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OZET

Ezgi GULER

TIBBi CIHAZ SEKTORUNDE KULLANILAN CIHAZLARIN RiSK
ANALIZINDE MATEMATIKSEL MODEL TABANLI YENI BiR YAKLASIM
Baskent Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii

Kalite Miithendisligi Anabilim Dal

2020

Kalite ve regiilasyonlarin hayati 6nem tasidigi tibbi cihaz sektoriinde, son yillarda {iriin
kaynakl1 hasta giivenliginin tehlikeye girdigi skandallar sonrasinda 2017/745 sayili1 Tibbi
Cihaz Regiilasyonu yaymlanmistir. Bu regiilasyona uyum siireci 6zellikle Tiirk treticiler
icin ¢ok 6nemli bir konudur ve oldukga kat1 gereklilikler igermektedir.

Bu tez kapsaminda, 2017/745 Tibbi Cihaz Regiilasyonu, uyum siirecini kolaylastirabilmek
adina 2020 yilinda vyiriirliikten kalkacak olan 93/42/EEC Tibbi Cihaz Direkti ile
karsilagtirilmis, ayrica Amerika ve Avrupa’da tibbi cihazlarin kalite yonetim sistemlerine bir
bakis acist saglamak amaciyla FDA 21 CFR 820 yonetmeligi ve ISO 13485:2016 standard:
karsilastirmasi yapilmastir.

Standart ve regiilasyonun ortak odaklandigi konu olan risk yonetimi {izerine odaklanilmis ve
tez kapsaminda risk analizi i¢in yeni bir matematiksel yontem gelistirilmistir. Gelistirilen bu
yontem, bir sirkette iiretilen tibbi cihaza uygulanmis ve sonuglar elde edilmistir. Cihazin
hasta ve kullanicilar iizerindeki risk faktorlerinin belirlenmesi ve bu risk faktérlerinin 6nem
siralamasinin gergeklestirilmesi matematiksel model ile yapilmistir. Bu model ile hasta i¢in
olusabilecek risklerin en aza indirilmesi ve goz Onilinde bulundurulmasi gereken risk
tiirlerinin belirlenmesi amaglanmis olup, yenilenecek risk yonetim standardi1 1SO 14971 i¢in

bir Oneri niteligindedir.

ANAHTAR KELIMELER: Risk Analizi, T1ibbi Cihaz Regiilasyonu, Risk Y&netimi,
Dogrusal Karar Modeli, Taguchi



ABSTRACT

Ezgi GULER

A NEW MATHEMATICAL MODEL BASED APPROACH IN RISK ANALYSIS OF
DEVICES USED IN THE MEDICAL DEVICE SECTOR

Baskent University, Institute of Science and Engineering

Department of Quality Engineering

2020

In the medical device industry where quality and regulations are vital, Medical Device
Regulation No. 2017/745 has been published in recent years following scandals that
endanger product safety. The process of compliance with this regulation is a very important
issue especially for Turkish producers and it contains very strict requirements.

In this thesis, 2017/745 Medical Device Regulation has been compared with the 93/42/EEC
Medical Device Directive which will be repealed in 2020 in order to facilitate the adaptation
process and also FDA 21 CFR 820 regulation has been compared with the 1ISO 13485:2016
standard to provide an insight into the quality management systems of medical devices in
USA and Europe.

Risk management, which is a common focus of standards and regulation, is focused on and
a new mathematical method for risk analysis is developed within the scope of the thesis.
This developed method was applied to a medical device manufactured in a company and the
results were obtained. The mathematical model was used to determine the risk factors of the
device on the patients and users and to make the ranking of these risk factors important. With
this model, it is aimed to minimize the risks that may occur for the patient and to determine
the types of risks that should be taken into consideration. The risk management standard to
be renewed is a recommendation for 1SO 14971.

KEYWORDS: Risk Analysis, Medical Device Regulation, Risk Management, Linear
Decision Model, Taguchi



ONSOZ

Bu tez calismas1 Tiirkiye’de tibbi cihaz sektorii lireticilerinin degisen regiilasyonlara
uyum cergevesinde ihtiya¢c ve gereksinimlerinin belirlenmesini amaglamaktadir. Ayrica
tasarim agsamasindan itibaren tiim risklerin, firmanin yasayacagi kisitlar1 da goz Oniinde
bulundurarak indirgenmesi i¢in planlamanin uygulanabilirligi incelenmek istenmistir. Bu tez
ayni1 zamanda ISO 14971 revizyonu i¢in bir 6neri olarak ¢alisilmis, ¢alisma tamamlanmadan
ISO 14971:2019 standard1 yayinlanmis olmasina karsin artik risklerin degerlendirilmesi igin

bu calismada kullanilan yontemin iireticilere yol gdstermesi hedeflenmektedir.
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1. GIRIS

Saglik sistemlerinin vazgecilmez bileseni olan tibbi cihazlar, olduk¢a genis bir iiriin
yelpazesini ve teknolojiyi iginde barindirirken, ila¢ sektorii ile birlikte saglik sektdriiniin en
Oonemli ve anahtar bilesenlerindendir. Saglik hizmetlerinin sunum, tan1 ve tedavilerinin her
alaninda yer almakta ve kullanimi siirekli olarak artmaktadir. Hasta giivenligini
saglayabilmek adina sayis1 giderek artan bu cihazlarin giivenliginden emin olmak, iireticiler
ve yetkili otoritelerce olduk¢a onemlidir. Bu sebeple tibbi cihaz sektdriinde uygulanmasi
zorunlu olan birgok standart ve yonetmelikler mevcuttur [1].

1947 yilinda kurulan Uluslararast Standardizasyon Orgiitii  (International
Standardization Organization-1SO) siirdiiriilebilir bir diinya i¢in standartlar slogani altinda
calisan diinyanin en biiylik standart gelistirme organizasyonudur [2]. 1980’lerde Uluslararasi
Standardizasyon Orgiitii tarafindan spesifik bir sektdre ait olmayan ilk kalite sistem standardi
hazirlanmistir. Bu standart eski kalite kontrol imajini, hatta Gida ve Ilag Idaresi’nin (Food
and Drug Administration-FDA) iyi tiretim uygulamalarin1 (Good Manufacturing Practice-
GMP) asan bir hareket olmasina ragmen, ¢okta kapsamli olmamistir. 1994’te yaymlanan
kalite yonetim sistemi standardin ilk revizyonundan sonra bunu takip eden iki yil i¢erisinde
ISO, sektore dayali standartlar olusturmaya baslamustir [3].

1994 yilinda yayinlanan EN 46001/1SO 13485 standardi ise ISO 9000 Kalite Y6netim
Sistemi gereklilikleri de dahil olmak iizere tibbi cihaz iireticileri i¢in ek olarak ozel
gereksinimleri igeren sektore dayali bir standart olarak ilk temellerini atmustir [4]. Daha
sonra 2000 yilinda ISO 9001 revize edilmis ve 1994’te bulunmayan tasarim kontrolii ve
servis hizmetleri bu yeni revizyona eklenirken, siirekli iyilestirme, miisteri memnuniyeti ve
egitim etkinligi gibi konular yine bu revizyonda da kapsam dis1 kalmistir. 1ISO 9001:2000
revizyonu da endiistriye Ozgii bir standart olmamis bu nedenle diizenleyici kurumlar
tarafindan kabul edilmemistir. Bu eksikligin giderilmesi i¢in ISO 13485 standardi, 2003
yilinda revize edilmis ve tibbi cihaz firmalar1 sekt6r olarak kalite kontrolii modelinden bu
standart ile birlikte, kalite giivence modeline yonlendirilmistir. Kalite giivence modeli,
prosediirlere dayali bir yaklasima dayanmaktadir. Bu yaklagim ile kalite sisteminin yirmi
temel unsurun her birini ele alan standart operasyon prosediirleri olusturulmaktadir. Bunun
yani sira bu yeni revizyonda siire¢ yaklasimi ve risk yonetimi de dikkat gekmektedir [4].

Kalite Yonetim Sistemi olusumunun yani sira, Ingiltere ve Avrupa Toplulugu'ndaki

tibbi cihazlarin resmi diizenlemesi ise 1990'l1 yillarda baglamistir. 1985 yilinda Avrupa



Birligi’nin olusturdugu "Yeni Yaklasim" ¢er¢evesinde CE isareti ortaya ¢ikmistir. Bu isaret,
tibbi cihazlarin serbest dolagimina imkan veren bir saglik ve giivenlik igaretidir [5].

Amerika Birlesik Devletleri’nde ise, tiim bu siirecleri diizenleyen Gida ve Ilac Idaresi
(Food and Drug Administration-FDA) en eski ve kapsamli tiiketici koruma kurulusudur.
Gida ve Ilag Idaresi’nin yiyecek ve ilag gozetimi, 1906’da baslamistir. O zamandan beri
FDA'nin insan ve veteriner ilaglarinin, biyolojik tiriinlerin, tibbi cihazlarin, radyasyon yayan
tiriinlerin, insan ve hayvan yemi ve kozmetik iirlinlerinin gelistirilmesinin korunmas1 ve
desteklenmesi olarak rolii daha da genislemistir. 1970'lerde, Tibbi Cihaz Degisiklikleri,
Federal Gida, Ilag ve Kozmetik Yasasina gegirilmis ve halkin tibbi cihazlarla ilgili daha fazla
gbzetim isteginin saglanmasi amaglanmistir. 1982'de ise FDA'da tibbi cihazlar1 ve radyasyon
yayan iiriinleri diizenleyen organizasyon birimleri, Cihazlar ve Radyolojik Saglik Merkezi'ni
(Center for Devices and Radiological Health-CDRH) olusturmak iizere birlestirilmistir [6].

Tiirkiye’de bu gelismeleri yakindan izleyerek, 2003 yilinda Saglikta Dontisiim
Programi adi ile gergeklestirilen reformlar ile koklii degisiklikler gergeklestirmistir.

Avrupa Birligi iiyelik miizakereleri kapsaminda ise degisim oOzellikle AB Saglk
Politikalaria uyum 2005 yilinda biiyiik 6nem kazanmistir [7].

Tiim bu standart, direktif ve regiilasyonlarin temel amaci giivenlige dayanmaktadir.
Bu nedenle amag gergekten bu cihaza saglik sektoriiniin ihtiyaci var mi sorusuna cevap
aramak ve cihazla ilgili olusabilecek riskleri olabildigince diisiirmeyi hedeflemektedir. Bu
sebeple ISO 14971 Tibbi cihazlar-Tibbi cihazlara risk yonetiminin uygulanmasi standardi,
tibbi cihaz {ireticileri i¢in biiyiik 6nem arz etmektedir. Bu standart, bir imalat¢inin tibbi
cihazlarla birlikte olan tehlikeleri tanimlamak amaciyla cihazlarla ilgili riskleri tahmin
etmeye, degerlendirmeye, kontrol etmeye ve bu kontrollerin etkinligini izlemeye yonelik bir
stireci kapsar. Bu standart, oncelikle hastaya yonelik ancak ayn1 zamanda da operatére, diger
kisilere, bagka bir donanima ve ortama yonelik olan riskleri yoneten siireglerle ilgilidir [8].

2011 yilinda gerceklestirilen ve literatiir arastirmasinin yapildig: bir calismada, risk
degerlendirme yontemleri kantitatif, kalitatif ve karma olarak siniflandirilmistir. Bu
caligmada en ¢ok kullanilan yontemler detaylandirilmis ancak tiim sektorlerde ve tim
isletmelerde uygulanabilecek, her tiirlii prosese uygun bir risk degerlendirmesinin
bulunmadig1 ifade edilmistir. Ayrica her risk degerlendirmesi caligmasinin tehlikeleri
degerlendirme ve uygulama yonteminin degiskenlik gosterdigi de ifade edilmistir [9, 10].
Bu tez iki ana konu iizerine odaklanmakta olup ii¢ bdliimden olusmaktadir. Tlk

boliimde tibbi cihaz sektoriinde uygulanan standart ve regiilasyonlar ve bu standartlarin

karsilastirilmasi, ikinci boliimde ise tibbi cihaz sektoriinde risk analizi yontemleri ve gegmis
2



calismalar incelenmistir. Uciincii boliimde yenilenen regiilasyonlar dogrultusunda tibbi
cihazlara risk yonetiminin uygulanmasi standardina oneri niteliginde olabilecek bir risk
edilmistir.

2017/745 Tibbi Cihaz Regiilasyonu uyum siireci 6zellikle Tiirk treticiler i¢in ¢ok
onemli bir konu olup daha siki sartlar iceren diizenlemeler, risk yonetiminin tibbi cihazlara
uygulanmasina iligkin ISO 14971 standardinin da giincellenecegi anlamina gelmektedir.
Uciincii boliimde gelistirilen model ile insan igin olusabilecek risklerin en aza indirilmesi ve
g0z onilinde bulundurulmasi gereken risk tiirlerinin belirlenmesi amaglanmis ve gelistirilen
yontem ile treticinin inisiyatifine birakmadan kisitlar goz Oniine alinarak disiiriilmesi
gereken riskler dnceliklendirilmistir. Bu ¢alismanin yenilenecek risk yonetimi standardina

Oneri niteliginde olmasi amacglanmistir.



2. TIBBi CIHAZ SEKTORUNDE UYGULANAN STANDARTLAR VE
REGULASYONLAR

5 Nisan 2017 tarihli ve (AB) 2017/745 sayili Avrupa Parlamentosu ve Konsey
Tiiziigii’ne gore [2017/745/MDR, s.15];

“T1ibbi cihaz, insan viicudu igerisinde veya iizerinde amaglanan asli fonksiyonunu farmakolojik,
immiinolojik veya metabolik etkiler ile saglamayan; fakat fonksiyonunu yerine getirirken bu etkiler tarafindan
desteklenebilen ve

- hastaligin; tanisi, 6nlenmesi, izlenmesi, tahmini, prognozu, tedavisi veya hafifletilmesi,

- yaralanma veya sakatligin; tanisi, izlenmesi, tedavisi, hafifletilmesi veya kompanse edilmesi,

- anatomik bir yapmin veya islevin veya bir fizyolojik ya da patolojik siirecin veya durumun;
arastirilmasi, ikame edilmesi veya modifikasyonu,

- organ, kan ve doku bagislar1 dahil olmak tizere, insan viicudundan elde edilen 6rneklerin in vitro
muayenesi vasitastyla bilgi saglanmasi,

6zel tibbi amaglarindan biri veya daha fazlasi i¢in, imalat¢i tarafindan, insan iizerinde tek basina veya
birlikte kullanilmak iizere tasarlanan alet, aparat, teghizat, yazilim, implant, reaktif, materyal veya diger
malzemedir.

Asagidaki iiriinler de tibbi cihaz olarak kabul edilir;

- Gebeligin kontroliine veya desteklenmesine yonelik cihazlar;

- Tanimlanan cihazlarin temizligi, dezenfeksiyonu veya sterilizasyonu igin 6zel olarak tasarlanan

iiriinler. « olarak tanimlanmustir [11].

Bu tanim Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi’nin tanimina benzerlik gostermektedir. Gida
ve Ilag Dairesi’nin taniminda ayrica resmi Amerika Birlesik Devletleri ulusal formiiller
listesinde bulunma veya Amerika Birlesik Devletleri farmakopesi veya bunlarin herhangi
bir eki olarak taninma gerekliligi de bulunmaktadir.

Bu tanimlarin kapsaminda ki her cihazin piyasaya arzi i¢in belirli yasal gerek ve sartlar
bulunmaktadir.

Tibbi cihaz tasarim ve iiretiminde hasta giivenligini saglayabilmek ve gereken asgari
kosullar1 saglamak amaciyla tibbi cihaz regiilasyonu ve tibbi cihazlar i¢in kalite yonetim
sistem standartlar1 olusturulmustur. Tibbi cihaz yonetmeliklerinin gegmisi 1990’11 yillara
denk gelmektedir [12].

2012 yilinda Avrupa Birligi komisyonuna tibbi cihazlarin ve in vitro tibbi tam
cthazlarmin gilivenliligini saglayabilmek i¢in mevcut tibbi cihaz yonetmeliklerini revize
eden iki taslak sunulmustur. Bu alanda yapilan revizyon ile tibbi cihazlarin giivenli olarak
piyasaya sunulmasi adina daha fazla asama kaydedilecegi belirtilmektedir. Ayrica bu yeni

regiilasyonlar treticiler tarafindan triinlerin klinik arastirmalariin yapilmasi adina yeni



yiikiimliiliikler getirmesi nedeniyle de ftriin giivenligine ek olarak tibbi cihazlarda
inovasyonun artmasi da beklenmektedir [12].

Tibbi Cihaz ireticileri, ISO 13485:2016 Kalite Yonetim Sistemini uygulayip
stirekliligini saglamali ve iriinlerin CE markasi alabilmesi i¢in 93/42/EEC Tibbi Cihaz
Yonetmeligine uyumlu olmalidir. 93/42/EEC gereklilikleri Avrupa’ya iiriin satis1 igin
gerekli olup I1SO 13485:2016 zorunlu olarak belirtilmese de iiriin satis1 yapabilmek icin
biiyiik 6nem arz etmektedir [13]. Amerika’ya satista ise Gida ve Ila¢ Idaresi tarafindan
denetim gegirilmektedir. Bu ¢alismada ISO 13485:2016 ve 21 CFR Boliim 820 gereklilikleri
ve 2020 yili itibariyle yirirlige girecek olan 2017/74 Tibbi Cihaz Regiilasyonu ve
93/42/EEC Tibbi Cihaz Direktifi karsilastirilmistir. Bu sayede tibbi cihaz {ireticileri i¢in bir
gecis plani olusturmak hedeflenerek, regiilasyon ve standardi karsilayacak sekilde risk

yonetim faaliyetleri incelenmistir.

2.1. 1SO 13485:2016 Tibbi Cihazlarda Kalite Yonetim Sistemi

Tibbi Cihaz freticileri igin ¢ok 6nemli iki standart, yakin zamanda 2015 ve 2016
stirimleriyle giincellenen ISO 9001:2015 ve ISO 13485:2016'dir. 1ISO 9001:2015, kalite
yonetim sistemi icin gereksinimleri belirleyen bir standarttir. Isletmelerin ve kuruluslarmn
daha verimli olmalarima ve miisteri memnuniyetini artirmalarina yardimer olur. ISO
standartlart her bes yilda bir gézden gecirilmekte ve gerektiginde revize edilmektedir.
Gliniimiizde is diinyas1 ve kuruluslarin karsilastig1 zorluklar, gegmise gore ¢ok farklidir ve
bu yeni ortami dikkate alacak sekilde ISO standartlar1 giincellenmektedir [14].

ISO 13485:2016 ise, 6zellikle miisterilerin ihtiyag ve beklentilerini karsilamak icin
tibbi cihazlarin iiretimi ile ilgili 6zel kosullar1 igeren ISO 9001:2015 Kalite Y 6netim Sistemi
ile uyumlu uluslararas1 bir standarttir. ISO 13485:2016 standardi ayni zamanda CE
markalama altyapisinin yani sira iriinler i¢in yasal garantileri ve isyerlerinin Avrupa
Birligi'ne gec¢iste uyumunu da saglamistir [13].

Standart, isyerlerinde hurda oranlarmin azaltilmasi ve tibbi cihazlarin geri
cagirmalarinin azaltilmasin1 amaglarken, isyerinde kalite bilincinin artirilmasi, tibbi
cithazlarla 1ilgili tasarim uygulamalarinin gelistirilmesi, mevzuata uyum ve ihracatin

arttirilmasi gibi gesitli faydalar saglamaktadir [13].

ISO 13485:2016 standardi, asagida ifade edilen ii¢ noktaya dayanarak, risk temelli

uygulamalar belirler:



- Bir isletmenin operasyonel ve yonetim alanlarinda gerceklestirdigi eylemler, risk
kontroliine yonelik tedbirleri icermelidir.
- Sirketin operasyonlarini ve yonetimini yonlendiren kararlarda kritik faktorler risk ve
firsat (veya risk/fayda) kaynakli sonuglar olarak degerlendirilmelidir.
- Planlama; uygun eylemlerle, zorunlu ve elle tutulur, belgelendirilmis bir faaliyet
haline gelir ve yonetici diizeyinde karar vermede belirli araliklarla gézden gegirilir.
Yazilimin validasyonu (gegerli kilmasi), dis kaynak kullanimi, tedarik¢i kontrolleri ve
gerceklestirdikleri siireclerde dogabilecek risklerle orantili personelin egitimi de géz 6niinde
bulundurulmasi gereken riskler arasinda olup standart boyunca birgok kez riskten bahsedilir.
Uriin planlama siireglerinde risk dikkate alinmalidir. Risk yonetimi faaliyetleri;
e Verifikasyon (dogrulama), validasyon (gegerli kilma) ve revalidasyon (yeniden
gecerli kilma),
e Uriin gergeklestirmede risk yonetimi dokiimantasyonu,
e zleme, test ve izlenebilirlik,
e Diizeltici faaliyetler ve onleyici faaliyetler, gibi siireglerde de dahil edilmelidir [14].
ISO 13485:2016 revizyonu ve bu galismanin devaminda detayli olarak bahsedilmis
olan Tibbi Cihaz Regiilasyonu (MDR) ile bir tibbi cihaz iiretim siirecinin tiim agamalarinda

risk degerlendirmelerinin yapilmasi ve siirekliligi getirilmistir [15].

