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RESUMEN

Obtener el marcado CE es un requisito indispensable para poder comercializar un producto en el
mercado europeo. En el caso de los productos sanitarios, para obtener el marcado CE es necesario
seguir el reglamento 2017/745 vy, en algunos casos, la validacién de un organismo notificado, como la
AEMPS (Agencia Espafiola del Medicamento y de Productos Sanitarios). A la hora de la validacion, los
productos sanitarios fabricados mediante impresion 3D tienen diversos problemas, como poder
demostrar la isotropia de las piezas.

En este trabajo, se generard una metodologia sistematica para obtener el marcado CE de un producto
sanitario clase lll (Implantable, protesis). Después, se adaptara la metodologia a un producto sanitario
fabricado mayoritariamente por fabricacidén aditiva, con el fin de observar los principales problemas.
Y, finalmente, se realizara una metodologia final para poder obtener el marcado CE centrandonos en
aquellos productos fabricados mediante tecnologias de produccién aditiva.

El objetivo de este estudio es desarrollar una metodologia en la cual se puedan apoyar y utilizar
aquellos fabricantes de productos sanitarios fabricados mediante fabricacién aditiva; a la hora de
realizar la documentacion técnica “Technical file” necesaria para que el organismo notificado
correspondiente les pueda validar y, por ende, obtener el marcado CE y poder comercializar el
producto por los paises de la Unién Europea.

Palabras Clave: Fabricacion aditiva; Marcado CE; Reglamento 2017/745; Impresion 3D; Producto
sanitario; AEMPS; Documentacidn técnica; Protesis; Ortopedia; Clase; Technical file.

Antonio Molina Herrero Master Universitario en Ingenieria Biomédica 2



UNIVERSITAT
POLITECNICA
DE VALENCIA

Desarrollo de una metodologia sistematica para la obtencion del marcado CE de productos
sanitarios fabricados mediante tecnologias de produccion aditiva

RESUM

Obtindre el marcatge CE és un requisit indispensable per a poder comercialitzar un producte en el
mercat europeu. En el cas dels productes sanitaris, per a obtindre el marcatge CE és necessari seguir
el reglament 2017/745 i, en alguns casos, la validacié d'un organisme notificat, com la AEMPS (Agéncia
Espanyola del Medicament i de Productes Sanitaris). A I'hora de la validacid, els productes sanitaris
fabricats mitjancant impressié 3D tenen diversos problemes, com poder demostrar la isotropia de les
peces.

En aquest treball, es generara una metodologia sistematica per a obtindre el marcatge CE d'un
producte sanitari classe Il (Implantable, protesi). Després, s'adaptara la metodologia a un producte
sanitari fabricat majoritariament per fabricacié additiva, amb la finalitat d'observar els principals
problemes. |, finalment, es realitzara una metodologia final per a poder obtindre el marcatge CE
centrant-nos en aquells productes fabricats mitjancant tecnologies de produccié additiva.

L'objectiu d'aquest estudi és desenvolupar una metodologia en la qual es puguen secundar i utilitzar
aquells fabricants de productes sanitaris fabricats mitjancant fabricacié additiva; a I'hora de realitzar
la documentacid tecnica “Technical file” necessaria perque I'organisme notificat corresponent els puga
validar i, per tant, obtindre el marcatge CE i poder comercialitzar el producte pels paisos de la Unid
Europea.

Paraules clau: Fabricacié additiva; marcatge CE; reglament 2017/745; impressié 3D; producte sanitari;
AEMPS; documentacio tecnica; protesi; ortopédia; classe; technical file.
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ABSTRACT

Obtaining the CE mark is an essential requirement to be able to commercialize a product in the
European market. In the case of medical Devices, to obtain the CE mark it is necessary to follow the
2017/745 regulation and, in some cases, the validation of a notified body, like the AEMPS (Spanish
Agency for Medicines and Medical Devices). When it comes to validation, medical Devices
manufactured using 3D printing have several problems, such as being able to demonstrate the isotropy
of the devices.

In this work, a systematic methodology will be generated to obtain the CE mark of a class Ill medical
device (Implantable, prosthesis). Then, the methodology will be adapted to a medical device
manufactured mainly by additive manufacturing, in order to observe the main problems. And, finally,
a final methodology will be carried out in order to obtain the CE mark, focusing on those products
manufactured using additive production technologies.

The objective of this study is to develop a methodology in which those manufacturers of medical
devices manufactured through additive manufacturing can be supported and used; when preparing
the technical documentation “Technical file” necessary for the corresponding notified body to validate
them and, therefore, obtain the CE marking and be able to market the product in the countries of the
European Union.

Keywords: Additive manufacturing; CE mark; regulation 2017/745; 3D printing; medical device;
AEMPS; prosthesis; orthopedics; technical file.
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1. OBIETIVO

En Europa, a pesar de que existen pequefios comunicados sobre la validacion de los productos
fabricados mediante fabricacion aditiva, como el comunicado sobre los respiradores fabricados
mediante fabricacién aditiva [1]; no existen unas guias técnicas como las que realizan la “Food and
Drug Administration” (FDA, organismo que se encarga de, entre otras funciones, validar los productos
médicos que entran al mercado de los Estados Unidos de América) anteriormente y esto origina que
la validacién de dichos productos sea un poco “difusa”.

