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Sunum Icerigi
 MDR Gereklilikleri
— Biyouyumluluk

— Teknik Doklimantasyon
— Kalite Yonetim Sistemi

 MDD’de karsilasilan problemler
» TSE Faaliyetleri
* Tibb1 Cihaz Sektorinden Beklentiler

11/10/2023 MDR Bilgilendirme 2



EK I - GSPR
Madde 10 - Kimyasal, fiziksel ve biyolojik 6zellikler 8

| Dikkat Edilecek Hususlar

*(Malzeme Segimi >
I+ Tokslislte

1* Biyolojik dokular, hiicreler ve viicut sivilari
I arasinda uyumluluk

«\Proseslerin bitmis Uriine etkisi
N

e N 8 T 8§ F N 8O 8 8 § 8§ F BT N B N B B N OB Y BN N N BN N BN BN N B O

A \A/
o

\----'

\

Biyouyumluluk Degerlendirmesi

* KImyasal Ve TIZIKSET spesifikasyonlarin TEYTar —

11/10/2023 MDR Bilgilendirme 3
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BIYOUYUMLULUK
EN 1SO 10993-1

\

Eski Yaklasim
Onaylanmis Kurulus
Uretici

‘\ /’

(. Malzeme Karakterizasyonu x N

» Hayvan Testleri \/

o /

11/10/2023 MDR Bilgilendirme 4



BiYOUYUMLULUK
EN I1SO 10993-1

4 )

Yeni Yaklasim

/* Malzeme Karakterizasyonu

« Hayvan Testleri (Gerekli ise)

\_

« Toksikolojik Risk Degerlendirmesi \/

vV
/

11/10/2023 MDR Bilgilendirme



MDR -GSP

-] MDR -GSPR

EN TSO 10993-18 &

R & EkK ZA’lar
EN ISO 10993-18 maddeleri

10.1

T1ibbi cihazda kullanilacak malzemenin
seciminde, malzemenin:

Toksisite 6zelligi

Biyolojik doku, hiicre ve viicut sivilari
arasindaki uyum dikkate alinmali

Madde 5.
5 Genel kurallar

Madde 6. Ozelliklerin belirlenmesi
1slemi

10.2

Tibbi cihazlan kalint1 ve
kontaminantlar yoniinden tehlikeleri
asgariye indirecek sekilde tasarlanmali

Madde 7. Kimyasal karakterizasyon
parametreleri ve yontemler

Madde 7. Biyolojik degerlendirme
verilerinin ve toplam biyolojik giivenlik

10.3
Temas edilen malzemeler ile uyumu

degerlendirmesinin yorumlanmasi

10.4 Kanserojen, mutajen, iireme toksik
(CMR) — Kategori 1A ve 1B

Endokrin Bozucu

Ftalat

agirlikca %0,1°den fazla igermemeli

Ek. A Toksikolojik risk

degerlendirmesinde kullanilacak
Kimyasal karakterizasyon asamalari
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BiYOUYUMLULUK
EN I1SO 10993-18

Kimyasal Karakterizasyon

-

\_

Cihazin Tanimlanmasi

N\ . )
Oziitlenebilir &
siiziilebilir madde profili

J J/

11/10/2023

MDR Bilgilendirme
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BIYOUYUMLULUK
EN ISO 10993 18

Cihazin Tanimlanmasi

* Yapisal Ozellikler \
* FTIR Spektrumu (Spektroskopik parmak izi)

» Termal Ozellikler
« Cams1 gecis sicakligr (DSC)
e Termal bozunum egrisi (TGA)
* Erime Akis Hiz1 (MFR)

»  Mekanik Ozellikler
* Cekme dayanimi
« Kopmada Uzama

K « Akma Dayanimi /
e Sertlik




RRRRRRRRRRRR

OSSN AN S > S COCDIEDID N S A DI P PO O OO ; N
>< p. >< 2

BIYOUYUMLULUK
EN ISO 10993-18
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~