2.2.21 CFR Béliim 820 Iyi Imalat Uygulamalar1 (Good Manufacturing Practices-
GMP)

Amerika Birlesik Devletleri'nde, Gida ve Ilag Idaresi (FDA), bir tibbi cihazin veya ilag
tirtiniiniin; insan kullanimt i¢in giivenli olmasini saglamak, iiretim, test ve kalite giivencesi
icin rehberlik saglayan GMP'leri kullanarak diizenlenmis malzemelerin yapilmasindan
sorumludur [16].

1976 Tibbi Cihaz Degisikliklerinin yiiriirliige girmesinden iki y1l sonra, Gida ve Ilag
Idaresi tibbi cihaz iyi imalat uygulamalar1 ydnetmeliginin son taslagmi yaymladi. Bu
taslakta, tibbi cihazlarin iretiminde, paketlenmesinde ve depolanmasinda kullanilacak
tesisleri, yontemleri ve kontrolleri 6ngdren bir dizi gereksinim tanimlanmistir. 1995 yilinca
calisma taslagi Onerilen, Ekim 1996°da yiiriirliige giren 21 CFR bolim 820 GMP

diizenlemesi yayinlanmistir [17]. Bu boliim tibbi cihazlar i¢in, kalite sistem diizenlemeleri



(quality system regulation-QSR) olarak bilinmektedir. Farmasotikler i¢in, ise 21 CFR 210
ve 211 boliimleri ilag tiretimi ile ilgili diizenlemeleri kapsamaktadir.

GMP’ler imalat i¢in genel diizenlemelerin yani sira tasarim kontrolleri olarak bilinen
cihaz gelistirmeye yonelik 6zel gereksinimleri igerir [16, 17]. Bu diizenlemeler tiim ilaglar
ve tibbi cihazlar1 kapsayacak sekilde yazildigindan, her cihazin gelistirilmesi ve iiretilmesi
icin adim adim bir rehber sunmamakta, bunun yerine her iiriin i¢in izlenecek bir gelistirme
gergevesinin ana hatlarin1 vermektedir [16].

21 CFR Boliim 820’nin temel felsefesinin anlasilabilmesi i¢in uygulanmasi gereken
temel gereklilikler on madde ile 6zetlenebilir.

1. Uygulamalarin amaci; ¢apraz bulagsma kontaminasyon riskini azaltmak, karisiklik ve
hatalardan kacinmak oldugu i¢in en basta tesisin ve ekipmanlarin tasarimi buna
uygun yapilmali, {iretim alanmmn diizeni islem sirasma uygun olmalidir. Uriin
kalitesini etkileyecek her tiirlii ¢evresel etken kontrol altinda olmalidir. Ortam
sartlar1; aydinlatma, havalandirma, sicaklik, nem vb. etkenler kontrol edilmeli ve
ekipmanlari bakimi yapilmalidir [17].

2. Uriiniin tutarli bir sekilde iiretilecegine dair siirecler valide edilmelidir. 21 CFR
Boliim 820.75 uyarinda validasyonun (gegerli kilmanin) tanimi su sekildedir: “Belirli
bir siirecin, dnceden belirlenmis spesifikasyonlarina ve kalite 6zelliklerine uygun bir
irtinii tutarh bir sekilde iiretecegi konusunda, yiiksek derecede giivence saglayan
kanitlar olusturmaktir.” Validasyon (gecerli kilma), ekipman veya siireglerde
yapilmast gereken islemlerin tutarli bir sekilde siirdiigiinii kanitlamak igin
yapilmaktadir. Siiregler valide edildikten sonra da valide edilmis olan durum
korunmalidir. Bu sebeple tiriin kalitesini etkileyebilecek her tiirlii siire¢ igin
degisiklik kontrol sistemi bulunmali ve degisiklikler degerlendirilerek tekrar
validasyon (gegerli kilma) yapilmalidir [17].

3. Tibbi cihaz sektoriinde kontrollii ve tutarli bir performansin saglanmasi igin
prosediirler kritik dneme sahiptir ve dokiimantasyon iyi iiretim uygulamalarinin
onemli bir parcasidir. Bu dokiimantasyon; sartnameler, operasyon talimatlari,
operasyon prosediirleri ve kayitlardan olusur. Sartnameler; iirlin ve malzemelerin
uymast gereken Ozellikleri detaylandirarak kalite degerlendirmesinin temelini
olusturur. Operasyon prosediirleri; gorevleri yerine getirmek icin gerekli tiim
talimatlar1 agiklayan bir kilavuz niteliginde olup isin nasil ve kim tarafindan
yapilacagim1 agiklar. Operasyon talimatlar1 ise; malzeme ve ekipmanlarin

gerekliliklerini detaylandirirken, bir gorevi tamamlamak icin gerekli adimlari
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aciklayarak, neyin nasil yapildigini detaylandirir. Kayitlar; her partinin gegmisini
saglar ve operasyon prosediirlerinin ve talimatlarin izlendigini kontrol etmek i¢in bir
mekanizma saglar [17].

Calisanlarin gorev tanimlar1 agik olmali, her giin ne yapmalarn gerektigi acikca
belirtilmis olmalidir. Bu sekilde yanlis anlagilmalara mahal vermeden, {iriin
kalitesinde olusabilecek bir riskin en aza inmesi saglanir. Unvanin, meslegin, gorev
ve sorumluluklarin, beceri gereksinimlerinin tanimlanmasi i¢in is tanimlar
olusturulmalidir. Bu sayede eksik bir gérevin veya ayni gorev ile ilgilenen kisilerin
olmas1 engellenecektir. Ayrica bir organizasyon semasi da olusturulmalidir [17].
Kayitlar, iiretim islemleri sirasinda gergeklestirilen tiim faaliyetlerin (hammadde
alinmasindan son iiriin siiriimiine kadar) izlenmesine yardimei olur. Kayitlar, iiretilen
ve dagitilan tibbi cihazlarin uygun iretildigine dair kanit dokiimanlardir. Dogru
kayitlar1 tutmak GMP'nin 6nemli bir parcasidir ve bir denetim sirasinda prosediirlerin
izlendigini kanitlamaya yardimci olur. Dogru kayitlar ayni zamanda islemlerin
bilindigini ve kontrol altinda oldugunu da gostermektedir [17].

Calisanlarin egitimi GMP i¢in énemli bir baska konudur. Uretim veya laboratuvar
gibi 6zellikle iiriin kalitesini etkileyebilecek personellere egitim verilmelidir. Egitim
gereksinimleri ayrica degisiklik kontrol sisteminin bir parcasi olmalidir. Ayrica
performans degerlendirmeleri ile ¢alisanlar, yetkinliklerini gdsterebilir, yillik
performans incelemeleri ile bir ¢alisanin gelisimini ve performansini gelistirmek igin
gereken alanlar ve egitim gereksinimleri de belirlenebilir [17].

Temizlige énem verilmelidir. Uriin igin gerekli temizlik standartlarmi karsilayacak
ozellikler belirlenmeli ve kontrol altinda tutulmalidir [17].

Tesis ve ekipman i¢gin bakim programi uygulanmalidir. Diizenli ekipman bakimi,
maliyetli olabilecek ekipman arizalarim1 6nler. Ayn1 zamanda, tiriin kirliligi riskini
azaltir ve tesis veya ekipmanin “onaylanmis-valide edilmis durumunu” korur. Tiim
planlanmis bakimlar ve acil durum bakimlari i¢in yazili prosediirler uygulanmalidir.
Bunlar, isi kimin yaptigini, ilgili gorevleri detaylandirmali ve gereken yaglayicilari,
sogutuculari, temizlik maddelerini vb. tanimlamalidir. Ayrica, ekipmanin kritikligine
uygun olarak belirlenen siklikta bir bakim programina sahip olmak bir GMP
gerekliligidir [17].

Kalite kontrol sadece nihai iiriin kalitesini kontrol edebilir, bu nedenle kalitenin {iriin
yasam dongiisiine yiikseltilmesi kritik neme sahiptir. Uriin yasam déngiisiindeki her

adim, tiriin kalitesini saglamak igin etkili kontroller gerektirir. En kritik dort alan:
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10.

bilesenlerin girdi siirecinin kontrolii, tiretim siirecinin kontrolii, paketleme ve
etiketleme kontrolleri ile tutma ve dagitim kontrolleri olarak ifade edilebilir [17].
GMP kurallarina uyulup uyulmadigini degerlendirmek i¢in denetimler yapilmalidir.
Genel olarak, FDA gibi dis kuruluslar bu denetimleri yiirtitecektir. GMP
uygunlugunu saglamak i¢in sirket i¢i denetimler yapilmalidir. Yilda birkag kez kendi
kendini denetleme ve her zaman farkli liretim alanlarini ve boliimlerini hedefleme iyi
bir uygulama olarak Onerilir. Denetim sirasinda bulunan her seyi yonetmek ve
diizeltmek igin diizeltici faaliyet ve dnleyici faaliyet (DOF) sistemi uygulanmalidir
[17].

2.3. 1SO 13485:2016 ve 21 CFR Boliim 820 Karsilastirmasi

ISO 13485:2016, bir direktif, diizenleme veya yasa degil, kararlagtirilmis bir
uluslararasi standarttir. ISO 13485, genel kalite yonetim sistemi standardi olan ISO
9001'e gore yapilmustir. Ozellikle tibbi cihaz endiistrisindeki gerekliliklerle ilgilenir.
FDA 21 CFR Boliim 820, Amerika'daki tibbi cihaz pazari i¢in zorunlu bir kalite
sistemi dilizenlemesidir. ABD’deki FDA yonetimli cihazlarin kalite sistemleri
mevcut iyi liretim uygulamalari olarak adlandirilmaktadir.

ISO 13485:2016 standartlar1 birden ¢ok revizyondan gecmisken, QSR yapisi
1997°den bu yana degismemistir. ISO 13485 ve diger harmonize standartlarin
revizyonlar1 ABD regiilasyonlarina uyum siirecini kolaylastiracak sekilde
diizenlenmistir.

ISO 13485:2016, ortak diizenleme gereksinimlerine uymak icin bir yaklagim sunan
uluslararasi kabul gérmiis bir standarttir. Diger iilkelerin kendi diizenlemeleri vardir;
FDA 21 CFR Boliim 820 ise yalnizca bir ABD diizenlemesidir [17].

ISO 13485:2016 standarttir, bu nedenle kalite yonetim sistemi i¢in zorunlu bir
dokiimantasyon yapisin1 zorunlu kilmaz. Bununla birlikte, ele alinmasi gereken
cesitli gereksinimler vardir ve standart kurulusun bunu nasil yonetecegini kendi
kararina birakir. FDA 21 CFR Boliim 820°de, sirketlerin belirli bir dokiimantasyon
sistemini takip etmesini gerektirmemekle birlikte, tiim dokiimantasyon ihtiyaglarinin
ele alinmasini bekler. Bununla birlikte, ABD pazari i¢in ¢alisan sirketler, 21 CFR
Boliim 820 ile uyumlu bir dokiimantasyon sistemi olusturarak, denetim islemlerini

kolaylastirma yoluna giderler.



ISO 13485:2016 uyarinca bir gereksinim karsilandiginda, uygunluk olarak
bilinirken, FDA 21 CFR Bolim 820 uyarinca bir gereksinim karsilandiginda,
uyumluluk olarak bilinir. ISO 13485 standardina uygunluk, organizasyonun
miisterileri memnun etme ve giiven olusturma konusundaki igsel cabadir seklinde
aciklanabilir, zorunlu degildir uygulanmasi sirketin tercihindedir. FDA 21 CFR
Bolim 820 ile uyumlulugun saglanmasi, ABD pazarindaki hiikiimetin dis
gereksinimidir.

FDA, tibbi cihaz tasarim gereksinimlerini asamalar arasinda izleyebilmeyi zorunlu
kilmaz. Ote yandan, ISO 13485:2016, tibbi cihaz iiriiniiniin tiim yasam dongiisii i¢in
kilit bir gereklilik olarak izlenebilirligi belirlemektedir. FDA'nin tasarim kontrol
yonetmeligi bu izlenebilirlik seviyesini Onermektedir, ancak su anda zorunlu
kilmamaktadir.

Tibbi cihaz tasarim ve tretimi karmasik ve 1yi diizenlenmesi gereken bir alan
oldugundan bir¢ok TUretici kalite yonetim siirecini elektronik  olarak
otomatiklestirmek ve Kkontrol etmek igin bilgisayar ve yazilim sistemleri
kullanmaktadir. FDA'nin bu sistemlerin operasyonlar i¢in nasil valide edildigine dair
gereksinimleri, su anda ISO 13485:2016'dakinden o6nemli Olglide daha dar
kapsamlidir. FDA yalnizca elektronik kayitlarin tasarim kontrol yazilimlari ile nasil
kontrol edildigine ve yazilimin amaclanan kullanimimin validasyonuna (gecerli
kilinmasina) odaklanmaktadir. Oysa ISO 13485:2016’da risk temelli yontem ile
yazilimin validasyonu (gecerli kilinmasi) ve nasil gergeklestirildigi de onemlidir.
Risk temelli yaklagim yazilim validasyonu (gecerli kilmas1) siirecinin de 6n saflarina
tasinir ve tibbi cihaz sirketleri, risklerini ve yazilim projelerine baglh risk
kontrollerini saglamak ve riskleri diislirmek i¢in yazilimi saglayicilartyla koordine
etmek zorundadirlar. Sadece tasarim kontrol yonetimi ile ilgili olmayan herhangi bir
kalite yonetim sistem yazilimi da bu yeni ve daha genis validasyon (gecerli kilma)
kapsamina girer.

ISO 13485:2016 kalite yonetim sistemi, riske dayali bir yaklasimi on planda
tutmaktadir ve tibbi cihaz iiriin risk yonetimini yonetmek i¢in ISO 14971 gibi ilgili
standartlar1 referans olarak gostermektedir. Ayni zamanda bu standartlar 93/42/EEC
Tibbi Cihaz Yonetmeligi’nde de harmonize standartlar olarak gegmektedir ve
standartlara uygunluk bu kapsamda 6nemlidir. Buna karsilik FDA Boéliim 820°de

nadiren risk yonetimi i¢in gereksinimler belirlenir. FDA’da tasarim kontrol siireci ile
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ilgili risk analizinden kisaca bahsedilmekte ve herhangi bir risk yonetimi faaliyeti
resmi olarak kodlanmamaktadir. Risk yonetimi agisindan ISO 13485:2016 standard1
incelendiginde;
o IS0 13485:2016 uyumlu tibbi cihaz iirlinlerinin kullanim 6mrii boyunca riskin
nasil yonetildigini géz 6niinde bulundurmalar1 gerekmektedir.
o Risk, ISO 13485:2016°da tasarim siirecinin merkezi konumundadir ve yasayan
bir siire¢ olup stirekli glincellenmesi beklenmektedir.
o Risk yonetimi ¢iktilart gegerli tasarim kontrol girdileri olarak kaydedilebilir.
o Giivenli operasyon i¢in elemanlar tanimlanmali ve tasarim siirecine entegre
edilmelidir.
o Giivenlik gereksinimleri ve ilgili riskler, tasarim prosediiriiniin bir pargasi

olarak belgelenmelidir.

2.4. 93/42/EEC Tibbi Cihaz Yonetmeligi (Medical Device Directive-MDD)

Bes yillik bir gecis donemi sonrasi 14 Haziran 1998'den itibaren tibbi cihazlarin
kapsamli bir sekilde diizenlenmesi Avrupa Ekonomik Bolgesi'nde zorunlu hale getirilmistir.
Tibbi cihazlar bu sebeple olusturulan Tibbi Cihaz Direktifinin (MDD) temel sartlarina
uygunlugu ag¢isindan onaylandiktan sonra pazara sunulmaktadir. Bu gereklilikler, etiketleme
gereklilikleri dahil, cihazin kullanim giivenligi ile ilgilidir, ancak temel olarak bilimsel ve
teknik performans olarak ifade edilmektedir. Uygunluk, direktife uyumu gésteren ve iiriiniin
Avrupa Ekonomik Bolgesi iginde serbest dolasimini saglayan CE isaretinin cihaza
eklenmesi ile belirtilmektedir [18]. Ancak bu her bir iiriin kategorisi igin gerekli oldugu ve
cok ciddi bir gayret gerektirdigi i¢cin komisyon tarafindan konseye “yeni yaklasim”
sunmustur. 7 Mayis 1985 tarihinde kabul edilen uyumlastirma i¢in hazirlanan direktif ve
standartlar yeni yaklasim olarak adlandirilmigtir. Tiim 'Yeni Yaklagim' (New Approach)
direktifleri bir ¢eviri siiresine sahiptir. Bu, tiim taraflarin degisim i¢in kendilerini zihinsel ve
fiziksel olarak hazirlamalarina izin vermek igindir. Bu siire iginde iireticiler daha 6nce var
olan iilke kurallarini veya yeni yonerge sartlarini uygulamayi segebilirler. Gegis doneminden
sonra direktif zorunlu hale gelmektedir [19]. Tibbi cihaz direktifi de, yeni yaklagim olarak
adlandirilmis ve 14 Haziran 1998'de zorunlu hale gelmis bu Avrupa direktiflerinden
olugsmaktadir [20]. Avrupa Birligine iiye devletlerin her birinde yasalarca uygulanmasi

gereken bu direktiflerin ticari engelleri ortadan kaldirmasi amaglanmistir. Bu ticari
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engellerin kaldirilmasi karar1 6nerildiginde, Avrupa'nin farkl yerlerinden tiriinlerin goreceli
giivenligi ve kalitesi hakkinda 6nemli tartigmalar yapilmis ve bu sorunlarin cevabi, AB
genelinde uygulanabilecek temel asgari giivenlik seviyesini saglamistir. Bu “yeni yaklagim”
direktiflerinde minimum seviye, normalde her direktifin Ek l'inde bulun “Temel
Gereksinimler” boliimlerinde belirtilmistir. Ayrica MDD’nin temel gereklerine uygunluk
icin harmonize standartlar referans olarak verilmistir ve firmalar ilgili harmonize Avrupa
standartlart ile uyumluluk gostererek temel gerekliliklere uygunluk gdstermektedir.
Harmonize standartlarin Ek ZA/ZB tablolarinda da standart maddeleri ile temel gerekler
maddeleri arasindaki iligki belirtilmektedir [19].

CE isareti icin direktifin temel gereksinimlerini karsilamak ve {iriiniin piyasaya arzi
icin, Uretici; ISO 14971 risk yonetimi standardina gore, risk analizini ger¢eklestirmeli, iiriin
icin gerekli sartlar1 yerine getirdigini gdsterecek harmonize standartlara atifta bulunmalidir.
Uriiniin tiim yasam dongiisii boyunca kalite ve giivenligini giivence altma aldigin
gosterebilmelidir [8, 21].

Tibbi cihazlar Yonetmeligi uyarinca, tibbi cihazlar genellikle temsil ettikleri risk
derecesine gore dort sinifa ayrilir. Bu smiflar risk olarak en diistikten en yliksege I, Ila, IIb
ve I seklindedir. | risk sinifi, viicuda girmeyen ya da viicut etkilesime girmeyenleri kapsar;
Ila ve IIb siniflar1, temelde genel olarak invaziv olmayan ancak hastaya baglanan teshis
cihazlar, invaziv ve/veya implante edilebilir cihazlardir veya viicutla etkilesime giren
cihazlardir; Siif III ise, organlarin hayati fonksiyonlarin etkileyen cihazlar i¢indir. Enerji
kaynagi igeren implante edilebilir cihazlar ise baska bir direktif olan aktif implante edilebilir
tibbi cihazlar direktifi (AIMD) kapsaminda incelenmektedir [18, 21].

Bu calisma kapsaminda incelenen tibbi cihaz sinif IIb risk sinifinda olan aktif tibbi
cihazdir.

Sekil 2.1’de CE isareti alabilmek icin izlenecek adimlarin akisi sematik olarak

gosterilmistir.
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Uriiniin Tanimlanmasi

A

Uriiniin Kalite ve
Giivenlik Niteliklerinin
Tanimi

A
Kalite ve Giivenlik igin
Parametrelerin ve
Gerekliliklerin
Belirlenmesi

A

Temel Gerekler
Dogrultusunda Teknik
Dosyanin Hazirlanmasi

A
Onaylanmis Kurulus

Tarafindan Sertifika
Siirecinin
Tamamlanmasi

CE isareti

Sekil 2.1 Tibbi Cihazlarin CE Isaretleme Prosesi [22]

2.5. 2017/745/EU Tibbi Cihaz Regiilasyonu (Medical Device Regulation-MDR)

2010 yili Mart aymnda Fransiz firmasi Poly Implant Prothese-PIP tarafindan iiretilen
silikon gogiis protezlerinin pazardan cekildigi Fransiz Saglik Uriinleri Giivenligi Ajansi
(AFSSAPS) tarafindan agiklandiginda PIP skandali ortaya ¢ikmustir [23].

