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Opinnaytety6ssa on tutkittu ladkinnallisen laitteen laajan kayttotarkoituksen maa-
rittamisen mahdollisuuksia Euroopan - ja Yhdysvaltojen laakinnallisia laitteita
koskevien saaddsten mukaan. Tyon toimeksiantajana toimii Biomendex Oy,
jonka tavoitteena synteettisen luukudossiirteen saattaminen markkinoille. Tavoit-
teena oli selvittaa vaihtoehdot, mita valmistajalta vaaditaan siirteen laajemman
kayttotarkoituksen maarittamiseen muissakin kehon luiden puutostilojen korjaa-
misessa. Siirteen laajan kayttotarkoituksen maarittdminen monipuolistaa laitteen
kayttda ja taten myos lisaa laitteen markkina-arvoa. Nain ollen toimeksiantajan ei
tarvitse uudelleen-reguloida laitettaan laajan kayttotarkoituksen saavuttamiseksi.

Opinnaytety6 on tapaustutkimus. Analysointimenetelmina on kaytetty perusteltua
lain tulkintaa ja kannanottoa, seka laillisesti markkinoilla olevien laitteiden tarkas-
telua osana vastaavanlaisten laitteiden vertailukehittamismenetelmaa. Tutkimuk-
sen viitekehyksen luomiseksi tutkimuksen suunnitteluvaiheessa on hyddynnetty
kuvailevaa kirjallisuuskatsausta. Tutkimuksen tuloksena Euroopan laakinnallis-
ten laitteiden asetuksen mukaan implantoitavien Iaakinnallisten laitteiden tulee
todentaa laitteelle maaritellyt kayttotarkoitukset kliinisella arvioinnilla, jolla toden-
netaan laitteen asetuksessa maaritellyt yleiset turvallisuus- ja suorituskyky vaati-
mukset. Yhdysvalloissa synteettisen luukudossiirteen laajan kayttotarkoituksen
maarittdminen suoritetaan vertaamalla asianomaista laitetta jo laillisesti markki-
noilla olevaan vastaavaan laitteeseen seka todentamalla laitteiden eriavaisyydet
kliinisin tutkimuksin tai tieteellisin artikkelein.

Kokonaiskuvana laitteen saattaminen Euroopan markkinoille on valmistajan na-
kOkulmasta haastavampaa verrattuna Yhdysvaltoihin. Tosin Yhdysvaltojen mark-
kinoilla olevia laitteita on moninkertainen maara verrattuna Euroopan markkinoi-
hin laitteen ollessa asetuksen mukaan saatettu markkinoille. Taten kilpailu mark-
kinaosuudesta on kovempaa Yhdysvaltojen markkinoilla.

Asiasanat: Kayttotarkoitus, 1aakinnallinen laite, synteettinen luukudossiirre, ta-
paustutkimus



ABSTRACT

Tampereen ammattikorkeakoulu
Tampere University of Applied Sciences
Master’'s Degree Programme in Well-being Technology

LARINEN, ATTE:
Defining a Wider Intended Use for Synthetic Bone Graft.

Master's thesis 40 pages, appendices 0 pages
June 2024

The objective of this case study was to explore available options to define a wider
intended use for synthetic bone graft according to the European and US regula-
tions for medical devices. The aim was to find diverse uses for the device to in-
crease its marketing value and to avoid re-regulating the device to achieve a
wider intended use.

Methods and analysis used are interpretation of the law with justification as well
as review and compare the device in question with legally marketed devices. A
descriptive literature review was used in the design phase of the study to provide
a framework for the research.

As a result of this case study, the European Medical Devices Regulation requires
implantable medical devices to be verified by a clinical evaluation of the intended
use and verify general safety and performance of the device. In the US, a wider
intended use is determined by comparing the device in question with a similar
already legally marketed device. They also verify the differences between the
devices through clinical trials or scientific articles.

In conclusion, regulating a medical device seems more complicated in Europe
than in U.S., meaning US market has fiercer competition for the market share.

Key words: Intended use, medical device, synthetic bone graft, case study
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1 JOHDANTO

Opinnaytetyon toimeksiantajana on tamperelainen yritys Biomendex Oy, jonka
paaasiallisena toimialana on valmistaa vaihtoehtoisia synteettisia vaihtoehtoja
kudossiirteille. Biomendex Oy:n valmistama luukudossiirre on kaytdssa elainlaa-
kinnan markkinoilla ja nyt yrityksen tavoitteena on saattaa siirre markkinoille kay-
tettavaksi myos humaamipuolen tarpeisiin. Synteettiset luukudossiirteet luokitel-
laan laakinnallisiksi laitteiksi. Laakinnalliselle laitteelle tulee maaritella kayttotar-
koitus ja laitteelle maaritelty kayttotarkoitus tai maaritellyt kayttotarkoitukset tulee
todentaa turvallisiksi ja todentaa laitteen toimivan halutulla ja oletetulla tavalla.
Taman toimeksiannon myoéta selvitetaan, miten ja mita laitteen maarittaminen
kaytettavaksi useampaan kuin yhteen kehon osaan vaatii valmistajalta, ja mitka
ovat etenemisvaihtoehdot niin Yhdysvaltojen- kuin Euroopan laakinnallisten lait-
teiden vaatimusten osalta. Laitteelle mahdollisimman laajan kayttotarkoituksen
maarittdminen luo luonnollisesti laitteelle enemman kayttdmahdollisuuksia rajaa-
matta laitteen turvallista kayttda. Laitteelle maaritetyt kayttotarkoitukset tulee kui-

tenkin todentaa turvallisiksi ennen laitteen asettamista markkinoille.

Opinnaytetydssa maaritellaan mita ovat l1aakinnalliset laitteet, eri luukudossiirteet
seka indikaatiot luukudossiirteen kayttamiseen. Opinnaytetyon paaasiallisina ai-
neistoina ovat Euroopan parlamentin asetus 745/2017 laakinnallisista laitteista,
Yhdysvaltojen laakinnallisten laitteiden vaatimuksista vastaavan Food & Drug
Administrationin tietokannat, Euroopan parlamentin direktiivi 93/42/ETY laakin-
nallisista laitteista, Eudamed -laakinnallisten laitteiden tietokanta seka osana
opinnaytetyota kuuluvan kirjallisuuskatsauksen myota loydetyt ajantasaiset tie-
teelliset artikkelit. Opinnaytety6ssa perehdytaan laillisesti Yhdysvaltain- tai Eu-
roopan markkinoilla oleviin synteettisiin luukudossiirteisiin, jotka ovat maaritelty
kaytettavaksi laajalti ihmiskehossa luukudospuutteiden korjaamiseksi seka miten
valmistajat ovat laitteensa kayttotarkoitukset todentaneet eri regulaatioprosesse-
jen mukaan. Opinnaytetydssa arvioidaan laakinnallisen laitteen kayttotarkoituk-
sen maarittamiseen liittyvia asioita, eika regulaatio- tai hyvaksyntaprosessin mui-

hin vaiheisiin oteta kantaa.



2 TEOREETTINEN VIITEKEHYS

2.1 Euroopan laakinnalliset laitteet ja niiden valvonta

Laakinnallisten laitteiden turvallisuutta seka markkinoille saattamista saadellaan
Euroopassa Euroopan parlamentin ja neuvoston asetuksen 745/2017 mukai-
sesti. Asetuksessa: ”... vahvistetaan saannot inmisille tarkoitettujen laakinnallis-
ten laitteiden ja niiden lisalaitteiden markkinoille saattamisesta, asettamisesta
saataville markkinoilla tai kayttoonotosta unionissa. Tata asetusta sovelletaan
myds unionissa tallaisille 1aakinnallisille laitteille ja niiden lisalaitteille tehtaviin klii-
nisiin tutkimuksiin.” (Asetus 745/2017, 1 artikla) Laakinnallisen laitteen vaatimuk-
set ja niiden osoittaminen riippuu laitteen riskiluokituksesta, jotka ovat I, lla, llb
tai lll. Laitteen vaatimukset seka turvallisuus- ja suorituskykyvaatimukset kasva-
vat, mitd korkeamman riskiluokituksen laakinnallinen laite on kyseessa. (Asetus
745/2017)

Vuonna 2017 voimaanastuneen asetuksen soveltaminen alkoi siirtymaajan jal-
keen toukokuussa 2021. Uuden asetuksen tuli korvata vanhat Iaakinnallisten lait-
teiden- seka implantoitavien laitteiden direktiivit ja jonka tavoitteena on potilastur-
vallisuuden parantaminen. (Fimea 2021) Asetuksen siirtymaaikaa kuitenkin jat-
kettiin maaliskuussa 2023 hyvaksytylla muutosasetuksella. Muutosasetus pi-
densi jo olevien laakinnallisten laitteiden direktiivien mukaisten sertifikaattien voi-
massaoloaikoja. Pidennyksella turvataan laitevalmistajien laitteiden uudelleen
sertifiointi uuden asetuksen mukaisesti. Siirtymaaikojen pidentadmisen tausta-
syyna on mahdollistaa laitteiden saatavuus EU-markkinoilla. (Healthtech Finland
2024)

Vuonna 2017 julkaistun Euroopan parlamentin ja neuvoston asetus laakinnalli-
sista laitteista oli tarkoitus korvata vanhat direktiivit ladkinnallisista- (MDD) seka
implantoitavista laitteista (AIMDD) vuonna 2021, mutta Covid-19 —pandemian
myota l1aakinnallisten laitteiden yritykset saivat uuden asetuksen soveltamiselle
lisdaikaa. (Fimea 2021) Uuden asetuksen tuli korvata vanhat direktiivit jo useaan

eri otteeseen vuoden 2021 jalkeen, mutta laitteiden valmistajat ovat saaneet aina
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lisdaikaa uuden asetuksen soveltamiselle. Uusi asetus pakottaisi yritysten laati-
maan laadunhallintajarjestelman laitteilleen. Kaikki laitteet, jotka ovat uuden ase-

tuksen alla tulisi merkita EUDAMED-laiterekisteriin ilmoitetun laitoksen toimesta.

Laakinnalliset laitteet ovat paremmin jaljitettavissa ongelmien sattuessa yksilolli-
sen UDI-tunnisteen avulla. Jokainen jakeluketjussa olevalla taholla on maaritelty
vastuut seka jokaisen jakeluketjussa olevan toimijan tulee varmistaa, etta tuot-
teessa on voimassa oleva vaatimustenmukaisuusvakuutus. Lisaksi tuotepakettiin
tulee lisata potilaskohtainen implanttikortti. Uuden asetuksen kliininen arviointi si-
saltaa tiukemmat vaatimukset katsellessa potilasturvallisuuden nakodkulmasta.
Myos ilmoitetut laitokset joutuvat pienimuotoiseen syyniin ja saavat valvonnan
alla uusia vaatimuksia vaatimustenmukaisuuden arvioimiseksi seka arviointia te-
kevien ilmoitettujen laitosten valvontaan. (Fimea 2021) Maaliskuun 2023 Fimean
uutisessa (Fimea 2023) kerrotaan laakinnallisten laitteiden MD-asetuksessa
maaritelty direktiivien mukaisten sertifikaattien viimeiseksi voimassaolopaivaksi
26.5.2024. Tama tarkoittaa sita, ettd ennen tata paivaa hyvaksytyt sertifikaatit
ovat voimassa viela laitteiden riskiluokitusten mukaan, joko vuosien 2027 tai
2028 loppuun asti. Uuden laakinnallisten laitteiden asetuksen myota Eduskunta
hyvaksyi lakimuutoksen laakinnallisista laitteista (Laki 719/2021), jota uuden laa-
kinnallisen laitteen tulee myds uuden asetuksen nojalla noudattaa. Uuden lain
kuvataan kumoavan vanhat direktiivit ladkinnallisista laitteista, niiden lisalaitteista

seka in vitro-diagnostiikkaan perustuvista laakinnallisista laitteista.

