi¢nosti i pouzdanosti, osigurati mogucénost razli¢itth mjerenja istovremeno ili
integriranje nekoliko analitickih koraka, od pripreme uzoraka do detekcije, u jedan minijaturni
uredaj.
Primjena mikro- i nanotehnologije u medicinskoj dijagnostici moze se grupirati u dva
podrugja:

- Invitro primjena (biosenzori i integrirani uredaji);

- invivo primjena (uredaji za ugradnju, in vivo dijagnostika).
In vitro dijagnosticki medicinski proizvod moze biti jedan biosenzor ili integrirani uredaj koji
sadrzi mnogo senzora. Biosenzor se obi¢no sastoji od dvije komponente: detektora i
transduktora. Biosenzor, poput enzima, sposoban je za prepoznavanje i 'signaliziranje’ (kroz
biokemijske promjene) prisutnosti, aktivnosti ili koncentracije specifi¢ne bioloske molekule u
analitickom uzorku i osnova je za detekciju [17]. Transduktor se Koristi za prevodenje
biokemijskog signala u kvantificirani signal [3]. Interakcija izmedu analita i bioloskog
elementa ¢e inducirati odgovor u uredaju kao Sto je promjena boje, elektri¢ni potencijal na
povrsini, stvaranje topline ili protok elektrona. Nanotehnologija igra vrlo vaznu ulogu i u
gradi detektora i transduktora [17].
Klju¢éna pozitivna svojstva biosenzora su njihova specificnost i osjetljivost. Smanjivanje
biosenzora dopusta manje uzorke i1 integrirane nizove senzora koji istodobno odreduju vise
analita u jednom uzorku. Veca specificnost smanjuje invazivnost dijagnostickog proizvoda i
istodobno pojacava ucinkovitost u smislu pruzanja bioloskih informacija kao §to su fenotip,
genotip ili proteomi. Nekoliko kompleksnih preparata 1 analitickih koraka mozZe se
inkorporirati u ,,laboratorij na ¢ipu“ (eng. lab on a chip; LOC) koji moze mije$ati, obradivati i
odvajati tekuc¢ine ostvarajuci analizu uzoraka i identifikaciju. Integrirani uredaji mogu se
koristi u ranoj dijagnostici bolesti 1 za pracenje napretka terapije u standardnom klinickom

okruzenju ili kao proizvodi za testiranje u blizini pacijenta (eng. point of care testing; POCT)
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[3]. Trend je povecanja uporabe nanoelektromehanickih sustava u medicinskoj dijagnostici,
osobito u imunoloskim ispitivanjima u podrué¢ju onkologije i dijabetesa [17].
U kontekstu in vitro dijagnostike, nanotehnologija se koristi za razvoj novih senzora i in vitro
testova iz viSe razloga:

- zapoboljsanje i povecanje osjetljivosti postojecih testova;

- za primjenu testova u blizini pacijenta; ili

- razvoj potpuno novih dijagnostickih platformi.

3.1.1. Nanomaterijali u in vitro dijagnostickim medicinskim proizvodima

Fizi¢ko-kemijska svojstva nanomaterijala kao $to su velicina, oblik, sastav i drugo mogu se
modificirati kako bi stvorili materijal s razli¢itim zeljenim karakteristikama. Nanomaterijali u
medicinskim proizvodima za samotestiranje mogu biti nosaci signalnih markera ili direktni
nositelji signala za osjetljivu i specifi¢nu analizu. Mogu ubrzati prijenos elektrona, kada se
primjenjuju kao funkcionalni materijali na povrSinu elektrode biosenzora, poboljsati
osjetljivost 1 specifi¢nost detekcijskih sustava 1 povecati reproducibilnost 1 pouzdanost testova
zbog svojstava kao Sto su visok odnos povrSine prema volumenu, dobra elektricna svojstva 1
kemijska stabilnost.

Zbog lako¢e smanjivanja transdukcijskog sustava i ¢itavog uredaja, integracija nanomaterijala
u mikrobiosenzore nudi mogucénost proizvodnje nosivih, jeftinih uredaja jednostavnih za
uporabu. Upotreba nanomaterijala u bioosjetljivim uredajima omogucava istodobnu
viSestruku detekciju biomarkera i dijagnozu bolesti u ranom stadiju. Otvorena su vrata prema
detekciji analita u tragovima i dizajniranju ultraosetljivih, brzih i povoljnih testova
koristenjem minimalne koli¢ine uzoraka. Predvida se da ¢e se najveca primjena u buduc¢nosti
ostvariti na podrucju testiranja u blizini pacijenata te promjena iz skupe dijagnostike u
kasnom stadiju bolesti u manje skupu i manje invazivnu dijagnostiku u ranom stadiju

odredenih bolesti [18].
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Zlatne nanocestice najraSirenije su nanocestice u dijagnostici; pokazuju znacajke izvrsne
biokompatibilnosti, dobre stabilnosti, lake funkcionalizacije za biomolekule i odgovarajuca
optoelektricna svojstva na koje utjece veli¢ina, oblik i okolni kemijski okoli§. Uglavnom se
koriste za proizvodnju snaznog i stabilnog vidljivog signala u lateralnim proto¢nim testovima.
Ukljuene su u razli¢ite konstrukcije elektrode kao dio supstrata elektrode, signalne
transdukcijske sonde ili nanooznake. NajCeS¢a uporaba zlatnih nanocestica je u brzim
testovima kao Sto su testovi za odredivanje trudnoée u kojima se zlatne nanocestice koriste
kao markeri boje jo§ od 1980-ih [5]. Osim u testovima za odredivanje trudnoce, zbog svoje
stabilnosti koriste se i u testovim za detekciju ovulacije, u dijagnostici HIV-a, za detekciju
ranog stadija sr¢ane bolesti i ranu dijagnozu oStecenja bubrega [5, 17, 19]. Zlatne elektrode
koristene su za detekciju karcinoembrionalnog antigena (CEA), prostata specificnog antigena
(PSA), o-fetoproteina i homocisteina. Primarni testovi za testiranje u blizini pacijenata
temeljeni na eclektrodama sa zlatnim nanoCesticama pokazuju znaCajne moguénosti U
otkrivanju stanica tumora humanih IgG antitijela i anti-hepatitis B povrSinskih antigena,
humanih serum albumina, beta amiloida i apolipoproteina E [18]. Zajedno s kratkim
segmentima DNA mogu se koristiti za detekciju genskih sekvenci [19].

Zlatno magnetski nanokompoziti s magnetskom jezgrom koja je obloZena zlatom najéeséi su
hibridni materijali za proizvodnju dijagnostickih testova. Dizajnirani su biotestovi temeljeni
na printanim elektrodama za analiziranje razli¢itih biomarkera, npr. anti-Treponema pallidum,
receptor epidermalnog faktora rasta, p24 antigen virusa humane imunodeficijencije i
nukleinske kiseline.

Magnetske nanoCestice primjenjuju se u magnetskim tekucinama, katalizi, bioseparaciji,
metodama snimanja 1 detekciji ciljanih molekula. Mnogo tipova magnetskih nanocestica je
sintetizirano ili karakterizirano, ali u medicinskim proizvodima za samotestiranje najcesce se

koriste molekule zeljeznog oksida (Fe,O3 i Fe;0,). Jeftinije su od zlatnih nanocCestica, opticka
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svojstva im se gotovo uopée ne mijenjaju u agregiranom stanju i ¢esto se koriste kao obojane
oznake u lateralnim proto¢nim testovima zbog snazne smede boje vidljive u svim spektrima.
Zanimljiva je i njihova mimeticka aktivnost slicna peroksidu pa se tako Fe3O, Kkoristi za
razvijanje biosenzora za odredivanje hepatitisa B, pra¢enje glukoze i odredivanje srcanih
troponina-1 i melamina. Koriste se u medicinskim proizvodima za pri sumnji na tuberkulozu i
pokazuju rezultate u detekciji plaka kod Alzeihmerove bolesti [20, 21].

Ugljikove nanocjevc€ice koriste se kao transduktori zbog visoke osjetljivosti, specifi¢nosti,
brzine analize, niskog troska i lakoée uporabe. Njihovo sparivanje s lateralnim proto¢nim
testovima moze pruziti brzu, izvedivu i osjetljivu metodu za detekciju biomolekula kao Sto su
DNA i proteini. Koriste se za elektrokemijsku detekciju humanog gonadotropina, razvijanje
biosenzora temeljenih na enzimima za odredivanje 3-hidroksibutirata (HB) u serumu
dijabetickih pacijenata, za platforme za dijagnostiku serotonina, vazopresina i dr.

Grafen i1 njegovi derivati pruzaju obecavajucu platformu za osjetljivu klinicku dijagnostiku
karcinoma, detekciju D-amino acid enantiomer-biomarkera koji su uklju¢eni u Vibrio cholera

bolest, odredivanje sr¢anog troponina I i drugo [18].

Tablica 1. Primjeri koristenja nanocestica u in vitro dijagnostici [5, 17, 19, 20, 21].

In vitro dijagnostika

Nanocdestice / senzori Primjena

Zlatne nanocestice Imunoloska ispitivanja, molekularna
dijagnostika, detekcija genetskih sekvenci
Dijagnosticki testovi za otkrivanje ranog
stadija sr¢ane bolesti, bolesti bubrega
Medicinski proizvodi za samotestiranje za

rano otkrivanje trudnoce, ovulacije 1
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tuberkuloze

Superparamagnetske Cestice zeljeznog oksida

Stani¢no razvrstavanje,
ekstrakcija/procis¢avanje nukleinskih
kiselina, detekcija bakterija

Dijagnostika plaka kod Alzheimerove bolesti
Medicinski proizvodi za samotestiranje za

kontrolu dijabetesa i dijagnostiku tuberkuloze

Kvantne tocke

Genotipizacija, analiza krvi, DNA mapiranje,
imunoloska ispitivanja, detekcija patogenih

mikroorganizama, dijagnostika karcinoma

Tablica 2. Primjeri primjene i komercijalno dostupnih nanotehnoloskih in vitro

medicinskih proizvoda u Europi i SAD-u [5, 17, 22, 23, 24].

Medicinski Indikacije Nanotehnoloska Tvrtka
proizvod / komponenta
Komercijalno ime
GridlON™ sustav | Sustavi za analizu Oxford Nanopore
MinlON™ pojedinih molekula | Nanopore Technologies (UK)
(DNA, RNA,
proteinaisl.)u
personaliziranoj
medicini, zaStiti
okolisa i dr.
Nanosenzorska Analiza organskih Nanosenzorska Applied
testna platforma komponenti daha za | platforma Nanodetectors (UK)
ranu detekciju i
dijagnozu bolesti
Q-POC™ 15-minutna Nanosenzorska QuantuMDx Group
dijagnostika zaraznih | platforma (UK)
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bolesti kao Sto su

malarija, TB i HIV

CellTracks® Detekcija Magnetne Immunicon
cirkuliraju¢ih nanocestice: Corporation (SAD)
tumorskih i ferofluidi
endotelijalnih stanica

NanoChip® Analiza DNA/RNA CombiMatrix

Technology uzoraka Corporation (SAD)

Microarrays

Brza analiza
uzoraka, dijagnoza

zaraznih bolesti

CombiMatrix
Corporation (SAD)

Dijagnostic¢ki DNA Medicine

testovi Institute (SAD),
MagArray (SAD),
Nano Science
Diagnostics (SAD)

Dijagnosticki Zlatne nanocestice Nanosphere (SAD),

testovi, odredivanje
niskih razina

proteina

Oxonica (SAD)

Dijagnostika HIV,
reagensi za
oznacavanje kod
PCR, RNA; Western
blotting

Zlatne nanocestice

Amersham/GE
(UK)
Nanoprobes Inc.
(Yaphank, NY,
SAD)

Dijagnostika Magnetske Immunicon (SAD)
karcinoma nanocestice
Klini¢ka separacija | Imunodijagnostika Magnetske Dynal/Invitrogen
stanica nanocestice (Norveska),
Miltenyi

Biotec (Njemacka),
Immunicon (SAD)
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http://www.dnamedinstitute.com/products
http://www.dnamedinstitute.com/products

Pracenje Ugljikove Nanomix (SAD)
respiracijske nanocjevcice
funkcije
Reagensi za Kvantne tocke Evident
y . Technologies
Ooznacavanje: (SAD)
Western blotting, Quantum Dot Corp.
proto¢na citometrija (SAD),
’ Nanoco

biodetekcija

Technologies Ltd
(UK)

Lateralni proto¢ni | Trudnoca Zlatne nanocestice British Biocell
testovi (UK),
Amersham (UK),
Nymox (SAD)

3.2. Primjena nanotehnoloskih medicinskih proizvoda za samotestiranje

Medicinski proizvodi za samotestiranje su namijenjeni koristenju od strane osoba bez stru¢nih
ili znanstvenih kvalifikacija te formalnog zdravstvenog ili sliénog obrazovanja za:

e kuénu uporabu ili u slicnom okruzenju od strane korisnika;

e testiranje od strane druge osobe (npr. laboratorija) bez nadzora zdravstvenog

stru¢njaka pri Cemu se rezultati vracaju izravno 0sobi od koje je uzorak uzet [25, 26].