El objetivo de este documento es la creacién de una metodologia sistematica para la realizacién de la
documentacién técnica o “Technical file” necesaria para la obtencién del marcado CE en productos
manufacturados mediante tecnologias de fabricacién aditiva. El propdsito de la creacién de esta
metodologia es observar los principales problemas que posee estos productos médicos a la hora de
validarlos en el mercado europeo y proporcionar una guia para facilitar dicho proceso.
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2. ANTECEDENTES

La fabricacidon aditiva es un método de manufacturacion cada vez mas usado en el ambito médico [2],
debido a las ventajas que otorga (libertad de disefio, geometrias complejas). Por tanto, la FDA ha ido
desarrollando diferentes guias sobre la validacién de los productos médicos fabricados mediante
impresién 3D [3]. En Europa, a pesar de que la no existencia de estas guias técnicas dificulta el proceso
de validacidn, existe un mercado emergente de empresas que desarrollan productos sanitarios
mediante este tipo de técnicas [4], [5].
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3. JUSTIFICACION

El uso de tecnologias de fabricacidn aditiva cada vez se usa mas hoy en dia en productos médicos
debido a las ventajas que aporta: Menor coste de fabricacion que otras tecnologias utilizadas en el
ambito, una mayor libertad en el disefio de la pieza y una mayor capacidad de realizar pequefias
modificaciones con el fin de adaptarse al paciente.

3.1. Justificacidén técnica

Como se ha mencionado anteriormente, la regulacion de los productos médicos fabricados mediante
fabricacidn aditiva es “difuso” debido a la falta de guias de validacion en Europa. Mediante la creacion
de esta metodologia sistematica se puede crear una guia para que otros fabricantes de productos
sanitarios mediante impresion 3D se puedan apoyar y utilizar durante los procesos de validacion.

3.2. Justificacién académica

Con el fin de realizar esta metodologia es necesario aplicar los conocimientos obtenidos durante el
master; tanto de certificacién de productos sanitarios como de disefio de implantes quirargicos e
ingenieria de tejidos. Permitiendo este trabajo de final de master utilizar un amplio abanico de todos
los conocimientos aprendidos durante el curso académico.

Antonio Molina Herrero Master Universitario en Ingenieria Biomédica 10
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4. ALCANCE Y DESARROLLO

Con el fin de obtener una metodologia sistemdtica para la obtencién del marcado CE de un producto
sanitario fabricado mediante fabricacidn aditiva serd necesario realizar investigaciones sobre los
productos sanitarios fabricados mediante esta tecnologia y los requisitos que se exigen para poder
validarlos tanto en Europa como en otros mercados (en la FDA, por ejemplo). Una vez obtenida la
informacidn pertinente, se investigard sobre un producto sanitario con el fin de encontrar un producto
afin con la fabricacion aditiva. De dicho producto se redactara su documentacién técnica o “technical
file”, observando los principales puntos problematicos del mismo. Finalmente, se redactard la
metodologia sistematica teniendo en cuenta la documentacion técnica “Technical file” redactada
anteriormente.

Antonio Molina Herrero Master Universitario en Ingenieria Biomédica 11
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5. ASPECTOS FUNDAMENTALES DE LOS PRODUCTOS SANITARIOS

Segun el reglamento 2017/745 [6]: “Un producto sanitario es todo instrumento, dispositivo, equipo,
programa informatico, implante, reactivo, material y otro articulo destinado por el fabricante a ser
utilizado en personas, por separado o en combinacién, con alguno de los siguientes fines médicos
especificos:

- Diagnostico, prevencion, seguimiento, prediccion, prondstico, tratamiento o alivio de una
enfermedad.

- Diagnostico, seguimiento, tratamiento, alivio o compensacién de una lesién o de una
discapacidad.

- Investigacidn, sustitucion o modificacién de la anatomia o de un proceso o estado fisioldgico
o patoldgico.

- obtencién de informacién mediante el examen in vitro de muestras procedentes del cuerpo
humano, incluyendo

- donaciones de érganos, sangre y tejidos.

Y que no ejerce su acciodn principal prevista en el interior o en la superficie del cuerpo humano por
mecanismos farmacoldgicos, inmunoldgicos ni metabdlicos, pero a cuya funcidon puedan contribuir
tales mecanismos.

Los siguientes productos también se considerardn productos sanitarios:

- Los productos de control o apoyo a la concepcion,
- Los productos destinados especificamente a la limpieza, desinfeccion o esterilizaciéon de los
productos sanitarios.”

A su vez, dependiendo del método que utilizan para cumplir los fines explicados anteriormente los
productos sanitarios se pueden dividir en:

e Producto activo: Todo producto cuyo funcionamiento depende de una fuente de energia
distinta a la generada por el cuerpo humano a este efecto o por la gravedad, y que actua
cambiando la densidad de esta energia o convirtiendo esta energia [6]. Un ejemplo de un
producto activo son los marcapasos, bombas de infusidn, etc.

e Producto implantable: Todo producto, incluidos los que son absorbidos parcial o totalmente
que se destina a ser introducido totalmente en el cuerpo humano o sustituir una superficie
epitelial o la superficie ocular mediante intervencién médica y durante un tiempo minimo de
treinta dias [6]. Ademas, si el producto penetra en el interior del cuerpo mediante un orificio
corporal o a través de la superficie del cuerpo se considerara también un producto invasivo.
Un ejemplo de este tipo de productos son cualquier tipo de protesis.
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6. CONTEXTO LEGISLATIVO

A la hora de validar un producto sanitario en el mercado europeo, es necesario seguir el reglamento
2017/745 [6] o el 2017/746 [7] para aquellos productos sanitarios in vitro y los equipos de
investigacion. Dentro del reglamento, se exigira la realizacion de la documentacion técnica o “technical
file” del producto sanitario y el cumplimiento de unos determinados anexos de los reglamentos
previamente mencionados dependiendo de la clasificacion del producto sanitario en una de las
siguientes categorias de menor a mayor peligrosidad: Clase I, clase | estéril, clase lla, clase llb, clase IlI.