2.2 Euroopan direktiivi laakinnallisista laitteista

Ennen laakinnallisten laitteiden asetusta laakinnallisten laitteiden valvontaa seka
markkinoille saattamista ohjeisti direktiivi 93/42/ETY laakinnallisista laitteista (Di-
rektiivi 93/42/ETY). Direktiivit 1dakinnallisista laitteista ovat edellyttaneet kansal-
lista implementointia seka lainsaadantoa jasenvaltiolta, mutta asetus laakinnalli-
sista laitteista korvaavat kansallisen lainsaadannon ja tulevat voimaan jasenval-
tioissa sellaisenaan. (Kasve 2018) Tama tarkoittaa Iaakinnallisten laitteiden vaa-
timusten, seurannan seka markkinoille saattamisen yhtenaistamista jasenvaltioi-

den valilla. Opinnaytetydssa suoritetun tutkimuksen myoéta on tarkasteltu nako-
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kulmaa, miten direktiivin asettamat vaatimukset kayttotarkoituksen maarittami-
selle eroavat laakinnallisten laitteiden asetuksen vaatimuksista. Ennen opinnay-
tetyota tehdyn kirjallisuuskatsauksen perusteella laillisesti markkinoilla olevat

synteettiset luukudossiirteet ovat paaosin direktiivin vaatimusten mukaisia.

2.3 Yhdysvallat ja laakinnallisten laitteiden valvonta

Yhdysvaltojen laakinnallisten laitteiden markkinoita seka laakinnallisia laitteita
valvoo U.S. Food and Drug Administration (lyhenne FDA). FDA:n riskiluokitusten
maaritelmat poikkeavat hieman Euroopan asetuksesta, laitteiden riskiluokitusten
ollessa hivenen suppeammat, I, Il tai lll. Kuten Euroopan laakinnallisten lait-
teidenkin asetuksessa, myos FDA:n maarittelemien riskiluokitusten mukaan lait-
teiden saantely tiukentuu riskiluokituksen kasvaessa. Suuri osa luokan Il 1aakin-
nallisista laitteista saatetaan markkinoille 510(k) -hyvaksyntdhakemuksen mydéta,
josta suurin osa luokan | Iaakinnallisista laitteista on vapautettu matalan riskiluoki-
tuksensa myota. 510(k) -hyvaksyntahakemuksella osoitetaan asianomainen 18a-
kinnallinen laite olennaisesti vastaavaksi laitteeksi laitteen, joka on laillisesti Yh-
dysvaltojen markkinoilla, kanssa. Jos markkinoilta ei |I0ydy olennaisesti vastaa-
vaa laakinnallista laitetta verrattaessa asianomaiseen laitteeseen, tulee se saat-
taa markkinoille De Novo -prosessin myoéta. Suurin osa luokan Il ladkinnallisista
laitteista saatetaan markkinoille hyvinkin tiukan Premarket Approval (PMA) -pro-
sessin kautta. Ulkomaisen laitteen saattaminen markkinoille vaatii laitteen rekis-
terdintia FDA:lle laitteen valmistajalta 21 CFR osan 807 mukaan. Kaikki rekiste-
roinnit tulee tarkastaa vuosittain, seka rekisterdinnin ohella ulkomaisen valmista-
jan tulee nimeta yhdysvaltalainen edustaja laitteelleen. (U.S. Food and Drug Ad-
ministration 2024 [1])

2.4 Laakinnallinen laite

Euroopan parlamentin ja neuvoston laakinnallisten laitteiden asetus (Asetus

745/2017, 2 artikla) maarittelee 1aakinnallisen laitteen seuraavasti: ” 'laakinnalli-

sella laitteella’ tarkoitetaan instrumenttia, laitteistoa, valinetta, ohjelmistoa, im-
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planttia, reagenssia, materiaalia tai muuta tarviketta, jonka valmistaja on tarkoit-
tanut kaytettavaksi ihmisilla, joko yksinaan tai yhdistelmina, seuraaviin laaketie-
teellisiin tarkoituksiin:
- sairauden diagnosointi, ehkaisy, ennakointi, ennusteen laatiminen,
tarkkailu, hoito tai lievitys,
- vamman tai toimintarajoitteen diagnosointi, tarkkailu, hoito, lievitys
tai kompensointi,
- anatomian taikka fysiologisen tai patologisen toiminnon tai tilan tut-
kiminen, korvaaminen tai muuntaminen,
- tietojen saaminen ihmiskehon ulkopuolella (in vitro) suoritettavien
tutkimusten avulla ihmiskehosta otetuista naytteista, mukaan lukien
elinten, veren ja kudosten luovutukset,
ja jonka paaasiallista aiottua vaikutusta inmiskehossa tai -kehoon ei
saavuteta farmakologisin, immunologisin tai metabolisin keinoin

mutta jonka toimintaa voidaan tallaisilla keinoilla edistaa.

Myds seuraavia tuotteita pidetaan laakinnallisina laitteina:

- hedelmoitymisen saatelyyn tai tukemiseen tarkoitetut laitteet,

- 1 artiklan 4 kohdassa tarkoitettujen laitteiden ja taman kohdan en-
simmaisessa alakohdassa tarkoitettujen laitteiden puhdistukseen, desinfiointiin

tai sterilointiin nimenomaisesti tarkoitetut tuotteet;”

2.5 Synteettinen luukudossiirre

Synteettiset luukudossiirteet valmistetaan laboratorioissa ja niitd on saatavilla
monessa eri muodossa seka kaytettavia materiaaleja on useita. Synteettisiin ma-
teriaaleihin lukeutuu polymeerit, eri keraamiset materiaalit, metallit ja yhdistelma-
materiaalit eli komposiitit. Parhaiten onnistuneita synteettisia luusiirremateriaa-
leja ovat aineet, jotka jaljittelevat ja muistuttavat lIaheisesti ihmisen luuta. Nama
biomateriaalit ovat usein huokoisia, kalsiumpohjaisia aineita, kuten kalsiumfos-
faatteja. Hydroksiapatiitti (HA) on kalsiumfosfaatti, joka soveltuu erityisen hyvin
synteettisiin luusiirrdnnaisiin sen bioyhteensopivuuden ja osseointegraatiokyvyn

ansiosta. (Himed 2024 ) Merkittavia esimerkkeja bioaktiivisista materiaaleista ovat
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keraamiset materiaalit, kuten hydroksiapatiitti ja dikalsiumfosfaatti, beta-trikalsu-
mifosfaatti, amorfinen kalsiumfosfaatti ja bioaktiiviset lasit. (Dukle et al. 2022)
Synteettiset luukudossiirteet luokitellaan implanteiksi, nain ollen ne luokitellaan

myOs maan laajuisesti Iaakinnallisiksi laitteiksi.
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3 TAVOITE, TARKOITUS JA TUTKIMUSKYSYMYKSET

Opinnaytetyon tavoitteena on selvittaa toimeksiantajayritykselle vaihtoehdot,
mita laajan kayttotarkoituksen maarittaminen seka sen todentaminen vaatii lait-
teen valmistajalta halutessaan asettaa laitteensa joko Euroopan — tai Yhdysval-
tojen markkinoille. Tarkoituksena on kartoittaa asetetut vaatimukset kayttotarkoi-
tuksen maarittamiselle Euroopassa laakinnallisen laitteen asetuksen - seka Yh-
dysvaltojen ladkinnallisista laitteista vastaavan tahon vaatimusten mukaisesti. Li-
saksi osana opinnaytetyota selvitetaan, mita laakinnallisten laitteiden asetus ja
Yhdysvaltojen laakinnallisia laitteita valvova taho vaatii laajan maaritetyn kaytto-

tarkoituksen todentamiseksi.

Tutkimuskysymykset:
1. Mita vaatimuksia laakinnallisen laitteen kayttotarkoituksen maarittamiselle
on Euroopassa ja Yhdysvalloissa?
2. Mitka ovat vaatimukset laajan kayttotarkoituksen maarittdmiselle Euroo-
passa ja Yhdysvalloissa?

3. Mitka ovat vaihtoehdot laajan kayttotarkoituksen maarittamiseksi?

Osana opinnaytetyota tutkitaan myos direktiivia 1aakinnallisista laitteista, silla
valta osa synteettisista luukudossiirteita ovat viela laillisesti markkinoilla direktii-
vin alaisesti, joten on tarkea pohtia kayttotarkoituksen maarittamisen vaatimus-
eroja direktiivin 1aakinnallisista laitteista seka ladkinnallisten laitteiden asetuksen
valilla, jos direktiivin alaisten jo markkinoilla olevien laitteiden saatavilla olevia tie-

toja voisi hyodyntaa kayttotarkoituksen maarittamisessa asetuksen mukaisesti.
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4 AINEISTO JA MENETELMAT

Opinnaytetydmenetelmand on tapaustutkimus. Tapaustutkimuksen tarkoituk-
sena on rakentaa tutkimus yhden tutkittavan tapauksen tai asian ymparille. Ta-
pauksena voi olla organisaatio, projekti, tai tassa tapauksessa toimeksiantajan
tuote, laakinnallinen laite. Tapaustutkimuksen tarkoituksena on saada mahdolli-
simman monipuolinen kuva tapauksesta perehtymalla siihen kokonaisvaltaisesti.
Tapaustutkimus voidaan tehda myos valitsemalla kohteeksi useampikin tapaus
niitd keskenaan vertaillen. (Vuori n.d.) Tapauksien liittyessa spesifiin kontekstiin,
tapaustutkimusanalyysilla pyritaan ymmartamaan ja tulkitsemaan tapauksia sy-
vallisesti (Jyvaskylan yliopisto 2015) seka tapaustutkimuksen lahtokohtana on ta-
pauksen kohteen tutkiminen kayttden monipuolisesti hyodyntaen erilaisia tutki-

mustapoja. (Saaranen-Kauppinen, Puusniekka 2006)

Tiedonkeruuaineistona opinnaytetyossa on kaytetty asetusta laakinnallisista lait-
teista (Asetus 745/2017), direktiivia laakinnallisista laitteista (Direktiivi
93/42/ETY), FDA:n tietokantoja, Eudamedin laakinnallisten laitteiden tietokantaa,
muita laakinnallisia laitteita, jotka ovat synteettisia luukudossiirteita seka kysei-
sista laitteista I10ytyviin tietoihin ja ajantasaisista tieteellisista artikkeleista. Aineis-
ton keraamisessa on hyoddynnetty kirjallisuuskatsausta, jossa aineiston kriteereja
rajataan kyseiseen aihepiiriin sopivaksi. Osana kirjallisuuskatsausta on selvitetty
myods, mista sivustoilta ja tietokannoista aineistoa kerataan. Tieteelliset artikkelit

on rajattu uusimpaan mahdolliseen tietoon.