Dijagnosticki setovi za samotestiranje mogu se kupiti bez recepta ili doznake u ljekarnama i
specijaliziranim prodavaonicama, ili u odredenim slucajevima, izvan njih i koristiti kod kuce
neovisno o zdravstvenim stru¢njacima. Cesto testovi ukljuuju uporabu urina, krvi, sline ili
fecesa. Provodenje nekih testova traje nekoliko minuta i rezultati se prikazuju promjenom
boje, dok drugi zahtjevaju kompleksniju tehnologiju i ekspertizu pri ¢emu se uzorci Salju u
laboratorij 1 vracaju klijentu [27]. ProduZetak kuénog testiranja su laboratoriji gdje pojedinci
mogu naruCiti niz klini¢kih testova bez sudjelovanja lije¢nika, iako se Klijenta upucuje

lijecniku ovisno o rezultatima testa. UkljuCeni testovi obuhvacaju ranu dijagnostiku
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bolesti/infekcije (npr. antitijela na HIV), indikatore izlaganja toksi¢nim industrijskim tvarima,
prehrambene i alergijske profile, testiranje na drogu i standardne krvne grupe [28].
Mnogo je razlicitih tipova testova koji se mogu koristiti kod kuce, a koriste se u dijagnostici:

e karcinoma crijeva,

o celijakije,

e klamidioze,

e razine kolesterola,

e cCisti¢ne fibroze,

e cCistitisa,

e dijabetesa,

e genskih nasljednih bolesti,

e plodnosti,

e sindroma iritabilnog kolona,

e Osteoporoze,

e trudnoce,

e karcinoma prostate.
Broj medicinskih proizvoda za samotestiranje je znacajno povecan, ponajviSe kao rezultat
tehnoloskog napretka. Neki testovi za samotestiranje ve¢ su dugo u uporabi kao dio
standardne medicinske prakse, primjerice kuéni glukometri [27]. Isplativi su, uéinkoviti i
rezultati se mogu provjeriti te pomazu pri:

e otkrivanju mogucéih zdravstvenih stanja kod kojih se ne javljaju simptomi kako bi se

ranije zapocCelo lijeCenje i smanjile komplikacije bolesti, npr. kolesterol, hepatitis;
e otkrivanju specifi¢nih stanja kada se ne javljaju nikakvi znakovi, npr. trudnoca,
e pracenju stanja kako bi se omogucile ¢este promjene terapije, npr. praéenje razine

glukoze.
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Unato¢ prednostima medicinskih proizvoda za samotestiranje, potrebno je biti na oprezu jer
takva samotestiranja nikako ne bi smjela zamijeniti periodicke odlaske lije¢niku [29]. Vrlo
vazno pitanje koje se postavlja u kontekstu medicinskih proizvoda za samotestiranje je razina
to¢nosti proizvoda potrebna pri samotestiranju [27].

Prvi kuéni testovi za trudnocu uvedeni su jo§ 1976. godine i od tada do danas su najcesce
koriSteni medicinski proizvodi za samotestiranje. Testovi za trudnocu koriste antitijela za
detektiranje humanog korionskog gonadotropina (hCG) kojega luce trofoblasti¢ne stanice
placente i koji je idealan marker trudnoce jer brzo i konzistetno raste u ranoj trudno¢i i moze
se otkriti u urinu. Postoje u tri formata: kao trakice, kazete i testni Stapici [30].

Temelje se na jednoj od najpopularnijih imunokemijskih metoda, tj. lateralnom protocnom
imunoloskom testu. Test ne zahtjeva obuceno osoblje ili skupu opremu i rezultat se ¢esto vidi
kao jednostavni ,,da* ili ,,ne* odgovor. Mogu se Koristiti za analizu skoro svih bioloskih tkiva:
urina, suza, sline, seruma, plazme, pune krvi, biopsiranog tkiva ili tekuc¢ine [31].

Test za trudnocu je ujedno najpoznatiji primjer uporabe zlatnih nanocestica u medicinskim
proizvodima za samotestiranje. Koristi svojstvo agregacije zlatnih nanocestica za stvaranje
kolorimetrijskog odgovora. Zlatne nanocestice se veZu na antitijela komplementarna hormonu
hCG i mikrosfere od lateksa. Ako je hromon prisutan u uzorku, vezati ¢e se na mikrosfere
kada se Stapi¢ nade pod mlazom urina 1 do¢i ¢e do stvaranja agregata nanocestica. Otopina
prolazi kroz papirnati filter i ako je hCG prisutan, filter ¢e vezati agregate i dovesti do
promjene boje. Ako nema hormona trudnoce, zlatne nanocestice ¢e proci kroz filter zbog male
veli¢ine [32]. Testovi za trudnocu su tradicionalno dizajnirani tako da se rezultat opaza golim

okom [31].
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Slika 2. Shematski prikaz lateralnog proto¢nog testa sa zlatnim nanocesticama: a)

Podloga za uzorak (ulaz za uzorak i filtriranje), podloga za konjugiranje (reaktivni agensi i
detekcijske molekule), zona inkubacije i detekcije s testnom i kontrolnom linijom (detekcija
analita 1 test funkcionalnosti) i konac¢na podloga za adsorbent (aktiviranje tekucine), b)
pocetak testa dodavanjem tekuceg uzorka, c) antitijela konjugirana na zlatne nanocestice vezu
antigen, d) cestice s antigenima se vezu na testnu liniju (pozitivan rezultat), Cestice bez

antigena se vezu na kontrolnu liniju (dokaz validnosti) [33].

Nedostatak opisanih testova je $to takve strategije oznacavanja daju signal niskog intenziteta i
daju samo kvalitativne ili semikvantitativne rezultate [31]. Trenutno ne postoje standardni
kriteriji za odredivanje i testiranje izvedbenih znacajki testova za trudnoc¢u. Ranije studije su
pokazale da testovi za trudnoc¢u znacajno variraju u izvedbenim moguénostima, a U odsutnosti
novijih podataka o ucinkovitosti testova i nedostatku standardizacije bilo kakva izjava o
ucinkovitosti testova je potencijalno obmanjujuca. Podaci o to¢nosti testova odreduju se na

temelju laboratorijskog testiranja koje izvodi laboratorijski tehnicar u idealnim uvjetima tako

21



da tvrdnje o postocima toCnosti valja uzeti s rezervom. Istrazivanja primjene su pokazala da
osjetljivost kucnih testova za samotestiranje opada kada korisnik izvodi test na vlastitom
urinu u kuénom okruzenju u usporedbi sa samotestiranjem u kontroliranim laboratorijskim

uvjetima [30].

Pracéenje glukoze u perifernoj krvi pomoc¢u medicinskih proizvoda za samotestiranje siroko je
prepoznat element ucinkovite kontrole dijabetes mellitusa tipa 1 i tipa 2. Kontinuirano
pracenje glukoze (eng. continuous glucose monitoring; cGM) je metoda pracenja pacijenata u
riziku od nokturalne hipoglikemije, a samopracenje glukoze u krvi (eng. self-monitoring of
blood glucose; SMBG) je namijenjeno dobivanju ucestalih rezultata tijekom dana. Standard
EN 1SO 15197 In vitro dijagnosticki testovi — Zahtjevi za sustave za pracenje glukoze u krvi
za samotestiranje u upravljanju dijabetes melitusom (eng. In Vitro Diagnostic Test Systems -
Requirements for Blood Glucose Monitoring Systems for Self-Testing in Managing Diabetes
Mellitus) jasno, u detalje specificira zahtjeve za glukometre u pogledu u¢inkovitosti, to¢nosti i
preciznosti. Revizijom norme postrozeni su minimalni kriteriji u¢inkovitosti [34].

Glukometri 1 testne trakice su klju¢ni u odrzavanju zdravlja dijabeticara 1 osoba koje pate od
infekcija urinarnog trakta [35]. Pacijenti s dijabetes melitusom mjere razinu glukoze u Kkrvi
Cetiri do Sest puta dnevno kako bi dozu inzulina prilagodili unosu hrane, razini fizicke
aktivnosti i ispravili nefizioloSke glikemijske digresije. Pri kontinuiranom prac¢enju glukoze
potrebno je znatno smanji potrebnu koli¢ina Krvi za testiranje i razviti Sto jednostavnije
uredaje koji osiguravaju bezbolan proces. Privla¢na moguénost za mjerenje glukoze u krvi su
biokompatibilni polimerni nanosenzori implantirani pod kozu (kao tetovaza). Zanimljiva je i
uporaba nanobiosenzora za pracenje koncentracije glukoze iz sline, daha i suza [36, 37].
Nanobiosenzori pruzaju razinu prilagodavanja osjetljivosti prema potrebi analize, omogucuju
razliite razine detekcije za pracenje glukoze u urinu, kapilarnoj, venskoj krvi i intersticijalnoj

tekucini. Uporaba nanomaterijala s funkcionalnim biocesticama moZe dramati¢no poboljSati

e
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stabilnost i specificnost detekcijskih sustava. Nanotehnologija omoguéava smanjivanje i
integraciju biokomponenti, transdukcijskih sustava, elektronike i mikrofluida u kompleksnoj
nanobiosenzorskoj arhitekturi i omogucava izlaznu analizu LOC uredaja za brzo i jeftino

pracenje glukoze i mnostva fizioloskih metabolita koriste¢i male volumene uzoraka [36].

Samotestiranje pacijenta u pracenju i kontroli koagulacijskih poremecaja odnosi se na
pacijente koji koriste dijagnosticke uredaje za mjerenje vlastitiog INR (International
Normalized Ratio) i komunikaciju rezultata sa zdravstvenim djelatnikom za interpretaciju
rezultata. S druge strane, samostalno upravljanje od strane pacijenta (eng. patient self-
management; PSM) odnosi se na one pacijente koji sami mjere INR, interpretiraju rezultate i
donose odluke [38]. Oralna antikoagulacijska terapija (eng. Oral anti-coagulant therapy;
OAT) je indicirana za nekoliko stanja kao $to su fibrilacija atrija, duboka venska tromboza,
pluéna embolija i infarkt. U slu¢aju samotestiranja pacijent je prethodno educiran o trazenim
ciljanim terapijskim vrijednostima te izvjeStava o rezultatima svog lije¢nika koji ih
interpretira, odreduje doze OAT i izvjeStava pacijenta 0 novoj dozi. Samotestiranje se postize
ru¢nim uredajima koji se zovu koagulometri i koji se opcenito dijele u dvije kategorije:
koagulometri za samotestiranje (mali, prenosivi; koriste kapilarnu krv iz prsta) i veliki,
multifunkcionalni koagulometri za profesionalnu uporabu. Svi koagulometri rade, uglavnom,
na istom principu: kap kapilarne krvi (10-30 pL) stavi Se na testnu trakicu i umecée u
koagulometar. Proces zgruSavanja je iniciran od strane tromboplastina i posljedi¢no se otkrije
formirani ugruSak. Svi koagulometri su kalibrirani lot-specificnim kodiranim c¢ipom ili
pohranjeni lot-specificnom konverzijskom jednadzbom [39]. Pacijenti prilikom pracenja
rezultata samotestiranja razvijaju dublje razumijevanje terapije, a lije¢nici imaju bolje
mogucnosti optimiranja lijeCenja zbog pristupa podacima samotestiranja u realnom vremenu

[40].
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FDA na svojim stranicama nudi popis svih odobrenih in vitro dijagnostickih medicinskih
proizvoda Kkoji obuhvacaju i medicinske proizvode za samotestiranje (eng. IVD Over the
Counter Database) [41]. Putem Europske baze medicinskih proizvoda (Eudamed) takve
cjelovite informacije jo§ nisu dostupne, dok se na stranicama HALMED-a nalazi baza
medicinskih proizvoda u kojoj se mogu na¢i svi medicinski proizvodi za samotestiranje u

prometu u Hrvatskoj [42].

3.3. Revizija Direktive 98/79/EC o in vitro dijagnostickim medicinskim
proizvodima i predstojece promjene

Ubrzani razvoj, inovacije u podru¢ju medicinskih prozvoda i kompleksne tehnologije prisilile
su zakonodavce na izradu revizije regulatornih okvira kako bi se doveli u korak s postoje¢im
trendovima. Takoder, Stetni dogadaji povezani s medicinskim proizvodima za ugradnju
posljednjih nekoliko godina bili su znatno eksponirani u medijima, pod pove¢anim svjetlom
javnosti te je jacao pritisak za strozim zakonima u podru¢ju medicinskih proizvoda. Europska
Komisija je 2012. godine usvojila paket mjera o inovacijama u zdravlju u kojoj se Direktiva o
medicinskim proizvodima (93/42/EEC) i Direktiva o aktivnim medicinskim proizvodima za
ugradnju (90/385/EEC) planirala zamijeniti Regulativom o medicinskim proizvodima, a
Direktiva o in vitro dijagnosti¢kim medicinskim proizvodima (98/79/EC) Regulativom o in
vitro dijagnostickim medicinskim proizvodima. Uredbe su objavljene 5. svibnja 2017. godine
u Sluzbenom listu Europske Unije, a stupile su na snagu dvadesetog dana od dana objave pri
¢emu se Uredba (EU) 2017/745 primjenjuje od 26. svibnja 2020. godine, a Uredba (EU)
2017/746 od 26. svibnja 2022. godine.