El itinerario previsto para conseguir la validacién centrados en la elaboracién de la documentacion
técnica (ya que es el foco del documento) en el mercado europeo se resume en la Tabla 1. Todos los
anexos mencionados en la tabla pertenecen al reglamento 2017/745 [6]; excepto los equipos de
investigacion, ya que estos se regulan mediante el reglamento 2017/746 [7].

Tabla 1. Itinerario previsto de la documentacién técnica para marcado CE en funcion del tipo de producto [8].

Producto Marcado CE Declaracién | Certificado ON Otros
conformidad documentos
Clase | Si sin ON Si Anexo I+ Il Lic.
Funcionamiento

Clase | Si Si Anexo IX (cap. Iy lll) o | Lic.
Estéril anexo Xl| (parte A) Funcionamiento
Clase lla Si Si Anexo IX (cap. Iy lll)o | Lic.

Anexo Il + 11l Funcionamiento
Clase llb Si Si Anexo IX (cap. Iy lll) + | Lic.

evaluacidon clinica o | Funcionamiento

Anexo X + XI
Clase Il Si Si Anexo IX + evaluacion | Lic.

clinica o anexo X + XI Funcionamiento
Eq. No Si Articulo 62 a 81 Lic.
Investigacion Funcionamiento
Equipo a Si Si Anexo XIlI Lic.
Medida Clase IlI: Anexo IX-1 Funcionamiento

El producto elegido consiste en una caja intersomatica lumbar y como se puede observar en la fila
coloreada en la Tabla 1, se clasifica como un producto de clase Il (la regla usada para su clasificacion
se puede observar en el 1.1.2 del anexo |).

Los organismos notificados (ON) son organismos imparciales que tienen como objetivo realizar una
evaluacion de la conformidad siguiendo los reglamentos pertinentes de la UE. La evaluacién de
conformidad, dependiendo de la clasificacién del producto, implica: Auditorias con el fabricante,
revisién de la documentacién técnica y de los ensayos clinicos pertinentes con el fin de comprobar la
seguridad del producto [9]. Los organismos notificados se encuentran distribuidos por la Unidn
Europea con el fin de facilitar el contacto con ellos. En Espafia, la AEMPS actia como ON encargado de
realizar las evaluaciones de conformidad de los productos sanitarios segun las Directivas Europeas [10].

Antonio Molina Herrero Master Universitario en Ingenieria Biomédica 13



UNIVERSITAT
POLITECNICA
DE VALENCIA

Desarrollo de una metodologia sistematica para la obtencion del marcado CE de productos
sanitarios fabricados mediante tecnologias de produccion aditiva

Para validar los distintos puntos de los anexos del reglamento 2017/745 [6] se utilizaran distintas
normas armonizadas (esto se puede ver en el apartado 1.5 del anexo ). Un listado de las normas
utilizadas se puede observar en la Tabla 2.

Tabla 2. Listado de normas utilizadas.

UNE-EN ISO 10993:2010
ISO 2548:2018

UNE-EN ISO 11737:2018
Directiva 2001/83/CE
ASTM F3091

ISO 28219:2017

ASTM F1580

ASTM F2267

ISO 18192

ISO 13845

ISO/TR 20416:2020
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7. FABRICACION ADITIVA EN LOS PRODUCTOS SANITARIOS

La fabricacion aditiva es un proceso por el cual se construye un objeto mediante la fabricacion de capas
2D y uniéndolas con la capa anterior, creando disefios complejos fabricados en poco tiempo y en una
sola pieza [11].

7.1. Ventajas en el disefio de productos sanitarios mediante fabricacion aditiva
La fabricacidén “capa por capa” posee unas ventajas sobre las tecnologias de fabricacion tradicionales
en la fabricacion de productos sanitarios [12].

1. Personalizacién: Una de las principales ventajas que poseen las tecnologias de impresién 3D
es la creacidn de productos sanitarios usando las imagenes médicas del paciente, produciendo
la creacion de productos personalizados para cada paciente.

2. Rentabilidad: Muchos estudios demuestran que la fabricacion de productos sanitarios
mediante fabricacidn aditiva reduce el coste de produccion [13], [14]. Esto se debe a que la
impresién 3D tiene la habilidad de crear geometrias internas complejas con porosidades, cosa
muy dificil y costosa de realizar con métodos de fabricacidn convencionales.

7.2. Modelos de fabricacién aditiva de productos sanitarios
Aungue existen muchos modelos distintos de fabricacidn aditiva, los mas utilizados para el ambito de
productos sanitarios segun la FDA [3] son los siguientes:

1. Fabricacidon de filamentos fundidos (FFF/FDM): Consiste en la utilizacién de un filamento

continuo de un termoplastico extruido mediante un cabezal extrusor calentado para su
posterior depositado para formar capas [15], como se puede observar en la Figura 1.

Figura 1. Procesos de fabricacion aditiva mediante FFF [16]. El cabezal extrusor (1) deposita el termoplastico en capas sobre
la cama precalentada con antelacién (2) mientras se mueve para crear la capa (3). Cuando finalice la capa, el extrusor se
deslazara verticalmente con el fin de empezar otra capa.