Analysointimenetelmina on kaytetty perusteltua lain tulkintaa ja kannanottoa seka
osana vastaavanlaisen laitteen vertailukehittamismenetelmaa samankaltaisten
laillisesti markkinoilla olevien laitteiden tarkastelua. Osana tutkittavaa aineistoa
on Eudamed-laakintalaitetietokanta, jonne ilmoitetaan kaikki asetuksen vaati-
musten mukaan laillisesti Euroopan markkinoilla olevat laakinnalliset laitteet. Tie-
tokannasta etsitaan toimeksiantajan laitteen kanssa vastaavia laakinnallisia lait-
teita. Tydssa arvioidaan vastaavista laitteista 10ytyvaa tietoa, jota voisi hyddyntaa
kayttotarkoituksen maarittdmisprosessissa, miten ovat laitteelleen maaritetyt
kayttotarkoitukset todentaneet. Eudamedin ladakinnallisten laitteiden tietokannan
(Eudamed n.d.) hakukriteereind on kaytetty laakinnallisten laitteiden asetusten
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alaisia laitteita, joiden riskiluokitus on lll ja ovat Euroopan markkinoilla seka lait-
teen EMDN-koodi tai kuvaus on P9004: Structures filling, replacement and re-
construction devices. Opinnaytetydssa selitetdan missa tilanteissa luukudossiir-
teen kayttaminen on indisoitu seka mita eri luukudossiirretyyppeja on mahdollista
kayttaa. Aineistossa puraistaan myos toimeksiantajayrityksen laitteen sisaltavien

materiaalien turvallisuuteen tieteellisin artikkelein perusteltuina.
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5 TOIMEKSIANTAJA, TUOTE JA LAHTOTILANNE

Opinnaytetyon toimeksiantajana on tamperelainen yritys Biomendex Oy. Bio-
mendex Oy on Tampereella 2018 perustettu yritys, jonka toimialana on kudos-
teknologia seka laakinnalliset laitteet. Biomendex valmistaa ja tuottaa adaptoita-
via vaihtoehtoja kudosten uusiutumiselle. (Biomendex 2024 [1]) Adaptos® on en-
simmainen synteettinen luukudosmateriaali, jota kirurgit voivat leikata ja/tai muo-
toilla haluamaan muotoonsa. Adaptos® on ainoa synteettinen luukudossiirre,
joka on kimmoisa seka osteostimulanttisena komponenttina toimii bioaktiivinen
lasi. Tuote on helppo raatalodida yksildllisesti jokaisen potilaan mukaan. Adaptos®
on huokoisen materiaalinsa vuoksi erittdin samankaltainen koostumukseltaan
kuin luonnollinenkin luukudos. Luukudossiirretta voi kayttaa luun muodostumisen
ja luutumisen tukena kaikissa rakenteellisissa ei painoa kannattelevissa luutoi-
menpiteissa tai kaytettavaksi jaykan metallisen kiinnityksen kanssa. (Biomendex
2021 [2]) Adaptos® Vet -synteettinen luukudossiirre on kaytossa elainlaakinnan
puolella. Biomendex 2024 [3]) Seuraavana askeleena yrityksellda on saattaa

markkinoille uusia tuotteita humaamipuolen ortopedisiin toimenpiteisiin.

Adaptos® on valmistettu taysin synteettisista seka biohajoavista materiaaleista.
Adaptos® on yhdistelma osteostimulatiivisesta ja osteokonduktiivisesta keraami-
sista lasigranulaateista, jotka ovat homogeenisesti sekoitettuja erittdain huokoi-
seen seka joustavaan polymeeriseen pohjaan. Tuotteen huokoisuus mahdollis-
taa alueen vaskularisaation edellyttden parantumista seka luun muodostumista.
Adaptos® on tuotteena erittain elastinen yhdistemamateriaaliensa ansiosta, ja on
taman vuoksi myds taysin muotoiltavissa luun puutoksen mukaisesti. (Biomen-
dex 2024 [2]) Yhdistelmamateriaali koostuu poly(l-lactic-co-caprolactone):sta (ly-
henne PLCL) (CD Bioparticles 2024) seka beta-trikalsiumfosfaatista (lyhenne 3-
TCP) (Huang et al. 2011).

Toimeksiantajan laite on opinnaytetyon kirjoittamisen aikaan aloittamassa lait-
teelleen kliinisia tutkimuksia. Laite on suunniteltu kaytettavaksi saaren asennon-
korjausleikkauksissa. Toimeksiantajan toiveena on taman opinnaytetyon myota
selvittada, mita laajemman kayttotarkoituksen maarittdaminen valmistajalta vaatii

laakinnallisten laitteiden asetuksen — tai Yhdysvaltojen laakinnallisten laitteiden



16

vaatimuksista vastaavan FDA:n mukaan. Laajemmin maaritelty kayttotarkoitus
tarkoittaisi laitteen kayttomahdollisuuksien monipuolistumista. Laitteen laajem-
malla kayttotarkoituksella laite olisi mahdollisuus taistella laajemmasta markkina-
osuudesta. On yrityksen kannalta kannattavaa |0ytaa vaihtoehdot laajan kaytto-
tarkoituksen maarittamisen vaatimuksille, silla laitteen uudelleen reguloiminen

seka vaihtoehtojen kartoittaminen saattavat kuluttaa yrityksen resursseja.
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6 TUTKIMUSTULOKSET

Luunsiirtoa kaytetaan apuna korjaamaan luita vakavan murtuman jalkeen tai sil-
loin, kun ne eivat parane oletetulla tavalla. Luunsiirto yhdistaa katkenneet luut
kroonisen kivun lievittamiseksi. Luun siirtoon on kaytettavissa useita eri menetel-
miad. (Cleveland Clinic 2021) Luun siirto tehdaan suun alueen-, selkarangan- tai
ortopedisen leikkauksen yhteydessa, jossa luun korvaavaa materiaali lisataan
fyysisesti puuttuvan luun alueelle. Tavoitteena on potilaan omien luusolujen muo-
dostuminen ajan mittaan korvaavaan materiaaliin lopulta luovan vahvan terveen
luun. Luukudosmateriaaleja ovat luonnolliset seka synteettiset luukudossiirteet.
Luonnollisina luukudossiirrevaihtoehtoina ovat potilaalta itseltaan, (autografti),
toisesta ihmisesta (allografti), tai elaimesta saatu kudos (ksenografti). Synteetti-
set luukudossiirteet valmistetaan laboratorioissa ja ne pyritaan valmistamaan

muistuttamaan mahdollisimman tarkasti ihmisluun rakennetta. (Himed 2024)

Luukudossiirretta tarvitaan tyypillisesti luun puutoksen ollessa 2-2.5 kertaa suu-
rempi kuin kyseessa olevan luun ymparysmitta. Nama luusiirrannaiset ovat kes-
keisessa asemassa perakkaisessa paranemisprosessissa, joka kasittaa vaurioi-
tuneen alueen tulehduksen, osteogeneesi- ja resorptiovaiheet, revaskularisaa-
tion ja lopulta niiden liittdmisen iséntaluuhun. Luonnollisia luukudossiirteita ovat
potilaasta itsestaan hankitut siirteet (autografti), toisesta ihmisesta hankitut siir-
teet (allografti) seka elainperaiset siirteet (ksenograftit). Autograftin ollessa kul-
tainen standardi sen osteogenesiivisyyden seka luotettavuuden johdosta, allo-
graftin ottopaikkoja on ihmisella rajatusti, seka ottokohdan infektio- seka postope-
ratiivisen kivun suuren todennakoisyyden johdosta luotettavien seka suoritusky-

kyisten synteettisten luukudossiirteiden tarve on suuri. (Dukle et al. 2022)

Potilaasta itsestaan otettavaa luukudossiirretta, eli autograftia, pidetaan yleisesti
kudossiirteiden kultaisena standardina. Luunmuodostuminen tarvitsee osteokon-
duktiivisen tukirakenteen, osteoinduktiivisuutta edistavia molekyyleja seka osteo-
geneesia soluja, joita autografti luonnollisesti sisaltaa. (Valtanen et al. 2020) Au-
tograftin harvestointiin liittyvat useita riskeja, kuten ottopaikan infektioriski, ela-

vien viruksien valittyminen, ennalta arvaamaton imeytyminen, rajalliset kudosot-
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topaikka-mahdollisuudet seka ylimaaraisen toimenpidealueen lisaamien paatoi-
menpiteen lisaksi. (Papageorgiou et al. 2016) Suoliluun harjanteesta otetuista
autografteista systemaattiseen tutkimukseen osallistuneilla (n=81) lahes neljan-
neksella (19,3%) todettiin leikkauksen jalkeisia komplikaatioita seka kroonista
leikkauksen jalkeista kipua todettiin vajaalla kahdeksalla prosentilla (7.75%). (At-
tia et al 2021) Halu vahentaa autograftin harvestoimiseen liittyvia riskeja ovat
vahvistaneet muiden vaihtoehtoisten ratkaisujen etsintaa. (Papageorgiou et al.
2016). Muita luonnollisia kudossiirteita ovat allograftit, jotka ovat peraisin toisesta
ihmisesta seka ksenograftit, jotka ovat elainperaista luukudosta. Ihmisen luuku-
dos koostuu paaosin kalsiumfosfaatista, jonka vuoksi monet synteettiset luuku-
dossiirteet kayttavat taysin, tai osittain erittain kristallista kalsiumfosfaattimateri-

aalia, hydroksiapataattia (lyh. HA) materiaalinaan. (Himed 2022)

Luukudossiirteita, niin synteettisia kuin luonnollisiakin, kaytetaan niiden os-
teoinduktiivisuuden, eli luun muodostumisen edistamisen vuoksi. Osteogenee-
sin, eli luun muodostumisen tarkoituksena on tayttaa luun puutosalue ja palauttaa
luu jalleen vahvaksi ja jaykaksi. Luusiirteen kayttdindikaatioina voivat olla luun
hidas regeneraatio, epanormaaliin asentoon luutuminen, luiden valilla on liikaa
tilaa, jolloin osteogeneesi on mahdotonta, erilaiset luusairaudet, osteomyeliitti,
synnynnaiset anomaliat, leukaluun vahvistaminen ennen hammasimplantointia,
nivelproteesien laittamisen yhteydessa potilaan oman luukudoksen vahaisyyden
vuoksi, selan luudutusleikkaukset seka traumaperaiset, pirstaleiset ja vaikeat
murtumat. (Cleveland Clinic 2021)