Cilj revizije je bio osiguranje visoke razine zdravlja i sigurnosti europskih gradana, usvajanje
znacajnih tehnoloskih i znanstvenih postignuca kroz protekla dva desetljeca i daljnji nesmetan

promet medicinskih proizvoda na trziStu Europske unije. Revizija je ukljucivala proSirenje
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opsega regulative, bolje nadgledanje neovisnih prijavljenih tijela, jasna prava ekonomskih
sudionika i jace klinicke dokaze. Osobiti naglasak je stavljen na jacanje kljucnih elemenata
postojeéega regulatornog pristupa, kao sto su nadzor nad prijavljenim tijelima, razvrstavanje
rizika, postupci ocjenjivanja sukladnosti, procjena ucinkovitosti i studije ucinkovitosti,
vigilancija i nadzor trzista, te uvodenje odredbi za osiguravanje transparentnosti i sljedivosti u
odnosu na in vitro dijagnosticke medicinske proizvode s ciljem poboljSanja zdravlja i
sigurnost. Opcenito je stajaliste kako su novi propisi strozi, detaljniji i sveobuhvatniji. Jasno
je kako su obuhvaceni svi medicinsku proizvodi: od gaza, trakica, preko testova za trudnocu i
samomjeraca glukoze u perifernoj krvi do implantanata za kukove, dojke i sli¢no.

Kako bi se povecala transparetnost, sljedivost i omoguéila lakSa komunikacija izmedu
proizvodaca, operatera, prijavljenih tijela, nadleznih tijela i Europske Komisije, uvodi se
Europska baza podataka (Eudamed) kao obavezan ¢imbenik u prometu medicinskih
proizvoda. U nju ¢e se integrirati informacije o registraciji medicinskih proizvoda s
jedinstvenim identifikacijskim brojem proizvoda (eng. Unique Device Identification Number;
UDI), o prijavljenim tijelima i baze podataka s postupcima ocjene sukladnosti, certifikatima,
Stetnim dogadajima i klinickim studijama.

Trebalo bi uspostaviti struéni odbor, Koordinacijsku skupinu za medicinske proizvode (eng.
Medical Device Coordination Group; MDCG), sastavljen od osoba koje su imenovale drzave
Clanice na temelju njihove uloge i stru¢nosti u podruc¢ju medicinskih proizvoda, radi
obavljanja zadaca koje su mu povjerene Uredbom, davanja savjeta Komisiji te pomaganja
Komisiji i drzavama ¢lanicama pri osiguravanju uskladene provedbe Uredbe.

Postupak za registriranje i pracenje prijavljenih tijela je proSiren i ojacan, obvezni su
zaposljavati lijeCnike ili klinicke stru¢njake 1 implementrati rotacijski sustav za glavne
auditore u nadzornim auditima. Duznosti prijavljenih tijela su i nenajavljene inspekcije

jednom u svakih pet godina u kojem testiraju odgovarajuéi uzorak iz proizvodnje kako bi
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utvrdili sukladnost s tehnickom dokumentacijom, regulatornim zahtjevima i sustavom
upravljanja kvalitetom. Pravilan rad prijavljenih tijela od klju¢ne je vaznosti za osiguravanje
visoke razine zaStite zdravlja i sigurnosti te povjerenja gradana u sustav. Imenovanje i
pracenje prijavljenih tijela koje, u skladu s iscrpnim i strogim kriterijima, obavljaju drzave
Clanice, trebalo bi podlijegati kontrolama na razini Europske unije, ojacati njihov polozaj u
odnosu na proizvodaca zbog nesmetanih nenadanih revizija na mjestu proizvodnje [14].

Za proizvodace je naglaseno kako sustavi upravljanja kvalitetom, vigilancijski i
postmarketinski nadzorni sustav moraju biti sastavni dijelovi upravljanja kvalitetom.
Prikupljeni podaci moraju se sustavno analizirati, dokumentirati i koristiti za azuriranje
tehnicke dokumentacije. Proizvoda¢i moraju zapos$ljavati osobu odgovornu za regulatornu
sukladnost, osobe odgovorne za provodenje klinickih ispitivanja moraju pruziti dokaze za
klinicku kompetentnost i moraju sklopiti ugovore o preuzimanju financijske odgovornosti u
slucaju neispravnih medicinskih proizvoda. Princip izvodenja postupaka suglasnosti u osnovi
ostaje isti [43].

Ono $to se iz temelja mijenja je sustav klasifikacije in vitro dijagnostickih medicinskih
proizvoda: iz klasifikacije temeljene na listama - na sustav temeljen na pravilima. Novim
sustavom proizvodi su podijeljeni u Cetiri klase (A, B, C, D) ovisno o osobitom riziku za
pojedinca i drustvo [44].

Zakljuéno je moguée re¢i da je glavni predmet zanimanja Uredbe svakako strozi
premarketinski 1 postmarketinski nadzor medicinskog proizvoda i sljedivost uzduz opskrbnog
lanca s glavnim ciljem zastite zdravlja pacijenata. Osnovni prigovori na dosadasnje propise
ukljucuju nedovoljno jasne i stroge kriterije tijela za ocjenu sukladnosti kao privatnih
kompanija i veca usredotoc¢enost regulatora na ekonomske aspekte funkcioniranja trzista nego
na zdravlje pacijenata. Takve izmjene trebale bi pridonijeti ispravljanju starih pogresaka i

uspostavljanju boljeg sustava.
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3.4. Stavljanje na trZiste i promet medicinskih proizvoda za samotestiranje

U Europskoj uniji treba poznavati niz propisa o prometu medicinskih proizvoda za
samotestiranje od kojih je krovna Uredba (EU) 2017/746 Europskog parlamenta i Vije¢a 0 in
vitro dijagnosti¢kim medicinskim proizvodima te o stavljanju izvan snage Direktive 98/79/EC
i Odluke Komisije 2010/227/EU. Primjenjivi i dostupni standardi koriste se u vecini slucajeva
prilikom ocjene sukladnosti i od velike su vaznosti za ispunjavanje bitnih uvjeta [8, 10, 11].
Kako bi proizvoda¢ stavio medicinski proizvod na trziSte mora svrstati proizvod u
odgovarajucu klasu rizika, odabrati odgovarajuéi put ocjene sukladnosti i dokazati sukladnost
s bitnim zahtjevima. Odgovornost za sigurnost, kvalitetu i ucinkovitost medicinskih
proizvoda, tj. ispunjavanje bitnih uvjeta, uvijek je obveza prozvodaca. Proizvodaci definiraju i
namjenu medicinskih proizvoda. Uvoznici mogu biti odgovorni za proizvode uvezene izvan
Europske unije [7, 45].
U EU svaki medicinski proizvod prije stavljanja na trziSte mora imati oznaku europske
sukladnosti (fran. Conformité Européenne; CE) koja oznacava da proizvod udovoljava bitnim
zahtjevima. Na nju se gleda kao na izjavu proizvodaca da proizvod zadovoljava sve
odgovaraju¢e odredbe regulative ukljuujuci one vezane uz sigurnost i sve one za koje je
procijenjeno da trebaju biti u sukladnosti [46].
Ishodenje CE oznake ukljucuje:

e provjeru i sukladnost s propisima koji se odnose na medicinski proizvod,;

e izbor postupka ocjene sukladnosti;

e pripremu dizajn dosjea (za proizvode za koje je potrebno);

e pripremu tehni¢ke dokumentacije;

e pripremu izjave o sukladnosti;

e podnosenje dokumenata tijelu za ocjenu sukladnosti (ako je potrebno);

e registraciju kod nadleznog tijela (od strane proizvodaca ili ovlaStenog predstavnika);

27



e primjenu CE oznake i stavljanje proizvoda na trziste;
e implementaciju sustava vigilancije i postmarketinskog nadzora pracenjem sigurnosti i
ucinkovitosti, pregled uporabe i bilo koje daljnje potrebne aktivnosti.

Stavljanje na trziSte podrazumjeva aktivnosti koje ¢e medicinski proizvod uciniti dostupnim.
Staviti proizvod na trziste 1 uCiniti ga dostupnim oznacava bilo kakav transfer proizvoda, bilo
da se radi o transferu legalnog vlasnistva ili fizi¢koj predaji proizvoda distributeru ili Krajnjem
korisniku. Medicinski proizvodi koji se izlazu na izlozbama, sajmovima i slicno ne moraju
biti oznaceni CE oznakom pod uvjetom da se ne koriste uzorci uzeti od sudionika i1 ako su
jasno oznaceni da nisu na prodaju [47]. Medicinski proizvodi koji se koriste za studije
ucinkovitosti takoder ne moraju nositi CE oznaku.
Postupak dobivanja oznake suglasnosti naziva se ocjena sukladnosti i provodi se ovisno o
klasi rizika medicinskog proizvoda [7].
Medicinski proizvodi koji nisu namijenjeni ugradnji i smatraju se niskog rizika su ,,self-
marketed” $to zna¢i da proizvoda¢ sam certificira suglasnost i primjenjuje CE oznaku.
Visokorizi¢ni proizvodi moraju proc¢i iscrpniju vanjsku reviziju. Kroz slozeni sustav propisa,
prijave za odobrenje visoko rizi¢nih medicinskih proizvoda mogu se podnijeti u bilo kojoj
drzavi ¢lanici i pregledavaju se od strane prijavljenog tijela (eng. Notified Body; NB) koje je
autoriziralo nadlezno tijelo (eng. Competent Authority; CA) ili nadleZzno regulatorno tijelo.
Prijavljena tijela su privatne tvrtke koje sklapaju ugovor s proizvoda¢ima za pruZanje
certifikata uz naknadu i trenutno ih je oko 76 na podru¢ju EU. Proizvoda¢ moze individualno
odabrati prijavljeno tijelo unutar EU, ako je ono akreditirano za provodenje odgovarajuceg
postupka ocjene sukladnosti [38]. Prijavljeno tijelo za ocjenu sukladnosti radi inspekciju i
pregled funkcije i sigurnosti proizvoda, dizajna, proizvodnih procesa i uvjeta. Na temelju
audita prijavljenog tijela, zemlja ¢lanica EU izvjeStava Europsku Komisiju odgovara li

medicinski proizvod standardima ili ne. Nadlezna tijela postoje u svakoj zemlji ¢lanici EU i
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ovlastena su od strane vlade za nadgledanje i osiguranje sukladnosti medicinskih proizvoda s
odredbama direktiva. Nadlezno tijelo odreduje tijelu za ocjenu suglasnosti da osigura
provedbu postupka ocjene sukladosti prema vazec¢im Kriterijima [46].

Kada se prijavljeno tijelo slozi da medicinski proizvod zadovoljava uvjete za sukladnoséu,
izdaje CE oznaku i proizvod se stavlja na trziste. Do nedavno, CE oznaka je znacila da se ne
provode daljnje kontrole i evaluacije, medutim 2010. godine postrozili su se zahtjevi za
odobrenje proizvoda na temelju sli¢nosti s prethodnim predmetnim uredajem. Takoder se
zahtjeva proaktivni postmarketinski nadzor proizvoda od strane proizvodaca. Postmarketinski
dogadaji (povlaCenja s trziSta i drugo) moraju se prijaviti u srediSnju bazu podataka
(Eudamed) kako bi se olaksalo proslijedivanje informacija o Stetnim dogadajima diljem EU.
Baza podataka trenutno je dostupna Europskoj Komisiji i nadleznim tijelima, ali ne i javnosti

iako se i taj proces mijenja.

e Odredivanje klase rizika
(Prema Uredbi (EU) 2017/746, Prilog VIII)

¢ Uvodenje sustava kvalitete

¢ Priprema tehnicke dokumentacije

N
¢ Audit sustava kvalitete i tehni¢ke dokumentacije od strane prijavljenog tijela
Ako se uspjesno zavrsi, nadlezno tijelo ¢e izdati CE oznaku.

e Registracije klase rizika pri nadleznom tijelu
U zemlji proizvodaca medicinskog proizvoda za samotestiranje.

® Priprema izjave o sukladnosti

Izjavljuje se kako je medicinski proizvod u skladu s Uredbom 2017/746. Sada se moZe staviti CE oznaka.

€E€E€CEL

Slika 3. Pregled regulatornog procesa za medicinske proizvode za samotestiranje [38].

29



3.5. Studije provjere izvedbenih moguénosti nanotehnoloskih medicinskih
proizvoda za samotestiranje (studije ucinkovitosti)

Prilikom stavljanja medicinskog proizvoda za samotestiranje na trziSte proizvoda¢ mora
koriStenjem odgovarajuc¢eg puta ocjene sukladnosti dokazati da proizvod zadovoljava bitne
zahtjeve sigurnosti i u¢inkovitosti medicinskih proizvoda, tj. dokazati izvedbenu uc¢inkovitost
u normalnim uvjetima od strane namijenjenih korisnika u namijenjenom okruzenju [48].
Dokazivanje uskladenosti s opéim zahtjevima sigurnosti i u¢inkovitosti trebalo bi se temeljiti
na klinickim dokazima. Klinicki dokazi se temelje na podacima o znanstvenoj valjanosti,
analitickoj ucinkovitosti i klinickoj ucinkovitosti proizvoda, ako je primjenjiva, koje sluze
prikupljanju znanstvenih podataka i dokazivanju sukladnosti proizvoda. U pravilu, trebali bi
potjecati iz studija uéinkovitosti. Pravila za studije u¢inkovitosti trebaju biti u skladu s dobro
uhodanim medunarodnim smjernicama u tom podrucju, primjerice s medunarodnom normom
ISO 14155:2011 o dobroj klinickoj praksi za klini¢ka ispitivanja medicinskih proizvoda,
Helsinskom deklaracijom Svjetske lije¢nicke udruge o etickim nacelima za medicinska
ispitivanja koji ukljucuju ispitanike, Direktivom 2010/63/EU o0 zamjeni, smanjenju i
poboljsanju u podruéju pokusa na zivotinjama i dr. Za proizvode klasa C i D proizvodaci bi
trebali sazeti glavne aspekte sigurnosti i1 ucinkovitosti proizvoda te rezultat procjene
ucinkovitosti u dokumentu koji bi trebao biti javno dostupan.