2. Fusién por lecho de polvo (PBF/SLS): Este modelo se utiliza para la fabricacion de piezas de

metal (sobre todo titanio). Consiste en una fina capa del polvo del material es distribuida sobre
la plataforma mediante un rodillo para su posterior sintetizado mediante un haz de electrones
o un laser. Finalmente, cuando se termina la capa, la plataforma de construccion baja para dar
comienzo otra vez a los procesos de antes mencionados para fabricar una nueva capa.
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Energy System

Roller/ Scraper

Powder delivery

Figura 2. Esquema de fabricacién aditiva mediante fusion por lecho de polvo [17].

3. Estereolitografia (SLA): Esta tecnologia utiliza los principios de la fotopolimerizacidn, utilizados
en la impresiéon 3D de resinas. Utilizan una fuente de luz (normalmente un laser) para curar la
resina liquida en plastico endurecido [18].

movable
platform

resin

B
reservoir . V
coated /

glass plate

lens

LCD graymask

digital mirror
device (DMD)

——

Figura 3. Esquema de fabricacidn aditiva mediante estereolitografia [19]
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8. SOLUCION PROPUESTA

Hoy en dia, la fabricacién aditiva tiene multitud de usos y aplicaciones tanto en la creacién de biotejidos
mediante la extrusion de células vivas (llamado bioimpresidn) [20], como en el disefio 3D de implantes
y productos sanitarios.

Los productos sanitarios que mas se benefician de este tipo de fabricacidn son aquellos que requieren
un alto grado de personalizacion para cada paciente, como es el caso de los audifonos y las protesis
dentales. Por otra parte, cada vez mas se utiliza la impresion 3D para el disefio de productos para
implantes éseos y cardiacos debido a sus propiedades de personalizacién y a la capacidad de crear
complejas estructuras porosas que poseen una mayor biocompatibilidad que los productos fabricados
con técnicas mas convencionales [21].

8.1. Criterios de seleccion del producto sanitario
Para la seleccién del producto sanitario se ha tenido en cuenta los siguientes factores:

1. Clase de riesgo: Los productos sanitarios se clasifican en 4 clases (clase I, lla, IIb y Ill) segln su
factor de riesgo. Esta clasificacion depende de las reglas de clasificacion del capitulo IlI del
anexo VIII del reglamento 2017/745 [6]. Los productos sanitarios se clasifican de menor a
mayor peligrosidad, siendo los de clase | productos sanitarios muy sencillos y poco peligrosos
(como tiritas o mascarillas) y los productos de clase Ill productos vitales en los que un pequefio
fallo pueda causar la vida del paciente (implantes de cadera, columna o productos sanitarios
en contacto con el corazdn). A su vez, cuando mayor sea la clasificacion del producto, mas
estrictos seran los requisitos que debe de cumplir para validarse y lo mismo pasa al revés con
los productos de clase I. El dispositivo sanitario seleccionado debe ser de clase Il para asi poder
tratar los requisitos exigentes de esta clase de productos (que son los principales puntos
problematicos).

2. Funcién principalmente mecanica: Muchos productos sanitarios realizan su funcién a través

de una fuente de energia distinta de la generada por el cuerpo humano [22] (como los
marcapasos) o mediante la inyeccidn de sustancias quimicas al cuerpo humano (como las
bombas de insulina). En los dispositivos médicos de estos tipos, sus propiedades mecdanicas
son relegadas a un segundo plano. Por esa razén, lo ideal seria seleccionar un dispositivo cuya
funcién principal fuera en el ambito mecanico, ya sea proporcionando estabilidad o
soportando una carga, por ejemplo. En este trabajo se estudiara el cambio a la hora de fabricar
un producto sanitario mediante fabricacion aditiva, observando como varian las propiedades
del mismo al cambiar el método de fabricacidn y los principales inconvenientes que resultan
al hacer el cambio. Por lo cual, si este trabajo se enfoca en un producto sanitario con una fuerte
relacion con la biomecanica, se podran observar de forma mas directa como afecta la
impresidn 3D a las propiedades mecdnicas del mismo.

3. Estado del arte del producto sanitario: Muchos fabricantes han intentado cambiar el método

de fabricacion de un producto sanitario a impresién 3D, indicando la tecnologia que han
utilizado y algunos inconvenientes encontrados y como lo solucionaron. El dispositivo sanitario
seleccionado debe tener un estado del arte relacionado con laimpresién 3D con el fin de poder
documentar y observar los estudios del producto con las tecnologias de la fabricacién aditiva.
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Con los factores dichos anteriormente, el dispositivo sanitario que se ha seleccionado para el trabajo
es una caja intersomatica lumbar.

Figura 4. Caja intersomatica lumbar [23].

8.2. Cajaintersomatica lumbar

Las cajas intersomadticas lumbares son unos implantes porosos que se colocan ente los cuerpos
vertebrales, sustituyendo los discos intervertebrales [24] con el fin de estabilizar la columna anterior,
restaurar una lordosis lumbar muy pronunciada y producir una descompresién de las raices nerviosas
producida por la degeneracion del disco lumbar [25]. La lordosis lumbar es definida segin Medline
[26] “es la curva hacia adentro de la columna lumbar (justo por encima de los gluteos). Un pequeiio
grado de lordosis es normal. Demasiada curvatura lorddtica se llama hiperlordosis”.

Normalmente, junto al uso de las cajas intersomaticas lumbares se utilizan junto a un injerto o un
material que fomente el crecimiento dseo con el fin de fusionar dos o mas vertebras en una operacion
llamada fusién intercorpérea lumbar (LIF) [27].