6.1 Laakinnallisten laitteiden asetus seka Euroopan markkinat

6.1.1 Euroopan parlamentin ja neuvoston asetus 745/2017 laakinnallisista

laitteista — vaatimukset laajan kayttotarkoituksen maarittamiselle

Laakinnallisten laitteiden asetuksen 2 artiklan maaritelmien mukaisesti synteetti-
nen luukudossiirre luokitellaan implantiksi seka sen tarkoituksena on vamman tai
sairauden hoitaminen luokitellaan se laakinnalliseksi laitteeksi. (Asetus
745/2017, 2 artikla) Synteettisen luukudossiirteen ollessa taysin ihmiskehoon ab-
sorboituva implantoitava laakinnallinen laite, luokitellaan se laakinnallisten laittei-

den asetuksen, liitteen VIII, sdannén 8 mukaan luokkaan lll. (Asetus 745/2017,
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Liite VIII) Jotta laite voidaan asettaa markkinoille tai ottaa kayttoon, tulee sen olla
asianmukaisesti toimitettu ja asennettu, huollettu ja kayttotarkoituksensa mukai-
sesti kaytettyna laakinnallisten laitteiden asetuksen mukainen. Laakinnallisen
laitteen tulee tayttaa siihen sovellettavat vahvistetut yleiset turvallisuus- ja suori-
tuskykyvaatimukset sen kayttotarkoitus huomioon ottaen. Osoittaakseen yleisten
turvallisuus- ja suorituskykyvaatimusten noudattamisen on siihen sisallytettava
artiklan 61 mukainen laitteen kliininen arviointi. (Asetus 745/2017, 5 artikla) Klii-
ninen arviointi seka markkinoille saattamisen jalkeinen kliininen seuranta tulee
laatia ja suorittaa litteen XIV mukaisesti. (Asetu 745/2017, 10 artikla) Liitteen XIV
osassa A osana kliinista arviointia tulee valmistajan maaritella laitteen kayttotar-
koitus. Laitteen maaritellyt kayttotarkoitukset tulee siis todentaa kliinisen arvioin-
nin mukaisesti. Kliininen arviointi tulee suunnitella, suorittaa ja dokumentoida ar-
tiklan 61 seka liitteen XIV osan A mukaisesti. (Asetus 745/2017, 61 artikla)

Asetuksesta (Asetus 745/2017. 61 artikla) voidaan tulkita maaritettyjen kayttotar-
koitusten vaikuttavan, miten ja mita laitteen kliininen arviointi tulee kattaa. Kliini-
nen arviointi tulee suorittaa asetuksen 61 artiklan seka liitteen XIV osan A mukai-
sesti, joissa tulee osoittaa laitteelle maaritellyt kayttotarkoitukset. Kliinisen arvi-
oinnin on noudatettava maariteltya ja menetelmallisesti luotettavaa menettelya,
joka on maaritelty asetuksen 61 artiklan kohdassa 3, jossa lyhykaisyydessaan
kliininen arvioinnin tulee perustua:
- saatavilla olevaan kyseista aihetta kasittelevaan tieteellisesta kirjal-
lisuudesta tehtyyn kriittiseen arviointiin, joka koskee laitteen turvalli-
suutta, suorituskykya, suunnitteluominaisuuksia seka kayttotarkoi-
tusta osoittaen, ettd kayttotarkoituksen osalta kliinisen arvioinnin
kohteena oleva laite vastaa laitetta, jonka vastaavanlaisuus voidaan
osoittaa ottaen huomioon laitteen tekniset, biologiset ja kliiniset omi-
naisuudet, jotka ovat maaritelty liitteessa XIV kohdassa 3 ja tietojen
tulee osoittaa, etta yleiset turvallisuus- ja suorituskykyvaatimukset
tayttyvat riittavalla tavalla,
- kaikkien saatavilla olevien Kliinisten tutkimusten tulosten kriittiseen
arviointiin. Arvioinnissa tulee ottaa huomioon, onko kyseiset tutki-
mukset tehty asetuksen artiklojen 62-80 mukaisesti seka mahdolli-
sesti artiklassa 81 hyvaksyttyjen saadosten ja liitteen XV mukaisesti

ja
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- mahdollisiin nykyisin saatavilla oleviin vaihtoehtoisten hoitotapojen
huomioon ottamiseen.
Luokan Ill implantoitavana laakinnallisena laitteena laakinnallisten laitteiden ase-

tuksen mukaan valmistajan tulee suorittaa laitteelleen kliininen tutkimus.

6.1.2 Euroopan parlamentin ja neuvoston asetus 745/2017 laakinnallisis-
ta laitteista — Vastaavuuden osoittaminen & laajat maaritetyt kaytto-

tarkoitukset

Valmistajan laitteen kayttotarkoitus voi kliinisen arvioinnin osalta vastata laitetta,
jonka vastaavuus voidaan osoittaa ottaen huomioon laitteen tekniset, biologiset
seka kliiniset ominaisuudet. Vastaavuuden osoittamiseksi huomioon otettavat
ominaisuudet on maaritelty litteen XIV kohdassa 3 seuraavasti: "Kliininen arvi-
ointi voi perustua ainoastaan laitteeseen ja sen Kkliinisiin tietoihin, jonka kanssa
vastaavuus asianomaisen laitteen kanssa voidaan osoittaa. Vastaavuuden osoit-
tamisessa, tulee ottaa huomioon laitteiden tekniset, biologiset seka kliiniset omi-
naisuudet. Naiden ominaisuuksien tulee olla siind maarin samankaltaiset, etta
laitteen turvallisuudessa ja kliinisessa suorituskyvyssa ei ole kliinisesti merkitta-
vaa eroa. Vastaavuuden osoittamiseksi, on tietojen perustuttava asianmukaisiin
tieteellisiin perusteluihin seka on voitava selvasti osoittaa, etta valmistaijilla on riit-
tava paasy niita laitteita koskeviin tietoihin, joiden osalta vastaavuus halutaan
tunnustettavan.” (Asetus 745/2017, liite XIV)

Luokan lll implantoitavana laakinnallisena laitteena laakinnallisten laitteiden ase-

tuksen mukaan valmistajan tulee suorittaa laitteelleen kliininen tutkimus. Kliinisen

tutkimuksen suorittamisen voi kuitenkin valttaa tilanteessa, jos
-laitteen kriittinen arviointi perustuu toisen valmistajan laitteeseen,
joka voidaan todentaa teknisin, biologisin seka kliinisin ominaisuuk-
sin vastaavaksi laitteeksi ja osoittaen kyseisien ominaisuuksien ole-
van siind maarin samanlaiset, etta laitteen turvallisuudessa seka Klii-
nisessa suorituskyvyssa ole kliinisesti merkittavaa eroa. Vaitetyn
vastaavuuden perustelemiseksi valmistajilla tulee olla riittdva paasy
niiden laitteiden, joiden osalta vastaavuus halutaan tunnustettavan,
tietoihin. (Asetus 745/2017, Liite XIV)
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-Kliinista tutkimusta ei tarvitse suorittaa, jos valmistajien valilla on so-
pimus, joka nimenomaisesti antaa asianomaiselle laitteen valmista-
jalle tayden ja pysyvan oikeuden tutustua teknisiin asiakirjoihin, seka
alkuperainen kliininen arviointi on suoritettu Iaakinnallisten laitteiden
asetuksen mukaisesti ja asianomaisen laitteen valmistaja antaa
tasta nayton ilmoitetulle laitokselle. Luokan Il [adkinnallisen laitteen
ei tarvitse suorittaa kliinisia tutkimuksia laitteen ollessa muunnelma
saman valmistajan jo markkinoilla olevasta laitteesta tayttaen 61 ar-
tiklassa 4 kohdassa luetellut vaatimukset tai tayttaen artiklan 61 koh-
dan 6 vaatimukset, ollen jo laillisesti markkinoilla direktiivin
90/385/ETY tai 93/42/ETY mukaisesti. (Asetus 745/2017, 61 artikla)

Kliininen arviointi voi perustua jo markkinoilla olevaan laakinnalliseen laitteeseen,
jos vastaavuus teknisin, biologisin seka kliinisin ominaisuuksiin on osoitettavissa
liitteen XIV A osan 3 kohdan vaatimuksin. (Asetus 745/2017, Liite XIV) Vastaavan
laitteen ollessa Euroopan markkinoilla laakinnallisten laitteiden asetusten mukai-
sesti seka sen ollessa riittavissa maarin saman kaltainen asianomaisen laitteen
kanssa teknisin, biologisin ja kliinisin ominaisuuksin, tulee asianomaisen valmis-

tajan maaritella laitteelleen sen laitteen mukaiset kayttotarkoitukset.

Valmistajan on suoritettava uudelle laitteelleen kliiniset tutkimukset, ellei valmis-
tajien, joiden laitteet ovat osoitettu toistensa vastaaviksi laitteiksi, valilla ei ole so-
pimusta tutustua taysin ja pysyvasti toistensa laitteiden teknisiin asiakirjoihin ja
markkinoilla olevan vastaavan laitteen kliinista arviointia ei ole tehty asetuksen
mukaisesti. Valmistajan ei tarvitse suorittaa uudelle laitteelleen kliinista tutki-
musta, jos laite on entuudestaan saatettu markkinoille laakinnallisten laitteiden
direktiivin 90/385/ETY tai 93/42/ETY mukaisesti kliinisen arvioinnin perustuen riit-
taviin kliinisiin tietoihin seka arviointi vastaa asianmukaista tuotekohtaista yh-
teista eritelmaa tamankaltaisen laitteen kliinista arviointia varten, jos tallainen yh-
teinen eritelma on saatavilla. Laitteiden ollessa ompeleita, hakasia, hampaiden
taytteita, hammasrautoja, hammaskruunuja, ruuveja, kiiloja, levyja, metallilan-
koja, pinneja, puristimia tai liittimia ja joiden kliininen arviointi perustuu riittaviin
kliinisiin tietoihin ja vastaa asianmukaista tuotekohtaista yhteista eritelmaa, jos
tallainen yhteinen eritelma on saatavilla, ei tarvitse suorittaa kliinisia tutkimuksia.
(Asetus 745/2017, 61 artikla)
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6.1.3 Neuvoston direktiivi 93/42/ETY laakinnallisista laitteista