Inace, klinicka korist za in vitro dijagnosticke medicinske proizvode bitno se razlikuje od
onoga S§to se primjenjuje za farmaceutske proizvode ili za terapijske medicinske proizvode.
Razlika je u tome da se korist in vitro dijagnosti¢kih medicinskih proizvoda sastoji u pruzanju
to¢nih medicinskih informacija o pacijentima, po potrebi provjerljivin u odnosu na
medicinske informacije dobivene upotrebom drugih dijagnostic¢kih postupaka i tehnologija,
dok je konacni klini¢ki rezultat za pacijenta ovisan o daljnjim dijagnostickim 1/ili terapijskim

opcijama koje bi mogle biti dostupne [14].
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Cilj je dokazati da proizvod zadovoljava bitne zahtjeve za svrhu i populaciju kojoj je
namijenjen. Isto se ne moze procijeniti na osnovu analitickih podataka, literature i/ili iskustva
steCenim rutinskim dijagnostickim testiranjem. Studije moraju uzeti u obzir znanstvene
principe, operacijske i eticke standarde sazete u protokolu. Studije provjere izvedbenih
mogucnosti izvode se obi¢no u fazi odobrenja medicinskog proizvoda za samotestiranje kako
bi se utvrdila sukladnost, iako se mogu izvoditi i u postmarketinskoj fazi. Proizvodac navodi i
obrazlaze razinu klinickih dokaza koja je potrebna za dokazivanje sukladnosti s
odgovaraju¢im op¢im zahtjevima sigurnosti i uc¢inkovitosti. Ta razina klini¢kih dokaza mora
biti primjerena s obzirom na svojstva proizvoda i njegovu namjenu.

Studije koje se rade za medicinske proizvode za samotestiranje su opservacijskog tipa, sto
znaCi da rezultati dobiveni za vrijeme testiranja ne utjeCu na odluke o lijeCenju i rade se
paralelno s rutinskim dijagnosti¢kim testiranjem, ili su intervencijskog tipa, pri ¢emu rezultati
testiranja mogu utjecati na odluke o lijecenju.

Pri razmatranju dizajna potrebno je uzeti u obzir moguce rizike, slijediti odgovarajuce eticke
principe i biti u sukladnosti s regulatornim zahtjevima. U obzir se uzima svrha testa,
uzorkovanje i rukovanje uzorcima, mjesto izvodenja studije, statisticki dizajn, potencijalni
rizici 1 eticki aspekti.

U protokolu studija navode se svrha, cilj, populacija studije, opis metoda testiranja i
interpretacija rezultata, mjesto studije 1 pracenja, tip uzoraka, prikupljanje uzoraka, priprema,
rukovanje i skladistenje, inkluzijski i ekskluzijski kriteriji, ograni¢enja, upozorenja i mjere
opreza, prikupljanje podataka, analiza podataka, potrebni materijali, broj mjesta izvodenja
studija (ako je primjenjivo), klinicki rezultati i zahtjevi za pracenje ispitanika. Dodatno, u
studiji se identificiraju klju¢ni faktori koji mogu utjecati na potpunost i vaznost rezultata, kao
Sto su namijenjeni postupci pracenja sudionika, algoritmi odlucivanja, postupak razdvajanja

odstupanja, maskiranje, pristupi statistickoj analizi ili metode biljezenja rezultata.
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Pravilno izvedena studija trebala bi biti u skladu s klini¢kim protokolom, lokalnim zakonima 1
pravilnicima, a na temelju zahtjeva Sustava upravljanja kvalitetom i jamciti ¢e zastitu
ispitanika, integritet podataka i njihovu prikladnost za ocjenu sukladnosti s bitnim zahtjevima.
U razmatranjima za takve studije treba voditi rauna o neovisnosti, kvalifikacijama i
osposobljenosti osoblja koje provodi studiju, odgovarajucoj infrastrukturi, odgovaraju¢im
kalibracijskim protokolima i sredstvima kontrole te vaznim metodama za odredivanje statusa
uzoraka ispitanika.

Izvjesce studije treba sadrzavati protokol, rezultate i zakljucke klini¢ke studije i treba biti
razumljivo neovisnoj strani koja nema uvid u ostale dokumente. Rezultati i zakljucci trebaju
biti transparentni, slobodni od predrasuda i klinicki relevantni. Izvjestaj treba sadrzavati sva
odstupanja i devijacije od protokola te podatke koji su iskljué¢eni uz odgovarajuce objasnjenje
[48, 49].

Novom uredbom predlaze se kako bi na razini EU trebalo uspostaviti elektronicki sustav koji
bi osigurao da sve intervencijske studije klini¢ke ucinkovitosti i druge studije uéinkovitosti
koje ukljucuju rizik za ispitanike budu zabiljeZzene i prijavljene u javno dostupnoj bazi
podataka, ali bez unoSenja osobnih podataka ispitanika. Drzavi ¢lanici u kojoj se provodi
studija u¢inkovitosti prepusta se vise ovlasti, a tako i da odredi odgovarajuce tijelo koje ¢e
sudjelovati u ocjenjivanju zahtjeva za provodenje studije ucinkovitosti, da organizira
sudjelovanje etickih povjerenstava unutar rokova za odobrenje te studije, oni mogu prekinuti
ili suspendirati studije ili povuéi odobrenje ako to smatraju potrebnim radi osiguranja visoke
razine zastite ispitanika.

Jedan od temelja revizije nove Uredbe su zahtjevi za ja¢im klinickim dokazima ucinkovitosti

kao neizostavna obaveza proizvodaca [14].
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3.6. Bitni zahtjevi za nanotehnoloSke medicinske proizvode za samotestiranje

Proizvodac smije staviti medicinski proizvod za samotestiranje na trziSte Europske unije samo
kada udovoljava bitnim zahtjevima koji su postavljeni u direktivi o in vitro dijagnostickim
medicinskim proizvodima Dodatak | 1VVD Direktive 98/797EC, tj. Prilog | Uredbe (EU)
2017/746. Opisani zahtjevi su uglavnom $iroki i opceniti te se tako npr. navodi da in vitro
dijagnosticki medicinski proizvodi moraju biti projektirani i proizvedeni tako, da pri uporabi
pod uvjetima i u svrhu za koju ih odreduje proizvoda¢ ne ugrozavaju posredno niti
neposredno klini¢ko stanje ili sigurnost korisnika ili drugih osoba i da omjer rizika i koristi
mora biti prihvatljiv i povezan s visokim stupnjem zastite zdravlja i sigurnosti. Detaljniji i
specifini zahtjevi su opisani za pojedine podskupine, no, i dalje su relativno opéeniti.
Svi medicinski proizvodi bez obzira na klasu proizvoda moraju:
e zadovoljavati bitne zahtjeve, ukljucuju¢i zahtjeve u pogledu informacija koje
proizvoda¢ mora dostaviti;
e imati procjenu klinicke uéinkovitosti i nuspojava, ako je primjenjivo, pretklini¢kom i
klinickom procjenom;
e Dbiti odgovarajuce praceni putem sustava vigilancije;
e imati CE oznaku (osim iznimaka);
e Diti registrirani od nadleznog tijela gdje proizvodac (ili ovlasteni predstavnik) imaju
prijavljenu adresu poslovanja.
Proizvod mora ispunjavati opée zahtjeve sigurnosti i u€inkovitosti u skladu s namjenom
proizvoda. Bitni zahtjevi za medicinske proizvode za samotestiranje moraju udovoljiti
kriterije koji se ticu dizajna, proizvodnje, oznacavanja i uputa za uporabu. Ne moraju se svi
bitni zahtjevi odnositi na jedan proizvod ve¢ proizvodac¢ sam odreduje koji su primjenjivi za

njegov uredaj prema namijenjenoj svrsi. Proizvodaci obi¢no pokazuju sukladnost koristeci
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listu za provjeru sukladnosti s bitnim zahtjevima koja razmatra svaki zahtjev i primjenjivost
istog [50].
U op¢im zahtjevima naglaSava se kako proizvoda¢i moraju uspostaviti, provoditi,
dokumentirati i odrzavati sustav upravljanja rizicima. Bitni zahtjevi odnose se na procjenu
rizika proizvoda ukljucujuéi:

e analiticku i dijagnosti¢ku osjetljivost;

e analiticku 1 dijagnosticku specifi¢nost;

e tocnost;

e ponovljivost;

e obnovljivost.
Nacin na koji proizvodac¢i mogu dokazati da su zadovoljili bitne zahtjeve je da budu u
sukladnosti s vaznim standardima. Harmonizirani standardi, kao §to su ISO 13485 Sustav
Upravljanja Kvalitetom ili ISO 14971 Upravljanje rizicima su izradeni u svrhu uskladivanja s
direktivom. Ako su zahtjevi takvih standarda u potpunosti zadovoljeni, pretpostavka je da
proizvodi udovoljavaju bitnim zahtjevima [51]. Proizvoda¢i mogu odabrati primjeniti
harmonizirane standarde na dizajn i sustav osiguranja kakvoce pri ¢emu se pretpostavlja da je
proizvod u sukladnosti s bitnim zahtjevima, §to ne mora biti slucaj, no, ako se ne primjenjuju
standardi tada prozvodac¢ mora odabrati drugi put dokazivanja sukladnosti.
Europska Komisija je zatrazila razvoj standarda od strane Europskih tijela za odredivanje
standarda i pri tome postoje 3 opcenite skupine standarda:

e horizontalni standardi koji upravljaju zajedniCkim zahtjevima, npr. sterilizacija

medicinske opreme;
e proizvodni standardi za specifi¢ne tipove uredaja;

o standardi kvalitete za osiguranje kvalitete dizajna i proizvodne procese [50].
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Primjeri za to su 1SO 9000 serija kvalitativnih standarda i za proizvod specifi¢ni ISO 13485
koji inkorporiraju ISO 9000 u kontekst medicinskih proizvoda. Ve¢ spomenuti standardi za
medicinske proizvode za samotestiranje su EN 13532:2002.

Svojstva 1 ucinkovitost proizvoda posebno se provjeravaju u slucaju proizvoda za
samotestiranje na ucinkovitost koju postizu laici, a u slucaju proizvoda za testiranje u blizini
pacijenta, za ucinkovitost koja se postize u odgovaraju¢im okruzenjima (primjerice,
pacijentov dom, jedinice hitne pomoci).

Medicinski proizvodi za samotestiranje moraju biti dizajnirani i proizvedeni na takav nacin da
su im izvedbene moguénosti u skladu s namijenjenom svrhom uzimajuéi u obzir vjestine i
sredstva koja su dostupna korisniku i utjecaj koji moze nastati kao posljedica razumno
predvidljivih odstupanja u tehnici i okruzenju korisnika. Moraju biti dizajnirani na takav na¢in
da ih krajnji korisnik lako koristi u svim fazama postupka i da je rizik od pogreske sveden na
najmanju mogucu mjeru prilikom rukovanja uredajem i interpretacije rezultata. Kada je
moguce, medicinski proizvodi za samotestiranje moraju ukljuc¢ivati mogucénost kontrole
provjere od strane korisnika, npr. postupak kojim korisnik moze provjeriti, da ¢e proizvod za
vrijeme uporabe raditi kako je namijenjeno i da korisnik bude upozoren ako proizvod nije
uspio pruziti zeljeni rezultat.

Za medicinske proizvode za samotestiranje, uz ispitivanja o uporabi od strane krajnjih
korisnika, posebno se proucavaju i 0znacavanje i upute za uporabu [52]. Pisane upute moraju
biti toliko jasne da nadomjesStaju znanje i iskustvo zdravstvenog djelatnika. Korisniku tada
mora biti jasno §to treba uciniti, mora mo¢i to¢no provesti upute, interpretirati rezultate, znati
Sto uciniti i Sto ti rezultati znaCe za njegovo zdravlje. Nepravilna uporaba kuénih testova moze
dovesti do pogresnih rezultata, npr. lazno pozitivnih. Osnovni zahtjevi pruzaju detalje vezane

uz oznacavanje medicinskih proizvoda i opéenite informacije koje prate proizvod.
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Na oznakama jasno mora biti naznaceno da je proizvod namijenjen za samotestiranje, ako je
to slucaj, ili kada brze analize nisu namijenjene za samotestiranje, to se mora jasno iskljuciti.
Na oznaci za proizvode za samotestiranje mora se navesti vrsta uzorka potrebnog za
obavljanje testiranja (krv, slina, urin i drugo), eventualna potreba za dodatnim materijalima
radi ispravog funkcioniranja i kontaktni podaci za pomo¢. Ime proizvoda za samotestiranje ne
smije odrazavati namjenu razli¢itu od one koju je naveo proizvodac.