2001 ve 2009 yillar1 arasinda PIP implantlari ile ilgili 269 olumsuz olayin raporlanmasi
ile 2010 yilinda MHRA (ilaglar ve Saglik Uriinleri Diizenleme Kurumu/ Medicine and
Healthcare Products Regulatory Agency) tarafindan, bu firmaca tiretilmis olan implantlarin
pazardan geri ¢ekilmesi i¢in bir bildiri yayinlanmustir [24].

Homolog olmayan silikon jeller, gereken biyouyumluluk testlerini gegememistir. PIP
tarafindan iretilen bu diisiik maliyetli implantlar homolog biyouyumlu protezlerden on kat
daha ucuz oldugundan pazar pay1 oldukga genis olup, faaliyet gosterdigi yillarda diinyada
liclincii sirada yer alan biiylik bir satig oran1 bulunmaktadir. Yalnizca Fransa’da yaklasik

30.000 kadina bu silikon jeller implante edilmistir. PIP skandali, Marsilya'da nadir goriilen
13



bir kanser tiirii olan anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma (Anaplastic Large Cell Lymphoma-
ALCL) teshisi konan orta yasl bir PIP implantli hastanin 6liimiiniin ardindan 2011'de halka
duyurulmustur [25].

Meme protezlerinde sanayi silikonunun, genellikle yatak siltelerinde kullanilan silikon
tiirti, kullanildig1 anlasilmis ve bu skandal ile birlikte tibbi cihazlarin daha yakindan takip
edilmesi gerekliligi ortaya ¢ikmistir. Bu nedenle, Avrupa Birligi bir karar vererek iiriin
giivenliginin saglanmasi ve tibbi cihazlarin yakindan takip edilebilmesi adina onaylanmis
kuruluglarin da daha fazla ytikiimliiliik altina alinmas1 adina regiilasyon hazirlik ¢alismalari
baglamistir [24].

Bu calismalar ile birlikte 5 Mayis 2017 tarihinde, 90/385/EEC Aktif Implante
Edilebilir Tibbi Cihaz Direktifi (AIMDD) ve 93/42/EEC Tibbi Cihaz Direktifi (MDD)
yiriirliikkten kaldirilmis ve 2017/745/ EU Regiilasyonu altinda birlestirilmistir [11]. Yrtrlik
tarihi 25 May1s 2017 olan bu regiilasyonun uygulama tarihi ise 26 May1s 2020°dir.

Bu regiilasyon ile, mevcut direktiflerde yer alan mevzuat bosluklarindan kaynakli
yapilan suistimallerin Onlenmesi amaglanmis ve regiilasyonun kapsami da mevcut
AIMDD/MDD tarafindan kapsamayan bazi iiriinler icin genisletilmistir. Ozellikler ve risk
profili agisindan tibbi cihazlara benzer olan, tibbi bir amag tasimayan, belirli, implante
edilebilir veya diger invaziv lrilinler de regiilasyon kapsamina alinmistir [24] [11].

Sekil 2.2°de gegis siirecinin 0zeti gosterilmistir.

MDR kapsaminda piyasaya cihaz arzi

MDD/AIMDD
kapsaminda cihaz
Onaylanmis MDD Ek IV piyasada
AB Resmi kurulug (OK) sertifikalarin bulundurabilmek/
Gazetesi’'nde atanma son gecerlilik hizmete sunabilmek
yayimlanma bagvurulari tarihi icin son tarih
26
DDHDODDHD
2017
Yirdrlik Ta MDD/AIMDD
Uygulama kapsaminda

sertifikalarin son
gecerlilik tarihi

Sekil 2.2 2017/745 MDR Gegis Siireci (T.C. Saghk Bakanlhigi TITCK Klinik
Aragtirmalar ve Onaylanmis Kurulus Daire Bagkanligi, 2018)
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2.6. 93/42/EEC Tibbi Cihaz Yoénetmeligi ve 2017/745/EU Tibbi Cihaz Regiilasyonu

Direktifler, AB Parlamentosu tarafindan onaylanir ve her {iye devlet tarafindan ulusal
hukuka aktarilir. Regiilasyonlar ise tiim liye devletlerarasinda baglayici olan agik ve tanimli
kurallara sahiptir. [26] Direktiflerde, uygulanacak bir siire¢ belirlenip, iiye devletler
direktifte belirtilen tarihe kadar bu amaca uyacak mevzuatlar1 olusturup uyarlar ve
uygulamaya alir. Oysa regiilasyonlar, derhal yiiriirliige konularak uygulanabilir [27].

Yeni yonetmelikler, birka¢ tibbi cihaz fireticisinin Tibbi Cihaz Direktiflerinin
uygulanmasinda ortaya ¢ikan zayifliklar1 ele alirken, AB Pazarinda tibbi cihaz giivenligini
ve etkinligini arttirmayr amaglamaktadir. MDR ayrica tibbi cihaz endiistrisini hizla
sekillendiren teknik ve bilimsel gelismelere bir cevap niteligindedir. Diizenlemeler, birkag
onemli degisiklik igermektedir. MDR ile kapsam genislemis ve MDD’de onaylanmis
kuruluglarin insiyatifine birakilan konular i¢in bir aciklik kazandirilmistir. Bu calisma
kuruluglara yeni diizenlemelere gegme planlarinda yardimci olacak temel degisiklikleri
sunmay1 amaclamaktadir:

Direktif ve regiilasyona 6zet olarak bakildiginda temel bir¢ok kavramin ayni oldugu
goriilmektedir. Bu temel kavramlar asagida Ozetlenmis olup degisiklikler alt basliklar
halinde verilmistir.

e (Cihaz smiflandirmast mevcut dort siif olarak, (I, Ila, 1lb ve I1l) degisiklik
yapilmadan korunmaktadir. Siniflandirma kurallar1 da temelde aynidir ancak,
ozellikle kimyasal maddeler ve yazilim ile ilgili olan bazi yeni ilaveler olmustur [11,
21]. Bu calismada risk analizi yapilan triiniin sinifi regiilasyon kapsaminda
degismemistir.

o Temel Gereksinimler; genel gereksinimler olarak yeniden adlandirilmis ve kapsami
genisletilmistir [11, 21].

e Uygunluk degerlendirmesi; MDD'ye kiyasla daha az secenek olmasina ragmen, ayni
kavramlar {iretici tarafindan farkli yollar segilebilmektedir. Bununla birlikte, kalite
yonetim sisteminin farkli degerlendirme seviyeleri, teknik belgeler veya {iriin testi
arasindaki se¢im temelde aymdir [11, 21].

e Ureticinin tescili icin gerekenler degismemekle birlikte, cihaz hakkinda daha fazla
bilgi gerekecektir ve ithalatgilar iginde MDR ile birlikte kayitlar gerekli hale
gelecektir.

e Pazar Oncesi degerlendirmeler ve rutin gézetim denetimleri yapmak icin saglik
otoritelerinin delegesi olarak gorev yapan oOnaylanmis Kuruluslar kavrami
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korunmaktadir. Ancak onaylanmis kuruluslar ¢ok daha fazla gereksinimle karsi
karstya kalip, daha fazla gézetim altinda olacaktir [11, 21].

e Mevcut vijilans gereklilikleri Tibbi Cihaz Rehberlerinin (Medical Device-
MEDDEYV) igerigini igeren genisletilmis gerekliliklerle korunur. Burada uygulama
da c¢ok ciddi bir fark olmamasina ragmen MEDDEV rehber dokiimani igerigi
regiilasyon kapsamina alinmustir [11, 21].

e Harmonize standartlar, uygunlugun kanitlanmasmin bir yolu olmaya devam
etmektedir. Bununla birlikte, AB ayrica “ortak spesifikasyon” kavramini ortaya

koymaktadir [11, 21].

2.6.1. Yapi ve kapsam degisiklikleri

93/42/EEC Tibbi Cihaz Direktifi, 60 sayfa, 23 madde ve 13 ekten olusmaktadir.
2014/745 Tibbi Cihaz Regiilasyonu ise 175 sayfa, 123 madde ve 16 adet ek igermektedir.
Farkliliklar, ama¢ ve kapsam basliklarindan itibaren detayli ve daha kati maddeleri
icermekte olup, en net anlasildig1 yer de yine regiilasyonun amacidir. Direktifin amaci, asgari
giivenlik ve performans gerekliliklerin karsilanmasiyken, regiilasyonun amaci, tibbi cihazlar
icin yiiksek kalitede giivenlik standartlarin1 belirlemek olarak ifade edilmistir [11, 21].
Regiilasyonun en belirgin degisikligi, 93/42/EEC ve 90/385/EEC olmak iizere iki
direktifi kapsamasidir. Ayrica kapsam bu iki direktifin birlestirilmesi disinda da genislemis
ve regiilasyonun ek 16’sinda belirtilmis tibbi amagli olmayan iiriin gruplari i¢inde en azindan
ek 1°de belirtildigi sekilde risk yonetim uygulanmasmin ve giivenlikle ilgili klinik
degerlendirmelerin ele alinmasi gerekliligi belirtilmistir. Regiilasyonun yine en énemli kismi
I1SO 13485:2016 standardinda oldugu gibi bir¢ok maddede risk yonetiminden bahsetmesidir.
MDD yardime1 bir tibbi {iriin i¢eren cihazlar ve canli olmayan hayvansal malzemeden
tiiretilen cihazlar dahil, tibbi cihazlar1 ve bunlarin aksesuarlarini kapsamaktadir. MDR insan
kullanimina yonelik tibbi cihazlar ve aktif implante edilebilir cihazlar (AIMDs), insan kani
veya insan plazmasindan tiiretilmis bir tibbi {irlin, canli olmayan dokular veya insan kokenli
hiicreler veya bunlarin tiirevlerini iceren cihazlar, hayvansal olmayan dokular veya hiicreler
kullanilarak iiretilmis cihazlar veya bunlarin yasayabilir olmayan veya yasayabilir hale
getirilmis tiirevleri, cihazlarin temizlenmesi, dezenfeksiyonu veya sterilizasyonu i¢in 6zel
rtinler, ek 16'da listelenen amaglanan tibbi bir amaci olmayan estetik trtinler dahil

aksesuarlarini kapsamaktadir. Kapsam olarak ¢ok ciddi bir genisleme s6z konusudur.
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T1ibbi cihazlara benzer 6zelliklere sahip ancak tibbi cihaz tanimina girmeyen, gorsel
diizeltme saglamayan renkli kontakt lensler veya estetik amagli 6zelliklere sahip lazer
epilasyon cihazlar1 gibi giizellik merkezlerinde kullanilan cihazlar da ek 16 ile birlikte MDR
kapsamina girmektedir [11, 21].

2.6.2. Tammsal degisiklikler

MDD’de 17 adet tanim bulunurken, MDR’da 71 adet tanim bulunmaktadir. Onemli
olarak regiilasyonda tibbi cihaz tanim1 kapsamdaki genisleme dogrultusunda degistirilmistir.

e “Hastaligin tahmini, prognozu,

e Fizyolojik ya da patolojik siirecin veya durumun arastirilmasi, ikame edilmesi veya

modifikasyonu;

e Organ, kan ve doku bagislar1 dahil olmak iizere, insan viicudundan elde edilen

orneklerin in vitro muayenesi vasitastyla bilgi saglanmasi,
e Iimplantlar, reaktifler;
e Gebeligin desteklenmesine yonelik cihazlar ve

e Tibbi cihazlarin, cihaz aksesuarlarinin ve ek 16’daki iirlinlerin temizligi,
dezenfeksiyonu veya sterilizasyonu i¢in 6zel olarak tasarlanan iirlinler”in tanima
eklendigi goriilmektedir.

Bakanlik, in vitro tibbi tan1 cihazi, kanun, komisyon, omuz, diz ve kalga eklem
degisimi cihazlar1 tanimlart MDD’de varken MDR tanimlarindan ¢ikarilmastir.

Aktif cihaz, implante edilebilir cihaz, invaziv cihaz, sahte cihaz, islem paketi, sistem,
etiket, kullanim kilavuzu, tekil cihaz tanimlayici (UDI), cansiz, nanomateryal, partikiil,
aglomerat, agregat, performans, risk, fayda-risk tespiti, uyumluluk, birlikte c¢alisabilirlik,
piyasada bulundurma, tamamen yenilestirme, ithalatgi, dagitici, iktisadi isletme, saglik
kurumu, kullanici, meslekten olmayan kisi, yeniden isleme, uygunluk degerlendirmesi,
uygunluk degerlendirme kurulusu, onaylanmig kurulug, CE uygunluk isareti, klinik
degerlendirme, klinik arastirma, klinik arastirma plani, destekleyici, goniillii, klinik kanit,
klinik performans, klinik fayda, arastirmaci, bilgilendirilmis gonillii oluru, etik kurul, advers
olay, ciddi advers olay, cihaz kusuru, piyasaya arz sonrasi gozetim, piyasa gdzetimi ve
denetimi, geri ¢cagirma, geri ¢ekme, olumsuz olay, ciddi olumsuz olay, ciddi kamu sagligi

tehdidi, diizeltici faaliyet, saha giivenligi diizeltici faaliyeti, saha gilivenligi bildirimi,
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uyumlagtirilmis standart ve ortak spesifikasyonlar tanimlar1 ise MDR tanimlarina

eklenmistir [11, 21].

2.6.3. Sorumluluklarla ilgili degisiklikler

Iktisadi Isletmeciler olarak tanimlanmis olan, imalat¢1 yetkili temsilci, ithalatg1 ve

dagiticilarin sorumluluklar1 detaylandirilmistir.

Iktisadi Isletmecilerin temel yiikiimliikleri;
Regiilasyona gore bir tibbi cihazin etiketinde veya ambalajinda cihazin orijinal
durumunu etkilemeyecek geviri gibi bir degisiklik yeniden ambalajlama veya dis
ambalaj degisikligi olarak degerlendirilmektedir. Bu tiir bir degisiklikten Once
cihazin piyasaya siiriilecegi tarihten en az 28 giin 6ncesinde ilgili lilke yetkili otoritesi
bilgilendirilmis olmalidir. Degisikligi yapacak olan ithalat¢1 veya dagiticilar eger
istenirse ¢evirisi yapilmis etiket ve kullanim kilavuzu da dahil olmak {izere yeniden
etiketlenmis ve/veya ambalajlanmig olan {iriiniin bir numunesini imalatg1 ve yetkili
otoriteye saglamalidir. Bu tiir bir degisiklik yapan firma, onaylanmis kurulus
tarafindan alinmis bir kalite yonetim sistemi sertifikasini da yetkili otoriteye
sunmalidir. Bu durum tibbi cihazin asil iireticisinin haberi olmadan bagka bir iilkeye

satig yapilmasinin 6niine ge¢meyi hedeflemektedir [11, 21].

2.6.4. Yetkili temsilciler

Eger imalatgt, tiye devletler icerisinde degilse, tiriinlinii piyasaya arz etmek i¢in yetkili

temsilcilere ihtiya¢ duymaktadir. Vekaletname ile iiretici tarafindan atama yapilip, yetkili

temsilcinin bu vekaletnameyi imzalamasi ile gegerlilik kazanmaktadir.

Yetkili temsilcinin gérevleri MDR’da acikga ifade edilmistir.
Yetkili temsilciler, tiriin i¢in teknik dokiimantasyonun ve uygunluk beyaninin
hazirlandigini, iirliniin uygunluk degerlendirme prosediiriine uygun oldugunu ve bu
prosediiriin yiiriitiildiigiinii dogrulamalidirlar. Uriiniin teknik dokiimantasyonunu,
uygunluk beyanini, sertifikasini gerektiginde yetkili otoriteye sunabilmelidir.
Uriiniin uygunlugunu géstermek igin birlik dilinde olacak sekilde tiim bilgi ve

belgeleri saglamali ve yetkili otoriteye saglayabilmelidir.
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Yetkili temsilciler, mevzuata uyumdan sorumlu bir personel bulundurmali, kayit
yiikiimliiliiklerine uymalidir ve iireticinin de uydugunu dogrulayabilmelidir.

Yetkili otoritenin regiilasyon geregince taleplerinin karsilandigini dogrulamali, gelen
talepleri tireticiye iletmelidir.

Yetkili temsilciler, tibbi cihazdan kaynaklanan riskleri gidermek veya olabildigince
azaltmak icin her tirli diizeltici ve Onleyici faaliyetle ilgili is birligini yetkili
otoritelerle yapmalidir.

Siipheli olumsuz olaylari, sikayetleri, her tiirlii geri bildirimi {ireticiye zaman

kaybetmeden bildirmelidir.

Eger, iiretici regiilasyona uygun hareket etmiyorsa yetkili temsilci vekaletnameyi fesih

etmelidir. Bu sebep ile vekaletname feshi yapan yetkili temsilci; vekaletnamenin feshini ve

gerekgelerini liye devletin yetkili otoritesine ve uygulanabilirse cihazin uygunlugunu

degerlendiren onaylanmis kurulusa da bildirmelidir. Yetkili temsilcinin kusurlu cihazlar igin

ireticiyle ayni temelde yasal olarak yiikiimli olmasi, karsilasilabilecek riskleri diisiirmek

icin 6nemlidir [11, 21].

2.6.4.1. Ithalatcilar

Baska bir tilkeden birlik igerisine tibbi cihaz arz eden ve birlik igerisinde yerlesik olan

gercek veya tlizel kisiler regiilasyonda ithalatgr olarak tanimlanmistir. Regiilasyonda

ithalatcilarinda sorumluluklar1 detayl olarak agiklanmistir.

Ithalatcilar, iiretici tarafindan bir yetkili temsilcinin atandigini, iiriiniin CE isaretli
oldugunu ve uygunluk beyaninin diizenlenmis oldugunu, regiilasyona uygun etiket
ve kullanim kilavuzunun bulundugunu ve firiiniin UDI numarasi oldugunu
dogrulamalidir.  Uriiniin  sertifikasini, uygunluk beyanini kendi biinyesinde
bulundurmalidir.

Ithalatgilar aym1 zamanda iiriiniin ambalajina ya da beraberinde bulunan bir
dokiimanda kendi bilgilerini bulundurmalidir. Ithalatginin adi, kayith ticari unvani
veya kayitl ticari markasi, kayitli is yeri ve adresi belirtilmis olmalidir. Herhangi bir
ilave etiketleme yapiliyor ise {ireticinin etiketi {izerinde bulunan bir bilginin
kapatilmamas1 onemlidir. Ithalat¢ilar, cihazin elektronik sisteme kaydedildigini

dogrulayan kayit igslemine kendileri ile ilgili detaylar1 da eklemelidirler.
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Ithalatgilar iiriiniin performansini ve giivenligini etkilememek icin gerekli depolama,
tagima gibi sartlar1 saglamalidirlar.

Ithalatg1 cihazin regiilasyona uygun olmadigini diisiindiigiinde bu cihazi piyasaya arz
etmemelidir. Boyle bir durumda tireticiyi ve yetkili temsilcisini bilgilendirmeli, eger
cihazin ciddi bir risk teskil ettigini ya da cihazin sahte oldugunu diisiiniiyorsa tiye
devletin yetkili otoritesini bilgilendirmelidir. Ger¢i ¢agirma gibi durumlarda veya
tirtiniin uygun hale getirilmesi, lirliniin risklerini ortadan kaldiracak veya azaltacak
her tiirlii 15 birligini yapmali gerekli diizeltici ve onleyici faaliyetlerde bulunmalidir.
Stipheli olumsuz olaylari, sikayetleri, her tiirli geri bildirimi iireticiye ve yetkili
temsilcisine zaman kaybetmeden bildirmelidir.

Ithalatgilar da kayit yiikiimliiliiklerine uymali, sikayetlerin, uygun olmayan
cihazlarin, geri ¢agirmalarin ve geri ¢ekmelerin kaydini tutmali ve arastirmalarin
yapilabilmesi i¢in tiim kayit ve bilgileri tretici, yetkili temsilci ve dagiticilara

sunmalidir [11, 21].

2.6.4.2. Dagiticilar

Imalatc1 veya ithalatg1 disinda, bir cihazi hizmete sunum noktasina kadar piyasada

bulunduran, tedarik zincirinde yer alan gergek veya tiizel kisi dagiticidir. Sorumluluklari

ithalatcilara gore daha azdir.

Dagiticilar, iiriiniin CE igaretli oldugunu, uygunluk beyaninin diizenlenmis, {iriine ait
UDI numarasinin bulundugunu ve iiretici tarafindan gerekli bilgilerin saglandiginm
dogrulamalidir.

Ithalatginin yukarida belirtilen gereklere uydugunu, dagiticilar dogrulamalidr.

Tim iktisadi igletmeciler gibi, eger firiiniin regiilasyon gerekliliklerini
karsilamadigini diisiiniiyorsa cihazi piyasaya arz etmemelidir. Boyle bir durumda
acilen cihazin iireticisine yetkili temsilcisine ve ithalat¢isina durumu bildirmelidir.
Cihazin ciddi bir risk teskil ettigini veya cihazin sahte oldugunu diisiiniiyor ise liye
devletin yetkili otoritesini bilgilendirmelidir. Uriiniin uygunsuzlugunu gidermek,
geri ¢agirmak, iirtinle ilgili riskleri diistirmek veya gidermek i¢in gerekli is birligini
yapmali, diizeltici ve Onleyici faaliyetleri gerceklestirmelidir. Bu tiir faaliyetlerle

ilgili bilgileri yetkili otoritelere saglamalidir.