Neuvoston direktiivissa laakinnallisista laitteista artiklan 3 mukaan laitteiden tulee
tayttaa niihin sovellettavat liitteessa | esitetyt olennaiset vaatimukset laitteen kayt-
tétarkoitus huomioon ottaen. (Direktiivi 93/42/ETY, 3 artikla) Laitetta suunnitel-
lessa seka valmistuksessa on otettava huomioon laitteen turvallisuus, laite ei saa
sille suunnitelluissa olosuhteissa ja tarkoituksessa kaytettyina vaarantaa potilaan
terveydentilaa tai turvallisuutta. Tassa on myos otettava huomioon laitetta kayt-
tava henkilokunta seka tarvittaessa muut henkilot. Jos laitteen kayttoon liittyy ris-
keja potilaalle, tulee riskien olla laitteen kayttamisen hyotyyn nahden hyvaksytta-
via sekd yhteensopivia terveyden ja turvallisuuden suojelun korkean tason
kanssa. Laitteen suunnittelua ja rakennetta koskevien ratkaisujen tulee olla tur-
vallisuuden yhdentamista koskevien periaatteiden mukaisia, ottaen huomioon

yleisesti tunnutetun alan tekninen taso. (Direktiivi 93/72/ETY, Liite I)

Sopivimman ratkaisun huomioimiseksi, valmistajan tulee soveltaa seuraavia pe-
riaatteita seuraavan tarkeysjarjestyksen mukaisesti; riskien minimoiminen tai
poistaminen, tarvittaessa aiheellisten suojelutoimenpiteiden, tarvittaessa aiheel-
listen suojelutoimenpiteiden toteuttaminen riskeille, joita ei ole mahdollista pois-
taa seka kayttajien tiedottaminen jaljella olevista riskeista, jotka johtuvat toteutet-
tujen suojelutoimenpiteiden riittamattomyydesta. Valmistajien on suunniteltava
laitteelleen saavutettava suorituskyky. Laitteen edella tarkoitettujen ominaisuuk-
sien seka suorituskyvyn tulee sailya, valmistajan laitteelle ilmoittaman kayttdajan
aikana sille maaritellyissa tavanomaisissa kayttdolosuhteissa seka kayttéolosuh-
teiden mahdollisille kuormituksille, siina maarin, ettei potilaan tai laitetta kasitte-
levien henkildiden terveydentila tai turvallisuus vaarannu. Laitteen kayttoa kos-
kevien ominaisuuksien ja suorituskyvyn tulee saliya huolimatta laitteen varastoin-
nista ja kuljetuksesta, ottaen huomioon valmistajan toimittavat ohjeet. Suunnitel-
tuun suorituskykyyn nahden laitteen sivu- tai epatoivotut vaikutukset ja niista ai-
heutuvien vaarojen tulee olla hyvaksyttavia. (Direktiivi 93/42/ETY, Liite 1)

Suunnittelussa ja laitteen valmistamisessa on yleisien vaatimusten tayttamiseksi
huomioitava kaytettyjen materiaalien valinta, erityisesti mita tulee niiden myrkylli-
syyteen tai tarvittaessa syttyvyyteen seka kaytettyjen materiaalien ja biologisten
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kudosten, solujen ja elimiston nesteiden keskinaiseen yhteensopivuuteen ottaen
huomioon laitteelle maaritellyt kayttotarkoitukset. Laitteen suunnittelussa, valmis-
tamisessa ja pakkaamisessa on minimoitava kuljetukseen, varastointiin ja kayt-
toon osallistuvalle henkilostolle seka potilaille vieraiden aineiden ja jaamien ai-
heuttama riski, laitteen kayttotarkoituksen mukaan, erityishuomiossa altistuvat
kudokset seka altistumisen kesto seka toistuvuus. Suunnittelussa ja valmistuk-
sessa on otettava huomioon, etta laitteen vapauttamien aineiden aiheuttamat ris-
kit minimoidaan. Laitteen valmistusmenetelmissa on poistettava tai minimoitava
mahdollisen infektion riski potilaalle, kayttajalle tai ulkopuoliselle henkildlle seka
suunnittelun tulee mahdollistaa laitteen helppokayttoisyys, siina maarin kuin on
tarpeen, niin, etta potilaan kautta, tai painvastainen tapahtuma, tapahtuva laitteen

kontaminaatio on minimoitava. (Direktiivi 93/42/ETY, Liite )

Steriilit laitteet on valmistettava ja steriloitava asianmukaisen ja validoidun me-
nettelyn mukaisesti seka niiden valmistus on tapahduttava asianmukaisia tarkas-
tuksia vastaavissa olosuhteissa. Laite on suunniteltava ja valmistettava niin, etta
siind maarin kuin on mahdollista, on poistettava tai minimoitava laitteen fyysisiin
ominaisuuksiin liittyvien vaurioiden vaarojen, kohtuudella ennakoitaviin ymparis-
toolosuhteisiin liittyvia vaaroja, vuorovaikutushairididen vaaroja muiden laitteiden
kanssa, joita tavanomaisesti kaytetaan yhdessa laitteen kanssa ja kaytettyjen
materiaalien vanhenemisesta tai mittaus- tai tarkastusmekanismin tarkkuuden
vahentamisesta johtuvia vaaroja. Jos laitteen kayttotarkoitus ei ole kayttajalle
selva, valmistajan tulee se mainita laitteen merkinnodissa ja kayttdohjeessa sel-
vasti. (Direktiivi 93/42/ETY, Liite 1) Liitteen IX luokituksen mukaan synteettinen
luukudossiirre luokitellaan saanndén 8 mukaan luokan III implantoitavaksi lait-
teeksi sen absorboituen ihmiskehoon osittain tai kokonaan. (Direktiivi 93/42/ETY,
Liite 1X)

Laitteen kuuluessa luokkaan lll, tulee valmistajan CE-merkinnan kiinnittamiseksi
noudattaa joko liitteessa Il tarkoitettua EY-vaatimustenmukaisuusvakuutusta
(tdydellinen laadunvarmistusjarjestelma) koskevaa menettelya yhdessa: EY -tar-
kastusta koskevan, direktiivin liitteessa IV tarkoitetun, menettelyn kanssa seka
EY-vaatimustenmukaisuudenvakuutusta koskevan, liitteessa V tarkoitetun, me-
nettelyn kanssa. (93/42/ETY 11 artikla) Laitteen olennaisten vaatimusten ominai-

suuksia ja suorituskykya koskevien vaatimusten noudattamisen vahvistamiseksi
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laitteen tavanomaisissa kayttoolosuhteissa seka epatoivottujen sivuvaikutusten
arvioinnin tulee perustua Kliinisiin tietoihin, erityisesti kun kyseessa on luokan IlI-
tai implantoitava laite. Kliinisten tietojen riittavyys tulee perustua laitteen suunni-
teltua kayttoa ja sen kayttamaa tekniikkaa koskevaan tieteellisesta kirjallisuu-
desta tehtyyn koosteeseen tai kaikkien tehtyjen kliinisten tutkimusten tuloksiin,
mukaan lukien laitteelle suoritetut kliiniset tutkimukset. (Direktiivi 93/42/ETY, Liite
X)

Kliinisten tutkimusten tavoitteena on tarkistaa laitteen suorituskyvyn vastaavan
tavanomaisissa olosuhteissa laitteelle tarkoitettua suorituskykya ja maarittaa lait-
teen epatoivotut sivuvaikutukset ja arvioitava niiden hyvaksyttavyys verrattuna
laitteen suorituskykyyn. Kliinisten tutkimusten tulee suorittaa alan viimeisinta tie-
teellista ja teknista tasoa vastaavan asianmukaisen tutkimussuunnitelman mu-
kaisesti. Tutkimussuunnitelman tulee vahvistaa tai kumota valmistajan laitetta
koskevat vaitteet seka tieteellisen validiteetin takaamiseksi, tutkimuksen on sisal-
lettava riittdva maara havaintoja. Kliiniset tutkimukset on suoritettava laitteelle ta-
vanomaisissa olosuhteissa. Tutkimuksissa on tutkittava laitteen kaikki asianmu-
kaiset ominaisuudet, mukaan lukien turvallisuuteen seka suorituskykyyn liittyvat
piirteet ja sen vaikutukset potilaaseen. Kaikki haittavaikutukset on kirjattava ko-
konaisuudessaan ja ne tulee ilmoittaa viranomaisille. Tutkimukset on suoritettava
ladkari tai muun tahan tarkoitukseen valtuutetun patevyyden omaavan henkilon
vastuulla seka talla henkildlla tulee olla kaytettavissaan laitetta koskevat tekniset
ja kliiniset tiedot. (Direktiivi 93/42/ETY, Liite X)

Kliinisiin tutkimuksiin tarkoitettujen laitteiden osalta valmistajan tai taman yhtei-
s0O0n sijoittautuneen edustajan on noudatettava liitteen VIII mukaista menettelya
seka annettava tiedot niiden jasenvaltioiden toimivaltaisille viranomaisille, joissa
tutkimukset suoritetaan. (Direktiivi 93/42/ETY, 15 artikla) Kiliinisiin tutkimuksiin
tarkoitetuista laitteista tulee valmistajan tai valmistajan yhteis66n sijoittautuneen
edustajan laatia vakuutus, jossa on oltava kliinisiin tutkimuksiin tarkoitetun lait-
teen tiedot, joiden perusteella laite on mahdollista tunnistaa, tutkimussuunni-
telma, joka sisaltaa laitteen tarkoituksen, tieteelliset, tekniset tai Iaaketieteelliset
perusteet, kayttdalue ja lukumaara, eettisen komitean antama lausunto ja siina

olevien nakokantojen ilmoitus, tutkimuksista vastaavan ladkarin tai muun valtuu-
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tetun henkilon seka laitoksen nimi, tutkimusten suorituspaikka, aloituspaiva-
maara seka arvioitu kesto ja vakuutus, jonka mukaan kyseinen laite on olennais-
ten vaatimusten mukainen, lukuun ottamatta tutkimuksen kohteena olevia seik-
koja, ja etta naiden seikkojen osalta on ryhdytty tarvittaviin varotoimiin varmistaen
potilaan terveyden ja turvallisuuden suojeleminen. (Direktiivi 93/42/ETY, Liite
VIIN)

6.2 FDA & Yhdysvaltojen markkinat

Yhdysvalloissa, laitteen riskiluokituksen mukaan, laitteen voi saattaa markkinoille
kolmella eri tavalla. Euroopassa laakinnallisten laitteiden regulaatio seka saan-
tely tapahtuu yhden asetuksen mukaisesti, vaatimusten tiukkuuden saatelee lait-
teen riskiluokitus, samalla periaatteella kuin Yhdysvalloissakin. Laitteelle tulee
maaritella tarkkaan, mihin kayttotarkoituksin sita tulee kayttaa. FDA:n hyvaksyn-
taprosessin tai Euroopan laakinnallisten laitteiden asetuksen mukaan laitteelle
asetetut kayttotarkoitukset tulee 1aaketieteellisesti perustella joko kliinisella arvi-
olla, tieteellisin artikkelein tai osoittamalla laitteen olevan olennaisesti vastaava
laillisesti markkinoilla olevan laitteen kanssa, jotta laitteen turvallinen kaytto lait-

teelle maaritetyille kayttdtarkoituksille voidaan todeta ja osoittaa.