U uputama za uporabu proizvoda namijenjenih za samotestiranje pruzaju se detalji o postupku
testiranja, jasno je opisana namjena proizvoda i rezultati se moraju predstaviti na nac¢in da ih
korisnici mogu bez teskoca razumjeti. Moraju se pruziti informacije o radnjama koje korisnik
mora poduzeti u sluaju pozitivnog, negativnog ili neodredenog rezultata, ogranicenja
testiranja 1 mogucnost dobivanja pogresnog pozitivnog ili pogreSnog negativnog rezultata.
Takoder se pruzaju informacije o svim ¢imbenicima koji mogu utjecati na rezultat testiranja
kao Sto su spol, dob, lijekovi ili dr. Pruzene informacije moraju ukljucivati izjavu u kojoj se
jasno navodi da korisnik ne bi trebao donijeti nikakvu medicinski vaznu odluku bez
savjetovanja s odgovaraju¢im zdavstvenim djelatnikom, informacije o posljedicama i
prevalenciji bolesti, informacije specificne za drzavu (telefon, internetske stranice). Za in
vitro medicinske proizvode za samotestiranje koji se koriste za pracenje prethodno
dijagnosticirane bolesti ili stanja navodi se da bi pacijent trebao prilagoditi lije¢enje samo ako

je za to prethodno osposobljen na odgovarajuci nacin [14].

3.7. Proizvodnja nanotehnoloskih medicinskih proizvoda za samotestiranje

Zivotni ciklus medicinskih proizvoda za samotestiranje podrazumjeva nekoliko faza kao $to
su koncepcija i razvoj, proizvodnja, pakiranje i oznac¢avanje, oglaSavanje, prodaja, uporaba i
odlaganje proizvoda, a koje se mogu medusobno preklapati. Faza razvoja ukljucuje planiranje

razvoja, verifikaciju/ validaciju dizajna, testiranje prototipa i klinicke pokuse, tj.
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implementaciju svih znanstvenih principa koji osiguravaju sigurnost i ué¢inkovitost proizvoda
[53].

Proizvodnja medicinskih proizvoda pociva na principima dobre proizvodacke prakse (eng.
Good Manufacturing Practice; GMP) koja ukljuCuje zahtjeve povezane s metodama,
ustanovama 1 kontrolama koriStenim za dizajn, proizvodnju, pakiranje, oznaCavanje,
skladistenje, instaliranje i servisiranje medicinskih proizvoda i daje uvid u osnovne standarde
koje proizvoda¢ medicinskih proizvoda mora zadovoljavati u proizvodnim procesima.
Proizvodi moraju biti konstantno visoke kvalitete, zadovoljavati sigurnosne i tehnicke
zahtjeve, odgovarati namijenjenoj svrsi i nadasve biti sigurni za uporabu [47].

ProizvodaC je osoba odgovorna za projektiranje, proizvodnju, pakiranje i oznacavanje
proizvoda prije stavljanja na trziste bez obzira radi li to ta osoba samostalno ili u njeno ime
radi treca osoba.

Ukoliko zeli primjeniti CE oznaku i staviti medicinski proizvod na trziste, proizvodac¢ mora:

1. identificirati primjenjivu direktivu i harmonizirane standarde;

2. provjeriti specificne zahtjeve za proizvod;

3. identificirati je li potrebna neovisna ocjena sukladnosti od strane prijavljenog tijela;
4. testirati proizvod i provijeriti sukladnost [47].

Proizvodac je odgovoran:

razvrstati medicinski proizvod u odgovarajucu klasu rizika, izraditi propisanu tehnicku

dokumentaciju i provesti ili osigurati provodenje primjenjivog postupka ocjenjivanja
sukladnosti medicinskog proizvoda;

e sastaviti izjavu o sukladnosti, oznaciti medicinski proizvod oznakom CE;

e Cuvati tehni¢ku dokumentaciju i izjavu o sukladnosti nakon §to je medicinski proizvod
stavio u promet, najmanje pet godina;

o osigurati postupke radi odrzanja sukladnosti proizvodne serije;
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e propisno oznaciti medicinski proizvod te priloziti uputu za uporabu,
e poduzeti potrebne korektivne radnje kada smatra ili ima razloga vjerovati da
medicinski proizvod koji je stavio u promet nije sukladan;
e osigurati se od Stetnih posljedica koje bi mogle nastati uporabom medicinskih
proizvoda [25].

Uredbom je odredeno kako proizvodaci trebaju imati izraden sustav za upravljanje kvalitetom
razmjerno klasi rizika i vrsti pojedinog proizvoda.
Sustav upravljanja kvalitetom ukljucuje, medu ostalim, odgovornost upravljanja, upravljanje
sredstvima, ukljucujué¢i odabir i nadzor dobavljaca i podizvodaca, upravljanje rizicima,
procjenu ucinkovitosti, realizaciju proizvoda, medu ostalim planiranje, projektiranje, razvoj,
proizvodnju i pruzanje usluga i postupak za pracenje i mjerenje proizvodnje, analizu podataka
i poboljsanje proizvoda.
Uputno je osigurati da se nadzor i kontrola proizvodnje proizvoda provode unutar
organizacije proizvodaca te da ih obavlja osoba odgovorna za uskladenost s propisima uz
minimalne uvjete osposobljenosti. Proizvodaé je odgovoran provoditi procjenu ucinkovitosti
[14].
Od proizvodaca medicinskih proizvoda za samotestiranje se trazi da ima ovlaStenog
predstavnika na teritoriju Europske unije, medutim, sva odgovornost vezana uz proizvodnju i
stavljanje na trziste je na proizvodac¢u. Ugovornim odnosima se mogu rijesiti odredeni odnosi
s distributerima, nadlezna tijela imaju ulogu nadzora, no, 1 dalje je sva pravna odgovornost na
proizvodacu. Uredbom se u potankosti definiraju pravne obaveze 1 odnosi izmedu

proizvodaca, ovlastenih zastupnika, uvoznika 1 distributera.
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3.8. Ocjena sukladnosti nanotehnoloskih medicinskih proizvoda za
samotestiranje

Ocjena sukladnosti osnovni je dio Novog pristupa (eng. New Approach) u kojem proizvodaci
mogu legalno na trziste staviti medicinske proizvode uskladene s vaze¢im propisima i bitnim
zahtjevima. Osnovni cilj postupka je utvrdivanje sukladnosti S vaze¢im propisima i primjena
CE oznake koja osigurava nesmetan promet proizvoda na trziStu Europske unije [50].
Proizvoda¢ u postupku sakuplja prilaze potrebnu dokumentaciju u koju spadaju izjava o
sukladnosti, tehnicka dokumentacija, dizajn dosje, odluke i certifikati prijavljenog tijela i
dokazi o dobroj proizvodackoj praksi. Uz osnovni sustav dobre proizvodacke prakse,
medicinski proizvodi za samotestiranje zahtjevaju Potpuni sustav osiguranja kvalitete (eng.
Full Quality Assurance System) [54].

Izjava o sukladnosti (eng. Declaration of Conformity; DoC) je pisana izjava proizvodaca
kojom on sluzbeno izjavljuje kako proizvod udovoljava odgovaraju¢im propisima. Mora se
obavezno cuvati u tehni¢kom dosjeu i sadrzavati adresu proizvodaca, identifikacijski broj
proizvoda kojim se omogucava sljedivost, popis vazec¢ih direktiva, ime i poziciju osobe koja
izjavu potpisuje, a koja ujedno mora imati razinu odgovornosti dovoljnu da osigurava
istinitost izjave. U izjavi se takoder identificira tko je prvi i direktni kontakt za nadlezna tijela.
Razina i sloZenost detalja tehni¢ke dokumentacije te dizajn dosjea ovise 0 postupku ocjene
sukladnosti. Opéenito treba pokrivati dizajn, proizvodnju i funkciju medicinskog proizvoda.
Funkcija proizvoda ukljucuje instalaciju, pripremu za uporabu, provjere prije uporabe,
odrzavanje, kalibraciju 1 servisiranje odgovaraju¢e odredenom proizvodu. Podaci moraju
pokazati da ¢e uredaj raditi sigurno i ucinkovito sukladno namjeni. Proizvodaé¢ uvijek mora
imati tehni¢ki dosje (tehni¢ku dokumentaciju) sa svim informacijama o fazi dizajna i
proizvodnje, a detalji ovise o prirodi proizvoda 1 onime §to se s tehnicke strane smatra

potrebnim.
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Tehnic¢ka dokumentacija mora ukljucivati:
e Opceniti opis proizvoda, ukljucujuci sve planirane izmjene i namijenjenu uporabu;
e crtez dizajna, metode proizvodnje i dijagrame komponenti, podskupova, krugova;
e Opise i objaSnjenja potrebna za razumijevanje ranije navedenih crteza, dijagrama i
rada;
e rezultate analize rizika i popis harmoniziranih standarda, opis rjeSenja usvojenih za
zadovojavanje osnovnih uvjeta;
e U slucaju proizvoda koji su stavljeni na trziSte kao sterilni, opis metoda sterilizacije i
validacijskog izvjestaja;
e rezultate kalkulacije dizajna i provedenih inspekcija;
e Usvojena rjeSenja koja dokazuju da dizajn i konstrukcija udovoljavaju sigurnosnim
principima;
e pretklinicku procjenu, klinicku procjenu;
e naljepnicu i upute za uporabu.
Mora se ¢uvati minimalno pet godina od proizvodnje i biti dostupna nadleznim tijelima za
inspekciju u bilo koje doba. Uz sustav upravljanja kvalitetom, kontrolira se godi$nje od strane
prijavljenog tijela [47]. Prijavljeno tijelo mora potvrditi da proizvodi zadovoljavaju
zajednicke tehnicke specifikacije (eng. Common Technical Specification; CTS) i mora pustiti
u promet svaku seriju proizvoda prije nego se stavlja na europsko trzite. Pustanje serije u
promet Cesto zahtjeva testiranje. Od proizvodaca se ocekuje da zadovoljavaju CTS koje radi
ekspertna skupina Europske Komisije. CTS definira evaluacijske kriterije rada i kriterije za
pustanje serije u promet [51].

Postupak ocjene sukladnosti je modularan i dopusta odredenu fleksibilnost pri odabiru [56].
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Postupci ocjene sukladnosti za in vitro dijagnosticke medicinske proizvode opisani su u
Dodacima 111, IV, V, VI i VII Direktive 98/79/EC o in vitro medicinskim dijagnostickim
postupcima, tj. u prilozima IX, X i XI Uredbe 2017/746.

U slucaju ostalih in vitro dijagnosti¢kih medicinskih proizvoda, tj. klasi A, proizvoda¢ sam
ocjenjuje sukladnost s bitnim zahtjevima i potpisuje izjavu o sukladnosti, moze staviti CE
oznaku i proizvod na trziste [50]. Za takve jednostavnije testove, moguée je samocertificiranje
[46]. U svim ostalim slucajevima potrebna je suradnja s prijavljenim tijelima. Ako je in vitro
dijagnosticki medicinski proizvod podlozan ocjeni sukladnosti od strane nadleznog tijela,
proizvodac¢ mora obavijestiti nadlezno tijelo o materijalnim promjenama u rasponu proizvoda
ili u dizajnu ili u sustavu kvalitete [50]. Prijavljeno tijelo izdaje certifikate koji sadrzavaju
opseg proizvoda i trajanje. Najces¢i su certifikat potpunog osiguranja kvalitete (eng. Full
quality assurance certificate) u skladu s 1ISO 13485 i certifikat pregleda dizajna (eng. Design
examination certificate). Certifikati, izjava o sukladnosti i CE oznaka potrebni su kako bi se
proizvod stavio na trZiste.

Postojala su cetiri moguca puta za ocjenu sukladnosti dostupna proizvodac¢ima medicinskih
proizvoda za samotestiranje:

1. EC ispitivanje dizajna (eng. EC design examination) — Dodatak 111 6;

2. Sustav potpunog osiguranja kvalitete (eng. Full quality assurance) — Dodatak 1V;

3. Ispitivanje tipa EC plus EC verifikacija (eng. EC type examination plus EC verification) —
Dodatak V + VI,

4. Ispitivanje tipa EC plus osiguranje proizvodne kvalitete (eng. EC type examination plus
production quality assurance) — Dodatak V + VII.