Dependiendo del enfoque del equipo de cirugia, el enfoque de la LIF puede variar de forma susceptible,
provocando, a su vez, distintos disefios de cajas intersomaticas lumbares dependiendo de dicho
enfoque. Los enfoques mas comunes utilizados hoy en dia se pueden observar en la Figura 5.

PLIF
TPLIF TPLIF

TLIF

APLIF

Figura 5. Enfoques mds comunes durante TLIF [28].
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8.2.1. Fusidon transforaminal intercorpdrea lumbar anterior (APLIF)
En esta operacién, se realiza una incisidn en el abdomen en lugar de a través de la zona baja de la
espalda.

Este tipo de intervencién de suelen utilizar en casos en los que no hay mucha inestabilidad (la
degeneracion del disco lumbar es muy leve) o en pacientes que tienen un disco intervertebral muy
grueso, ya que las otras alternativas en este caso no suelen ser suficientes [29].

Las principales ventajas que posee este enfoque es que permite una limpieza eficiente del disco
intervertebral y que este tipo de enfoque permite la utilizacion de cajas intersomaticas lumbares mas
extensas y con mayor superficie, produciendo una mejor osteointegracién que con los otros enfoques
[27].

En cuanto a los implantes APLIF, se suelen diferenciar de los implantes para otros enfoques por su
forma ovalada, que permite una mayor superficie como se ha comentado en el apartado anterior. Un
ejemplo de este tipo de implante se puede observar en la Figura 6.

{l al
2 0
Yy 0001

Figura 6. Ejemplo de caja intersomatica lumbar APLIF [30].

8.2.2. Fusidn transforaminal intercorpdrea lumbar posterior (PLIF, TPLIF y TLIF)

Esta operacidn se realiza mediante una incisién en la linea media de la espalda, sobre los musculos
lumbares izquierdo y derecho. La principal diferencia entre las 3 técnicas es la inclinacién a la hora de
realizar la incisidn

Esta intervencién tiene de ventajas que no necesita una segunda incisién (menos invasiva) y que posee
un mayor porcentaje de fusién dsea entre vertebras ya que la zona en la cual se utiliza el implante est3
sometida a un mayor estrés, lo cual favorece el crecimiento 6seo [31].

En cuanto a estos implantes, los implantes PLIF y TPLIF son de tamafio reducido (ya que se insertan 2
durante la operacion) y poseen un extremo en forma de “bala” para permitir una mayor penetracién
en el disco intervertebral.

Antonio Molina Herrero Master Universitario en Ingenieria Biomédica 19



UNIVERSITAT
POLITECNICA
DE VALENCIA

Desarrollo de una metodologia sistematica para la obtencion del marcado CE de productos
sanitarios fabricados mediante tecnologias de produccion aditiva

Figura 7. Ejemplo de caja intersomatica lumbar PLIF/TPLIF [32].

En cuanto a los implantes TLIF, debido a que se insertan a una mayor angulacién que los otros, poseen
una forma ovalada para una mejor insercién vy, al solo utilizarse 1, son mas grandes que los implantes
PLIF y poseen una mayor superficie para mejorar la osteointegracion.

Figura 8. Ejemplo de implante TLIF [33].

8.2.3. Materiales

Estos implantes normalmente suelen estar fabricados de polieteretercetona (PEEK) o de aleaciones
de titanio.

8.2.3.1. PEEK

Polieteretercetona o PEEK es un polimero termoplastico utilizado en implantes ortopédicos debido a
2 factores principales: Las interferencias minimas que provoca en radiografias y en tomografia
computarizada (CT); y un mddulo de elasticidad muy cercano al hueso cortical, minimizando el
problema de apantallamiento de cargas. Este problema se produce cuando se utiliza una proétesis con
un moédulo de elasticidad mas alto que el hueso cortical. La protesis absorbe la mayoria de la carga que
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llega al hueso y, por ende, al hueso le llega una tensién menor. Esto provoca una absorcién de la
materia ésea por parte del cuerpo, fragilizando el hueso [34].

A. Arifin et al./Materials and Design 55 (2014) 165-175

Stress is applied 1o the top of the femur
Stress is applied to the top of the femur.

and the higher modulus of the

implant material means siresses

are transmitted down the stem of

and is transmitted through the the implsnt,
firabaculae of the cancelious bone

The stress is then transmitted
hrough the cortical bone.

Figura 9. Ejemplo grafico de un apantallamiento de cargas [35].

As @ rosult, loss stross is carriod by the
bane in this region, 80 resorption is
likely to occur

Sin embargo, uno de los principales problemas de este polimero es que es hidrofdbico, lo cual provoca
una pobre osteointegracion en la superficie del implante que esta unida al hueso (llamado “PEEK-halo
effect”) [36].

8.2.3.2. Titanio
En aplicaciones médicas, una de las aleaciones mas utilizadas es Ti-6Al-4V; ya que posee una
resistencia a la corrosidn mayor que las otras aleaciones presentes [37].

El titanio se utiliza en implantes ortopédicos debido a su gran bioactividad, lo cual permite que tenga
mayor osteointegracion que otros materiales, como el PEEK. Otra caracteristica muy importante de
este material. Por otra parte, las aleaciones de titanio poseen un mddulo de elasticidad muy diferente
y mayor que el hueso cortical y el hueso trabecular. Lo cual, por una parte, puede ser beneficioso segin
un enfoque biomecanico (ya que reduce el riesgo de rotura por compresion en implantes con una gran
funcién mecanica).