Laakinnallisen laitteen saattaminen markkinoille Yhdysvalloissa suoritetaan lait-
teen riskiluokituksen mukaan markkinoille saattamista edeltavalla ilmoituksena
510(k) -hyvaksynta-, De Novo -luokitus- tai markkinoille saattamista edeltavan
hyvaksyntaprosessin (Premarket Approval, PMA) mukaisesti. (U.S. Food and
Drug Administration 2024 [1])

Yhdysvalloissa laakinnallisia laitteita valvoo FDA. Valmistajan halutessaan saat-
taa laakinnallisen laitteensa Yhdysvaltojen markkinoille, tulee sen toimittaa
FDA:lle markkinoille saattamista edeltava ilmoitus asianomaisesta laitteesta.
Markkinoille saattamista edeltavan ilmoituksen tai hakemuksen tyyppi riippuu pal-
jon laitteen riskiluokituksesta. Luokan | ja Il ladkinnallisten laitteiden tulee hakea
toimittaa FDA:lle 510(k) -hyvaksyntahakemus ja Iahes kaikki luokan lll laitteet tu-
lee hakea paasya markkinoille PMA -hakemuksen mukaisesti. 510(k) -hyvaksyn-
taprosessi vaatii asianomaiselle laitteelle ns. predikaattilaitteen, joka voidaan
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osoittaa asianomaisen laitteen kanssa olennaisesti vastaavaksi. Jos markkinoilla
ei ole asianomaisen laitteen kanssa olennaisesti vastaavaa laitetta, tulee laite
hyvaksyttda De Novo -hyvaksyntaprosessin mukaisesti. (U.S. Food and Drug
Administration 2024 [1])

6.2.1 Markkinoille saattamista edeltava 510(k) -ilmoitus

Kaikkien laakinnallisten laitteiden, jotka ovat suunniteltu kaytettavaksi inmisella,
halutaan saattaa Yhdysvaltojen markkinoille, tulee valmistajan lahettaa 510(k)
hakemus FDA:lle. Suurin osa luokan | laitteista ei tarvitse lahettda k.o. hake-
musta, seka suurin osa luokan lll laitteista tulee hyvaksyttaa PMA-prosessin mu-
kaisesti. 510(k) -hakemukselle ei ole virallista lomaketta, mutta hakemuksen vaa-
timukset ovat |oytyvat liittovaltion saannoston otsikon 21 julkaisun 8 osan 807
osa-alueesta E (U.S. Food and Drug Administration 2023 [1]). Hakemuksen |&-
hettamisen jalkeen, valmistajan tulee vastaanottaa kirjeitse FDA:n hyvaksynta-
paatos ennen laitteen markkinoille saattamisesta Yhdysvalloissa. (U.S. Food and
Drug Administration 2023 [2])

510(k) on markkinoille saattamista edeltava hakemus laitteen valmistajalta
FDA:lle, jolla todennetaan ja osoitetaan laitteen suorituskyky ja turvallisuus sen
ollen olennaisesti vastaava jo markkinoilla olevan, niin kutsutun predikaattilait-
teen kanssa. Laite on olennaisesti vastaava predikaattilaitteen kanssa, jos b. Hy-
vaksytyn hakemuksen perusteella laitetta voi laillisesti markkinoida Yhdysval-
loissa. Hylatyn hakemuksen jalkeen, voi valmistaja hakea uutta 510(k) -hyvak-
syntaa uusin tiedoin, pyytaa luokittelemaan laite De Novo -luokitteluprosessin
mukaisesti, jollei laitteelle ole markkinoilla olevaa predikaattia, tehda pyynto lait-
teen uudelleen luokituksesta tai lahettaa PMA-hakemus FDA:lle. Yhdysvaltojen
liittovaltion ruoka-, 1aake- ja kosmetiikkalaki seka 510(k) regulaatio maarittelevat
toimet tai toiminnat, joiden mukaan valmistajan tulee lahettda 510(k) -hakemus.
Yksi neljasta kategoriasta on Yhdysvaltojen markkinoille pyrkivat ulkomaiset val-
mistajat. (U.S. Food and Drug Administration 2023 [2])

Uusi laakinnallinen laite luokitellaan automaattisesti luokan Il laitteeksi ja sen tu-
lee kayda lapi PMA-hyvaksyntaprosessi, tai laite tulee uudelleen luokitella ennen
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markkinoille saattamista, ellei laitteelle I10ydy jo laillisesti markkinoilla olevaa olen-
naisesti asianomaista laitetta vastaavaa laitetta, jota voidaan hakemuksessa
kayttaa predikaattina. FDA:n todetessa laitteen olevan liittovaltion ruoka- laake ja
kosmetiikkalain kohtien 510(k), 513(f) seka 513(i) mukaan olennaisesti vastaava
laillisesti markkinoilla olevan laitteen kanssa, luokitellaan asianmukainen laite
predikaattilaitteen riskiluokituksen- seka maaritettyjen kayttotarkoitusten mukai-
sesti. (U.S. Food and Drug Administration 2014 s.3)

6.2.2 FDA olennaisesti vastaava laite

Liittovaltion Ruoka-, Laake- seka Kosmetiikkalaissa osassa 513(i) on maaritelty
laitteen olennaisesti vastaavuus, joka toimii standardina maaritellessa laitteiden
olennainen vastaavuus 510(k) -hakemuksessa. Lain osan 513(i) alakohdan (f)
seka kohdan 520(l) mukaan predikaatti- ja uusi laite voidaan todeta olevan olen-
naisesti vastaavia keskenaan niilla ollen sama kayttotarkoitus, seka toimeksian-
tosihteerin tulee todeta:
- laitteilla olevan samat teknologiset/tekniset ominaisuudet, tai
- laitteiden teknologisissa- tai teknisissa ominaisuuksissa on eroavai-
suuksia ja annettujen tietojen perusteella on todennettavissa laittei-
den olennainen vastaavuus. Annettujen tietojen tulee sisaltaa Kliini-
sia tietoja tai tieteellisia tutkimuksia, joiden perusteella voi sihteeri tai
asiaa kasitteleva henkilo todeta laitteen olevan yhta turvallinen ja te-
hokas kuin predikaatiksi valittu laillisesti markkinoilla oleva laite, eika
nosta predikaattiin verrattaessa eriavia kysymyksia koskien laitteen
turvallisuuteen tai tehokkuuteen.
“eriavilla teknologisilla/teknisilla ominaisuuksilla” tarkoitetaan laitteilla olevan
merkittavat erot materiaaleissa, suunnittelussa, energialahteessa tai muussa

ominaisuudessa. (U.S. Food and Drug Administration 2014, s.6-7)

Olennaisesti vastaavan laitteen ei kuitenkaan tarvitse olla asianomaisen laitteen
kanssa identtinen. Laitteiden maaritetyt kayttotarkoitukset tulee tasmata eika tek-
nisien ominaisuuksien eroavaisuudet nostata suorituskyky- tai turvallisuuskysy-
myksia. Taman jalkeen FDA maarittdad, onko laite yhta turvallinen ja tehokas kuin

predikaattilaite tarkastellen tieteellisia menetelmia, joita on kaytetty arvioitaessa
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teknisten ominaisuuksien seka suorituskykya koskevissa tiedoissa. Suoritusky-
kya koskeviin tietoihin voi sisaltya kliinisia tietoja ja muita kuin kliinisia suoritus-
kykya koskevia tietoja, kuten teknisen suorituskyvyn testaus, steriiliys, sahko-
magneettinen yhteensopivuus, ohjelmistojen validointi ja bioyhteensopivuuden
arviointi. (U.S. Food and Drug Administration 2014 s.6)

6.3 Eudamedin tietokanta — MDR hyvaksytyt Synteettiset luukudossiir-

teet

Eudamedin laakinnallisten laitteiden tietokannasta (Eudamed n.d.) suoritetun tie-
donhaun perusteella MDR:n vaatimusten mukaisesti laillisesti markkinoilla olevia
synteettisia luukudossiirteita on talla hetkelld nelja kappaletta. Suoritetun haun
rajauksena on kaytetty soveltuvana lainsaadantona MDR, laitetyyppina implan-
toitava laite, riskiluokituksena luokka lll, soveltamisalana laitteet, EMDN-koodina
tai laitekuvauksena P9004: Structures filling, replacement and reconstruction de-
vices ja statuksena laillisesti markkinoilla. Haun perusteella 16ydettyjen laitteiden
seuraavaksi lueteltavat tiedot on haettu kyseisen laitteen turvallisuuden seka Klii-
nisen suorituskyvyn yhteenvetoraporteista (Summary of Safety and Clinical Per-
formance, SSCP) Edella mainitun haun perusteella 16ytyneet ladkinnalliset lait-

teet ovat,

- Novobone® Granules
o Ainoastaan rakeisessa muodossa saatavilla oleva synteettinen luu-
kudossiirre, jonka valmistusmateriaaleina kaytetaan naudanlihasta
peraisin olevaa kalsiumhydroksiapataattia. Valmistaja on kayttanyt
ekvivalenttina eri valmistajan vastaavaksi todettua laitetta toden-
taakseen Kliinisen arvioinnin vaatimukset. Novobone Granulen

maaritellyt kayttotarkoitukset:

” "NOVOBONE GRANULES" on resorboituva luunsiirteen korvike;
pintahuokoisuuden seka kemiallis-fysikaalisten ja reologisten omi-
naisuuksien ansiosta se soveltuu kaikkiin sovelluksiin, joihin liittyy
ohjattua kudoksen kasvua. Osteokonduktiivisten ominaisuuksiensa
ansiosta sita voidaan kayttaa paikallisena tayteaineena kaikissa
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hammaskirurgisissa sovelluksissa. Novobone®-granulaatteja voi-
daan kayttaa yksinaan tai yhdistettyna suolaliuokseen, vereen,
PRP:hen tai luuytimeen, ja ne voidaan helposti levittaa luun defek-
tiin. Ne mukautuvat helposti onteloon ja sen alla olevaan kudok-
seen kohtalaisen adheesiokykyisten ominaisuuksiensa ansiosta.
Novobone®-granulaatteja voidaan kayttaa myds yhdessa GBR-kal-
von kanssa. DM:aa saavat kayttaa vain patevat ja asianmukaisesti
koulutetut hammaskirurgit.”

o Novobone® Granule on kaytetty vallan erilaisia materiaaleja kuin
Adaptos® -laitteessa. SSCP-raportin perusteella on nahtavissa, mi-
ten valmistaja on kayttanyt vastaavana laitteena toisen valmistajan
laitetta, jossa on vastaavan lainen kayttotarkoitus seka tekniset,
biologiset ja kliiniset ominaisuudet tasmaavat. (NovoBone SSCP)