Cihazin Tanmimlanmasi

2 Kimyasal Kompozisyon )
« Optik Emisyon Spektroskopisi (OES)
o Indiiktif Eslesmis Plazma Atomik Emisyon
Spektroskopisi (ICP-OES)
« Spektrofotometrik ozellikler
\_ e Sarilik Indeksi (Y1) Y,

11/10/2023 MDR Bilgilendirme 9
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BIYOUYUMLULUK
EN ISO 10993 18

PSSO IO >K >
DO O O O O O O O O O O O O O O O O L SRR

/ » Yorucu ekstraksyion

o Kilinik kullanimda cihazdan suzilebilen
maddelerden daha fazla maddenin benzestirilmis
test ortaminda ekstrakte edilmesi

« Kromatoqgrofik Analizler
* Yari-kantitatif, kantitatif analiz
« GC/MS

* LC/MS/MS
o

11/10/2023

MDR Bilgilendirme 10
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BIYOUYUMLULUK
EN ISO 10993 18
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Oziitlenebilir & siiziilebilir madde profili
\_

/ Yorucu ekstraksyion

e Klintk  kullanimda  cihazdan suzilebilen
maddelerden daha fazla maddenin benzestirilmis
test ortaminda ekstrakte edilmesi

 Kromatoqgrofik Analizler

* Organik kontaminantlarin ayrilmasi,

* Nitel ve nicel analizlerin ger¢eklestirilmesi
* Yari-kantitatif, kantitatif yontemler
« GC/MS

\ 11/10/2023 o LC/MS/MS /
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BIYOUYUMLULUK
EN ISO 10993-18

Oziitlenebilir & siiziilebilir madde profili

~

« Spektroskopik Analizler

\ 11/10/2023

Elementel goclerin tayini (Agir metal),
Nitel ve nicel analizlerin gerceklestirilmesi
Kantitatif yontemler

* ICP-MS
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analitik degerlendirme esik degeri
AET

asagisindaki degerde; analistin, siiziilebilenlerin veya 6ziitlenebilenlerin tanimlamasina gerek duymadigi
veya miktar 6l¢iimii veya bunlarin olasi toksikolojik degerlendirmesi icin raporlamaya gerek duymadigi

== esik deger

( Tanimlanmasina ihiiya¢ ]
Her bir kimyasal i¢in EN ISO

Y md|  10993.17 degerlend;

_—_—_—_—_—_—_—_—__\
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EN ISO 10993 18 2020 —

Kimyasal Karekterizasyon Raporunun Uygunlugu — EK F & EK G

Gerekler

Metotla ilgili

 LOD (Algilama Limiti) ve LOQ (Tayin Sinir1)
 Linearite (Kalibrasyon Egrisi)
* Analitik duyarlilik (LOQ)

* Analitik o6zgilliik (Numune igerisindeki malzemenin dogru ol¢iilmesi)

 Ger1 Kazanim

* Gerceklik ve Kesinlik
e Tekrarlanabilirlik
e Tekraruretilebilirlik

Calismalarmin yapilmis olmasi gerekir.

EN ISO/IEC 17025 (Madde 7.6, Madde 7.7)

ISO 5725-2 (Tekrarlanabilirlik, tekrartiretilebilirlik)

SO 5725-3 (Kesinlik)
SO 5725-4 (Gergeklik)

-

\_

MDR — EK II )
Klinik Oncesi veriler

Iyi Laboratuvar Uygulamalari
(GLP) y

11/10/2023 MDR Bilgilendirme

Akreditasyon
EN ISO 17025




-l MDR -GSPR

EN 1SO 10993-17 maddeleri

10.1

-~ T1ibbi cihazda kullanilacak malzemenin

seciminde, malzemenin:

Toksisite 6zelligi

Biyolojik doku, hiicre ve viicut sivilari
arasindaki uyum dikkate alinmali

10.2

Tibbi cithazlan kalint1 ve
kontaminantlar yoniinden tehlikeleri
asgariye indirecek sekilde tasarlanmali

10.3
Temas edilen malzemeler ile uyumu

10.4 Kanserojen, mutajen, iireme
toksik (CMR) — Kategori 1A ve 1B
Endokrin Bozucu

Ftalat

agirlikca %0,1°den fazla igermemeli

Madde 4. Kabul edilebilir sinirlarin

belirlenmesine yonelik genel prensipler =

Madde 5. Belirli sizabilir maddeler i¢in
tolere edilebilir alim degerlerinin
belirlenmesi

Madde 6. Tolere edilebilir maruz
kalmanin hesaplanmasi

Madde 7. Kimyasal karakterizasyon
parametreleri ve yontemler

Madde 7 Uygulanabilirlik
degerlendirmesi

Madde 8 Fayda degerlendirmesi
Madde 9 Kabul edilebilir sinirlar

Madde 10 Raporlama Sartlari
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EN ISO 10993-17-

TWM%@@@@@@@&M@&&Q%WMMW&&W&

><)

=

NOAEL: Olumsuz etkinin gézlemlenmedigi seviye (toksikolojik veri — ECHA
veritabani — NIH Veritaban1 — EPA Veritabani1 - Kimyasal Degerlendirme Raporu)

LOAEL: Go6zlenen en diisiik olumsuz etki seviyesi (toksikolojik veri — ECHA —
Kimyasal Glivenlik Raporu)

mg _ 100
NOAEL,LOAEL =
kg Xday :
-:i N LD30
0 T5°% # 2 2 20
Hastaya si1zabilecek EN 1SO 10993-18 — Test
maksimum doz - - Raporu ekstrakte edilen
belirlenmesi madde miktar1

EN ISO 10993-17 — Degerlendirme Raporu
HI070z8 Uzman Toksikolog (ERT) o
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Sossssnss s NOAEL. LOAEL 33
m National Library of Medicine
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National Center for Biotechnology Information

PUb © hem About Posts Submit Contact

DATA SOURCES

Hazardous Substances Data Bank (HSDB)

AMERIKA — ULUSAL SAGLIK ENSTITUSU -
TEHLIKELI MADDE VERI BANKASI

11/10/2023 MDR Bilgilendirme 17
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TORK STANDARDLARI ENSTITUSU

S S S S S S S S S S S e S e S o) NOAEL LOAEL B N N N N N N NN TSN

A- A-Z \nde;l
TSDR Agency for Toxic Substances and Disease Registry Search ATSDR~> Q

Advanced Search

Toxicological Profiles

Toxicological Profiles 0 o ® @

A Toxicological Profiles

Toxicological Profiles

Toxicological Profile for
Ethylene Oxide

Toksik Maddeler Ajansi Veritabani

11/10/2023 MDR Bilgilendirme
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NOAEL,LOAEL

I:l An agency of the European Union

MECHA

EUROPEAN CHEMICALS AGENCY

LEGISLATION CONSULTATIONS

ECHA > Information on Chemicals

Information on Chemicals

Avrupa Kimyasal Ajansi Veritabam

11/10/2023 MDR Bilgilendirme 19
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BIYOUYUMLULUK
EN ISO 10993 18

Kimyasal Karakterizasyon

g J
Biyouyumlulugu olumsuz
/ \ etkileyen olasi stipheli
« Monomer kimyasallar
e Aktivator « QOziitlenmesi
* Ayrilmasi
* Baglatici « Nitel ve nicel olarak tespit
 Hizlandirici edilmesi
e Literatiirde tehlikeli
o D °
roses sivilari veritanlardaki toksikolojik
e Proses kalintilari gosterge degerleri (NOAEL,
e Antioksidanlar LOAl_EL) hastaya sizabilecek
i maksimum dozun
* Eklentiler belirlenmesi

o Katalizor \\ « Deney sonucu ve tew
\/10/2023 /MDR Igilendir degerin karsilastirilmasi
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BiYOUYUMLULUK
EN I1SO 10993-18