20



Ayrica tibbi cihazin performansin1 ve giivenligini etkilememek icin gerekli
depolama, tagima gibi sartlar1 saglamalidirlar.
Cihazin uygunlugunu kanitlamak i¢in her tiirlii bilgi ve dokiimantasyon istendiginde

yetkili otoriteye saglanmalidir [11, 21].

2.6.4.3. Imalatcilar

Regiilasyon ile birlikte, imalat¢ilara kalite yonetim sistemi kurma zorunlulugu
getirilmistir. MDD’ye gore yalnizca izlenebilirligin saglanmasi gerekli olan smif I
cithazlarda dahil olmak {izere tiim risk smiflar1 i¢in asgari diizeyde ISO 13485:2016
sartlarini1 saglayan bir kalite yonetim sisteminin kurulmasi gerekliligi getirilmistir.
Bu kalite yonetim sistemi igin, ISO 13485:2016 revizyonunun 6nemi risk bazli bir
yaklagim uygulamasidir. Kurulus iiriinii etkileyen bir prosesi dis kurulusa veriyorsa
bu prosesleri risk ile orantili sekilde kontrol etmeli ve giivence altina almalidir.
Yazilim validasyonlar1 (gecerli kilmalari), personel egitimleri tasidigi riskle dogru
orantili olarak disiiniilmelidir. Operasyonel ve yonetim alaninda yapilacak tiim
faaliyetler risk yonetimine uygun yapilmali, kritik faktorler risk fayda analizi ile
degerlendirilmelidir. Risk Yonetimi, verifikasyon (dogrulama), validasyon (gegerli
kilma) ve re-validasyon (yeniden gegerli kilma), iiriin gerceklestirme, izleme,
diizeltici ve onleyici faaliyet, izlenebilirlik gibi her siirece dahil edilmeli, tedarikg¢i
secimleri kontrol altinda bulunmali ve alinan firiin veya hizmet riskine gore
degerlendirilmelidir. Tedarik¢ilerin ayni zamanda neden secildigi, nasil
degerlendirildigi de kalite yonetim sistemi ile tanimli ve kontrol altinda olmalidir
[11, 21].

Ureticinin sorumluluklar1 arasinda MDD’nin ek 1’inde bulunan temel gereklerin,
MDR’ye gore ise genel giivelik ve performans gerekliliklerini tanimlamasi
bulunmaktadir. Teknik dokiimantasyonun bir pargasi olan genel giivenlik ve
performans gerekliliklerinin her bir maddesi tanimlanmalidir. Bu maddelerin her biri
i¢cin gereklilikler tanmimlanmal1 gegerli olanlar kanitlar ile gecerli olmayan maddeler
ise gerekgeleri ile belirtilmelidir [11, 21].

Uriin piyasaya sunulduktan sonra diizenli periyotlarla ve kayit altina alinmis
planlarla piyasaya arz sonrasi gozetim faaliyetleri gergeklestirilmelidir. Bu ¢alisma

elde edilen veriler klinik degerlendirme ve risk analizinin girdileri olacak,
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regiilasyonla piyasaya arz sonrasi klinik takip olarak isimlendirilmis olan bu ¢alisma
ile iirlinlin yasam dongiisii boyunca bu veriler toplanip, incelenecek ve risk analizi
bu dogrultuda giincellenecektir [11, 21].

e Bir diger farklilik ise mevzuata uyumdan sorumlu kisi ¢alistirma sartidir. Yetkinligi
belirtilmis olan bu personel, tibbi cihazin iiretim, kalite kontrollerini gozleyecek,
plyasaya arz sonrast gozetimi ve vijilans faaliyetlerini gerceklestirecek kisidir.
Personelin, {irlin serbest birakma uygunlugunu kontrol etmek, teknik dokiimantasyon
ve uygunluk beyaninin giincelligi kontrol etmek, piyasaya arz sonrasi gozetim
faaliyetlerini  raporlamak, yetkili otoritelere raporlamak gibi gorevleri
bulunmaktadir.

e 93/42/EEC Tibbi Cihaz Direktifinde izin verilen kendi markasini etiketleme (Own
Brand Labelling-OBL) uygulamasi da regiilasyonla birlikte kaldirilmis olup bir diger
farkliliktir. OBL {ireticisi; CE isaretine sahip bir tibbi cihaza kendi markasi ve ticari
ad1 ile piyasaya sunan kurulustur. Cihazin ana freticisi ve CE belgesinin sahibi ise
orijjinal ekipman {reticisi (original equipment manufacturer-OEM) olarak
adlandirilir. Bu siirecte OBL iireticisi iiriiniin giivenlik ve uygunlugunu tamamen
OEM iireticisinin belgesine dayandirmaktadir. Bu siire¢ PIP skandalindan sonra riske
atilmamas1 gereken bir durum oldugundan kaldirilmistir ve yukarida tanimlanan
sorumluluklardan da goriilecegi iizere regiilasyon ile her bir iktisadi isletmeci aslinda
kendinden bir 6ncekini dogrulamaktadir [11, 21].

e Regiilasyon ile iireticilere gelen bir diger zorunluluk ise, izlenebilirlik sisteminin
saglanmast i¢in implant karti olusturmadir. Aslinda bu uygulama 93/42/EEC
direktifi dogrultusunda da implant {ireticilerinin uyguladig: bir sart olmasina karsilik
direktifte implant kart1 ifadesi bulunmamaktadir. Regiilasyonun 18. maddesinde ise
bu kartta bulunmas1 gereken bilgilere kadar regiilasyonda tanimlidir. Bu bilgiler;

e Imatcinin ad, adresi, websitesi

e (Cihaz modeli, ad1 seri numarasi, LOT numarasi, UDI,

e Cihazin hasta tarafindan giivenli kullanimu i¢in gerekli bilgiler,

e Beklenen kullanim 6mrii ve her tiirlii takip hakkinda bilgiler,

Uyarilar, tedbirler ve 6nlemlerdir [11, 21].
Uretici, yetkili temsilci, ithalatgr ve dagiticinin sorumluluklar Tablo 2.1 de

Ozetlenmistir.
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Tablo 2.1 Sorumluluklarin Ozeti

Sistem Montaji

sorumlu Kisi

Uretici AB Yetkili ithalatci | Dagitica ve Prosediir
Madde Temsilcisi Madde | Madde Paketleri
10 Madde 11ve 12 | 13 14 Madde 22
EUDAMED Kayd \ \ \ X X
Teknik
Dokiimantasyon v v v X v
Tasarim ve
gelistirme, iiretim V X X X v
veya montaj
Tasima, depolama N X N N \
ve dagitim
Uygunsuzluklarin N N \ \ N
Yonetimi
Saha Diizeltici
Faaliyetleri (Field
Safety Corrective v v v v v
Actions-FSCA)
UDI/Etiketleme \ \ \ \ \
Sikayetler \ \ \ v \
Piyasaya Arz
Sonrasi Gozetim v v X v v
Mevzuata
uygunluktan V \ X X X

2.6.5. lzlenebilirlik ile ilgili degisiklikler

93/42/EEC Tibbi Cihaz Direktifinin PIP skandali ile goriilen en biiyiik eksikliginin

izlenebilirlik olmas1 nedeniyle regiilasyonda izlenebilirlik yalnizca {ireticiler i¢in bir sart

olmaktan ¢ikmis, geriye ve ileriye yonelik izlenebilirligin saglanmasi i¢in tiim taraflara bu

zorunluluk getirilmistir. Tktisadi Isletmeciler, AB uygunluk beyanmin kapsadigi son

cthazdan sonra en az 10 yil, implantlar i¢inse en az 15 yil ilgili kayitlar1 tutmak zorundadir

[11, 21].
Bu kayaitlar;

e Bir cihaz1 dogrudan tedarik ettikleri iktisadi isletmecilerin, her bir saglik kurumu

veya personelinin,

e Bir cihazi dogrudan temin eden her bir iktisadi isletmecinin kayitlart olup, istendigi

zaman yetkili otoritelere sunulmalidir [11, 21].
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2.6.6. Simflandirma kurallari ile ilgili degisimler

Direktif ve regiilasyon arasindaki en biiylik farklardan biride tibbi cihazlarin
siniflandirma kurallaridir. Tanimlardaki degisiklikler su sekildedir;

e Direktifte siireye gore cihazlar gegici siireli, kisa siireli ve uzun siireli olarak
ayrilmaktadir. Bu stireler ise 60 dakikadan az, 30 giinden az ve 30 giinden fazla
olacak sekilde siirekli kullanimi ifade etmektedir [11, 21].

e Regiilasyonda ise siirekli kullanim tanimi eklenerek, bir iglem sirasinda kullanima
gecici olarak ara verilmesine veya temizlik ya da dezenfeksiyon gibi amaglar i¢in
cthazin gegici olarak kullanim dis1 kalmasina bakilmaksizin ayni cihazin kullanim
stiresinin tamamudir ifadesi belirtilmistir [11, 21].

93/42/EEC Tibbi Cihaz Direktifinde toplam 18 adet kural bulunmaktadir.

e Kural 1-4 Invaziv olmayan cihazlari,

e Kural 5-8 Invaziv cihazlar,

e Kural 9-12 Aktif cihazlari,

e Kural 13-18 Ozel kurallar1 kapsamaktadir.

2017/745 Tibbi Cihaz Regiilasyonunda toplam 22 adet kural bulunmaktadir.

e Kural 1-4 Invaziv olmayan cihazlari,

e Kural 5-8 Invaziv cihazlar,

e Kural 9-13 Aktif cihazlari,

e Kural 14-22 Ozel kurallar1 kapsamaktadur.

Bu kurallardan 19-22 arasi direktifte yer almayan tamamen yeni kurallardir. 9 adet
kural ise (1,5, 6, 7, 12, 13, 14, 15 ve 17) degismeden kalmistir. Diger kurallarda eklemeler
yapilmustir. Ornegin, Kural 11 yazilimlara iliskin yeni bir kural olup; teshis ve terapdtik
amach yazilimlarin en az sinif Ila olarak siniflandirilacag: gibi spesifik noktalar eklenmistir
[11, 21].

Bu gibi degisiklikler sonucunda 6zellikle sinif I olarak yalnizca uygunluk beyaniyla
piyasaya arz edilen iiriinler sinif II’ye yiikselmistir. Ornegin, Kural 21°e gore, deriye
uygulanmasi ya da viicut agiklig1 yoluyla insan viicuduna girmesi amaclanan ve insan
viicudu tarafindan absorbe edilen veya insan viicudunda lokal olarak dagilan maddelerden
ya da maddelerin kombinasyonlarindan olusan cihazlar, tek kullanimlik cerrahi el aletleri
siif I olamayacak; dolayisiyla su anda sinif I olarak siniflandirilan bu tip cihazlar daha tist

bir risk sinifinda siniflandirilacak ve buna uygun sartlara tabi olacaktir [11, 21].
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2.6.7. Ortak spesifikasyonlar ve harmonize standartlar

T1ibbi Cihaz Regiilasyonu ile ortak spesifikasyon terimi ortaya ¢ikmistir. Harmonize
standardi bulunmayan tibbi cihazlar i¢in Avrupa Komisyonu tarafindan ortak
spesifikasyonlarin  belirlenmesi amacglanmaktadir. Ayrica bu sekilde onaylanmisg
kuruluslarin karsilastigi zorluklarin iistesinden gelinmis olacak c¢iinkii bosta kalan konular
bu sekilde doldurulacaktir. Bu sekilde ortak spesifikasyonlar, harmonize standartlar
olusturulana kadar giivenligi saglamak i¢in bir 6nlem olacaklardir. [11, 21]

Harmonize standartlarin kullanimi maddesinde, yine kapsamli bir tanim yapilmis ve
kalite yonetim sistemleri, risk yOnetimi, piyasaya arz sonrasi gozetim sistemleri, klinik
arastirmalar, klinik degerlendirme veya piyasaya arz sonrasi klinik takiple (PMCF) ilgili
olanlar da dahil olmak tizere, iktisadi isletmeler veya destekleyiciler tarafindan yerine
getirilmesi gereken sistem ya da silireg gereklilikleri igin standartlarin  kullanimi

tanimlanmustir. [11, 21]

2.6.8. Uzman ekipler

Tibbi Cihaz Regiilasyonu ile birlikte, Tibbi Cihaz Koordinasyon Grubu (Medical
Device Expert Group/MDCG), Uzman Heyetleri, Sorumlu Ulusal Otorite ile Ortak
Degerlendirme Ekibi gibi gruplar olusturulacaktir. Bu sayede belirli konularda karar

mekanizmas1 merkezilestirilmis olacaktir. [11, 21]

2.6.8.1. Tibbi cihaz koordinasyon grubu (medical device expert group-MDCG)

Bu grubun amaci tibbi cihaz tiiziiklerine olan uygunlugu saglamaya yardim etmek,
komisyona tavsiyede bulunmak ve ortak spesifikasyonlarin yayinlanmasii saglamak,
yiiksek riskli {irtinlerin CE degerlendirme siirecinde onaylanmis kurulus atamak, piyasa
gbzetiminde koordinasyonu saglamaktir.

AB iiyesi her iilke bu gruba liye tayin etmelidir. Tiirkiye gibi AB tiyeligi bulunmayan

aday tilkeler, gézlemci pozisyonunda temsilci atamasi yapacaktir. [11, 21]
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2.6.8.2. Uzman hevyetleri

Uzman Heyetleri, 2017/745 Tibbi Cihaz Regiilasyonunun uygulanmasina iliskin
teknik veya klinik tavsiye verilmesi amaciyla ihtiya¢ duyuldugunda atanabilir. Bu heyet
kalic1 veya gecici siireli olabildigi gibi heyete liye se¢imi igin AB Resmi Gazetesi ve
komisyon web sitesinde beyan cagrisi yayinlanacaktir. Heyete, iiyeler en fazla ii¢ sene
stireyle atanabilir ve atamalar yenilenebilmektedir. Ayrica heyete atanmamis bir kisi
gerektiginde danigman olarak gorevlendirilmektedir.

Siif II implantlarin Teknik Dosya incelemesinde bu heyetler gorev almaktadir.
Ayrica imalatgilar, klinik degerlendirme Oncesinde, komisyon ise teknik incelemesinde

heyetlerden bilimsel goriis alabilir. [11, 21]

2.6.8.3. Onaylanmis kuruluslardan sorumlu ulusal otorite

Tibbi Cihaz Regiilasyonuna gore, her bir liye devletin uygunluk degerlendirme
kuruluglarinin ~ degerlendirilmesi, atanmasi ve bildiriminden sorumlu bir otorite

belirlenmelidir. Bu otorite, yetkili otorite olabilir [11, 21].

2.6.8.4. Ortak degerlendirme ekipleri

Onaylanmis Kurulug atama siirecinde tiim degerlendirme siireci boyunca Onaylanmig
Kurulus Sorumlu Otoritesi ile Avrupa Komisyonu arasinda bir degerlendirme kademesi
olacaktir. Ortak Degerlendirme Ekipleri ii¢ uzmandan olusur. Bir kisi Avrupa Komisyonu
tarafindan atanan bir temsilci diger ikisi ise bagvuru sahibi iilke disindaki iiye devletlerden

secilir [11, 21].

2.6.9. Mevzuata uyumdan sorumlu Kisi

Tibbi Cihaz Regiilasyonuna gore calistirilmasi zorunlu hale getirilen Mevzuata
Uyumdan Sorumlu Kisi i¢in asgari yetkinlik sartlar1 belirtilmistir. 5 Nisan 2017 tarihli ve
(AB) 2017/745 sayili Avrupa Parlamentosu ve Konsey Tiiziigli’ne gore [2017/745/MDR,
s.15];

“Mevzuata uyumdan sorumlu kisi, hukuk, tip, eczacilik, mithendislik veya ilgili baska

bir bilimsel disiplinde, bir tiniversite derecesi veya ilgili liye devlet tarafindan bunlara

26



denkligi kabul edilen bir egitimin tamamlanmasi {izerine verilen bir diploma, sertifika veya
diger resmi yeterlilik kanit1 ve tibbi cihazlarla ilgili, mevzuat islerinde ya da kalite yonetim
sistemlerinde asgari bir yillik mesleki deneyime sahip veya tibbi cihazlarla ilgili mevzuat

islerinde veya kalite yonetim sistemlerinde dort yillik mesleki deneyime sahip olmalidir. “

2.6.10. Onaylanmis kuruluslar

Regiilasyonda bir kalite yonetim sistemi isletilmesi onaylanmis kuruluslar i¢in temel
bilesenleri ile birlikte belirtilmistir. Kalite Yonetim Sistemi igerisinde planlanacak stirekli
egitim stlireci yaninda uygunluk degerlendirme siirecine katilan personellerin yeterliligini ve
uzmanliklarini da siirekli gelistirme prensibi getirilmistir. Personel yeterlilik kriterlerinde de
spesifik alanlar bulunmaktadir. Klinik 6ncesi degerlendirme, Klinik degerlendirme, insan ve
hayvan kaynakli doku ve hiicreler iceren cihazlar, fonksiyonel giivenlilik, yazilim,
paketleme, bir tibbi tirlinii biitiinlesik bir parga olarak ihtiva eden cihazlar, sterilizasyon
siirecleri ile ilgili uygunluk degerlendirme faaliyeti yapacak personellerin yeterlilik
kriterlerini sagliyor olmasi, teknik ve uygunluk degerlendirme siiregleri hakkinda iist
seviyede bilgi ve deneyiminin olmasi gerekmektedir. Daha 6nce kilavuz dokiimanlarda yer
alan teknik degerlendirme, kalite yOnetim sistemi denetimi i¢in personel kriterleri gibi

detayli konular regiilasyon kapsamina alinmistir [11, 21].

2.6.11. Tekil cihaz tammmlama (unique device identification-UDI) sistemi

En biiyiik ve zorlayic1 degisikliklerden biri UDI sistemidir. PIP skandali sonrasi
izlenebilirligin 6nemi bir kez daha artmistir. 2011 tarihinde Kiiresel Uyumlastirma Gorev
Glicii (Global Harmonization Task Force) tarafindan yayinlanmig tibbi cihazlar i¢in UDI
sistemi kilavuzu 2013 yilinda Uluslararas1 Tibbi Cihaz Yasal Diizenleyicileri Forumu
(International Medical Device Regulators Forum) tarafindan revizyona ugramistir. Bu
kilavuzlarin 6ngdérmiis oldugu ve aslinda kilavuzlar tarafindan yillar 6nce 6nerilmis ancak
zorunlu olmadigr i¢in kullanimi1 da Avrupa’da yayginlasmamis bu sistem 24 Eyliil 2013
tarihinden itibaren 21 CPR Boliim 820 ile FDA tarafindan kabul edilmis ve Amerika’da
yiriirlige girmistir. Tibbi Cihaz Regiilasyonu ile UDI sistemi Avrupa’da da zorunlu hale
getirilmisgtir. UDI sistemi ile tibbi cihazlarin iiretim sonrast ve kullanim siiresince
tanimlanabilmesi amaglanmaktadir [28].
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Sistem, Cihaz Tanmmlayicis1 (Device Identifier-DI) ve Uretim Tanimlayicist
(Production Identifier-PI) seklinde iki boliimden olusan bir alfa numerik kod sistemidir. Bu
kod dogrusal veya kare kod seklinde olabilmektedir. DI Sabit bir dizi iken, {iretici ve modeli
ifade etmektedir. PI ise parti, seri numarasini, iretim veya son kullanma tarihini
icermektedir. UDI sisteminin zorunlu olmasi ile {iriinlerin takibi yapilacak ve iiriinde bir
sorun fark edilirse geri ¢agirma veya bilgilendirme siirecindeki riskler elimine olacaktir [11].

Amerika’da sistemin amaci dagitim ve kullanim siirecinde cihazin tanimlanmasi iken,
Avrupa’da Tibbi Cihaz Regiilasyonu ile bu sistem izlenebilirli§i saglamaya yonelik
olmustur. Ureticiler; Avrupa Tibbi Cihazlar Veri Tabanma tibbi cihazlarin1 UDI numarasi

ile kaydedecegi igin triinler tiim yasam dongiisii boyunca izlenebilecektir [11, 28].