- B.Bone

o Riskiluokituksen Ill omaava ei-aktiivinen ortopedinen synteettinen
luukudossiirre, implantti. Nelja mallia: blokki, sylinteri, kiila seka rae
(granulaatti). Paamateriaaleina ~85% hydroksiapataattia (HA) ja
~15% betatrikalsiumfosfaattia (3-TCP). Raportissa yleisena materi-
aaluikuvauksena b.Bone® on ’"sintraamattomasta keraamisesta
materiaalista valmistettu luusiirannainen, joka on saatu rottinkipuun
biomorfisesta muuntumisesta”. Laitteen suorituskyvyn ja turvalli-
suuden todentamiseksi on kaynnissa kaksi kliinista tutkimusta. Tut-
kimukset on aloitettu ennen markkinoille saattamista tuotteen tur-
vallisen kayton seka suorituskyvyn todentamiseksi. Raportissa on
nahtavilla kliinisten tutkimusten kohdistuvan usealle eri luulle/luu-
puutosalueelle. Erillisena huomiona haluan nostaa elainkokeiden
hyodyntamisen kliinisten hyotyjen todentamisessa. Edella mainitut
kliiniset tutkimukset ovat laitteen markkinoille saattamisenkin jal-
keen edelleen kaynnissa. Raportin mukaan kliinisiin tutkimuksiin on
tahan mennessa osallistunut yhteensa 78 potilasta, jotka ovat
kaikki yli 18 vuotiaita aikuisia, jotka eivat raskaana tai imettavia nai-
sia. Laitteelle maaritellyt kayttdtarkoitukset kdannoksena Italiasta
Suomeksi: ” b.Bone® on tarkoitettu kaytettavaksi luusiirrannaisissa

sellaisten luun tyhjatilojen ja aukkojen hoitoon, jotka eivat ole luun



30

rakenteen vakauden kannalta luontaisia. b.Bone® on tarkoitettu ki-
rurgisesti aiheutettujen tai trauman aiheuttamien luupuutosten hoi-
toon. b.Bone on tarkoitettu implantoitavaksi luuston tyhjatiloihin tai
aukkoihin luun korvikkeeksi raajoissa ja lantiossa." (b.Bone SSCP)
- Sterify Gel
o Geelimainen rakenne, maaritelty kaytettavan peridontiitin hoitoon.
Laitteen ominaisuudet seka valmistusmateriaali hyvinkin eroavai-
nen verrattuna toimeksiantajan laitteeseen. (Sterify Gel SSCP)
- RegenOss / MaioRegen
o Materiaaleina kaytetty elainperaista kollageenia seka magne-
siumilla kyllastettya hydroksiapatiittia (HA). Markkinoille saattami-
sen jalkeiset Kliiniset tiedot seka Kliiniset tutkimukset ja tieteelliset
julkaisut sisaltavat yhteensa 859 potilastapausta. Kliinisissa tutki-
muksissa, osana PMS-analyysia hydroksiapatiittia sisaltavista luu-
kudossiirteista selkarangan fuusioleikkauksissa valmistaja toteaa
laitteen turvallisen kayton. Tutkimuksessa kokonaispotilasmaara
115, joissa 24 tapauksessa on ollut kaytdssa RegenOss synteetti-

nen luukudossiirre. (RegenOss SSCP)
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7 VAIHTOEHDOT LAAJAN KAYTTOTARKOITUKSEN MAARITTAMISEKSI

Asetuksen mukainen laitteiden vastaavanlaisuuden osoittaminen tulisi todentaa
laitteella, jonka biologiset, tekniset seka kliiniset ominaisuudet seka laitteiden
maaritellyt kayttotarkoitukset ovat mahdollisimman lahella toisiaan ja vaatii taman
lisaksi muitakin perusteluja. Laitteiden, jotka ovat FDA:n hyvaksymia Yhdysval-
tojen markkinoilla, kayttaminen vastaavanlaisuuden osoittamiseksi asetuksen
mukaan on hankalaa, ellei jopa mahdotonta. FDA:n hyvaksyntakaytannot poik-
keavat asetuksen kaytannoista, joten asetuksen mukainen vastaavanlaisuus on
erittain hankala todentaa. Vaikeutta todentamisessa lisaa teknisten, biologisten
seka kliinisten ominaisuuksien vastaavanlaisuuden osoittaminen, niiden ollen

suurimmalta osin yrityssalaisuuksia eika julkista tietoa.

Vastaavuuden perusteleminen kilpailevalla 1aakinnallisella laitteella on erittain
hankalaa, laitteen teknisien, biologisten seka kliinisten ominaisuuksien tarkem-
pien tietojen ollessa pitkalti yrityssalaisuuksia. Ominaisuuksien ollessa riittdvan
samankaltaiset eika niiden turvallisuudessa tai suorituskyvyssa ole kliinisesti
merkittavaa eroa, voinee laitteesta saamatta jaaneet tiedot vastaavuuden osoit-
tamiseksi osoittaa tieteellisin artikkelein tai -tutkimuksin. Muutoin laitteen kliininen
arviointi tulee suorittaa 61 artiklan seka liitteen XIV A osan mukaisesti. Toimeksi-
antajan tulee laitteelleen suorittaa kliiniset tutkimukset asetuksen vaatimusten
mukaisesti, silla se ei kyseessa olevan tutkimuksen perusteella tayta kriteereja
kliinisten tutkimusten valttamiseksi. MDR alaisia laitteita markkinoilla on vahan ja
niiden ominaisuudet seka materiaalit eivat ole toimeksiantajan laitteen kanssa
samanlaisia. Vastaavuuden osoittamiseksi valmistajan, tassa tilanteessa toimek-
siantajayrityksen, tulisi perustella eroavaisuudet laitteiden valilla toisenlaisin kei-
noin, jolloin vastaavuuden osoittaminen saattaa koitua turhan tyolaaksi tavaksi

perustella laitteen turvallinen kaytto.

Asetuksen mukainen laaja maaritelty kayttotarkoitus tulee osoittaa kliinisin arvioin
seka, laitteen ollessa asetuksen maaritelmien mukaisesti luokan Ill implantoitava
laakinnallinen laite, Kliinisin tutkimuksin osoittaen laitteen tayttavan asetuksen

yleiset turvallisuus- ja suorituskykyvaatimukset.



32

Pitkan kaavan mukaan asetuksen vaatimusten osoittaminen vaatisi valmistajan
todentavan laitteen kayttotarkoituksessa maaritellyt asiat. Jokainen maaritelty
kayttokohde on todennettava kliinisessa arviossa tayttaen yleiset turvallisuus- ja
suorituskykyvaatimukset seka suorittaa laitteelle kliiniset tutkimukset, ottaen huo-
mioon laitteelle maaritellyt kayttotarkoitukset. Talldin valmistajan tulee kulkea
pitka ja kivinen todentaakseen laitteen mahdollisimman laajan kayton kehon eri
osissa. Pohjimmillaan on kuitenkin kyse laitteen turvallisen kayton varmistami-
sesta, niin potilaalle kuin jokaiselle laitteen kayttoon osallistuvalle henkilokunnal-
lekin. Eritoten laitteen valmistajalle laitteen turvallisen kayton todentaminen ja va-
kuuttaminen luo turvallisuuden tunnetta seka kasvattaa uskoa oman laitteensa
suorituskyvykkyyteen. Kuvailevin sanonta laitteen turvallisuuden- seka suoritus-
kyvyn osoittamisen kliinisella arviolla seka kliinisin tutkimuksin olevan pitka matka
markkinoille saattamiseksi, mutta varmasti sitakin palkitsevampi ja vakuutta-
vampi niin valmistajalle, kuin organisaatiolle joka laitteen hankkii kaytettavaksi

toimenpiteisiinsa.

Mahdollisena vaihtoehtona olisi osoittaa jo laillisesti markkinoilla olevan laitteen
vastaavan kyseessa olevaa laitetta kayttotarkoituksineen. Laitteiden vastaavat
ominaisuudet tulee osoittaa asetuksessa maaritellyin vaatimuksin. Mikaan laite
ei tosin ole toisensa kanssa taysin samankaltainen, joten nama pienet eroavai-
suudet tulee myoOs osoittaa valmistajan todentaakseen eridvan ominaisuuden
olevan turvallinen kayttaa. Laitteiden ominaisuuksien tulee olla riittavissa maarin
samankaltaiset, mika on allekirjoittaneen mielesta rajana erittainkin hailyva ja jat-

taa paljon tulkinnan varaa.

Kliininen arviointi voi perustua jo markkinoilla olevaan laakinnalliseen laitteeseen,
joten samankaltaisuuden osoittaminen laitteen kanssa, joka on markkinoilla di-
rektiivin vaatimusten mukaisesti, voinee olla myés mahdollista. Tassa on kuiten-
kin otettava huomioon direktiivin sekd asetuksen valiset laitteiden turvallisuus-
seka suorituskykyvaatimuseroavaisuudet, vaikkakin eroavaisuudet kayttotarkoi-
tuksen maarittamisen vaatimuksista direktiivin ja asetuksen valilla eivat vaikuta
olevan kovinkaan suuret. Laitteen voi my0s asettaa markkinoille kayttétarkoituk-
sen ollessa suppeampi ja kayttda omaa laitetta vastaavana laitteena todentaak-

seen kliinisin tutkimuksin laitteen kayton olevan turvallista seka sen olevan suo-
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rituskyvyltaan valmistajan maarityksien mukainen muissa kehon osissa. Euroo-
pan komission internetsivuilta [0ytyy laakinnallisten laitteiden koordinointirynman
(Medical Device Coordination Group lyh. MDCG) hyvaksymia ohjeistuksia eri
MDR osa-alueisiin, joista voi saada apua esimerkiksi kliinisten tutkimusten suo-

rittamiseen. (European Commission n.d.)

Jos laitteiden vastaavanlaisuus on osoitettavissa, tulee asianomaisen laitteen
kayttotarkoitus maaritella vastaavan laitteen mukaiseksi. On tarkeaa, etta vas-
taavaksi laitteeksi osoitettu laite on saatettu markkinoille asetuksen mukaisesti,
jolloin laitteen kliininen arviointi varmasti tayttaa asetuksen turvallisuus- ja suori-
tuskykyvaatimukset. Valmistajan on kuitenkin suoritettava laitteelleen kliiniset tut-
kimukset, ellei kliininen arviointi ole suoritettu asetusten mukaisesti. Tasta syysta
olisi valmistajan eduksi I0ytda Eudamedin tietokannasta vastaavaksi osoitettava
MDR mukaisesti markkinoilla oleva laite, jolloin myoskaan kliinisia tutkimuksia ei
olisi valttamatonta suorittaa. Laitteen ollessa vanhan direktiivin tai FDA:n vaati-
musten mukaan saatettuna markkinoilla, tulee valmistajan kriittisesti huomioida
laitteiden saatavilla olevat tiedot, jotta

- Laakinnallisten laitteiden asetuksen liitteen XIV A osan 3 kohdan mukaiset

vaatimukset
- 61 artiklan seka liitteen XIV A osan kliinisen arvioinnin vaatimukset
- Seka asetuksen yleiset turvallisuus- ja suorituskykyvaatimukset tulevat

osoitettua ja todennettua.