XIRIRIRIRIRIRIRIRES S X3

Kimyasal Karakterizasyon

degerlendirmesi - Esdeger cihazin klinik verisi
Esdegerlilik degerlendirmesi

‘Simf lla, Ilb implante edilmeyen cihazlarim Klinik

J

11/10/2023 MDR Bilgilendirme
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BiYOUYUMLULUK
EN I1SO 10993-18

Kimyasal Karakterizasyon

- N (L N
Oziitlenebilir &

siiziilebilir madde profili
\_

Cihazin Tanimlanmasi

- J

- N 4 )

Teknik Esdegerlilik Teknik Esdegerlilik

/IDR Bilg

\_ ) \_ J

22
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BIYOUYUMLULUK
EN ISO 10993 18

Klmyasal Karakterlzasyon

Avantajlar

o

Birden fazla tedarikci
Tedarikgi degisikligi
Teknik ve biyolojik esdegerlilik

11/10/2023

MDR Bilgilendirme
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EN 1SO 10993-18

v KRR e
MDR Uygulama Noktalar:1 — Onaylanmis

| Kuruluslar ’

/ « Smmf Il cihazlarin gozetim tetkikleri — Giivenlilik ile ilgili
testler

* Habersiz denetimler - Giivenlilik ile ilgili testler

* Teknik Dokiimantayon — Pre-klinik testler

« Kalite Yonetim Sistemi - Tedarik edilen hammaddenin
dogrulanmasi

« Kalite yonetim sistemi icerisinde entegrasyonu (proseslerin
karar Kriteri) — Proseslerin izlenmesi ve gozden gecirilmesi
« Or. Girdi Kalite Kontrol Prosesi — Proses Karar Kriteri:

Cekme Dayamim (Mpa), Camsi Gegis Sicakhgi (TQ)
\ * Yikama Validasyonu: TOC miktari /

\- J




Urun Tanimi

Etiket ve Kullanim Kilavuzu

Tasarim ve Uretim Bilgileri

Genel Giivenlilik ve Performans Gerekleri

Risk Analizi

Uriin Dogrulama

|
r—-—-—-—-—-—-—-—-—-—-—-—-—-—-—-—-—-—-—-—-—-—-—.
| * Preklinik testler (Performans ve giivenlilik)! ‘ _ A
b= =ieimik Degerlermdinime-Raporn = === ~— Akreditasyon
Piyasaya arz sonrasi gozetim
= LMS Plani, .




Dokiimantasyon Gereklilikleri

\

\.

4[ Y onetimin Sorumlulugu

4[ Kaynak Yonetimi
4[ Uriin Gerceklestirme

4[ Olciim, Analiz, Iyilestirme

N/ — e/




KALITE YONETIM SISTEMI
I\/IDR Ek Gerekllllkler

Mevzuata Uyum Sorumlusunun entegrasyonu

Klinik Degerlendirmenin Proses olarak ele
alinmasi

UDI sisteminin entegrasyonu

Uygunluk Beyaninin entegrasyonu r ~

( . EN 1SO 13485:Al1

Kayitlarin Saklama Stireleri

\ s

Vijilans durumlarinin entegrasyonu
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Teknik Kalite YOnetim
Dokiimantasyon _ Sistemi

. J

Risk Analizi

4|: On-Klinik Testler, €

7

Biyouyumluluk
Malzeme
Karakterizasyonu

Proses Validasyonu

~

\_J

Piyasaya arz sonrasi takip . ,
Klinik Degerlendirme
Onkosul
Esdegerlilik )
[Sc SI5 cENELEC oot L)) S SESSae-
o H29 g CENELEC () O Gimiing 28
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KALITE YONETIM SISTEMI