2.6.11.1. Avrupa tibbi cihazlar veri tabam (European Database on Medical
Devices- EUDAMED)

Tibbi Cihaz Regiilasyonu ile kullanima bagslanacak veri tabani {irlinlerin yagsam
dongiisii boyunca izlenebilmesi, bilgiye kolay erisim saglamak i¢in dnem arz etmektedir.
2011 yilinda Tibbi Cihaz Direktifine uygun halde etkinlestirilmis olan bu veri tabani, halka
acik hale gelecektir. Halk, bu veri tabanindan klinik verilere dayali bilgiler, onaylanmis
kuruluslar, vijilans verileri gibi gizlilik kapsaminda olmayan temel bilgilere erisim
saglayabilecektir. Veri tabani, cihazlarin kayitlari, onayli onaylanmis kuruluslarin kayds,
sertifikalarin, ciddi olaylarin, giivenlik ve klinik performans raporlarinin (SSCP), periyodik
giivenlik giincelleme raporlarimin (PSUR), gozetleme faaliyetlerinin, klinik arastirma
verilerinin, benzersiz cihaz tanimlama bilgilerinin (UDI) ve iiretici, yetkili temsilci ve
ithalat¢idan gelen bilgileri iliskilendirmek amaciyla kullanilacaktir [28]. EUDAMED halk
saglig1 ve glivenligi i¢in risk olusturabilecek bilgilerin saglanmasi ile tibbi cihaz sektoriine
giivenin saglanmasini hedeflenmektedir. Tiirkiye’de kullanilmakta olan Uriin Takip Sistemi
(UTS) suanda halka acik olup iiriinlerin kullamm kilavuzu ve etiketlere erisim imkani
saglamaktadir. Tiirkiye Tibbi Cihaz ve Ilag¢ Kurumu tarafindan Avrupa Komisyonu ile
goriismeler bu caligmanin yazildigi donemde stirmekte olup, EUDAMED sisteminde Tiirkge
dil destegi olmamasi sebebi ile bu sistemin UTS iizerinden yiiriitiilmesi talebinin yapildig1

bilinmektedir [11, 21].
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2.6.12. Genel giivenlik ve performans gereklilikleri ve temel gereklilikler farklar:

93/42/EEC Tibbi Cihaz Direktifinin ek 1’inde bulunan temel gereklilikler boliimii
2017/745 Tibbi Cihaz Regiilasyonunda yine ek 1’de kapsami genislemis olarak genel
giivenlik ve performans gereklilikleri basligi altinda karsimiza ¢ikmaktadir. Direktifte 13
maddeden olusan temel gerekler boliimii, 23 maddeye ¢ikarilmustir [11, 21].

Genel giivenlik ve performans gerekliliklerinin 23 maddesinin alt basliklar1 da
incelendiginde 20°den fazla maddenin direktifte karsiligr olmadig1 gorilmektedir. Diger
maddelerde eklemeler yapilmasina karsilik genel olarak direktifin temel gerekliliklerinde

bulunan maddeler oldugu goriilebilir. Maddelerin karsilastirmast Tablo 1°de sunulmustur

[11, 21].

Tablo 2.2 MDD ve MDR EKk-1 Karsilastirmasi

MDR MDD MDR MDD MDR MDD
1 1,3 11.8 8.7 18.3 12.3
Karsiligi
2 12 Karsilig1 yoktur.| | 18.4 12.4
yoktur.
Karsilig
3 121 7.4 18.5 125
yoktur.
Karsiligi Karsilig1
4 2 12.2 we 18.6 v
yoktur. yoktur.
Karsilig1
5 1 131 18.7 12.6
yoktur.
Karsiligi
6 4 13.2 8.2 18.8
yoktur.
Karsiligi Karsiligt
7 5 13.3 ve 19.1 PHe
yoktur. yoktur.
Karsilig1
8 6 141 9.1 19.2
yoktur.
Karsiligt Karsilig1
9 we 14.2 9.2 19.3 wHe
yoktur. yoktur.
10.1 7.1 14.3 9.3 19.4 Karsilig1 yoktur.
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MDR MDD MDR MDD MDR MDD
Karsiligi
10.2 7.2 14.4 20.1 12.7.1
yoktur.
Karsilig
10.3 7.3 145 20.2 12.7.2
yoktur.
104.1 7.5 14.6 10.2 20.3 12.7.3
10.4.2 Karsilig1 yoktur. | |14.7 Karsilig1 yoktur. | | 20.4 12.7.4
Karsilig1 yoktur. Karsiligt
10.4.3 vty 15.1 10.1 20.5 PHe
yoktur.
10.4.4 Karsilig1 yoktur. | |15.2 10.3 20.6 12.7.5
10.4.5 Karsilig1 yoktur. | |16.1 11.1.1,1141 21.1 12.8.1
10.5 7.6 16.2 11.2.1,11.2.2 21.2 12.8.2
Karsiligi
10.6 16.3 11.3.1 21.3 12.9
yoktur.
11.5.1, 11.5.2, Karsilig1
111 8.1 16.4 22.1
11.5.3 yoktur.
Karsilig1 yoktur. Karsilig1
11.2 sHely 17.1 12.1 22.2 s
yoktur.
Karsilig1 yoktur. Karsilig1
11.3 sty 17.2 12.1.a 22.3 sHe
yoktur.
Karsilig1
11.4 8.3 17.3 23.1 13.1,13.2
yoktur.
Karsilig
115 8.4 17.4 23.2 13.3,13.4,135
yoktur.
Karsilig1
11.6 8.5 18.1 23.3 Karsilig1 yoktur.
yoktur.
11.7 8.6 18.2 12.2 23.4 13.4,13.6

Tibbi Cihaz Regiilasyonuna yeni eklenen hususlardan biri yine bu gereklerde de
belirtilen risk yonetim sistemidir. Risk yonetimi ile ilgili olarak asagida listelenen maddeler
dikkat ¢cekmektedir;

¢ En son teknolojik gelismelerin dikkate alinmasi,
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e Uriin ve siiregler igin risk yonetim sisteminin kurulmasi,

e Her bir riskin degerlendiriliyor olmasi,

e Toplam riskin azaltilmasi,

e Kullanilabilirlik ve kullanimdan kaynakli risklerin tanimlanmasi,

e Meslekten olmayan kisiler tarafindan kullanilacak olan tibbi cihazlarin ortaya
¢ikardigi riskler ve bunlarin diisiiriilmesi [11].

Imalatgilarin genel yiikiimliiliikleri arasinda ek 1°de tanimlandig1 sekilde risk yonetim
sistem kurulmasi, dokiimante edilip uygulanmasi ve siirdiiriilmesi belirtilmistir. Bu risk
yonetimi teknik dokiimantasyonun bir parcasi olacaktir [11].

Risk yonetimi disinda eklenen maddeleri su sekilde 6zetleyebiliriz;

e Kanserojenik, mutajenik veya toksik olan maddeler (CMR), endokrin-bozucu
maddeler, nano malzemeler,

e Viicutta absorbe olan ya da lokal dagilan maddeler ya da kombinasyonlari,

e (ansiz insan kaynakli doku veya hiicre tiirevleri i¢eren cihazlar,

e Tibbi cihazin bir pargasi olan veya iiretim prosesinde kullanilan yazilimlar1 giivenligi,
verifikasyonu (dogrulamasi) ve validasyonu (gegerli kilmast),

e (Cihazlarin bertarafi,

e Bilgi giivenligi [11].

2.6.13. Teknik dokiimantasyon

Tibbi Cihaz Regiilasyonu, Direktifin aksine Teknik Dokiimantasyonu detaylandirarak
gereklilikleri iki ayr1 ek i¢cinde belirtmistir.

Regiilasyonun ek 2’sinde piyasaya arz oncesinde teknik dokiimantasyon igerisinde
bulundurulmasi gereken bilgiler sunulmusken, ek 3’de ise piyasaya arz sonrasi karsilanmasi

gereken sartlar belirtilmistir [11].

2.6.14. Onaylanmis kurulus atama siirecinde degisiklikler

93/42/EEC Tibbi Cihaz Direktifinin ek 11’inde onaylanmis kurulusun atanmasina
iliskin asgari ozellikler; tarafsizlik, uzmanlik, uygunluk degerlendirme prosediiriine

uygunluk gibi yiizeysel olarak ifade edilmistir [21]. 2017/745 Tibbi Cihaz Regiilasyonu ile
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bu siireg ile ilgili daha kat1 bir ¢ergeve ¢izilerek, bu dogrultuda onaylanmis kurulus sayisinin
ciddi oranda azalacagi diisiiniilmekte olup, iireticiler i¢inde bu siire¢ oldukca kritiktir.
Direktife gore liye devletin yetkili otoritesi tarafindan denetim saglanip komisyona
uygunluk bildirilerek atama yapilabilmekteyken, regiilasyonda bu degerlendirme siireci
ulusal sorumlu otorite, ortak degerlendirme ekibi tarafindan gergeklestirilecektir. Bu sekilde

bu siire¢ komisyon seviyesine ¢ikarilmstir [11, 21].

2.6.15. Uygunluk degerlendirme prosediirleri

Bir tibbi cihazin direktife uygunlugunun degerlendirilmesi igin alti adet ek
bulunmaktayken regiilasyonda bu eklerin kapsamlar1 genisletilerek ek 9, ek 10 ve ek 11
olmak {izere tice distiriilmiistiir [11, 21].

En Onemli degisikligin, iiretici beyani ile piyasaya sunulan ismarlama implante
edilebilir simif 11l cihazlar ile tekrar kullanilabilir cerrahi aletlerin regiilasyon ile birlikte
onaylanmis kurulus tarafindan denetim gegirecek olmalar1 ve yardimci tibbi iiriin, insan
kaynakli doku, hiicre tiirevi igeren cihazlar, viicutta absorbe edilen veya lokal dagilan
cihazlarim, tibbi trilinlerin viicuda tatbik etmesi/¢ikarilmast i¢in kullanilan aktif sinif IIb,
implante edilebilir sinif III cihazlar i¢in gelen ek prosediirler oldugu sdylenebilir. Bu sayilan

cihazlar i¢in uzman heyet ile bir degerlendirme prosediirii gelistirilmistir [21].

2.6.16. Klinik degerlendirme ve klinik arastirma siire¢lerinde degisiklikler

Cihazin teknik ozellikleri, cihaza gergeklestirilen test sonuglari, literatlir taramasi,
piyasaya arz sonrasi elde edilen Vveriler, klinik arastirmalardan elde edilen veriler ya da es
deger olarak sunulan cihazla ilgili veriler klinik degerlendirme siirecinde incelenmektedir
[11, 21].

Esdegerlik kavrami regiilasyonda {iriiniin tiim 6zelliklerinin (kullanim amaci, tiretim
prosesi, hammadde, endikasyon, yan etki, kontrendikasyon, hammadde, artik risk vb.)
birebir ayni olmasi seklinde tanimlanmis ve imalat¢l, {irlinii i¢in klinik arastirma
basglatmayarak esdeger iriinii referans olarak kullanmayi diistiniiyor ise esdeger {irliniin
teknik dosyasinmi giincel olarak bulundurmayi1 zorunlu tutmaktadir. Bu regiilasyonun en

zorlayict noktalarindandir ¢iinkii suanda direktife gore piyasa da bulunan bir¢ok iiriiniin
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Klinik verilerinde bosluklar olusturmaktadir [11, 21]. Birgok cihazin regiilasyon ile birlikte
CE isaretini bulundurabilmek adina klinik arastirma yapmas1 gerekecektir.

Klinik arastirma insan goniilliiniin/goniilliilerinin dahil oldugu sistematik bir aragtirma
seklinde ifade edilmekte olup, sinif III ve implante edilebilir cihazlar i¢in tanimlanan
istisnalar hari¢ regiilasyonda zorunlu tutulmustur. Iliskili dokiimantasyon siireci de
regiilasyonun ek 15’inde ayrintili olarak ifade edilmistir. Klinik arastirma ve degerlendirme
stireci ile elde edilen veriler; risk yonetim siirecinin girdilerini olusturmakta olup burada da

degerlendirilmelidir [11, 21].

2.6.17. Piyasaya arz sonrasi gozetim ve piyasaya arz sonrasi klinik takip
siireclerindeki degisiklikler (post marketing surveillance-PMS ve post

marketing clinical follow up-PMCF)

93/42/EEC Tibbi Cihaz Direktifine gore imalatcilar piyasaya arz sonrasi gozetim
yapmak zorundadir. Ancak bu siirecin nasil yapilacagi direktifte anlatilmamistir ve
imalatcilar PMS siireci icin MEDDEYV rehber dokiimanini uygulamaktadir. Direktiften farkli
olarak regiilasyonda bu ¢alismalarin nasil yiiriitiilecegi hakkinda agiklamalar bulunmaktadir.
Bu gozetim, cihazlarin risk sinifiyla orantili olarak uygulanmali ve dokiimante edilmelidir.
Bu siireg ile elde edilen verilen yine risk yonetimi ile degerlendirilmelidir [11, 21].

CE isaretli olup piyasaya arz edilmis bir tiriiniin klinik kullanimiyla toplanan verileri
stirekli proaktif bir sekilde degerlendirme stireci ise piyasaya arz sonrasi klinik takip olarak
ifade edilmektedir. Proaktif risk degerlendirme yaklagimi, olay ger¢eklesmeden Oncesine
odaklanir, dnleyici faaliyetlerdir. Bu sayede tanimlanmis olan risklerin kabul edilebilirligi
incelenerek cihazin beklenen kullanim siiresi boyunca giivenligi ve performansi
degerlendirilir. On goriilemeyen yan etki veya risk bu calismalarla degerlendirilir. Ayrica

onaylanmis kuruluslarda bu ¢alismayi belirli hedef gruplar i¢in isteyebilir [11].

2.6.18. Vijilans siirecindeki degisiklikler

Vijilans ifadesi direktifte de yer almakla birlikte regiilasyonda yasal agidan ilk kez
tanimlanmis ve aslinda imalatgilarin yine MEDDEYV rehber dokiimani ile siirdiirdiigii bu

stireci kapsam igine almistir. Regiilasyonda MEDDEYV rehberinden farkli olarak olumsuz
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olay taniminin yaninda ciddi olumsuz olay tanimi ve ciddi kamu saglig1 tehdidi ifadeleri de
bulunmaktadir. Bunlarla birlikte bu raporlamalar EUDAMED iizerinden yapilacaktir [11].
Ayrica direktif ile 30 giin ig¢inde bildirilmesi gereken ciddi olumsuz olaylar i¢in siire
15 giine distiriilmiis, kamu sagligi tehdidi var ise siire 2 giin, 6lim ve ciddi bir saglik sorunu
var ise raporlama siireleri 10 giin olarak belirlenmistir. Raporlama sonrasi olumsuz olaylar

icin yapilacak arastirmalar, faaliyetler risk analizi icermelidir [11, 21].
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3. TIBBi CIHAZ SEKTORUNDE RiSK ANALIZi

ISO 14971:2012 Standardina gore risk, zararin meydana gelme ihtimali ile bu zararin
siddetinin bilesimi olarak ifade edilir. Risk analizi ise, tehlikeleri tanimlamak ve risklerini
tahmin etmek i¢in mevcut bilgilerin sistematik kullanimidir [8].

Bu tanimlar, risk analizi ve degerlendirme uygulamasinin amacinin, tiretim ve hizmet
sistemlerindeki potansiyel tehlikeleri tanimlamak, potansiyel tehlikeleri tespit etmek igin
mevcut uyar1 sistemlerini ve giivenlik 6nlemlerini gozden gecirmek ve bu 6nlemlerin uygun
sekilde uygulanmasini ve izlenmesini saglamak oldugunu gdstermektedir. Bununla birlikte,
en 6nemli husus tehlikenin ana nedenini tanimak ve bu riskli durumlardan kaginmak i¢in
uygun 6nlemleri belirlemek ve riski olabildigince bertaraf etmektir [29].

Riskleri yonetmek ve kontrol etmek icin risklerin 6nce tanimlanmasi gerekir. Risk
analizi dinamik bir siirectir ve aslinda her sektdrde kullanilan, yeni tesis veya iirlin gelistirme
icin esas olan bir sistemdir. Tehlikeler/riskler ne kadar erken degerlendirilirse, riskleri
azaltmak ic¢in yapilan harcama o kadar az olacaktir. Bu nedenle, risk analizi yapilacak
projenin yasam dongiisiiniin en basindan itibaren kullanilmalidir [30].

ISO 14971:2012 Tibbi Cihaz sektoriinde kullanilan Risk Analizi standardidir. Bu
standart yapilacak risk analiz ¢aligmalar1 i¢in rehberlik eder. EN ISO 14971:2012, tibbi
cihazlarla birlikte olan riskleri yonetecek bir siireci sart kosar. Cilinkii bu standart, Tibbi
Cihazlar hakkindaki 93/42/EEC Direktifinin Temel Gereklerinin bir kismina veya tamamina
uygulanabilen siiregen bir yasam dongiisii siirecini tanimlar [31].

Ayni1 zamanda [SO 14971 standardi, IEC 62366 kullanilabilirlik standardi, ISO 10993
biyouyumluluk standardi gibi bir¢ok standartla etkilesim igindedir [32]. 2017/745 Tibbi
Cihaz Regiilasyonu ve ISO 13485:2016 revizyonun ortak ve dnemli bir noktasi {iriin ve
stireclerin her bir asamasinda risk analizi uygulamak ve riski diistirmektir. ISO 14971
standardina gore olusturulmasi gereken risk yonetim siireci sematik olarak Sekil 3.1°de

gosterilmistir.

35



Kullanim Amaci,
Baglangi¢ [——> Karakteristik 6zelliklerin
tanimlanmasi
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}

» Risklerin Tahmin Edilmesi

}

Risklerin Cihazin faydasi
Dugiriilmesi HavR—> artik risklerden
Gerekli mi? fazlam?

EVET

Kontrol Yontemlerini
Tammla

I

EVET
v

Kabul Edilemez

Tiim tehlikeler

EVET
J

» gobzden gegirildi <
m?
HAYIR
EVET
v
Risk Yonetim Dosyasinin Uretim Sonfa5| Gozden Tekrar In_cel_eme
Hazirlanmasi Gegirme Gerekli mi?

Sekil 3.1 Risk Yonetim Prosesi [15]

Sekil 3.1°de gosterildigi gibi tibbi cihaz {reticileri, iriiniin kullanim amacini
belirledikten sonra iiriinle ilgili tehlikeleri tanimlamalidirlar. Standardin Ek G’sinde risk
yonetim teknikleri olan, 6n tehlike analizi, hata agaci analizi, hata tiirii etkileri analizi, tehlike
ve igletilebilirlik ¢caligmasi hakkinda teknik bilgiler verilmis olup, iiretici kendisi i¢in uygun
bir teknik sectikten sonra tiim riskleri tahmin etmelidir. Standarda gore tiim riskler
olabildigince diisiiriilmelidir bu nedenle kontrol yontemleri tanimlanarak riskler diistirtiliir.
Disiirtilemeyen riskler icin fayda/risk analizi yapilir. Risk analiz siireci gilincel bir
dokiimantasyon olup siirekli gézden gecirilmeli ve raporlanarak onaylanmis kuruluslara

sunulmalidir.
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3.1. Risk Analiz Yontemleri

Bir¢ok sektor igin gelistirilen farkli risk analiz yontemleri bulunmakla birlikte,
niteliksel ve niceliksel olarak ikiye ayrilmaktadir [33]. Niteliksel risk degerlendirmesi,
sayisal verilerin yoklugunda, eksik veya yetersiz veriler oldugunda kullanilan yontemlerdir
[34]. Bu yontemler de nicel yontemler gibi tehlikeleri, hata nedenlerini, olaylari, hata
tiirlerini, hatalari, etkilerini ve sonuglarin1 kapsamaktadir ve sistem ig¢indeki iligkileri
gosterilebilir hale getirmektedir. Bu sekilde niteliksel yontemler kullanilarak giivenilirlik,
hata olasilig1 ve sonug tahmini elde edilebilmektedir [35]. En yaygin niteliksel yontemlere;
kontrol listeleri, olursa ne olur yontemi, giivenlik denetimleri, gérev analizleri, ardisik
zamanlanmis olay ¢izimi teknigi, tehlike ve isletilebilirlik analizi, tehlike tanimlama, hata
tiri ve etkileri analizi sayilabilir.

e Kontrol Listeleri (Checklist)

Tehlikeleri listeleyen, hatalar1 veya riskleri kontrol eden genellikle deneyime dayanan,
daha énceki hatalara bagl olarak gelistirilmis bir yéntemdir [36]. Uriin veya projenin yasam
dongiisiiniin herhangi bir asamasinda kullamlabilir [30]. Ozellikle tasarim asamasinda
miithendislerin riskleri belirleme ve incelemesinde yardimci olmak i¢in kullanilan genellikle
soru listeleridir [37]. Kontrol listeleri, bir¢ok basit hatanin énlenmesine yardimet olur ve
calisanlara karmasik gorev ya da problemler iizerinde calisirken sorgulamalari agisindan
yardimet olur [9, 38].

e Olursa Ne Olur (What If) Yontemi

What if metodu, farkl disiplinlere ait bir grup deneyimli insanin soru sormaya ve/veya
istenmeyen olaylara kars1 endiselerini dile getirmek icin katildig1 bir beyin firtinas1 yontemi
olarak agiklanabilir [39]. Hatalara veya sistem performans sorunlarina yol agabilecek olasi
problemleri 6ne siirmek i¢in genis, bir sekilde yapilandirilmig sorgulama kullanan ve hangi
seylerin yanlis gidebilecegini belirleyen ve bu durumlarin sonuglarin1 degerlendiren bir
yaklagimdir [34].

e @Gilvenlik Denetimleri (Safety Audits)

Bir kurulumun, bir islemin veya bir tesisin operasyonel giivenlik programlarinin
denetlendigi prosediirlerdir. Ekipman kosullarini veya isletme prosediirlerini belirlerler. Bir
denetci veya denetim ekibi, uygun tasarim kriterleri, ¢calisma kosullar1 ve prosediirleri,
giivenlik onlemleri ve ilgili risk yonetimi programlarinin uygulandigini dogrulamak igin
kritik 6zellikleri gozden gegirir [40, 9].