Dodatak 11l 6 i IV bili su daleko najpopularniji modeli ocjene sukladnosti od strane
proizvodaca. Kada se primjenjivao sustav osiguranja potpune kvalitete, omogucavalo se

proizvodacu da lakse dodaje vise proizvoda odobrenom opsegu jer je tijelo za ocjenu
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sukladnosti odobrilo sustav stvaranja proizvoda i novi proizvodi su mogli biti jednostavno
pregledani kao dio rutinskog programa nadzora [10].
Zbog odrzavanja visokog nivoa sigurnosti uredbom 2017/746 odredena je prilagodba
odgovarajucih postupaka ocjene sukladnosti. Za proizvode klase A postupak ocjenjivanja
sukladnosti u pravilu bi se trebao provoditi isklju¢ivo na odgovornost proizvodaca, obzirom
da takvi proizvodi predstavljaju nizak rizik za pacijente. Za proizvode klase B, klase C i klase
D trebala bi biti obvezna primjerena razina ukljucenosti prijavljenog tijela. Postoje tri puta
ocjene sukladnosti koji ukljucuju:
e ocjenjivanje sukladnosti na temelju sustava upravljanja kvalitetom i ocjenjivanja
tehni¢ke dokumentacije;
e ocjenu sukladnosti na temelju ispitivanja tipa;
e ocjenu sukladnosti na temelju jamstva kvalitete proizvodnje.
Osim opéenitih postupaka vezanih uz klasu proizvoda, proizvodac¢i medicinskih proizvoda za
samotestiranje slijede postupak ocjenjivanja tehnicke dokumentcije iz Priloga IX odjeljka 5.1.
Proizvoda¢ proizvoda klasa B, C i D za samotestiranje i proizvoda za testiranje u blizini
pacijenta podnosi prijavljenom tijelu zahtjev za ocjenjivanje tehni¢ke dokumentacije koji
sadrzi razumljiv prikaz projektiranih svojstava 1 ucinkovitosti proizvoda te se njime
omogucava ocjenjivanje sukladnosti.
Zahtjev sadrzi:
e izvjeS¢a o testiranju, ukljucuju¢i rezultate studija provedenih s predvidenim
korisnicima,;
e primjerak proizvoda, kada je to izvedivo (ako je to potrebno, proizvod se vraca nakon
obavljenog ocjenjivanja tehnicke dokumentacije);
e podatke koji dokazuju prikladnost proizvoda u pogledu njegove namjene za

samotestiranje ili testiranje u blizini pacijenta;
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e informacije koje se osiguravaju s proizvodom na njegovoj oznaci i u uputama za
uporabu.

Na temelju zahtjeva prijavljeno tijelo donosi svoju ocjenu [14].
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Registracija kod
nadleinog tijela

4 EC izjava ©

sukladnosti/sustav potpunog Registracija kod

Medicinski proizvod Nalazi se na listi B osiguranja kvalitete (Dodatak »
pokriven Dodatiom Il Dedstis II Ll bl ; »
Noosimincain LG nadleinog tijela
\_ Modul H Registracija kod

nadleinog tijela

Pregled tipa EC
(Dodsatsk V)
Modul B
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Slika 4. Shematski prikaz postupaka ocjene sukladnosti prema Direktivi 98/79/EC o in

vitro dijagnosti¢kim medicinskim proizvodima [55].
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3.9. Razvrstavanje (klasifikacija) nanotehnoloskih medicinskih proizvoda za
samotestiranje unutar klasa rizika

Klasifikacija in vitro dijagnostickih medicinskih proizvoda temelji se na slijede¢im
kriterijima:

e namijenjenoj uporabi i indikacijama za uporabu specificiranim od strane proizvodaca
(specifi¢ni poremecaj, stanje ili rizi¢ni faktor za koji je test namijenjen);

e tehnickoj/znanstvenoj/medicinskoj ekspertizi namijenjenog korisnika (laik ili
profesionalac);

e Vvaznosti informacije za dijagnozu, uzimajuéi u obzir povijest bolesti ili poremecaja
ukljucujuéi simptome koji mogu voditi klinicara.

Niz je nadina na koji se moze dokazati sukladnost s regulativom, a koje ukljucuju izbor
testiranja i module osiguranja kvalitete. Dostupni izbori ovise o klasifikaciji uredaja.
Proizvodi su grupirani u Cetiri kategorije prema predvidenom riziku povezanom s relativnom
opasnos$¢u za ljudsko zdravlje i/ili lijeCenje pacijenta ako in vitro dijagnosti¢ki medicinski
proizvod ne radi kako je namijenjen [50]. Rizik koji donosi svaki uredaj znatno ovisi 0
namijenjenoj uporabi.

Klasifikacija rizika proizvoda provodi se prema Listama Dodatka | i Dodatka 1l VD
Direktive, tj. prema Prilogu V11l Uredbe 2017/746.

Prema Direktivi 98/79/EC, cetiri su kategorije in vitro dijagnostickih medicinskih uredaja
poredani prema predvidenom rastuc¢em riziku:

e 0pci (ostali) in vitro dijagnosticki medicinski proizvodi u koje spadaju svi in vitro
dijagnosticki medicinski proizvodi, osim onih nabrojanih u Dodatku Il i in vitro
dijagnosticki medicinski proizvodi za samotestiranje;

e invitro dijagnosticki medicinski proizvodi za samotestiranje, tj. oni koje koriste laici u

kuénom okruzenju, osim onih nabrojanih u Dodatku II;
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e in vitro dijagnosticki medicinski proizvodi Dodatka II Lista A, ukljucujuci reagense i
proizvode za HIV | i HIV I, hepatitis B, C i D, regense za odredivanje ABO sustava i
anti-Kell

e in vitro dijagnosticki medicinski proizvodi Dodatka II Lista B, ukljucujuéi reagense i
proizvode za testiranje rubeole, toksoplazme i fenilketonurije, kao i proizvode za
samotestiranje razine glukoze u krvi [50].

In vitro dijagnosticki medicinski proizvodi s liste A Dodatka Il. razvrstani su jo$ detaljnije na:
— reagense i produkte reagensa ukljucujuci kalibratore i kontrolne materijale za odredivanje
krvnih grupa ABO sustava, Rhesus (C, ¢, D, E, e), anti — Kell;

— reagense i produkte reagensa ukljucujuci kalibratore i kontrolne materijale za detekciju,
potvrdu i kvantifikaciju markera HIV infekcije (HIV1 i HIV2), HTLV I i Il i hepatitisa B, C,
D u uzorcima ljudskog seruma;

— probirne dijagnosti¢ke i potvrdne testove za varijante Creutzfeldt-Jakobove bolesti (vCJID).
In vitro dijagnostic¢ki medicinski proizvodi navedeni na listi B Dodatka Il podijeljeni su na:

— reagense i produkte reagensa ukljucujuéi kalibratore i kontrolne materijale za odredivanje
krvnih grupa: anti-Duffy, anti-Kidd,;

— reagense i produkte reagensa ukljucujuéi kalibratore i kontrolne materijale za odredivanje
atipi¢nih antieritrocitnih antitijela;

— reagense i produkte reagensa ukljucujuéi kalibratore i kontrolne materijale za detekciju i
kvantifikaciju sljede¢ih kongenitalnih infekcija u ljudskim uzorcima: rubeola i
toksoplazmoza;

— reagense i produkte reagensa ukljucujuc¢i kalibratore i1 kontrolne materijale za
dijagnosticiranje nasljednih bolesti kao npr. fenilketonurija;

— reagense i produkte reagensa ukljucujuéi kalibratore i kontrolne materijale za odredivanje

sljedecih zaraznih bolesti: citomegalovirus 1 klamidija;
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— reagense i produkte reagensa ukljucujuéi kalibratore i kontrolne materijale za odredivanje
sljede¢ih HLA tkivnih grupa (tkivnih antigena): DR, A, B;

— reagense i produkte reagensa ukljucujuéi kalibratore i kontrolne materijale za odredivanje
sljede¢ih tumorskih markera: PSA;

— reagense i produkte reagensa ukljucujuci kalibratore i kontrolne materijale i programsku
podrsku dizajniranu specijalno za evaluaciju rizika trisomije 21;

— sljedeée proizvode za samotestiranje ukljucujuéi i kalibratore i kontrolne materijale:
samomjeraci Se¢era u krvi [56].

Prema Uredbi 2017/749 poizvodi se razvrstavaju u klase rizika A, B, C i D, pri ¢emu se uzima
u obzir namjena proizvoda i njima svojstveni rizici. Proizvodi namijenjeni za samotestiranje
razvrstavaju se u klasu C, osim proizvoda za otkrivanje trudnoce, testiranje plodnosti i
utvrdivanje razine kolesterola te proizvoda za otkrivanje glukoze, eritrocita, leukocita i
bakterija u urinu, koji su razvrstani u klasu B. Proizvodi namijenjeni za testiranje u blizini

pacijenta razvrstavaju se zasebno [14].
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Tablica 3. Klasifikacija in vitro dijagnostickih medicinskih proizvoda prema Uredbi

2017/749 [44].

Klasa Rizik Primjeri

A Nizak rizik za pojedinca i javno | Analizatori za klini¢ku kemiju,
zdravlje spremnici za uzorke

B Umjeren rizik za pojedinca i/ili nizak | Vitamin B12, testovi za trudnocu,
rizik za za javno zdravlje testne trakice za urin

C Visok rizik za pojedinca i/ili srednji | Samomjera¢i razine glukoze,
rizik za javno zdravlje HLA tipiziranje, PSA testovi,

Rubella dijagnostika karcinoma,

CDx
D Visok rizik za pojedinca i visok rizik | Provjeravanje  krvnih  donora
za javno zdravlje (HIV/HCV), tipiziranje krvnih

grupa (A, B, 0)

Pri odredivanju klase uredaja, proizvodacu svakako mogu pomo¢i nadlezna savjetodavna
tijela. Odredivanje klase uredaja prvi je korak koji proizvoda¢ poduzima pri stavljanju
proizvoda na trziSte nakon ¢ega slijedi odabir puta ocjene sukladnosti i suradnja s prijavljenim
tijelima. Ovisno o klasifikaciji rizika zahtjevi za dokazivanjem sigurnosti proizvoda znatno
razlikuju. Za medicinske proizvode za samotestiranje svakako je potrebno sudjelovanje

prijavljenog tijela.
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3.10. Vigilancija nanotehnoloskih medicinskih proizvoda za samotestiranje

Proizvodaci koji stavljaju medicinske proizvode za samotestiranje na trziste Europske unije
obavezni su imati vigilancijski sustav za skupljanje i procjenu informacija o prijavljenim
Stetnim dogadajima i poduzimanje korektivnih radnji za sprjeCavanje ponovne pojave takvih
dogadaja. Glavna svrha vigilancijskog sustava je zaStita pacijenata i drugih korisnika
smanjenjem moguénosti da ¢e medicinski proizvod zakazati u svojoj funkciji [56]. Trenutni
sustav nadzora svu odgovornost za sigurnost i premarketinsko i postmarketin§ko pracenje
ostavlja na proizvoda¢u. Premarketinska kontrola sigurnosti proizvoda oslanja se na
odgovorajuéi postupak ocjene sukladnosti, a postmarketinska kontrola pociva na dobro
uspostavljenom vigilancijskom sustavu. Dok proizvodaci pripremaju izjavu u sukladnosti
duzni su imati 1 odrzavati sistemsku proceduru za pregled, postmarketinsku analizu i
implementaciju posebnih korektivnih mjera.

Europska Komisija je pruzila Smjernice o vigilanciji medicinskih proizvoda koje su azurirane
u sije¢nju 2013. godine i ne predstavljuju pravno obvezujué¢i dokument, ali su detaljnije
navodile obveze proizvodaca pri odrzavanju vigilancijskog sustava. Prihvatile su ih mnoge
zemlje Clanice jer se pritisak na adekvatno postmarketin§ko pracenje sve viSe pojacavao.
Uredbom (EU) 2017/746 su ispravljene nesukladnosti o vigilancijskom prijavljivanju izmedu
smjernica i direktiva, postrozeni su kriteriji te se jasno navode obveze svih sudionika.

Svi bi proizvodaci trebali imati izraden sustav za upravljanje kvalitetom i sustav
postmarketin§kog nadzora, razmjerno klasi rizika i vrsti pojedinog proizvoda. Osim toga, s
ciljem smanjenja rizika ili sprijecavanja Stetnih dogadaja vezanih uz medicinske proizvode,
proizvodaci bi trebali uspostaviti sustav upravljanja rizikom i sustav za prijavljivanje Stetnih
dogadaja i sigurnosnih korektivnih radnji [50]. Proizvodaci bi trebali imati aktivhu ulogu
tijekom postmarketinske faze sustavnim i aktivnim prikupljanjem informacija iz

postmarketinSkih iskustava sa svojim proizvodima s ciljem azuriranja tehnicke dokumentacije
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1 suradnje s nacionalnim nadleznim tijelima zaduzenima za vigilanciju i aktivnosti nadzora
trzista [14]. Na vi$oj razini, vigilancijski sustav je dio postmarketinskog nadzora (eng.
Postmarket surveillance; PMS system).

Regulativa o medicinskim proizvodima uspostavlja dva osnovna mehanizma za pruZanje
informacija o medicinskim proizvodima za samotestiranje na trzistu. Jedan je postmarketinski
nadzor koji predstavlja sistematski pregled i analizu postprodukcijskih informacija ukljucujuci
klinicka pracenja, prituzbe na kvalitetu, povratne informacije korisnika, vigilanciju i nove
znanstvene informacije i literaturu. Kada proizvoda¢ podnosi prijavu za procjenu sustava
kvalitete kod prijavljenog tijela, prijava mora sadrzavati opis PMS sustava svrha kojeg je
implementiranje i1 odrzavanje sistemskih postupaka za pregled iskustva steCenog u
postprodukcijskoj fazi i primjena korektivnih radnji. PMS je dio EN ISO 13485 koji indicira
da bi proizvodaci trebali imati dokumentirane procedure za sustav povratnih informacija kako
bi pruzili rano upozorenje 0 problemima u kvaliteti i objavili informacije o korektivnim i
preventivnim radnjama, a ISO 14971:2007 sluzi za identificiranje i smanjivanje rizika
povezanih s medicinskim proizvodima u svim fazama Zivotnog ciklusa medicinskog
proizvoda. Drugi mehanizam je povezan s vigilancijskim sustavom i ukljucuje zahtjeve za
obavjeStavanjem odgovarajuceg nadleznog tijela u vezi Stetnih dogadaja na njihovom
podrucju / zemlji [57].