Teknik Dokiimantasyon degerlendirmelerinde benzer ve ]
ayn1 maddelerden uygunsuzluklarin tespit edilmesi (gozetim
tetkiklerinde) J

e Uriin Tanimi, kullanim kilavuzu, klinik degerlendirme uyumu
 Risk Analizi

* Genel Guvenlilik ve Performans Gereklilikleri

» Proses validasyonlari

Saha Denetimlerinde Proses Validasyonlar1
uygulamalarindaki farkliliklar

Proses izleme metotlarindaki farkliliklar

Denetim uygulama prensiplerindeki farkliliklar
(Denetgeilerin harmonizasyonu)

G P iy B R




KALITE YONETIM SISTEMI

Kimyasal Karakterizasyon

\_ J

e Uriin tanimlanmasi
« Orziitlenebilir ve siiziilebilir madde profilleri

4 )
Teknik Dokiimantasyon Degerlendirmelerinde uygulanan
cOziimler

. J

4 )

Kalite YoOnetim Sistemi denetimlerinde uygulanan ¢oziimler

\. J




KALITE YONETIM SISTEMI
TSE Faaliyetleri
Kimvyasal Karakterizasyon

Laboratuvar Altyapisi

* GC/MS

LC/MS/MS

FTIR

Cekme cihazi

Sertlik cihazi

Optik Emisyon Spektrometresi
ICP-MS

ICP-OES

DSC

TGA

« CMM, Profil Projeksiyon

Malzeme tanimlanmasi, kimyasal kompozisyon testleri

Yar1 kantitatif ve kantitatif analizler1 - metot gelistirme

Uzman altyapisinin gelistirilmesi

» Uygunluk Degerlendirme Personeli — Kimyasal Karakterizasyon alaninda lisansiistii
calismalar




KALITE YONETIM SISTEMI
TSE Faaliyetleri
Kimyasal Karakterizasyon

Kimyasal Kompozisyon

« Optik Emisyon Spektroskopisi

Termal Ozellikler

* Termal bozunum egrisi (TGA)
» Camsi gegis sicakligi

Boyut Kontrolleri

« CMM
* Profil Projeksiyon

Yapisal Ozellikler

 FTIR

Ozitlenebilir madde profilleri

« Ftalat

 Nitrozamin

 PAH

« Azoboyar madde

* Yar1 Kantitatif (Metot gelistirme ¢alismalar1 devam ediyor)




KALITE YONETIM SiSTEMI
TSE Faaliyetleri
Teknik Dokiimantasyon Degerlendirme
Kalite Yonetim Sistemi Denetimi

Teknik Dokiimantasyon Degerlendirme Talimati

Kalite Yonetim Sistemi Degerlendirme Talimati

Belgelendirme Foyleri

Proses Validasyon Foyleri

Istatistiksel Kontrol Teknikleri

Degerlendirme ve Denetim Metotlarinin gecerli kilinmasi

Degerlendirme Sonuglariin giivence altina alinmasi

| kriterler, istatistiksel kontrol teknikleri araciligiyla izlenmesi

Uygunluk Degerlendirme Personelinin yetkinliginin objektif




KALITE YONETIM SISTEMI
TSE Faaliyetleri
Teknik Dokumantasyon Degerlendirme
Kalite Yonetim Sistemi Denetimi

Kalite Yonetim Sisteminde yer alan personelinin uzun

stirel1 ¢alismasi

Kalite Yonetim Sistemi personelinin gorev taniminin

MDR faaliyetler1 ile siirli tutulmasi

Kalite Yonetim Sistemi personeline Lisanstistii

— — —

calismalara, TUBITAK vb. projeler i¢in tesvik edilmesi

N SN PN B

J

Kalite Yonetim Sistemi birimine verilen nemin

artirilmasi
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