e Gorev Analizleri (Task Analysis-TA)
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Bu siireg, insanlarin ¢alisma ortamindaki gorevleri yerine getirme seklini ve bu
gorevlerin alt gorevlere nasil rafine edildigini analiz eder ve operatorlerin hem sistemin
kendisi hem de o sistemdeki diger personel ile nasil etkilesime girdigini agiklar. Bir analiz
icin gerekli tiim bilgileri yeterli derecede ayrintili bir sekilde kullanarak, insan katiliminin
ayrintili bir resmini olusturmak i¢in kullanilabilir [41, 42, 43].

e Ardistk Zamanlanmis Olay Cizimi Teknigi (Sequentially Timed Event Plotting-
STEP)

Kazaya katkida bulunan olaylarin sirasimi ¢izerek hasar/zarar siirecinin yeniden
yapilandirilmasini saglayan bir tekniktir [44, 45].

e Tehlike ve Isletilebilirlik Analizi (Hazard and Operability Analysis-HAZOP)

Tehlikelerin, potansiyel nedenlerinin ve etkilerinin tanimlanmasi i¢in kullanilan bir
yontemdir [46, 47]. HAZOP teknigi, bir tesisin tasarim asamasinda isletilebilirlik sorunlarini
tanmimlamak icin gelistirilmistir [47, 48]. Calisma, tasarim amaci sapmalari analitik olarak
multi disipliner bir ekip tarafindan incelenir. Bu yoOntemde tesis veya olaylar kiiciik
boliimlere ayirilir. Bu boliimler “diiglimler” olarak adlandirilmaktadir. Daha sonra beyin
firtinasi siirecini yapilandirmak i¢in bir dizi parametre ve kilavuz sozctikler kullanilarak, her
boliim incelenerek tehlikeler tamimlanmaktadir [49, 50, 51]. HAZOP, biyiik
alanlari/konulart spesifik bir sekilde incelemek i¢in kanitlanmis bir yontemdir. Personel
basarisizliginin sonuglarmin degerlendirilmesi, personel hatalarinin énemli sonuglara yol
acabilecegi durumlari bulma imkani saglar [52, 53, 54].

e Tehlike Tanimlama (Hazard Identification-HAZID)

Potansiyel tehlikeleri, bunlarin neden ve sonuclarini belirlemek ic¢in kullanilir. Bu
nedenle miimkiin oldugunca erken uygulanmasi, sistem {lizerinde etkileri olabilecek
degisiklikler ve uyarlamalar yapilmadan tehlikeyi Onleyebilir veya azaltabilir. Tipik bir
HAZIP ¢alismasinda arastirilan bilesenler veya alanlar isimlendirildikten sonra potansiyel
tehlikeler belirlenir. Daha sonra bu tehlikelerin sebepleri ve sonuglari belirlenerek siddetleri
kategorize edilir. Son olarak da diizeltmeler veya 6nlemler i¢in 6nerilerde bulunulur [9, 55].

e Hata Tiri ve Etkileri Analizi (Failure Mode Effect Analysis-FMEA)

FMEA, sistem, tasarim, siire¢ ve servisten kaynakli meydana gelecek veya gelmesi
olas1 arizalari, sorunlari, hatalar1 miisteriye ulasmadan once tanimlamak ve ortadan
kaldirmak i¢in uygulanan bir analiz teknigidir [56, 57]. FMEA'nin temel amaci, potansiyel
hata tiirlerini tanimlamak, nedenlerini ve etkilerini degerlendirmek ve hatayr neyin

azaltabilecegini veya yok edebilecegini belirlemektir. Bu yontem ile RPN yani risk 6ncelik
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numarast (risk priority number) hesaplanmaktadir [58]. Risk faktorleri dikkate alinarak “O”
olusma olasilig1, “S” siddet, “D” hatay1 tespit edememe olasilig1 kritikleri yapilir. Esitlik
3.1°de verilen denklem ile RPN degerleri hesaplanarak 10’Iu skala ile en ciddi riskler tespit
edilir ve bunlara 6ncelik verilir [59, 60].

RPN=0=*S*D

(3.1)

Risklerin siralanmasinin yani sira nereye odaklanilacaginin dnceliklendirilmesi ve
dolayisiyla diizeltmeler veya 6nlemlerin entegre edilmesi de dahil olmak {izere giivenilirligin
ayritili bir degerlendirmesi i¢in, nicel risk analizlerine de ihtiyag vardir [61]. Nicel risk
analizi, riski tahmin etmek i¢in kullanilan bir dizi metodolojiden olusur [62]. Nicel risk
analizi yontemleri, 6nceden belirlenmis tehlike senaryolarinin sonuglarini belirlemek igin
matematiksel modellerin uygulanmasina ve belirli bir alandaki sonug riskini tahmin etmek
icin karsilik gelen frekanslarin kullanimima dayanmaktadir [63]. Nicel yontemlere ise
oransal risk degerlendirme teknigi, risk degerlendirme karar matrisi, basarisizlik olasilig
gibi 6rnekler verilebilir.

e Oransal Risk Degerlendirme Teknigi (Proportional Risk Assessment-PRAT)

Bu teknik, tehlike nedeniyle dlgiilen riski hesaplamak i¢in orantili bir formiil kullanir.
Risk, bir kazanin olasi sonuglari, maruz kalma faktori ve olasilik faktorii dikkate alinarak
hesaplanir. Daha spesifik olarak, riskin nicel bir hesaplamasi, esitlik 3.2’deki oransal iligki
ile verilebilir.

R=Px*Sx*F
(3.2)

Burada, “R” risk, “P” olasilik faktorii, “S” zarar faktoriiniin ciddiyeti, “F” frekans
faktorudiir [64].

e Basarisizlik Olasilig1 (Probability of Failure-pof)

Basarisizlik olasilig1 yontemi, popiilasyonda basarisiz olan birimlerin oran1 olarak
tanimlanabilir. Bir zaman diliminde basarisiz olma olasilig1, kiimiilatif dagilim fonksiyonu
ile tanimlanir. PoF yontemi genellikle Bayesian teknik ile birlikte kullanilir [65].

e Olasilikli Risk Degerlendirmeleri (Probabilistic Risk Assessments-PRA)

PRA metodolojisi tipik olarak biiyilk karmasik projelere uygulanir veya karmasik
sistem etkilesimlerinin ve karsilikli bagimliliklarin riske katkida bulundugu endiistriyel
uygulamalarda kullanilir. PRA, yeterli ve geleneksel istatistiksel verilerin bulunmadigi nadir

goriilen olaylarin ne oldugunu 6lgmek i¢in kullanilir. PRA, dahil olan bilesenler i¢in sinirlt
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veya hi¢ operasyonel deneyim bulunmadig1 nadir olaylarin olasilifim1 6lgmek i¢in ¢esitli
nicel tekniklerle birlikte gelistirilmistir [66].
e Risk Degerlendirme Karar Matrisi (Decision Matrix Risk Assesment- DMRA)

Risk degerlendirme karar matrisi, is saglig1 ve giivenligi uygulamalarinda ve tibbi
cihaz sektdriinde iireticilerin tercih ettigi en yaygin yontemdir. Tipik bir matris yontemi ile
tehlikenin olasilig1 ve ortaya ¢ikardigi tehlikenin siddetini degerlendirerek bir risk degeri
ol¢iisii elde edilir [67]. Risklerin hem olasilik hem de 6nem derecesine gore bilingli bir yargi
temelinde &l¢iiliip kategorize edilmesini igeren sistematik bir yaklasimdir. ilk dnce riskler
olasilik skor degerleri ve siddet skor degerleri ¢arpimiyla bulunur. Daha sonra risk matrisi
ve karar alma tablosu olusturulur. Risklerin kabul edilebilirlik diizeyine gore yorumlama
yapilir. Bu yontemin zayif yonii, yiiksek olasilik ve diisiik siddet ile yliksek siddet ve diisiik
riskin ayni1 sekilde degerlendiriliyor olmasidir [68].

Karar Matrisi kullanmanin avantajlar1 asagidaki sekilde siralanabilir.

e Teknik kolay uygulanabilirdir.

e Istenmeyen olaylarm veya kazalarm kayith verilerine dayanarak giivenli sonuglar
elde edilir.

e Risk analizini risk degerlendirmesiyle birlestirir.

e Risk analizi ekibinin tehlikeleri, giivenli olmayan kosullar1 ve istenmeyen
olaylari/durumlar1 tahmin etmesine ve Oliimciil kazalar1 Onlemesine yardimci
olabilir.

e Herhangi bir sirkete veya {iriine uygulanabilir.

e Riskleri 6ncelik sirasina koyma ve yonetmede yardimci olabilecek niceliksel ve ayni
zamanda grafiksel bir yontemdir [69].

Bu ¢alisma da 5x5 matris yontemi kullanilmis bu matris sonucunda matematiksel

metot gelistirilmistir.

3.2. Literatiir Arastirmasi

Tibbi cihaz sektoriinde risk analizi ile ilgili ¢alismalar arastirilip incelendiginde,
herhangi bir {irtinle ilgili risk analizi caligmas1 yapilmadigi, yapilan caligmalarin hastaliklarla
ve Oliim oranlari ile ilgili oldugu goriilmiistiir.

Ching-Jong Liao et al [70], ¢alismalarinda hastanelerde artan atik miktari ile birlikte,
atiklarin imhasimin 6nemli bir konu olmasindan, hastanelerin atik imhasi i¢in dis kaynakli
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imha sirketleri ile ¢alismalarindan bahsetmistir. Bu calisma, biyomedikal atiklarin disari
atilmasiin dis kaynak kullanim risklerini incelemekte ve biyomedikal atiklarin dis kaynak
kullanimi1 konusunda karar vericilere referans vermektedir. Bunun i¢in hata modu ve etkileri
analizi (failure mode and effect analysis-FMEA) kullanmiglardir. Bu ¢alisma, biyo-tibbi atik
dis kaynak kullanimi riskini azaltmak i¢gin FMEA'nin kullanilmasini 6nermektedir, boylece
hastaneler biyomedikal atik dis kaynak kullanimi degerlendirme risklerini agikca
tanimlayabilir ve iyilestirmeler yapabilir.

I. Braceras et al [71], tibbi cihaz direktifine gore, hem klinik arastirmalara hazirlik hem
de implantlarin pazarlanmasi icin bir risk analizinin yapilmasindan bahsetmislerdir. Olasi
tehlikelerin, basarisizlik modlarinin ve siddet skor degerlerinin, olasilik skor degerlerinin ve
saptanabilirlik skor degerlerinin degerlendirildigi ¢cok merkezli bir klinik arastirmanin
hazirlanmasi i¢in yiiriitiilen risk yonetimi siireci ¢ercevesinde bir dis implant1 igin bir risk
analizi sunmaktadirlar. Bu ¢alismanin genel amaci, yeni biyomalzemelerin ve implant
ylzeylerinin gilivenlik ve performans ve klinik caligmalarinin risk degerlendirmelerinin
diizenli olarak hastalar {izerinde kullanilmadan 6nce yapilmasinin énemini vurgulamaktir.
Risk analiz metodu olarak hata modu ve etkileri analizi kullanarak, iyon implante edilmis
mikro implantin miimkiin oldugunca diisiik riski sundugu sonucuna varmislardir. Risk
analizinin tiim yonlerinin ayrintili olarak belgelenmesi gerekir. Daha sonra, klinik
arastirmadan sonra ve sonuclar elde edildikten sonra, risk analizi tekrar goézden
gecirilmelidir Risk analizini sadece zorunlu bir proses olarak degil, burada sunulan iyon
implante edilmis dental implantlarda oldugu gibi, yeni biyomalzemelerin arastirilmasinda
ve herhangi bir tibbi cihazin {iriin gelistirme asamalarinda yararl bir arag olarak diisiiniilmesi
gerektigini belirtmislerdir.

Edmond W. Israelski et al [72], 1984 yilinda gerg¢eklesen Oliimciil bir vaka {izerine
calismiglardir. Bu vakada, bir hastaya, radyasyon tedavisi goriirken amaglanan 180 rad
yerine 16.000 rad verilmistir ve bu analizde bu olayin muhtemelen risk analizi kullanilarak
Onlenebilecegi lizerinde durulmustur. Calismada hata modu ve etkileri analizi ile hata agaci
analizi (fault tree analysis-FTA) kullanilmistir.  Vaka calismasinda tasvir edilen trajedi,
operator kullanim hatasi ve yazilim programi hatalariin bir kombinasyonundan
kaynaklanmistir. Ureticinin bakis acisindan, FMEA'lar ve FTA'lar, tibbi cihaz tasariminin
kullanim hatalarin1 diisiirme potansiyelini sistematik olarak degerlendirmek icin degerli
yontemlerdir. Bu risk analizleri gelistirme dongiisiiniin baglarinda yapildiginda, potansiyel
hatalar ve ortaya ¢ikan tehlikeler tanimlanabilir ve hata azaltic1 tasarimlarla hafifletilmesi

daha kolaydir. Sonug olarak ¢aligsmayla, therac 25 radyasyon terapi sistemi, kullanim hatasi
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odakl1 risk analizinin 6liimciil bir tasarim probleminden nasil kaginabilecegine iyi bir 6rnek
sunmaktadir.

P. Cony et al [73], bir tibbi cihazi hiperbarik odaya takmadan Once, tibbi cihazin
kullanimina iligskin risk yonetimini degerlendirmeyi saglayan bir yontem onermektedir.
Hiperbarik odalarda tibbi cihazlarin kullanimi, bu ortamin zorluklar1 nedeniyle oldukca
yavas ilerleyen bir siiregtir. Sunulan metodoloji tamamlandiginda, hiperbarik oksijen terapi
tinitesinin yoneticisi cihazin kurulup kurulmayacagina karar verebilir. Balik kil¢1g1 metodu
ile 8x8 matris kullanis olup, teknik kisitlamalar balik kilgigi diyagrami sayesinde
olusturulmugken, riskler matris ile tanimlanmistir. Bu sayede hasta ve kullanici giivenligini
garantiye almak icin tiim verilerin incelenmesi saglanmustir. Her bir risk tanimlandiktan
sonra kabul edilemez riskleri diisiirmek icin kontrol metotlar1 gelistirilir. Cihaza {i¢ farkli
performans testi yapildiktan sonra sonuglarin karsilastirilmasi ile cihazin kabul edilip
edilmeyecegine kabul verilmektedir. Bu yontem ile birkag farkli tibbi cihaz incelenir ise
metodolojinin saglamlastirilacag diistiniilmektedir.

M. Nagel et al [74], hasta hareketine 6zel onem verilerek robot destekli igne
konumlandirma sistemini analiz etmislerdir. Risk yonetimini en bastan kullanmak, yani tibbi
cihaz planlama asamasina baglarken ve tiim Ongoriilemeyen riskleri aragtirmak, hasta
tehlikelerinin 6n asamalarda tanimlanmasina ve azaltilmasina yol agar. Pratik bir risk
yonetiminin hasta hareketine odaklanan risklerin hem tehlikelerini hem de kabul esigini
tespit etmesi i¢in gerekli tiim adimlar sunulmaktadir. Burada sistemi analiz etmek igin is
akis1 odakli bir risk analizi gergeklestirilmistir. Robot destekli igne konumlandirma sistemi
icin 4x6’lik bir matris ile ISO 14971°e gore riskler tespit edilmistir. Kontrol metotlar1 ile
risklerin olasilig diisilirtilmeye ¢aligilmistir. Ancak bu adim ayni1 zamanda hasta gilivenligi
saglamak icin gerekli aksiyonlarin tanimlanmasi i¢in daha fazla aragtirmanin gerekli

oldugunu gdostermektedir. Tibbi Cihaz Standartlarini karsilayan ve aymi zamanda klinik

n n

kullanim i¢in pratik goriinen bir " risksiz " sistem elde etmek icin artik risklerin nasil
degerlendirilecegi konusunda standardin yeterli olmadig: diistintilmektedir.

Bu tez kapsaminda risk analizinin gerceklestirilebilmesi i¢in yeni bir dogrusal karar
modeli gelistirilmis ve bu model sayesinde risk faktorlerinin siralamasi gerceklestirilmistir.
Literatiirde yer alan ¢alismalar incelendiginde boyle bir yontemin kullanildig1 bir ¢alismaya
rastlanmamistir. Bu calismayla literatlirdeki bu boslugun doldurulmasi hedeflenmis olup

ayni zamanda c¢aligma yenilenen risk analizi standardina bir 6neri niteligi tasimaktadir.
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4. YONTEM

Amerika Birlesik Devletleri'nde her yil yaklasik 46,5 milyon cerrahi prosediir ve
bundan daha fazla invaziv tibbi prosediir yapilmaktadir. Ornegin, yilda en az 18 milyon
gastrointestinal endoskopi islemi yapilmaktadir [75]. Her prosediir, hastanin steril dokusu
veya mukoza zarlariyla tibbi bir cihaz veya cerrahi alet ile temasi icerir. Tiim bu islemlerin
ana riski enfeksiyona yol acabilecek patojenlerin ortaya ¢ikmasidir. Kullanilan ekipmanin
uygun sekilde dezenfekte edilmemesi veya sterilize edilmemesi, sadece konak¢i bariyerlerin
ihlali ile iligkili riskler degil, ayn1 zamanda kisiden kisiye bulasma ile ilgili risk tasir.
Dezenfeksiyon ve sterilizasyon, tibbi ve cerrahi aletler araciligiyla hastalara bulasic
patojenlerin yayilmamasini saglamak igin esastir [76].

Tanim olarak tam anlami ile bir maddenin iizerinde ya da i¢inde bulunan
mikroorganizmalardan armdirilmasi islemi sterilizasyon olarak ifade edilir. Bu islem,
bakteri sporlar1 dahil biitiin canli mikroorganizmalarin 6ldiirilmesidir. Sterilite Giivence
Degeri (Sterility Assurance Level-SAL) ile ifade edilen sterilizasyon islemi, standartlarda
milyonda bir mikroorganizmanin canli kalma olasilig1 olarak tanimlanmistir [77]. Viicut
icine temas eden tibbi cihazlarin sterilizasyon islemini gergeklestirdigi i¢in yiiksek risk
sinifinda olan bir iirlindiir.

Bu ¢alisma igin segilmis olan hidrojen peroksit plazma sterilizatorii bu yeni teknoloji
cihazlardan sayilmaktadir. Bu cihaz ile sterilizasyon islemi vakum altinda birakilmis kazan
icerisine verilen hidrojen peroksit buhari sayesinde gergeklestirilir. Hidrojen peroksit
oldukga reaktif bir madde olup, mikroorganizmalarin temel hiicre bilesenleri (enzim, niikleik
asit vb.) ile reaksiyona girerek mikroorganizmalarin metabolizmasini bozar. Daha sonra
radyo frekansi veya mikrodalga enerjisi kullanilarak olusturulan plazma araciligi ile hidrojen
peroksiti su ve oksijene doniistiiriiliir. Bu sekilde malzemeler iizerinde toksik bir madde
bulunmaz. Bu sebeple diger diisiik sicaklik ile sterilizasyon gergeklestiren cihazlara gore
daha giivenli oldugu diistiniilmektedir [78].

Gelistirilen yontem, hidrojen peroksit plazma sterilizatorii ve hidrojen peroksit
sterilant iirtinleri i¢in uygulanmistir. Cihazla ilgili ilgili elde edilen bilgiler ve toplanan
veriler iiretici tarafindan saglanmis olup, iiretici yillardir bu {irliniin satisin1 yapmakta ve
oldukca genis bir pazar payina sahiptir.

(Caligmada tiriinle ilgili tiim risklerin belirlenebilmesi i¢in ilk 6nce Risk Yonetim Ekibi

kurulmus ve ISO 14971:2012’ye uygun sekilde Risk Yonetim Plant olusturulmustur. Risk
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Yonetim Plan1 bu ¢alismanin Ek-1’inde sunulmustur. Risk Yonetim Ekibi multi disipliner
prensibi ile olusturulmustur; kalite, arge, tiretim ve teknik destek uzmanlarindan olugsmus bu
ekip tarafindan iriinle ilgili gelen tim miisteri sikayetleri, iiretimde karsilasilan sorunlar,
benzer iiriinler ile ilgili erisilebilen bilgiler 15181nda riskler degerlendirilmistir. Uriinle ilgili
sikdyetler konusuna gore analiz edilmistir. Benzer iirtinler ile ilgili FDA, TGA gibi tilkelerin
olumsuz olay veri tabanlar1 incelenmis ve es deger lriinlerin geri ¢agirma verilerinden ve
miisteri sikayetlerinden yola ¢ikarak risklerin olasilik skor degerleri belirlenmistir.

Veri tabani taramasindan bir 6rnek Sekil 4.1 ve Sekil 4.2°de verilmektedir.

Device Problerns

Failure To Adhere O Bond

Device Operales Differentty Than Expected

Impieper o Incomec] Procedure or Method

Other (for use when an apoopriale device code cannol be identifed)

aul
%]

Loose

Sea

Usze of Device Problem

Device Tipped Over

Device Dislodged or Disiocaled
RBesidue Sfer Decontamination

Unsiatie

Component Fing
Device Disinfaction Ot Sieriizat

- R B R R R R R R REF ME ORI ORI ORI R e e e R R W

Sekil 4.1 FDA Olumsuz Olay Veri Tabant1
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Sekil 4.2 Veri Tabani1 Cihaz Problemleri
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Sekil 4.3°te verilen grafikte ise tamamini igermemekle birlikte, en ¢ok karsilasilan

hatalar listelenmistir.