Sin embargo, esta diferencia en el mddulo de elasticidad produce el efecto de apantallamiento de

cargas.
Materials Elastic Modulus (GPa) References

PEEK 34 [8]

Ti 102-110 [8]

Zirconia 210 [15]

Cortical bone 14 [8]

Trabecular bone 1 [15]

Figura 10. Tabla comparativa de los moédulos elasticos de los distintos materiales [38].

8.3. Seleccidén del producto sanitario
La caja intersomatica lumbar se ha elegido como producto sanitario ya que cumple los 3 factores ya
explicados anteriormente:
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1. Clase de riesgo: Este producto sanitario se encuentra clasificado segun el reglamento 745
como clase lll [6]. La norma aplicada para su clasificacion se puede encontrar en el apartado
1.1.2 del anexo I.

2. Funcién principalmente mecdnica: Como se ha explicado antes, las principales funciones de

las cajas intersomaticas lumbares son de soporte, por lo cual su funcion principal es mecanica.

3. Estado del arte del producto sanitario: Muchas empresas ya han sacado al mercado modelos
de cajas intersomaticas fabricadas mediante impresién 3D, como ejemplo: CONDUIT™
Interbody Platform (DePuy Synthes [39]) y AESCULAP® 3D Cages (BBraum [40]).

8.4. Tecnologia

Con el fin de seleccionar el tipo de fabricacion aditiva es necesario seleccionar previamente el material,
ya que no todos los modelos de fabricacion aditiva funcionan con todos los tipos de materiales (como
se ha podido observar en el apartado 7.2).

El material utilizado serd el PEEK, ya que, a parte de las ventajas que posee dicho polimero que se han
dicho en el apartado 8.1, su gran afinidad con el modelo de fabricacidon FFF permite la creacion de
estructuras porosas complejas de forma mas econémica que con otros medios de fabricacion
tradicionales existentes [41]. Para solucionar su principal problema, su pobre osteointegracion, se
recurrird a un recubrimiento de la pieza con titanio, con el fin de aumentar la bioactividad del material.

Finalmente, se utilizard la tecnologia de fabricacién aditiva FFF con el fin de fabricar la pieza. La
principal razén por la cual se ha elegido esta tecnologia frente a otras es la gran afinidad que posee
con el PEEK, como se puede ver en distintos estudios [41], [42] y todas las posibilidades que abre el
uso de esta tecnologia en el ambito médico.
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9. IMPLANTACION Y MODELO DEL SISTEMA

Una vez realizada la documentacion técnica o “technical file” de la caja intersomatica lumbar localizada
en el anexo |, se procederd a explicar cada apartado, con el fin de realizar una metodologia sistematica
de forma general para todo producto sanitario fabricado mediante fabricacion aditiva. Cabe matizar
que, en esta guia sistematica no se tendrd en cuenta los productos sanitarios in vitro, ya que estos se
regulan mediante el reglamento (UE) 2017/746 [7].

A la hora de realizar el “technical file”, se basara en los elementos enumerados en el anexo Il y Il del
reglamento (UE) 2017/745 [6]. Una breve guia visual de los procesos generales para obtener el

marcado CE se puede observar en la Figura 11.

CLASIFICACION

DOCUMENTACION

MEMORIA
GESTION DE S.GEST CALIDAD INSTALACIONES
e RIESGOS ISO 13485 S I““"‘"‘
| | VERIFICACION CONTRATOS
| ; ENSAYOS IMPLANTACION SUBCONTRATISTAS
| LABORATORIO S.GEST CALIDAD ‘
¥~  EVALUACION e VALIDACION
T‘é’é’,‘_ﬁggﬁflgre cLINICA 1 SALAS LIMPIAS ‘
\ VALIDACION AUDIT INTERNA |
| PROCESOS S.GEST CALIDAD VALIDACION
\ ISO 13485 ESTERILIZACION
LISTA VERIFICACION
]FE':‘ E(":EINC[ALEI", 1 ‘
PRESENTACION 3 :
ORGAN,IISMO REVISION SC PRESENTACION
NOTIFICADO POR DIRECCION AASS
AUDITORIA INSPECCION
ORGANISMO AASS
NOTIFICADO /
MARCADO CE LICENCIA
INSTALACIONES
‘ FABRICANTE
COMERCIALIZACION
PRODUCTO

Figura 11.Pasos para la puesta en mercado de un producto sanitario [8].

Un resumen visual de la metodologia sistematica creada se puede encontrar en forma de diagrama de
flujo en la Figura 12 Figura 13.
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Producto sanitario fabricado mediante fabricacion aditiva

Y

1. Descripcidn y especificaciones del producto,
incluidas las variantes y los accesorios

1.1. Informacién del producto usando la Herramienta |

1.2. Método de fabricacion y de sus validaciones usando la Herramienta 11

l

2. Etiqueta e instrucciones

l

2.1. Etiqueta y un manual de instrucciones siguiendo el Capitulo 11l del
Anexo |

l

3. Requisitos generales de seguridad y funcionamiento

3.1. Extraer los requisitos esenciales usando la Herramienta Il

l

4. Analisis de beneficios y riesgos y gestion de riesgos

i

4.1. Extraer los riesgos usando la Herramienta IV

l

4.2. Realizar un Analisis de riesgos para minimizarlos

Figura 12. Parte 1 del diagrama de flujo.
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5. Verificacion y validacion de los productos

5.1. Busqueda biografica de materiales y productos similares

5.2. Realizacion de ensayos clinicos y mecanicos

6. Declaracién de conformidad

6.1. Elegir ruta de validacion usando la tabla 4.

6.2. Realizar declaracion de conformidad usando la Herramienta V

7. Seguimiento post-comercializacion

l

7.1. Sistemna de post-comercializacion siguiendo la 1ISO/TR 20416:2020

l

Producto Validado

Figura 13. Parte 2 del diagrama de flujo.