Stetni dogadaj vezan uz medicinski proizvod je svaki kvar, gubitak vrijednosti svojstava,
izostanak ili smanjenje ucinkovitosti medicinskog proizvoda, neZeljen ucinak medicinskog
proizvoda, kao i svaka neto¢nost u oznacavanju ili uputi za uporabu, a kao posljedica je
nastupila ili je mogla nastupiti smrt ili ozbiljno pogorSanje zdravstvenog stanja pacijenta,
korisnika ili tre¢e osobe [25].

Vigilancijski sustav ukljucuje proizvodace, nacionalna nadlezna tijela i korisnika. Proizvodaci

1 ovlasteni predstavnici moraju obavijestiti nadlezno tijelo o Stetnim dogadajima i korektivnim
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radnjama kada su zadovoljeni kriteriji o oglaSavanju. Proizvodaci su odgovorni za istrazivanje
Stetnih dogadaja i poduzimanje korektivnih radnji kada je potrebno. Osoba odgovorna za
vigilanciju mora podnijeti incijalni izvjestaj nadleznim tijelima nakon kojeg slijedi konacni
izvjestaj. Inicijalni izvjestaj treba sadrzavati $to je moguce vise informacija, ali se ne smije
odugovlaciti zbog skupljanja dodatnih informacija. Konac¢ni izvestaj treba biti predan nakon
Sto su skupljeni svi podaci, a najkasnije 30 dana od inicijalnog izvjestaja. Proizvodac u
zadanim rokovima mora prijaviti bilo kakav Stetan dogadaj povezan s medicinskim
proizvodom, a koji dovodi ili moze dovesti do smrti ili ozbiljnog pogorsanja stanja pacijenta,
korisnika ili bilo koje druge osobe. In vitro dijagnosticki medicinski proizvod za
samotestiranje ne moze djelovati direktno na pojedinca, ali Steta se moze ocitovati kao
posljedica medicinske odluke ili radnje koja se poduzima na temelju neto¢nih informacija i
rezultata dobivenih testiranjem. Neizravna Steta se ocituje kao pogresna ili odgodena
dijagnoza, odgodeno ili neodgovarajuce lijeCenje 1 transfuzija neodgovaraju¢ih materijala.
Ozbiljno pogorsanje stanja pacijenta se definira kao po zivot opasna bolest, trajno oSteCenje
tjelesne funkcije, stanje koje zahtjeva medicinsku ili kirurSku interveciju i bilo kakva
neizravna Steta kao rezultat neto¢nih rezultata testiranja in vitro dijagnostickog medicinskog
proizvoda koristenog u skladu s uputama za uporabu proizvodaca. Moze se zakljuciti kako
bilo kakav incident vezan uz in vitro dijagnosti¢ke medicinske proizvode za samotestiranje
koji se moze dovesti u vezu s ozbiljnim pogorsanjem ljudskog zdravlja treba prijaviti [50].
Stetni dogadaji se trebaju prijaviti :

- ako se radi o ozbiljnoj prijetnji javnom zdravlju: odmabh, ali najkasnije dva dana nakon

saznanja za dogadayj;
- ako se radi o smrti ili ozbiljnom, nepredvidenom narusavanju ljudskog zdravlja:
odmah, ali najkasnije jedan dan nakon §to se saznalo za dogadaj;

- drugo: odmah, ali ne kasnije od trideset dana nakon §to se saznalo za dogadaj.
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Smjernice navode da se ne trebaju prijavljvati dogadaji koji su ocekivani i predvidljivi,
primjerice nabrojani u uputama za uporabu ili na oznac¢avanju.

Proizvodaci Stetni dogadaj prijavljuju u zemlji u kojoj se dogadaj dogodio. Ne moraju imati
predstavnika u svakoj zemlji ¢lanici Europske unije i jedna osoba moze biti odgovorna za
vigilancijsko izvjeStavanje na ¢itavom podrucju Europske unije, medutim kako se Stetni
dogadaji prijavljuju u zemlji u kojoj se dogadaj dogodio i komunikacija sa nadleznim tijelima
se obavlja na jeziku te zemlje, preporucljivo je imati lokalnog predstavnika [40]. Zadatak je
proizvodaca da pitanje vigilancijskog prijavljivanja rijesi u suglasnosti s nadleznim tijelima
zemlje u kojoj se Stetni dogadaj dogodio i u skladu s njihovim preporukama. Svakako je
potrebna suradnja s partnerima proizvodaca u svim zemljama Europske unije. Smjernice
odreduju kako bi se trebala raditi izvje$¢a i prijavljivati sigurnosni trendovi i signali [50].
Proizvodaci medicinskih proizvoda za samotestiranje koji su stavljeni na raspolaganje na
trzistu Unije izvjeS¢uju relevantna nadlezna tijela o svakom ozbiljnom $tetnom dogadaju koji
se tiCe proizvoda i svakoj sigurnosnoj korektivnoj radnji. Nadleznija tijela odgovorna su za
pracenje istrazivaCkih aktivnosti od strane proizvodaca, a prijavljeno tijelo za procjenu
kvalitete i u¢inkovitosti i audite vigilancijakog sustava [49].

MEDDEV 2.5/10 vodi¢ o Europskim ovlastenim predstavnicima nije pravno obvezujuci kao
direktiva ili uredba, ali navodi da se uz ovlastenog predstavnika — naziv i adresu, kopiju
naljepnice, pakiranja i upute za uporabu moraju predati ovlastenom europskom predstavniku
kako bi bile spremne za inspekciju od strane nadleznih tijela. Prema tome, medicinski
proizvod za samotestiranje ili uzorak medicinskog proizvoda mora biti u sukladnosti s
pravnim okvirom — na uredaju, pakiranju i uputama za uporabu [58].

Oglasavanje o medicinskim proizvodima nije bilo posebno specificirano u regulativi, ali
ostavljen je niz op¢ih naputaka kojima se naglasak stavlja na iznoSenje to¢nih, odobrenih i

neobmanjujuc¢ih navoda o medicinskim proizvodima, s time da ulogu u odredenim zemljama
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Clanicama imaju nacionalni zakoni, posebno oni koji su vezani uz eticko oglasavanje I
antikorupcijske propise. Reklamiranje medicinskih proizvoda je propisano s nekoliko EU
direktiva, od kojih je vecina opcéenite primjene, kao i nacionalnim zakonima zemalja ¢lanica
Europske unije. Pravi izazov je identifikacija primjenjivih odredbi i njihova primjena u
specificnim slucajevima.

U MDD 93/42/ EEC dane su osnovne smjernice koje navode :

e samo medicinski proizvodi kojima imaju CE oznaku smiju se staviti na trziste i
promovirati;

e medicinski proizvodi koji nemaju CE oznaku smiju se izlagati na trgovackim
sajmovima 1 izlozbama, medutim, moraju biti jasno oznaceni da su samo za potrebe
izlaganja i da ,,nisu dostupni javnosti‘;

e sve informacije vezane uz medicinske proizvode (uglavnom se odnosi na oznacavanje
i upute za uporabu) moraju biti sukladne nacionalnim zahtjevima jezi¢nih standarda —
u pravilu, to znac¢i da informacije, u najmanju ruku, moraju biti na sluZbenom jeziku
zemlje Clanice;

e medicinski proizvodi smiju se promovirati samo u vezi s namijenjenuom svrhom;

e medicinski proizvodi ne smiju sadrZavati oznake koje bi mogle biti samozavaravajuce,
u suprotnosti s CE oznakom ili na drugi nacin smanjivati vidljivost 1 €itljivost oznake.

Mogu se primjeniti i Direktiva 2006/114/EC u vezi obmanjujuéeg i komparativnog
oglasavanja ili Direktiva 2005/29/EC u vezi nepostenih komercijalnih praksi.

Jedan od klju¢nih aspekata ostvarenja ciljeva Uredbe jest stvaranje Europske baze podataka
za medicinske proizvode (Eudamed) koja bi trebala ukljucivati razlicite elektronicke sustave
za prikupljanje i obradu informacija koje se odnose na proizvode na trziStu i relevantne
gospodarske subjekte, odredene aspekte ocjenjivanja sukladnosti, prijavljena tijela, potvrde,

studije u¢inkovitosti, vigilanciju i nadzor trzista. Ciljevi te baze podataka jesu povecanje opce
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transparentnosti, medu ostalim boljim pristupom informacijama za javnost i zdravstvene
djelatnike, izbjegavanje viSestrukih zahtjeva za izvje$¢ivanjem i povecanje koordinacije.
Elektronicki sustav za vigilanciju i posttrzi$ni nadzor uspostavlja Komisija u suradnji s
drzavama c¢lanicama te prikuplja i obraduje izvjeS¢a proizvodata o ozbiljnim Stetnim
dogadajima i sigurnosnim korektivnim radnjama, periodi¢na sazeta izvjeS¢a proizvodaca,
izvjesca proizvodaca o razvojnim kretanjima, periodi¢na izvjes¢a o neskodljivosti, sigurnosne
obavijesti proizvodaca i informacije koje razmjenjuju nadlezna tijela i Komisija. Sustav
ukljuCuje relevantne poveznice s bazom podataka jedinstvene identifikacije proizvoda
(literatura).

Sljedivost proizvoda osigurava se putem sustava jedinstvene identifikacije proizvoda (UDI
sustav) utemeljenog na medunarodnim smjernicama koja bi trebala znatno unaprijediti
ucinkovitost postmarketinskih aktivnosti povezanih sa sigurno$¢u za proizvode zahvaljujuci
poboljsanom izvjesc¢ivanju o Stetnim dogadajima, ciljanim sigurnosnim korektivnim radnjama
i boljem pracenju koje provode nadlezna tijela (literatura).

Na razini EU trebao bi se uspostaviti srediS$nji portal za prijavljivanje ozbiljnih Stetnih
dogadaja i sigurnosnih korektivnih radnji.

Osim toga, potrebno je kontinuirani raditi na podizanju svijesti 0 vaznosti prijavljivanja
Stetnih dogadaja svih sudionika na nacionalnoj razini [14].

Vigilancija medicinskih proizvoda zauzima sve veéi znacaj u prometu medicinskim
proizvodima i bez kvalitetnog vigilancijskog sustava promet medicinskih proizvoda u

buducnosti se ne¢e moci nesmetano odvijati.
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4. RASPRAVA

Opravdano se oCekuje porast broja i upotrebe nanotehnoloskih medicinskih proizvoda za
samotestiranje na trziStu. Zahvaljuju¢i prvenstveno mobitelima, racunalima i internetu,
posljednjih dvadesetak godina svjedo¢imo ekspanziji novih tehnologija i njihovu utjecaju na
razli¢ite aspekte zivota, pa tako i zdravlje. Medicinski proizvodi su pod utjecajem takvih
trendova i u ovom razdoblju prosli znacajan razvojni put. Za projektiranje i proizvodnju
medicinskih proizvoda, osim znanja iz podruc¢ja medicine, potrebno znanje fizike, elektronike,
raunarstva i dr. Medicinski proizvodi su raznovrsna skupina proizvoda, a svakako ukljucuju
najsofisticiranije uredaje namijenjene terapijskim 1 dijagnostickim postupcima. Zbog
iznenadujucih, pozitivnih, ali jo§ neistrazenih svojstava koje mogu dati materijali u
nanometarskoj skali, nanotehnologija je pronasla svoje mjesto u medicini, s izrazenim
trendovima daljnjih istrazivanja i opseZnije primjene u podrucju razvoja medicinskih
proizvoda.

Uz rast dostupnih tehnologija, drugi zna¢ajan ¢imbenik su promijenjeni trendovi u zdravstvu.
Medicina postaje personalizirana i okrece se pacijentu / korisniku. S jedne strane prisutno je
starenje populacije, povecana pojavnost odredenih bolesti, osobito karcinoma i kroni¢nih
bolesti povezanih sa stilom zivota, a s druge, pojava novih dijagnostickih moguénosti,
biomarkera, dijagnostickih centara, terapijskih rezima, razli¢itih aplikacija 1 programa za
prevenciju, kontrolu i pracenje zdravstvenih ¢imbenika. Samopracéenje fizioloskih parametara
ve¢ sada je uvjet za doziranje pri odredenim bolestima. Pojedinci ujedno zele i preuzeti
kontrolu nad svojim zdravljem te se koriste najrazlicitijim aplikacijama na pametnim
telefonima 1 mjera¢ima u smislu pracenja aktivnosti i brojcanih pokazatelja zdravstvenog
statusa. Medicinski proizvodi za samotestiranje tako postaju vazno sredstvo kontrole bolesti i

u fokusu prevencije.
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Proizlazi kako regulativa koja obuhvaca promet medicinskih proizvoda za samotestiranje
mora biti aktualna, sveobuhvatna i interdisciplinarna.