Sekil 4.3 Sik karsilagilan hatalar/arizalar
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Sekil 4.4’te verilen grafikte ise Teknik Servis Ekibi tarafindan saglanmis ariza olarak

kaydedilip gonderilen pargalarin grafigi bulunmaktadir.

Sekil 4.4 Teknik Servis Tarafindan Gonderilen Parcalar

Ayrica iiretim siireci boyunca en ¢ok arizalanan ve karsilagilan hatalarda Sekil 4.5°de

kaydedilmistir.
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Tiim bu trend analizlerinin 15181nda, en ¢ok karsilasilan sorunlara olasilik skor degeri

“5” verilmigtir. Geri ¢agirmalar, olumsuz olay veri tabanlar1 1s1ginda benzer cihazlarda

karsilagilmis ancak analizi yapilan cihazda karsilagilmayan hatalara olasilik skor degeri “1”

verilmistir. ISO 14971:2012 standardi referans alinarak verilen bu degerlerin anlami Tablo

4.1°de, risklerin siddetleri i¢in verilen degerler ise Tablo 4.2’de agiklanmustir.

Tablo 4.1 Olasilik Seviyeleri

Olasilik Skor Degerleri

Ac¢iklama

5-Sik

Diizenli olarak olusur, bilinen performans sinirlamasidir.

Diizenli olarak gerceklesmesini bekleyebilir, Test gosterileri

4-Muhtemel

onceden tahmin edilebilir

Nispeten nadiren olusacaktir Belirli kosullar altinda meydana
3-Bazen

gelebilir
2-Az Miimkiin ancak genel kullanimda muhtemel olmayan

1-Muhtemel Olmayan

Beklenmedik bir durum, olas1 degil.

Tablo 4.2 Siddet Seviyeleri

Siddet Skor Degerleri Aciklama

5-Katastrofik Hasta 6liimii ile sonuglanan

4-Kritik Kalic1 6ziirliiliik veya hayati tehlikede hasarla sonuglanan

3-Siddetli Profesyonel tibbi miidahale gerektiren hasarla veya
oziirliliikle sonuglanan

2-Hafif Profesyonel tibbi miidahale gerektirmeyen gegici hasarla
veya Oziirliiliikkle sonuglanan

1-Onemsiz Rahatsizlik veya gecici huzursuzluk veren

Risk yonetim ekibi tarafindan belirlenen bu risk faktorleri ve risk parametrelerinin

tamami Ek-3’de sunulmus olup, Tablo 4.3’te analiz 6rnegi goriilmektedir.
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Tablo 4.3 Risk Parametrelerinin Belirlenmesi

i Siire Tehlike Risk Etkilenen Maliyet | Zaman | Zorluk
¢ Faktorii Kisi |P;|S;| ) | T | @)
Kaza
Sterilantin sonucu
1 Ates yaralanma [Kullanic1 (5 |4 |5500 48 4
Depolanmast
veya
yanma
o | Sterilizasyon- |y oiorciz vakum |13 . | Hasta 5 |3 |40 500 6
Vakum gecikmesi
Sterilizator Cihaz
3| Sterilizasyon |performansinda |[6mrinde |Kullanict [4 |1 |5950 3000 8
diisiis azalma
4 | Sterilizasyon Yetfer_5|z Enfeksiyon | Hasta 5 [4 |5950 3000 10
sterilizasyon

Tablo 4.3’te verilen zaman, maliyet ve zorluk derecelerinin belirlenebilmesi i¢in Ek-
2’de verilen “Degisiklik Istek Formu” olusturulmustur. Bu form her bir risk igin
olusturulmustur. Bu sayede, risklerin diisiiriilmesi i¢in ne gibi aksiyonlar yapilabilir adim
adim belirtilmistir. Ayn1 zamanda yapilacak bu degisiklikler i¢in ne gibi gereksinimlere,
zamana ve biit¢eye ihtiyac olunacagi ¢ikarilmistir.

Biit¢enin belirlenebilmesi i¢in, degistirilecek veya alinacak malzemeler/hizmetler igin
en az uc¢ farkli fiyat teklifi alinmistir. Minimum ve maksimum degerler bu sayede
olusturulmustur. Bu degisikligin onaylanmasi durumunda alinacak iiriin veya hizmetin kalite
yonetim sistemi, bulundugu konum gibi degerlendirmelerle secilmesi diisiiniilen biitce ise
gercek maliyet olarak bulunmustur.

Yapilacak degisikligin siire agisindan degerlendirmesi ise asagida tanimlandigi sekilde
hesaplanmistir.

e Minimum siire; yapilacak eylemler onceliklendirilip, tiim departmanlar i¢in ilk
siraya alinarak hesaplanan siiredir. Dis kaynakli siire¢ler tedarikgiler ile goriiserek
verebilecekleri en kisa tarih ile hesaplanmustir.

e Maksimum siire, her departman kalite planina ve aylik is yogunluguna bagl
olarak alinacak aksiyonlari en son Onceliklendirme ile yapacak sekilde siire
hesaplamistir. D1s kaynakli siiregler en uzun termin tarihi ile hesaplanmistir.

e Gergek siire, her departman tarafindan is yogunluguna bagli olarak en uygun
verilen siiredir.

e Zorluk derecesi ise 10 {izerinden puanlandirilmistir. Puanlama Tablo 4.3’e gore

yapilmustir.
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Tablo 4.4 Zorluk Seviyeleri

Zorluk seviyeleri Zorluk Seviyelerinin Anlamlari

Tliim testlerin tekrarlanmas1 ve yeniden belgelendirme siireci
10
bulunmasi

Yeni test yapilmasi

Fark testlerinin yapilmasi

Yazilim validasyonu (gecerli kilmasi)

Yazilim giincellemesi ve ¢eviri yapilmasi

Yazilim giincellemesi

Personel ihtiyaci

Marka degisiklikleri, test diizeneklerinin yapilmasi

Dokiiman olusturulmasi

= N W | U1 O | O O

Dokiliman giincellemesi

Bu veriler dogrultusunda risk skoru hesaplanmistir. (Esitlik 4.1)
Ri=P;+S i=1,..,.m
(4.1)

Tabi olunan ISO 14971 standardina gore risk analizleri gerceklestirildikten sonra,
riskler olabildigince diisiirilmeli ve sonrasinda cihazin giivenligini belirlemek amaciyla
risk-fayda analizi yapilmalidir. Bu asamada risk faktorleri arasindaki 6nemli faktorleri
belirlemek ve Onemlerine gore siralamak i¢in Taguchi kayip fonksiyonuna dayali risk
optimizasyon modeli gelistirilmistir. Gelistirilen risk optimizasyon modeli ile 6ncelikli
olarak degerlendirilmesi ve miidahale edilmesi gereken risk faktorleri belirlenmesi
saglanmis olacaktir. Bu ¢alismada kisit olarak zaman, biitce ve zorluk derecesi
degerlendirilmistir.

Ikinci adim olarak risklerden etkilenen kisiler hasta ve/veya kullanici olabildigi i¢in
risk yonetim ekibi tarafindan kullanict tipi agirhiklart ( VX) belirlenmis, her bir risk tiirii igin
tek bir V¥ degeri atanmustir. Bunlar;

V1: Hasta (en 6nemli),

V?2: Kullanici ve hasta,

V3: Kullanicr’dur.

Ucgiincii adimda risk giderme siiresi ve risk giderme zorluk derecesi i¢in kayip

fonksiyonu tanimlanmustir.
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L(D;) = k;(D; — D™™?2 + ¢ D, >m; i=1,..,m
(4.2)

D;: 1’inci risk tliriinii ortadan kaldirmanin zorluk derecesi,i =1, ..., m
C{"®*: 1’inci risk tliriinii ortadan kaldirmanin maksimum maliyeti, i = 1, ..., m.

C{™": i’inci risk tiirtini ortadan kaldirmanin minimum maliyeti, i = 1, ... m.

D™= (minimum &l¢ek degeri)

D™MaX=10 (maksimum 0Ol¢ek degeri)

max max
Gy G

ki=

(Dmax_Dmin)z Y L= 1, e, ML

(4.3)
Burada i’inci risk tiiriinii ortadan kaldirmanin zorluk derecesi (D;) arttikca kayip

fonksiyonu (L(D;)) artmaktadir.

L(T;) = k;(T; — Timin)z + Cimin i=1,..,m
(4.4)

T;: 1’inci risk tiiriinii ortadan kaldirmak i¢in gereken zaman, i = 1, ..., m.
T{"®: {’inci risk tlriini ortadan kaldirmak i¢in gereken maksimum zaman, i=
1,..,m.

Timin: i’inci risk tiirtinti ortadan kaldirmak i¢in gereken minimum zaman, i = 1, ..., m.

D™= (minimum &lgek degeri)

DMaX=1( (maksimum &l¢ek degeri)

max
G

ki_

(4.5)

Risk optimizasyon modeli i¢in belirlenen ve tanimlanan indisler, parametreler ve karar

i=1,..m.

degiskenleri asagidaki gibidir
Indisler
i: Risk tiirti indisi i =1, ..., m.
Parametreler
Rgl): 1’inci risk tiirli i¢in risk puan
Vik: 1’inci risk tiirtiniin k cinsinden kullanici tipi agirhigi
L(D;): i’inci risk tiiriinii ortadan kaldirmanin zorlugu i¢in kayip degeri

L(T;): i’inci risk tiiriinii ortadan kaldirmanin siiresi i¢in kayip degeri
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C; : 1’inci risk tiirlinii ortadan kaldirmanin maliyeti

L: Kayip fonksiyonu ortalamasinin sagdan sigma sapma degeri

C: Gergek maliyet degerleri ortalamasinin sagdan sigma sapma degeri
Karar Degiskenleri

o {1, eger i'inci risk tiri giderilecekse
Yi=10, aksi takdirde

Risk optimizasyon modeli;

} i=1,...m

Maksimize y, = Y; V¥ Rl.(l)yi
(4.6)
kisitlar altinda;

Xi(L(Dy) + L(TY)y; < L

(4.7)
LGy <C

(4.8)
y;€{0,1}i=1,...m

(4.9

Modelde amag fonksiyonunun enbiiyliklenmesi ile risk skoru yiiksek olan risk tiiriine
yiiksek Oncelik atanarak miidahale edilmesi gereken risk tiirlerinin belirlenmesi
gerceklestirilmektedir. Esitlik 4.7 kisit risk tiirlerine ait kayip degerleri toplaminin en ¢ok
ortalamadan o kadar yayilmasina izin vermektedir. Esitlik 4.8 kisit risk tiirlerini giderme
maliyetleri toplaminin en ¢ok ortalamadan o kadar yayilmasina izin vermektedir. Modelin
¢Oziimii sonucunda hangi risk tiirlerinin 6ncelikli olarak giderilmesi gerektigi belirlenmistir.

Yillardir piyasada olan bir cihaz ile ¢alisildigi i¢in bazi riskler i¢in yillar iginde 6nlem
alinmig ve olugma olasilig1 diisiiriilmiistiir. Bu nedenle olasiligi 1 olan yani en diisiik olan
risklerin diistiriilememesi sebebi ile ilk basta ekip tarafindan olusturulan 127 maddelik risk
analizinin toplamda diistiriilebilecek 97 risk maddesi tlizerinde ¢alisilmistir. Gelistirilen risk

optimizasyon modeli, ILOG CPLEX 12.6 kullanilarak ¢6ziilmiistiir.

Tablo 4.5 Risk Optimizasyon Modeli Sonuglari

Degisken ismi Coziim Degeri Degisken ismi Coziim Degeri
X2_1 1.000000 X1 s3 1.000000
X2_9 1.000000 X2_s5 1.000000
X1_10 0.071458 X1_s7 1.000000
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Degisken ismi Cozim Degeri Degisken ismi Coziim Degeri
X1_14 1.000000 X1_ss8 0.422313
x1_18 1.000000 X2_63 1.000000
X2_24 1.000000 X2_65 1.000000
X1_2s 1.000000 xX1_e7 1.000000
x1_26 1.000000 X1_69 1.000000
X1_29 1.000000 X2_72 1.000000
X2_31 1.000000 X2_73 1.000000
X1_33 1.000000 x1_7s 1.000000
X1_34 1.000000 X1_79 1.000000
X2_38 1.000000 X2_80 1.000000
X2_39 1.000000 X1_s2 1.000000
X1_40 1.000000 X1_s4 1.000000
X2_a1 1.000000 X2_g7 1.000000
X1_a2 1.000000 X2_89 1.000000
X1_a3 1.000000 X2_90 1.000000
X1_44 1.000000 X1_ a1 1.000000
X2_a5 1.000000 X1_92 1.000000
X1_as 1.000000 X1_o3 1.000000
X2_51 1.000000 X2_97 1.000000

Tablo 4.5°de goriilebilecegi gibi toplamda 97 risk tizerinde ¢alismak yerine zaman,
maliyet ve zorluk derecesi degerlendirilerek 44 adet risk {izerinde odaklanilmasi
saglanacaktir. Ciktida goriilen 44 risk disiiriilerek hasta ve kullanici lizerindeki riskler
elimine edilecektir.

Tez kapsaminda gerceklestirilen ¢alismalar 1s1g1inda degerlendirme yapilacak olursa;
calismada tibbi cihaz sektoriinde uygulanan risk analizi metotlar1 ve literatiirde kullanilan
yontemlere deginilmistir ve bu ¢alisma da kullanilan risk degerlendirmesi ise yontem basligi
altinda anlatilmistir.

T1bbi cihaz sektoriinde iiriin risklerinin belirlenmesinde genellikle 5x5 L tipi matris
kullanilmaktadir. Bu ¢alismada da Ek-1’de verilmis olan “Risk Yonetim Plan1” ve ISO
14971 risk yonetim standardinin dogrultusunda uzman bir ekip tarafindan 5x5 L tipi matris

yontemi ile riskler belirlenmistir. Her bir risk sonucunda etkilenecek insanlar ifade edilmis,
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veriler dogrultusunda olasilik skor degeri ve siddet skor degerleri hesaplanarak RPN
degerleri bulunmustur.

Bundan sonraki adimda ise, ISO 14971°de 6nerilmeyen ve daha 6nceki ¢alismalarda
benzeri goriilemeyen yontem olusturulmustur. Ek-2°de verilmis olan “Miihendislik Degisim
Talebi” formu her bir belirlenen risk i¢in olusturulmustur. Bu sayede maliyetler, ihtiyag
duyulan zaman ve riski diisiirmek i¢in alinan aksiyonlarin zorluk dereceleri elde edilmistir.
Risk faktorleri arasindaki dnemli faktorleri belirlemek ve 6nemlerine gore siralamak i¢in bu
veriler Taguchi kayip fonksiyonuna dayali risk optimizasyon modeli i¢in kullanilmistir.

Calismada 97 risk maddesi bulunmaktadir. Bu risklerin hepsini diisiirmek zaman ve
maliyet acisindan neredeyse imkansizdir. Ancak riskleri dnceliklendirerek, toplam artik
riski diigiirebilmek adina en anlamli riskler hesaplanabilecektir.

Bu sayede ISO 13485:2016 standardina uygun olarak siirekli iyilestirme adimi
gerceklestirilebilir ve her yi1l yeniden degerlendirilmekte olan risk analizi gozden gecirilerek
toplam riski diisirmek i¢in yeniden dnceliklendirme yapilabilecektir. Yine bu sayede ISO
14971 gereklilikleri karsilanacak olup, tiim riskler diisiiriilebildigi kadar diisiiriilmiis (AFAP
prensibi) olacaktir.

T1bbi cihaz iireticileri, riskleri diistirmek adina RPN degerleri en yiiksek olan riskleri
onceliklendirme yoluna giderken, bu metot ile goriilmektedir ki verilen matriste en yliksek
RPN degerine sahip 12. risk maddesi, bu ¢alismada anlamli bir degere sahip degildir.

Sonug olarak “5x5 L Tipi Matris Risk Degerlendirme Yontemi” sonrasinda riskleri
diistirmek tizerine ¢alisacak firma yalnizca hesapladigt RPN degerine bakarak riskleri
diisiirmeye ¢alistiginda aslinda ayni1 zaman ve maliyette bu yontem sayesinde daha ¢ok riski
elimine edebilecek ve toplam riski maksimum seviyede azaltmak i¢in bir dnceliklendirme

yapabilecektir.
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5. SONUC

2017/745 sayili tibbi cihaz regiilasyonu uyum siireci, onaylanmis kurulus sayisinin
azalmasi, bir gecis planinin olmamasi, konu ile ilgili uzmanlarin olmamasi gibi birgok
nedenle 6zellikle Tiirk tireticiler i¢in ¢ok dnemlidir. Calismanin ilk boliimiinde 93/42/EEC
ile regiilasyon karsilastirilarak, piyasada “CE” markali iirlinii bulunan ireticiler i¢in
farkliliklar belirtilmis bu sayede iireticilere bu regiilasyona uyum ig¢in bir gecis plani
saglanmustir.

Daha kati kurallara sahip regiilasyon ile tibbi cihazlarda risk analizinin 6nemi daha da
artmig olup risk analizi yalnizca regiilasyon ve standartlara uyum ile ilgili degil aym
zamanda hayati bir 5nem tasimaktadir. Uriin ile ilgili risklerin diisiiriilmesi i¢in gz niinde
bulundurulmasi gereken bir¢ok faktoér bulunmaktadir.

Her bir riski diisirmek zaman ve maliyet getirdigi i¢in bu aksiyonlar
onceliklendirilerek yapilmaktadir. Gegmis caligmalar incelendiginde, iiriin risk analizi
lizerine benzer bir c¢alisma goriilememistir. Bu ¢alismada hidrojen peroksit plazma
sterilizatorii ve hidrojen peroksit iiriinlerine dair risk analizi ger¢eklestirilmis ve hangi risk
tiirlerinin 6nemli oldugu ve hangi risklerin 6nceliklendirilmesi gerektigine karar vermek
amactyla uygulama gerceklestirilmistir. Bu kapsamda gelistirilen model, kisitlar1 dikkate
alan dogrusal karar modelidir. Onerilen modelin temel amaci, risk diisiirme calismalar1
yapilirken kisitlar1 da goz oniinde bulundurarak iireticiye yardimer olmaktir. Calismada
sadece maliyet, zaman ve zorluk derecesi dikkate alinarak, toplam riskin en kiigiiklenmesi
amaci ile model gelistirilmistir.

Bu metot ile kullanic1 ve hasta i¢cin daha giivenli sonuclarin elde edilebilecegi
goriilmekte olup, ISO 14971 standardinin yeni revizyonu i¢in bir 6neri niteligi tagimaktadir.
Ayni zamanda bu ¢alisma yalnizca tibbi cihaz veya iirlin riskleri i¢in degil, her sektore adapte
edilebilicek bir yontem sunmaktadir. Sunulan yontem ile farkli tibbi cihazlar incelenir ise
metodolojinin saglamlastirilacag: diisiiniilmekte olup gelecek calismalarda risk tiirleri igin
alinan 6nemlerden sonra diisiiriilebilecek olasiliklar tlizerine farkli olasilik ihtimalleri ile

calisilarak risk faktdrlerinin siralamasini bulmak igin bir algoritma gelistirilebilir.
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EKLER



EK 1: RISK YONETIM PLANI

Ama¢ ve Kapsam: Hidrojen Peroksit Plazma Sterilizatoérii ve Hidrojen Peroksit
Sterilantt igin risk yoOnetim siireglerinin planlanarak, bu siirece ait sorumluluklarin
belirlenmesi, iirliin dmriindeki tiim siireglerin risk analizlerinin yapildiginin dogrulanmasi ve
risk yonetim faaliyetlerinin nasil ve ne zaman yapilacaginin ayrintilarin1 vermektir.
Cihazlarin risk seviyesi ile orantili olarak hazirlanan bu plan, EN ISO 14971:2012 3.4 Risk
Yonetim Plan1 maddesindeki asagidaki asgari sartlar1 igermektedir.

Planlanan risk yonetim faaliyetlerinin kapsami, tibbi cihazin tanimlanmas: ve tarif
edilmesi ve planin uygulanabilir her bir unsuru i¢in kullanim 6mrii agamalar1

Sorumluluklarin ve yetkilerin belirlenmesi

Risk yonetim faaliyetlerinin gdzden gecirilmesi i¢in sartlar

Zararin meydana gelme ihtimali tahmin edilemediginde riskleri kabul etme kriterleri
dahil, kabul edilebilir riski belirlemeye yonelik olarak imalat¢i politikasini esas alan risk
kabul edilebilirligi i¢in kriterler

Ilgili iretim ve iiretim-sonrasi bilgilerin toplanmas1 ve gozden gecirilmesi ile ilgili
faaliyetler

Bu plan, tim yasam dongiisii siireglerini (iiriin gerceklestirme stiregleri dahil)
kapsamaktadir. Sterilizatorlerden etkilenebilecek kisiler hastalar, operatorler, servis
teknisyenleri, ulagim personeli olarak belirlenmistir.