9.1. Descripcion y especificaciones del producto, incluidas las variantes y los

accesorios
Entrada: Producto sanitario fabricado mediante fabricacién aditiva (Principio).

Salida: 2. Etiqueta e instrucciones.

Objetivo: En este apartado se presenta toda la informacién pertinente a las especificaciones del
producto, incluyendo su clasificacion en la clase de riesgo y el publico objetivo.

9.1.1. Descripcion y especificaciones del producto
En este apartado debe constar la denominacidn comercial del producto junto a una descripcidn general
de funcionamiento y la finalidad prevista del mismo.
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También hay que tener en cuenta los usuarios previstos del producto, que no siempre coincide con los
pacientes que reciben el producto. En el caso de un implante, por ejemplo, aunque el paciente es el
que recibe el producto, el que se encarga de manipularlo durante la intervencion es el cirujano, por lo
tanto, los usuarios previstos del producto serian los cirujanos.

Junto a la informacién en el anterior parrafo, es necesario un sistema de identificacion Unica con el fin
de permitir la trazabilidad del producto. El método que se recomienda en el reglamento es la utilizacién
de un UDI-DI basico asignado por el fabricante. Finalmente, como requisitos relacionados con la
identificacion y clasificacion del producto, es necesario una explicacién de porque este producto se
considera un producto sanitario y su clasificacion en el sistema de clases de riesgo.

En cuanto a la justificacion de que el producto es un producto sanitario es importante ver la definicidn
de producto sanitario que se encuentra en el capitulo | del articulo | de este mismo reglamento. Con
esta definicidn presente es importante destacar las similitudes que posee el producto sanitario que se
quiera validar con la definicion. Por otra parte, para clasificar el producto mediante el sistema de clases
de riesgo se debera utilizar las reglas del capitulo Il del anexo VIII del reglamento (UE) 2017/745 [6].
Segun la clasificacidn, el producto sanitario pertenecera a uno de los cuatro grupos siguientes [43]:

e Clase I: Productos de bajo riesgo y no invasivos.

e C(lase lla: Productos de riesgo medio.

e Clase llb: Productos de riesgo medio, pero con alto potencial invasivo.
e Clase lll: Productos de riesgo alto.

En el caso de que existan generaciones anteriores a este producto o productos similares al mismo en
el mercado europeo, es necesario indicarlos con el fin de facilitar el proceso de validacién del producto.

Toda esta informacidn se encontrara recogida en la Tabla 21 (herramienta I). Esa tabla funcionara
como una base de datos con el fin de tener toda la informacion exigida en este apartado de forma
ordenaday en un solo documento. Un pequefio ejemplo de la utilizacidn de la herramienta | se puede
ver en la Tabla 3 con los datos utilizados para realizar el anexo .

Tabla 3. Ejemplo de uso de la herramienta I.

N.2 del Producto. 001
Nombre del producto. LumbarBox®
Sistema de identificacion tnica (UDI-DI). | (01)00756432100211(17)000004(10)0001(21)0000

9.1.2. Método de fabricacion y validaciones

En cuanto a las especificaciones del producto sanitario, es necesario explicar tanto los principios de
funcionamiento del mismo como los materiales que lo forman, las especificaciones y el método de
fabricacidon del mismo. Es importante que durante la explicacion de los materiales que forman el
producto sanitario incluir una breve descripcién de cada uno. Toda esta informacidn se encuentra en
forma de formulario en el apartado 1.1 del anexo Il.

Para las especificaciones del producto es importante si el producto posee varias tallas incluirimagenes
o tablas donde se exhiban las dimensiones de todas ellas, ademas de planos o figuras del producto
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sanitario donde se pueda observar la forma del mismo. A su vez, toda esta informacién se encuentra
en forma de formulario en el apartado 1.2 del anexo Il.

Para la explicacién del método de fabricacion se utilizard como base el diagrama de trabajo de la Figura
14.

Control del

material
- . ) i | Consideraciones
Disefio Flujo de trabajo — Fabricaciéon —— Posprocesado FralaE

Figura 14.Diagrama de trabajo de una fabricacion mediante fabricacién aditiva [3].

En la parte de diseiio es importante especificar el programa que se ha utilizado para disenar la pieza
en 3D. En el caso de que la pieza se haga a través de datos del paciente (“Patient-matched devices”),
sera necesario indicar el programa utilizado para la recogida de datos y los programas utilizados para
la conversién de las imagenes del paciente a un modelo en 3D. Las consideraciones que se debe tomar
segln la FDA en el caso del disefio de piezas en 3D mediante datos del paciente son las siguientes [3]:

e La calidad de las imagenes recogidas del paciente puede afectar al disefio de la pieza, por lo
tanto, se debe especificar la resolucién minima utilizada durante el proceso.

e Sij se utiliza alglin programa para suavizar las imagenes mediante un procesado o el uso de
algoritmos, sera necesario indicarlo.

e Se indicara también, los métodos usados para la obtencién de las imagenes y los puntos de
referencia anatédmicos utilizados.