Yhdysvaltojen markkinoille haetaan 510(k) -hyvaksyntaprosessilla, jossa uutta
laitetta verrataan predikaatiksi valittuun laitteeseen, joka on laillisesti Yhdysvalto-
jen markkinoilla oleva laakinnallinen laite, joka voidaan todeta asianomaisen lait-
teen olevan olennaisesti vastaava asianomaisen laitteen kanssa. Laitteiden klii-
niset, biologiset seka tekniset ominaisuuserot tulee osoittaa Kliinisin tutkimuksin
tai tieteellisin artikkelein. Annetut tiedot tulee olla alan viimeisinta tietoa. Nain ol-
len Yhdysvaltojen markkinoilla olevaa tuotetta on erityisen hankala kayttaa osoit-
taakseen laitteen olevan vastaavanlainen laite laakinnallisen laitteen asetuksen

mukaisesti.

Yhdysvaltojen markkinoiden voisi nahda olevan vaihtoehdoista mutkattomin tie
laajan kayttotarkoituksen maarittamiseksi. Markkinoille saattaminen suoritetaan
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Yhdysvalloissa paasaantoisesti menetelmallad, jossa laillisesti markkinoilla oleva
laite todetaan hakemuksen yhteydessa olevan, hieman samalla tavalla kuin ase-
tuksenkin mukaan, olennaisesti vastaava laite reguloitavan laitteen kanssa. Vas-
taavasta laitteesta kaytetaan termia "predikaattilaite”. Kuten asetuksenkin vaati-
muksien mukaan, niin myods FDA:lle tulee perustella predikaattilaitteen olevan
ominaisuuksiltaan seka kayttotarkoitukseltaan vastaava laite markkinoille hapui-
levan laitteen kanssa. Predikaattilaitteessa kaytettyjen materiaalien ja kompo-
nenttien ollessa todennetusti samankaltaiset markkinoille pyrkivan laitteen
kanssa, tama riittdaa todennukseksi laitteen turvallisuudesta ja suorituskyvysta.
Predikaattilaitteita voi olla useampikin, jos markkinoille saatettavan laitteen omi-
naisuuksista on eroavainen predikaattilaitteen kanssa. Tama eroavaisuus voi-
daan toki myos todentaa myds muulla tavalla kuten kliinisin tutkimuksin. FDA:n
510(k) hyvaksyntahakemuksien joukosta valmistajan Synthes laite ChronOs®
Composite on kaytetty samoja materiaaleja kuin Adaptos® on kaytetty nain ollen

sen olevan erinomainen vaihtoehto predikaattilaitteeksi.
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8 JOHTOPAATOKSET

Kliinisen arvioinnin suorittamiseksi ja taten my6s MDR turvallisuus- ja suoritusky-
kyvaatimusten todentamiseksi betatrikalsiumfosfaatin (B-TCP) turvallisen kayton
osoittaminen voisi olla yksi vaihtoehto, viitaten esimerkiksi b.Bonen laitteen kliini-
siin tutkimuksiin seka todentaa bioaktiivisen lasin, ja tdssa tapauksessa poly(l-
lactic-co-caprolactone):n turvallinen kaytto kliinisin tutkimuksin seka tieteellisin
tutkimuksin tai artikkelein. Nain ollen kaikki maaritetyt kayttotarkoitukset tulee to-
dentaa asetuksen vaatimusten mukaisesti. MDR vastaavaa laakinnallista laitetta
ei Eudamedin laakinnallisten laitteiden tietokannasta loydy, joten tata kautta vas-
taavan laitteen kaytto kliinisen arvioinnin vaatimusten todentamiseksi ei ole mah-
dollista. Laitteiden RegenOss® seka b.Bone® ovat aikaisemmin olleet laillisesti
markkinoilla MDD:n vaatimusten mukaisina laitteina, joten se edesauttaa laittei-
den siirtymista MDR:n alaisiksi laitteiksi markkinoille verrattavissa uuteen mark-
kinoille saatettavaan laitteeseen. On aarimmaisen hankalaa arvioida, riittavatko
b.Bonen® tekniset, biologiset seka kliiniset ominaisuudet osoittamaan laitteen
olevan tarpeeksi samankaltainen Adaptos® kanssa. Varmanpaalle pelatessa,
toimeksiantajan tulee todentaa laitteellensa maarittelemansa kayttotarkoitus tai
kayttotarkoitukset kliinisella arvioinnilla seka suorittaa laitteelleen kliiniset tutki-

mukset ottaen huomioon laitteelle maaritelty kayttdtarkoitus tai -tarkoitukset.

Helpoimpana vaihtoehtona vaikuttaisi olevan pyrkia Yhdysvaltojen markkinoille
ja kayttaa predikaattilaitteena esimerkiksi Synthesin valmistamaa ChronOS®
synteettista luukudossiirretta (510(k) Summary KO71046), jonka valmistusmate-
riaaleina ovat, samoin kuin Adaptos® -siirteessakin, 3-TCP ja PLCL. ChronOS®
on maaritelty kaytettavaksi vapaasti englannin kielesta kaannettyna seuraavasti:
"Synthes ChronOS® Composite -komposiitti on tarkoitettu luisiin onteloihin tai
aukkoihin, jotka eivat ole luisen rakenteen vakauden kannalta olennaisia. Synt-
hes ChronOS® Composite on tarkoitettu kirurgisesti tai traumaattisen vamman
seurauksena syntyneiden luisten puutosten hoitoon. Synthes ChronOS® Com-
posite yhdistettyna autogeeniseen vereen ja/tai luuytimeen tai autograftiin on tar-
koitettu kaytettdvaksi selkdrangan posterolateraaliseen fuusioon. Kun Chro-
nOS® Composite on asetettu luiseen aukkoon, se resorboituu ja korvautuu luulla

paranemisprosessin aikana.”
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9 POHDINTA

Laakinnallisten laitteiden asetuksen mukaista laakinnallista laitetta, jonka vastaa-
vuus voitaisiin osoittaa asianmukaisen laitteen kanssa, on haastavaa. Asetuksen
mukaan markkinoille saatettu laite ilmoitetaan ilmoitetun laitoksen toimesta Eu-
damedin tietokantaan. Eudamedin tietokannassa on opinnaytetyon kirjoittamisen
hetkella synteettisia luukudossiirteita nelja kappaletta, joista jokainen eroaa asi-
anmukaisesta laitteesta joko teknisin, biologisin tai kliinisin ominaisuuksin. Toki
valmistajalla on vaihtoehtona todentaa laitteensa olevan laitteiden vastaavuuden
kliinisin tutkimuksin tai tieteellisin artikkelein olevan tehokkuudeltaan seka turval-

lisuudeltaan vahintaan verrattavissa olevaan laitteeseen.

MDD ja MDR valiset eroavaisuudet kayttotarkoituksen maarittamiseen liittyvien
vaatimusten osalta ovat taman tutkimuksen sivuselvityksena pienia, mutta voinee
vaatia tarkempaa jatkoselvitysta. Saattaa olla mahdollista kayttaa vastaavuuden
osoittamiseen MDD mukaan todennettua laitetta vastaavuuden osoittamiseksi,
mutta valmistajan on tassa huomioitava asetuksessa maaritetyt vaatimukset. Ta-
hankin vaihtoehtoon vaikuttanee myos sama periaate toisen valmistajan laitteen
paasysta kasiksi teknisiin asiakirjoihin vastaavuuden todentamiseksi, mutta teo-

riassa nakisin edella mainitun vaihtoehdon mahdolliseksi.

Yhdysvalloissa laakinnallisen laitteen markkinoille saattamisen, laitteesta ja sen
riskiluokituksesta riippuen, ollessa yksinkertaisempaa, on taten kilpailukin mark-
kinaosuudesta talldin haastavampaa. Yhdysvaltojen markkinoiden ollessa tosin
erittain suuret, mutta markkinaosuudesta kilpailevien laitteiden maaran ollessa
suurempi on laitteen erottuminen suuresta joukosta haasteellista. Euroopassa
asettaessaan laitteensa markkinoille asetusten vaatimusten mukaisesti luo auto-
maattisesti kilpailuedun direktiivin alaisien laitteisiin verrattuna. Asetuksen alaisia
synteettisia luukudossiirteitd on markkinoilla talla hetkella vain nelja, joista kaksi
ovat kayttotarkoitukseltaan saman kaltaisia laitteita kuin Adaptos®, jolloin toden-
nettaessa laitteen olevan turvallinen, laadunhallintajarjestelman ja markkinoille
saattamisen jalkeisen valvonnankin lisaksi hyvan kokoisen markkinaosuuden
haaliminen olisi, ainakin nain paperilla ajateltuna, todennakdisempaa. Asetusten

vaatimusten noudattaminen, markkinoille saattamisen jalkeenkin, on varmasti
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tyollistavampaa kuin aiemmin, mutta sitakin palkitsevampaa ja ennen kaikkea
kaikille osapuolille turvallisempaa. Nakisin asetuksen laakinnallisista laitteista va-
hentavan suuren laakinnallisten laitteiden katastrofin mahdollisuuksien todenna-
koisyytta. Kaiken keskiossa on kuitenkin usko omaan laitteeseen ja ilman sita

markkinoille saattaminen seka siella menestyminen on erittain haasteellista.

Opinnaytetyon tutkimusta voidaan pitaa onnistuneena tutkimuskysymyksiin koh-
distuneiden vastauksien l16ytymisen seurauksena kayttaen tutkimukseen suunni-
teltuja menetelmia. Tutkimuksellisen lahestymistavan valitseminen tyohon oli
haasteellista, mutta tapaustutkimus osoittautui lopputulokseenkin peilaten onnis-
tuneeksi valinnaksi. Tiedonkeruu seka tiedon analysoiminen karjistyi tutkimusky-
symyksien 1 ja 2 vastauksien I0ytamiseksi, joiden vastauksien analysoimisella
tutkimuskysymykselle 3 [0ytyi myds vastaus. Jatkotutkimuksen aiheena voisi olla
tutkia tarkemmin mahdollisuutta kayttaa laillisesti markkinoilla olevaa MDD —lai-

tetta vastaavana laitteena todentaakseen MDR vaatimukset.

Opinnaytety0ssa on pyritty analysoimaan seka tulkitsemaan laakinnallisiin laittei-
siin liittyvaa lainsaadantoa parhaan mukaan seka lopputulokset ovat tutkijan
oman tulkinnan varaisia. Tutkimus- ja arviointi- ja tiedonhakumenetelmia on eet-
tisesti sovellettu seka tydssa on pyritty kayttamaan ajankohtaisia ja valideja tie-
teellisia artikkeleja tiedon tueksi. Tutkimuksen suorittamiseksi on pyritty etsimaan
spesifin riskiluokan omaavalle implantoitavalle laitteelle eri mahdollisuuksia laa-
jan kayttotarkoituksen maarittamiselle. Toimeksiantajan laite antoi tutkimukselle
selkeat raamit, millaiselle ladkinnalliselle laitteelle tutkimuksessa laajan kayttotar-
koituksen vaatimukset ovat, joten toimeksiantajaa ei voida pitda puolueellisena

tekijana tutkimuksen lopputulokseen.
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