Za podrucje nanomedicine ne postoji jedinstven skup pravila i nanotehnoloski medicinski
proizvodi za samotestiranje ne izdvajaju se unutar regulatornog okvira za ostale medicinske
proizvode za samotestiranje. Za nanotehnologiju su se opéenito razmatrala dva pristupa: jedan
se oslanjao na izdvajanje propisa za nanotehnologiju u posebni regulatorni paket primjenjiv u
svim podru¢jima, a drugi na znanja o nanomaterijalima koji bi se kroz specificne direktive
primjenili u posebnim podru¢jima djelatnosti. Potonji pristup se pokazao u skladu s
dosadasnjom praksom Europske Komisije i Vijeca Europe.

Svakako najvazniji dokument EMA-e posljednjih nekoliko godina za nanomaterijale u
medicinskim proizvodima su Smjernice za odredivanje potencijalnih zdravstvenih u¢inaka
nanomaterijala koriStenih u medicinskim proizvodima. U smjernicama su objasnjeni razni
aspekti procjene sigurnosti i upravljanja rizicima pri upotrebi nanomaterijala u medicinskim
proizvodima. Naglasak je na odredivanju rizika i sigurnosti nanotehnoloskih (op¢ih i aktivnih)
medicinskih proizvoda za ugradnju, no, odredeni dijelovi, kao S$to je fizicko-kemijska
karakterizacija nanomaterijala koriStenih u medicinskim proizvodima, itekako su primjenjivi 1
za medicinske proizvode za samotestiranje.

Direktiva 98/79/EC koja je donedavno pratila promet medicinskih proizvoda za
samotestiranje uspostavljena je prije tridesetak godina i nije znacajnije mijenjana. Iako su svi
propisi harmonizirani na razini Europke unije, glavne zamjerke su bile u smislu: pretjerane
kompleksnosti, nejasnoc¢e, usredotocenosti na ekonomske aspekte i prodaju na zajednickom
europskom trzistu, a na ustrb zdravlja i sigurnosti pacijenta. Ukazivalo se na nedovoljne
istrazene rizike i aspekte sigurnosti medicinskih proizvoda, netransparentan rad prijavljenih

tijela i neangaziranost nadleznih tijela.
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Uredba 2017/746 dugoocekivana je i prizeljkivana regulativna revizija u podrucju in vitro
dijagnostickih medicinskih proizvoda. I ovom uredbom se nastoji odrzati nesmetan promet
proizvoda na jedinstvenom trzistu zemalja ¢lanica Europske unije, no sada je jaci naglasak
stavljen na visoke standarde kvalitete, sigurnosti i ucinkovitosti in vitro dijagnostickih
medicinskih proizvoda zbog zastite zdravlja pacijenata, a u skladu s namjenom proizvoda.
Postojeci regulatorni aspekti se postrozuju i uvode se novi koji ¢e osigurati transparentnost i
sljedivost. Jasno se Zele odvojiti Iin vitro dijagnosticki medicinski proizvodi od ostalih
medicinskih proizvoda imaju¢i u vidu posebnosti koje se ti¢u klini¢kih dokaza, razvrstavanja
u klase rizika, putu ocjenjivanja sukladnosti i drugo, ali se prihvacaju i uskladuju svi segmenti
regulative koji se smatraju opéenitima i zajednickima. Svakako najvaznija i skoro dramati¢na
promjena dogodila se u podrucju klasifikacije proizvoda pri ¢emu je podjela temeljena na
listama zamijenjena klasifikaciji temeljenoj na grupama ovisno o procijenjenom riziku.

Proizvoda¢ je nositelj odgovornosti za medicinske proizvode za samotestiranje u svim
aspektima i propisuje mu se kao obveza imati kompletan sustav upravljanja kvalitetom. To je
temelj proizvodnje u kojem se, uz ostalo, uredbom sada posebno apostrofiraju zahtjevi za
upravljanje rizicima, procjenom uéinkovitosti, dodjelom jedinstvene identifikacije proizvoda,
sustavom posttrzisnog nadzora i obaveznim vigilancijskim sustavom. Proizvodaci na trziste
stavljaju proizvod koji je u skladu sa svim odredbama regulative, a kako bi mogli napraviti
takav korak, moraju poznavati sve dijelove regulative koji se odnose na njihov proizvod, bio
on dio uredbe ili su primjenjive odredbe druge (nemedicinske) regulative. Moraju i¢i ukorak s
novim tehnologijma, ali i osigurati da nove tehnologije koje primjenjuju u proizvodnji budu
primjenjene u skladu s postoje¢im regulatornim okvirima. Odgovornost proizvodaca je da
proizvod svrsta u odgovarajuéu klasu rizika, odabere adekvatni put ocjene sukladnosti, sastavi
izjavu o sukladnosti, primjeni CE oznaku, ukljucuje prijavljena tijela i suraduje s nadleznim

tijelima. Proizvoda¢ ugovornim obvezama ureduje odnose sa partnerima, no uredbom se
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definiraju koje su opée obaveze ovlastenih predstavnika, uvoznika i distributera kako bi lanac
odgovornosti bio jasan od proizvodnje do stavljanja medicinskog proizvoda za samotestiranje
u uporabu.

Osim proizvodaca, obavezni faktori u prometu medicinskim proizvodima za samotestiranje su
prijavljena tijela za ocjenu sukladnostu i nadlezna tijela, do sada dijelom zanemarena
postojecom regulativom. Prijavljena tijela osporavana su kao privatne kompanije financijski
ovisne o proizvoda¢ima i podlozne utjecajima od strane proizvodaca. Za prijavljena tijela od
sada postoje nadlezna tijela, odreduje se postupak imenovanja i prijave istih, definiran je skup
op¢ih 1 organizacijskih zahtjeva koje moraju ispunjavati, prati se i ponovo procjenje njihov
rad i ocjenjuje tehnicka dokumentacija i dokumentacija o procjeni ucinkovitosti koju su
proveli. Postrozuju se zahtjevi prema prijavljenim tijelima, ali i kroz odgovorno poslovanje
jaéa pozicija u poslovanju. Nacionalno nadlezno tijelo ima funkciju nadzora trziSta, a
uredbom jaca njihova prava i obaveze. Nadlezno tijelo prati trendove na trzistu i postavlja se
kao alarm koji uo€ava porast Stetnih dogadaja na trzistu 1 reagira odgovaraju¢im korektivnim
mjerama. Potice se vrlo uska suradnja, koordinacija i razmjena informacija izmedu
nacionalnih tijela radi ujednacavanja regulatornog sustava na razini Europske unije,
postavljanja visokih standarda kvalitete za medicinske proizvode i provedbe kvalitetnog
sustava vigilancije.

Sljedivost i transparentnost medicinskih proizvoda za samotestiranje osiguravaju se
primjenom jedinstvenog identifikacijskog broja koji se mora dodijeliti svakom proizvodu i
uvesti u elektroni¢ku bazu podataka. Elektroni¢ka baza podataka za medicinske proizvode
tako proSiruje svoj opseg izvan vigilancijskog sustava izvjeStavanja te postaje baza sa
sustavima za registraciju proizvoda, gospodarskih subjekata, prijavljenih tijela, za studije
ucinkovitosti, postrtrzisni nadzor i1 drugo. Informacije koje su do sada bile rezervirane samo

za nadlezna tijela i pravne subjekte postat ¢e dostupne zdravstvenim djelatnicima i javnosti.
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Osim faktora transparentnosti, Eudamed postaje centralno mjesto pohrane podataka,
koordinacije i lakSe izmjene i protoka informacija izmedu svih ¢imbenika ukljucenih u promet
medicinskih proizvoda. Bez kvalitetnog vigilancijskog sustava i sustava posttrzi$Snog nadzora
proizvodaci medicinskih proizvoda za samotestiranje ne smiju poslovati na zajednickom
trziStu. lzrazito puno se radi na podizanju svijesti o vaznosti prijavljivanja Stetnih dogadaja i
poduzimanja pravovremenih sigurnosno-korektivnih radnji. Vigilancijski sustav poc¢iva na
sustavu upravljanja kvalitetom i planu posttrziSnog nadzora i inzistira se da proizvodaci
aktivno, neumorno i kontinuirano prate i skupljaju informacije, azuriraju dokumentaciju,
analiziraju prikupljeno i poduzimaju odgovarajuce korake prema rezultatima analize. Vazno
je da prozvodaci izvjeStavaju pravovremeno i redovito nadlezna tijela te transparentno i usko
suraduju s njima u svrhu zastite zdravlja pacijenata.

Zastita zdravlja pacijenata ovisi o visokoj razini sigurnosti i ucinkovitosti medicinskih
proizvoda, a nikada kao do sada inzistira se da dokazi o sigurnosti i u¢inkovitosti po¢ivaju na
klinickim dokazima koji, u pravilu, dolaze iz studija ucinkovitosti. Studije ucinkovitosti
trebaju se provoditi prema visoko postavljenim eti¢kim nac¢elima, u skladu s medunarodnim
smjernicama, u suradnji s odgovaraju¢im nadleznim tijelima i uz stru¢no i odgovorno osoblje.
Nacini zastite privatnosti i prava svih sudionika u klini¢kim studijama su precizno opisani i
moraju se postovati. Proizvodal treba pratiti 1 biti upoznat sa najnovijim saznanjima iz
znanosti i medicinske prakse vezanim uz njegov medicinski proizvod kako bi azurirao
klinicke dokaze i po potrebi napravio novo ocjenjivanje istih. Klini¢ki dokazi su postali
neizostavan segment pri procesu registracije proizvoda i ocjenjivanja sukladnosti i kada se
procjenjuje da proizvodi nemaju analiti¢ku ili klinicku u€inkovitost i na njih se ne primjenjuju
posebni zahtjevi uéinkovitosti potrebno je detaljno dokumentirati zasto. Medicinski proizvodi
za samotestiranje razlikuje se od ostalih medicinskih proizvoda jer pruzaju dijagnosticke,

medicinske informacije koje moraju biti to¢ne, iako klinicka korist nije direktna, nego ce
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ovisiti u daljnim dijagnostickim i/ili terapijskim mogucénostima dostupnim pacijentu.
Medicinski proizvodi za samotestiranje ukljucuju sudjelovanje laika u procesu samotestiranja
i vazno je provoditi studije na laicima. DuzZnost proizvodaca je da upute i oznake na
proizvodu budu specificirane prema detaljima odredbe, jasne i razumljive korisniku. Korisnik
mora moci jednostavno izvesti proces uzimanja uzoraka i samotestiranja u kuénim uvjetima.
Dobiveni rezulati moraju biti objasnjeni na nacin da korisniku bude jasno §to znace i §to on
mora ili moze dalje poduzeti. Uz to, mora se pruziti i jasno objasnjenje Sto znace ,lazno-
pozitivni“ ili ,,]Jazno-negativni® rezulati. U svakom slucaju, pacijentu Se mora pojasniti i
apelirati na njegovu svijest da sa rezulatima dobivenim medicinskim proizvodom za

samotestiranje potrazi savjete stru¢nih zdravstvenih djelatnika.

Nanotehnoloski medicinski proizvodi za samotestiranje pruzaju pacijentu jednostavnu
dijagnostiku na dlanu, ali istovremeno mora postojati i svijest o njihovim ograni¢enjima i
rizicima. Duznost regulatornog okvira i svih subjekata ukljucenih u promet medicinskih

proizvoda za samotestiranje jest da ti rizici budu svedeni na minimun.
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5. ZAKLJUCAK

e Medicinski proizvodi za samotestiranje vazni su u prevenciji i kontroli bolesti te se
pod utjecajem dostupnosti i razvoja novih tehnologija i trendova personalizirane
medicine na trziStu opravdano ocekuje porast broja nanotehnoloskih medicinskih
proizvoda za samotestiranje.

e Za podru¢je nanomedicine i primjenu nanotehnologije u medicinskim proizvodima za
samotestiranje ne postoji jedinstven skup propisa ve¢ nanotehnolosSki medicinski
proizvodi za samotestiranje slijede regulatorni put ostalih in vitro dijagnosti¢kih
medicinskih proizvoda sa specificnostima u podru¢ju medicinskih proizvoda za
samotestiranje.

e Proizvoda¢ kao odgovorna osoba mora biti u tijeku sa najnovijim spoznajama u
tehnologiji i promjenama u medicinskoj praksi koje treba ugraditi u sustav kakvoce
kako bi plasirao nanotehnoloski medicinski proizvod na trzi$te i nesmetano ga drzao u
prometu.

e Direktiva 98/79/EC nije odgovarajuce pratila dinami¢ni razvoj in vitro dijagnosti¢kih
medicinskih proizvoda te je prihvacen dugoocekivani prijedlog Uredbe 2017/746
kojom se paznja stavlja na sigurnost i ucinkovitost medicinskih proizvoda za
samotestiranje, sljedivost 1 transparentnost, klinicke dokaze 1 obavezan sustav
vigilancije.

e Specificnosti u regulativi medicinskih proizvoda za samotestiranje ponajvise se vezZu
uz razvrstavanje u klasu rizika, ocjenu puta sukladnosti i klini¢cke dokaze.

e Za nanotehnoloske medicinske proizvode za samotestiranje vazno je prepoznati ulogu
krajnjih korisnika u procesu samotestiranja te je veliki naglasak stavljen na upute i

oznake na proizvodima koji moraju odgovarati zahtjevima regulative.
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