Risk analizi, risk degerlendirmesi ve kalan risklerin degerlendirilmesi gibi risk
yonetim prosesinin temel adimlarinda {ist yonetim, arge, kalite, iiretim ve teknik destek
departmanlari yer alacaktir.

Risk analizi gerceklestirilirken FDA, TGA, Health Canada gibi tilkelerin olumsuz olay
veri tabanlar1 incelenerek piyasada bulunan hidrojen peroksit plazma sterilizatorlerinin

sorunlar1 tespit edilecektir.



Search the DAEN - medical devices

Medical Device Recalls

You must select one or more medical devices and a date range.

Thes database contans Modcal Device Recalls cassified snce Noveniber 2002 Snce Janvary 2017, 8 sy
a5 inciude correction of removal actions inBated by a em prior 1o review By the FDA The status is updaled
 the FDA icenafies a violaton and classifies e acSom as 2 recall 3nd again when the recal is lerminated 1. Select medical devices  [fut
FDA recall clasaificabon may occur dier e Sim recaling the medical device product condutts and :
communicales with s customers about The recall Therefore the recall imformation posting date r

date”) indicates the date FDA clasafied e recal £ d2es not necessanly mean hat e recal is new CEER hydrogen |

ocal nicrmadon it dvadatie hare  More 3Dout Medcx Device Recaiy Toet:

B Devices found for "hydrogen...”

None selected

Search e Advanced Stenlization Products - Sterrad Booster (Steniant, hydrogen peroxde,
Database o i

Agvanced Steniization Products a Johnson & Johnson - STERRAD 200
Proouss Name Pocuct Coze  |MLR n Viro Devices CASSETTE (Steriant, hydrogen peroxide)
Recal Cass Al v]  PMASI00 Numser Advanced Stenlization Products a Johnson & Johnsen Company Division of Ethicon

e 10 - Sterrad Booster (Steniiant, hydrogen peroxide

- i@, [+ [

Steris Corpoeation - AMSCO V-PRO (Stenider, gas, hydrogen peroxc)
Peancn tor Fecs

Sterls Corporation - VPROMAX SGLE CABINET 400 S0MZ ENGL - Steciiizer, gas,
Rocatng Fes hydrogen peroxide (Stenizer, gas. hydrogen peroods,
et Caine v STERIS Corporatsan - STERIS Corporation - Sterfizer, gas, hydrogen

oxide (Sterizer, gas, hydrogen perovide)
Sonty Date Record Classfied (Descenang) v eac s e e
SRt Sansn Sapr Forem Search

I Salact date eanae 5o

Sekil 0.1 FDA ve TGA Olumsuz Olay Veri Tabanlar1

Ayrica piyasa bulunan iirlinler ile ilgili misteri sikayetler sistemden cekilerek, bu
sikayetlerin nasil kapandig1 alinan aksiyonlar ile birlikte incelenecektir.

5 x5 L tipi matris kullanilarak riskler belirlenecektir.

Tim riskler analiz edildikten sonra RPN=P(olasilik)xS(siddet) degerleri
hesaplanacaktir.

Tiim riskleri olabildigince diisiirmek i¢in alinabilecek aksiyonlar belirlenecektir.

Riskler belirlendikten sonra her bir risk i¢in Ek-3’de verilen “Miihendislik Degisik
Talep” Formu doldurulacak ve riskleri diisirmek i¢in gereken aksiyonlar planlanarak risk

analizi sonlandirilacaktir.



EK 2: MUHENDISLIK DEGISIKLIK TALEP FORMU

Degisiklik Talep Formu

Eylem adh: ID numarasi:
Talep edildigi islev: Revizyon No:
Olusturan:

Talep tarthi:

Talep Ayrmais1 Degisikligi
{(Uygulanacak defigiklifin gerceklesmesmi isteyen kisi tarafindan tamamlanmasi gereken ilk bdliim)

Degisiklik nedeni Talep edilen degisikligin ve hangi firiinlerin etkileneceginin aciklamasi

Saglik ve Giivenlik
Kalite / Ruhsatlandirma
Son satin alum
Materyal verimliligi
Uretim verimliligi
Uriin, veni segenek

Diger

Onerilen degisikligin
faydalan

Alternatifler

meveut olan degisiklikler
igin her firlii
alternatifi'gecici ¢oziimil
{istelayin

Etkilenen teslim edilebilir
iiriinlerin listesi

gizimler, dokiimantasyonlar,
V.

Tasarim dogrulama

Validasyon

Yasam dongiisii acisindan Yend
iiriiniin yeri? Ezki
Yeni, Exki Son Son

Finans Etkisi
(3 teklif)

Diger kuruluslar
uzerindeki

Etkisi

drnedin, diger iretim
birimleri




EK 2: MUHENDISLIK DEGIiSIiKLIiK TALEP FORMU (DEVAM)

Teknik Komite
Degisiklik kiiciik bir acil Evet — Bir Mithendislik Degigiklifi Emri Acin ve Mithendislik
talep midir? Degisikligi Emrini kapatin/
Hayir
Oncelik karan
I-Saghk & Gilvenlik
2-Kalite
3-Son Satin Alim
4-Etkinlik
3-Yeni Secenek
g-Diger
Risk degerlendirmesi
bhaslangici
degizikli risk etkisi gGstergesi
Ditziik/Orta/Yiiksek
Ekodizayn Degerlendirmesi
Degisiklik icin Gerekli
Malzeme/Ekipman/Kaynak
Zorluk Derecesi
(1-10)
Degisiklik icin gerelli olan Kaynak planlama | Min. Siire | Gergek siire Mayx, Siire
kaynaklar (saat) {saat) (saaf)
Tasarim Miihendisi
Dogrulama ' Tasdik
Miihendisi
Prototip vapimi
Satmn alma
Uretim mithendisi
Lojistik
Test
Diger
Eikive Karsi Caba 1-Yiiksek Etki — Diigiik Caba 2- Diigiik Etki — Diigiik Caba
3 - Yiiksek Etki — Yiiksek Caba 4 — Diisiik Etki — Yilksek Caba
Yorumlar




EK 3: RISK PARAMETRELERI

. .. . . - Etkilenen Maliyet | Zaman | Zorluk
i Siire Tehlike Risk Faktorii . .
¢ Kisi |Pi|S| (€) | T | D)
Kaza sonucu
1 [Sterilantin Depolanmasi Ates yaralanma veya Kullanic1 |5 |4 |5500 48 4
yanma
2 |[Sterilizasyon-Vakum Yetersiz vakum Is gecikmesi-Cihaz Hasta 5 |3 |40 500 6
calismiyor
3 | Sterilizasyon Sterilizator performansinda diisiis gzlglarﬁ:mrunde Kullanict |4 |1 [5950 3000 |8
4 | Sterilizasyon Yetersiz sterilizasyon Enfeksiyon Hasta 5 [4 [5950 3000 |10
5 Sterll_!zasyon-doz Yanhs_ doz f_omulasyonu nedeniyle Enfeksiyon Hasta 5 |4 |5940 3600 |10
formiilasyonu yetersiz sterilizasyon
Rutin siire¢ miicadelesi ve . - .
6 Biyolojik Gosterge testleri Yetersiz sterilizasyon Enfeksiyon Hasta 2 (4 (20940 (3600 |10
Kimyasal Indikatériin
7 |sterilizasyon posetlerine | Yetersiz sterilizasyon Enfeksiyon Hasta 2 |4 13500 2200 (10
yerlestirilmesi
g |Dterilizasyon swasinda | yerergjs sterilizasyon Enfeksiyon Hasta 5 |4 [5950 [3000 |10
basing Ol¢limii
- . Kaza sonucu
9 S'_[erlllz_asyon-KontroI H202'ye maruz kalma ¢alisma yaralanma veya Kullamer |5 14 |50 200 5
Sistemi ortaminda
yanma
10 [ Sicaklik 6l¢timii Yetersiz sterilizasyon Enfeksiyon Hasta 5 [4 [96000 [120 4
11 [ Kurulum Steril olmayan malzeme Enfeksiyon Hasta 5 [4 [5950 3000 |10
12| Uretim Steril olmayan malzeme Enfeksiyon Hasta 4 |4 (32150 |5630 [10
13| Kalibrasyon Steril olmayan malzeme Enfeksiyon Hasta 5 |4 |40 500 6
14 | Sterilizasyon Steril olmayan malzeme Enfeksiyon Hasta 2 |4 1320 40 6




. .. . . - Etkilenen Maliyet | Zaman | Zorluk

i Siire¢ Tehlike Risk Faktorii Kisi r,ls,| () (T)) (D)

15 [ Sterilizasyon Sterilizasyon sirasinda basing hatasi Is gecikmesi-Cihaz Hasta 5 (3 (100 420 5
calismiyor

16 | Girdi Kontrol Sistem hatast I gecikmesi-Cihaz oo 2 |3 [96000 [120 |4
calismiyor
Calisma ortaminda

17 [ Kalibrasyon H202 temasi artik H202 Kullanici |5 (4 [120 700 6
maruziyeti

18 [ Sterilizasyon Steril olmayan materyal Enfeksiyon Hasta 2 (4 [100 350 5

19 [ Sterilizasyon Sicaklik sensorii arizasi Is gecikmesi-Cihaz Hasta 2 |3 140 700 6
calismiyor

20 [ Sterilizasyon Steril olmayan materyal Enfeksiyon Hasta 2 |4 140 700 6

21| Sterilizasyon Elektronik ariza kontrolii Is gecikmesi-Cihaz . 2 |3 |0 600 |5
calismiyor
Calisma ortaminda

22 | H202 enjeksiyonu Hidrojen peroksit artik H202 Kullanic1 |5 |4 |35000 |5000 (10
maruziyeti

23| Sterilizasyon Hidrojen peroksit HZ,O 2 inhalasyonuna Kullanic1 |5 |4 |2200 400 6
bagli yaralanma

24 | Sterilizasyon Hidrojen peroksit HZ,OZ Inhalasyonuna Kullanic1 |5 |4 |150 12 9
bagli yaralanma

25 | Sterilizoriin depolanmasi | Hidrojen Peroksitle Ilgili Arizalar Enfeksiyon Hasta 2 (4 [201 200 6

26 | Sterilizasyon Steril olmayan malzeme Enfeksiyon Hasta 5 |4 |1500 50 6
Kaza sonucu

27 | Sterilizasyon H202 ile ilgili ariza yaralanma veya Kullanic1 |2 (4 |2200 400 6
yanma
Kaza sonucu

28 | Sterilizasyon Seperator Sistem Arizast yaralanma veya Hasta 3 |4 |40 700 6

yanma




. . . . - Etkilenen Maliyet [ Zaman | Zorluk
i Siire Tehlike Risk Faktorii ..
) Kisi |Pi|Si| (€) | (T | D)
29| Sterilizasyon Yetersiz calisma sicakligi Is gecikmesi-Cihaz |, ., 5 |3 |50 35 6
calismiyor
30 | Sterilizasyon Steril olmayan malzeme Enfeksiyon Hasta 31410 700 6
Kaza sonucu hafif
31 [ Sterilizasyon Kayar kap1 yaralanma veya Kullanic1 |4 (2 |5 14 6
yanma
. . Is gecikmesi-Cihaz
32 | Sterilizasyon Soguk baslangi¢ Hasta 4 1310 400 5
calismiyor
33| Sterilizasyon Yogunl?stlrlclnln yetersiz 1sitma Is gecikmesi-Cihaz Hasta 4 |3 |15 10 5
kontrolii calismiyor
- , . Is gecikmesi-Cihaz
34 | Sterilizasyon Kiitlelerin askiya alinmasi Hasta 4 13 |100 30 5
caligmiyor
35 | Sterilizasyon Steril olmayan malzeme Enfeksiyon Hasta 2 (4 |0 400 6
36 | Sterilizasyon Steril olmayan malzeme Enfeksiyon Hasta 5 [4 [30 500 6
Sterilant sisesinin Kaza sonucu hafif
37| .. 33 Uygunsuz tagima yaralanma veya Kullanict |5 |2 |10 90 6
yiiklenmesi
yanma
Sterilant sisesinin Enjeksiyon sistemi ignesi Kaza sonucu
38| . 313 i yaralanma veya Kullanict |2 |4 |10 90 6
yiiklenmesi Mekanik kuvvet
yanma
. D e . . Kaza sonucu
39 SEerﬂant sisesinin Sterilizator haznesinde i¢ basing yaralanma veya Kullamier 15 14 |10 90 6
yiiklenmesi olusumu
yanma
. o Is gecikmesi-Cihaz
40 | Sterilizasyon Titresim Hasta 513 |0 72 6
calismiyor
H202
41 | Sterilizasyon Zehirli madde diizeyi alerji inhalasyonuna bagl |Kullanici |5 |4 [350 12 9

yaralanma




. .. . . - Etkilenen Maliyet | Zaman | Zorluk
i Siire¢ Tehlike Risk Faktorii Kisi p,ls.| () (T)) (D)
42 | Bakim Enjektorde kalan artik sterilant Is gecikmesi-Cihaz i 4 |3 |0 30 5
calismiyor
43 | Bakim / Operasyon Steril olmayan malzeme Enfeksiyon Hasta 3 [4 |8 24 6
44 | Sterilizasyon Steril olmayan malzeme Enfeksiyon Hasta 5 [4 [1500 50 6
45 | Operasyon Yetersiz gii¢ Oliim Kullanict |2 |5 [1450 [100 8
Kaza sonucu
46 | Operasyon Yiiksek sicaklik yaralanma veya Kullanic1 |3 |4 |40 700 6
yanma
47 | Sterilizasyon Steril olmayan malzeme Enfeksiyon Hasta 4 14 [30 500 6
48 | Tasima Yanlis paketleme Is gecikmesi-Cihaz Hasta 3 (3|0 5 2
calismiyor
Yangin - Talimatlara uyulmamasi Kaza sonucu
49| Tagima q yaralanma veya Kullanic1 |5 [4 |30 500 6
urumunda
yanma
50 [ Bakim Steril olmayan malzeme Enfeksiyon Hasta 4 [4 111000 [10950 (9
Yogunlastiricinin Kaza sonucu
51 . H202 kalintis1 yaralanma veya Kullanici |5 [4 [2,5 3 6
Paketlenmesi
yanma
52 [ Satin alma Yanlis montaj-¢alisan cihaz yok Is gecikmesi-Cihaz Hasta 2 (3 (96000 |[120 4
calismiyor
53 | Sterilizasyon Steril olmayan malzeme Enfeksiyon Hasta 5 [4 [350 12 9
54 | Sterilizasyon Steril olmayan malzeme Enfeksiyon Hasta 5 [4 |27 700 6
Kaza sonucu hafif
55 | Operasyon Keskin kenarlar veya noktalar yaralanma veya Kullanici |1 (2 |0 3 2
yanma
56 | Operasyon Yanlis dongii secilmesi Malzeme hasari Hasta 512 |0 720 6
57 | Sterilizasyon Steril olmayan malzeme Enfeksiyon Hasta 5 [4 [2035 3 4
58 | Sterilizasyon Steril olmayan malzeme Enfeksiyon Hasta 2 1410 400 6




. .. . . - Etkilenen Maliyet | Zaman | Zorluk
i Siire¢ Tehlike Risk Faktorii Kisi p,ls.| () (T)) (D)
59 | Sterilizasyon Steril olmayan malzeme Enfeksiyon Hasta 51410 400 6
60 | Sterilizasyon Steril olmayan malzeme Enfeksiyon Hasta 2 (4|0 400 6
61 | Sterilizasyon Steril olmayan malzeme Enfeksiyon Hasta 4 14 |0 400 6
Calisma ortaminda
62 [ Sterilizasyon Sterilant bozulmasi arttk H202 Kullanict |3 |4 |201 200 6
maruziyeti
. .. Kaza sonucu
63 | Operasyon H202"nin oksijen ve suya yaralanma veya Kullanic1 (4 |4 |1 25 6
ayrismasindan dolay1 i¢ basing
yanma
H202
64 | Operasyon Duman atma inhalasyonuna baglh [Kullanic1 |5 (4 |28 420 6
yaralanma
Kaza sonucu hafif
65 | Operasyon Sterilant ile temas yaralanma veya Kullanici |2 |2 |5 30 6
yanma
66 | Operasyon Steril olmayan malzeme Enfeksiyon Hasta 5 (4 |0 400 6
67 | Sterilizasyon Steril olmayan malzeme Enfeksiyon Hasta 2 (4|0 400 6
68 | Servis Steril olmayan malzeme Enfeksiyon Hasta 2 [4 [11000 [10950 (9
69 | Operasyon Yanlis gevrim segimi steril olmayan Enfeksiyon Hasta 2 (4|0 400 6
malzeme
70| Operasyon Tecriibesiz ve vasifsiz personel Is gecikmesi-Cihaz Hasta > 13 |o 400 6
tarafindan kullanilmasi caligmiyor
H202
71| Operasyon Kullanici tarafindan solunan duman |inhalasyonuna bagl [Kullanici |5 (4 |2200 400 6
yaralanma
Yangin - Talimatlara uyulmamasi Kaza sonucu hafif
72 | Operasyon yaralanma veya Kullanici |2 (2 |3 2 2

durumunda

yanma




. .. . . - Etkilenen Maliyet | Zaman | Zorluk
i Siire Tehlike Risk Faktorii . .
i Kisi |Pi|S:| (€) | (T | (D)
Kaza sonucu
73| Operasyon Kartusta kalan Hidrojen peroksit yaralanma veya Kullanic1 |2 |4 |150 12 9
yanma
74| Operasyon Cihazin dmriinii belirlerken hata Is gecikmesi-Cihaz |, . 2 |3 |11000 [10950 |9
calismiyor
75| Operasyon On yiik ignesi konum sensdrii arizasi Is gecikmesi-Cihaz Hasta 2 1310 0 0
caligmiyor
76| Sterilizasyon Sterilant izleme Elektronigi Anzass, |13 gecikmesi-Cihaz e 3 |3 {30 500 |6
calismiyor
77| sterilizasyon Enjektor Seviye sensorii dolum Is gecikmesi-Cihaz Kullanier 12 13 |40 200 5
sirasinda arizali calismiyor
78 | Sterilizasyon Ster_lhzator izleme sensori arizast - Enfeksiyon Hasta 5 |4 130 500 6
steril olmayan malzeme
79| Operasyon Denetleyici Yazilimi hatast ls gecikmesi-Cihaz |, 2 |3 {1500 |50 6
calismiyor
H202
80 [ Sterilizasyon Siirgiilii vana arizasi-H202 arizasi inhalasyonuna bagli |Kullanict |3 |4 |0 0 0
yaralanma
81 | Sterilizasyon ?;régmevana arizast Steril olmayan Enfeksiyon Hasta 3 [4 [5940 3600 |10
Dokunmatik ekran kalibrasyonu
82 | Operasyon nedeniyle komut girisinde hata Enfeksiyon Hasta 31410 400 6
steril olmayan malzeme
83| Operasyon Aygit hatasi-Yazici ve GUI paneli Is gecikmesi-Cihaz Hasta 2 13 11970 400 6
arizasl calismiyor
84| Operasyon Aygit hatasi-Yazici ve GUI paneli Is gecikmesi-Cihaz Hasta 2 13 |14 12 6
arizasl calismiyor
85 | Operasyon Steril olmayan malzeme Enfeksiyon Hasta 5 [4 [30 500 6




. .. . . - Etkilenen Maliyet | Zaman | Zorluk
i Siire¢ Tehlike Risk Faktorii Kisi r,ls,| () (T)) (D)
86 | Sterilizasyon Steril olmayan malzeme Enfeksiyon Hasta 1[4 150 450 6
Kaza sonucu
87 | Operasyon Mekanik hasar yaralanma veya Kullanic1 |2 |4 |14 12 6
yanma
Calisma ortaminda
88 | Kurulum Cihaz tipi i¢in yanlis dongii se¢imi  |artik H202 Kullanict |5 |4 |0 400 6
maruziyeti
. Kaza sonucu
89 | Sterilantin Depolanmasi H202 ve konteyner nedeniyle yaralanma veya Kullanict1 |5 [4 |14 12 6
mekanik hasar
yanma
Kaza sonucu
90 | Sterilantin Depolanmast Mekanik hasar yaralanma veya Kullanic1 |2 |4 2,5 3 6
yanma
91| Tasima Mekanik hasar Is gecikmesi-Cihaz 2 (2o 5 2
caligmiyor
92| Tagima Yanlis Formilasyon-Steril olmayan 2 o) v Hasta 1|4 2035 |3 4
malzeme
93| Tasima Steril olmayan malzeme Enfeksiyon Hasta 1 |4 12035 3 4
94 | Sterilizasyon Steril olmayan malzeme Enfeksiyon Hasta 5 [4 [72260 (1800 |10
95| Sterilizasyon Malzeme hasar1 Is gecikmesi-Cihaz i 5 |3 [72260 |1800 |10
caligmiyor
96 | Sterilizasyon H202 kalintisia maruz kalma Is gecikmesi-Cihaz | Rullanier 1,15 19500 |400 |6
calismiyor ve hasta
Kaza sonucu
97 [ Sterilizasyon H202 kalintisina maruz kalma yaralanma veya Kullanici |2 (4 |0 30 5

yanma