En el apartado del flujo de trabajo de los programas, si se utiliza alguna conversién de archivo a otro
formato, hay que indicar los métodos usados y un sistema de calidad para detectar si hay discrepancias
graves entre el archivo original y el archivo transformado, ya que estos afectan de forma importante
al producto final.

El apartado de fabricacién es uno de los mas importantes, ya que aqui se deberan especificar todos
los parametros necesarios para la impresion y los valores utilizados para la fabricacién del producto
sanitario. Como ejemplo, los pardmetros que se utilizan en las tecnologias de fabricacién aditiva
mediante filamentos fundidos se pueden encontrar en la Tabla 4.
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Tabla 4. Parametros de impresion [44].

Extrusor

Diametro de la boquilla (mm)

Temperatura

Temperatura del extrusor (2 C)

Temperatura de la cama (2 C)

Capas

Altura de la 12 capa (mm)

Capas solidas superiores

Capas solidas inferiores

Capas de contorno/perimetro

Relleno

Patrdén de relleno interno

Patrén de relleno externo

Porcentaje de relleno

Angulo del extrusor

Soporte

Porcentaje de relleno del soporte

Resolucién del pilar de soporte (mm)

Velocidad

Velocidad de impresion (mm/min)

Orientacidn

Orientacion de impresién
De estos parametros cabe destacar la importancia del apartado Orientacién de impresién. La
importancia de este apartado radica en la propiedad que poseen de que no son isotrdpicas. Un
material isotrépico es aquel en el que sus propiedades mecdanicas y térmicas son las mismas en todas
las direcciones [45]. En el caso de las piezas fabricadas mediante fabricacién aditiva por filamentos
fundidos, estas piezas presentan mayores propiedades mecanicas en el eje que fueron impresas, tal y

como se puede observar en la Figura 15. Esto afecta directamente a las propiedades mecanicas del
producto y por tanto es importante elegir una correcta orientacion de impresion, ademas de realizar
los ensayos mecanicos en todas las direcciones con el fin de comprobar los rangos maximos y minimos
de las fuerzas.

Fused Deposition Modeling

/4/ M Void

4 Filament Extrusion
< Bonding Region

~ ~ [ Void where layers didn't
sy
A fully adhere

Figura 15. Explicacién del fendmeno anisotrépico de las piezas fabricadas mediante filamentos fundidos [46].
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En el apartado de posprocesado es importante indicar todos los pasos realizados tanto por parte de la
pieza como por parte de mantenimiento de la maquina. Cabe destacar que es muy recomendable la
realizacion de un tratamiento superficial en las piezas fabricadas mediante fabricacidn aditiva, ya sea
para eliminar los soportes como para dotar de una superficie mas suavizada [44].

Finalmente, en el apartado de consideraciones finales se recopilaran las recomendaciones, segun la
FDA [3], para los productos fabricados mediante impresién 3D:

e Descripcion del producto: Es importante indicar en los productos “Patient-matched devices”
indicar un rango de medidas del dispositivo, asi como todas las modificaciones en el disefio
realizadas para adaptarse mas al paciente. Es importante indicar el tipo de tecnologia de
impresidén 3D, ya que cada una tiene unas consideraciones técnicas diferentes, ademas de
indicar todos los pardmetros usados durante la impresion.

e Pruebas mecanicas: Las pruebas mecanicas se deben realizar en los “peores escenarios” (en
agujeros, zonas porosas, por ejemplo) y en el caso propio de los productos fabricados
mediante fabricacion aditiva, ensayos en todas las orientaciones posibles. En el caso particular
de fabricacién 3D mediante filamentos fundidos, los diferentes puntos de la cama pueden
ocasionar diferencias mecanicas de las piezas. Con el fin de evitar esto, es necesario realizar
pruebas mecanicas para observar como afecta a la fabricacion de la pieza.

e Propiedades del material: Es muy importante utilizar materiales que estén disefiados para su
uso en las tecnologias de fabricacidn aditiva, ya que en caso contrario podria producir errores
durante la fabricacion, como en el caso de polimeros y ceramicos.

e Tratamiento superficial: La estructura porosa y las geometrias complejas tipicas de este tipo
de productos puede producir problemas a la hora de su limpieza y/o esterilizacion. Para evitar
estos problemas, es necesario un control exhaustivo sobre las técnicas de limpieza y
esterilizacidn, con el fin de evitar casos de productos con residuos tanto superficiales como
internos.

La informacién requerida en este apartado se completard mediante el uso de la Tabla 22 (herramienta
Il). La cual servirda como una base de datos con el fin de tener toda la informacién exigida en este
apartado de forma ordenada y en un solo documento. Un ejemplo del uso de esta herramienta con los
datos del anexo |, se puede observar en la Tabla 5.

Tabla 5. Ejemplo de uso de la herramienta Il.

DISENO
Programa utilizado (Si es mediante datos del paciente indicar programa
utilizado). SolidWorks
Resolucion minima (Solo si la pieza es a partir de imagenes del paciente). No aplica
Software de suavizado de imagenes médicas (Solo indicar si se utiliza). No aplica
Métodos de obtencion de imagenes y puntos de referencias anatomicos. No aplica
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9.2. Etiqueta e instrucciones
Entrada: 1. Descripcidn y especificaciones del producto, incluidas las variantes y los accesorios.

Salida: 3. Requisitos generales de seguridad y funcionamiento.

Objetivo: En este apartado se exige al fabricante que aporte un ejemplo de etiqueta o etiquetas
colocadas en el producto y en el envase y un manual de instrucciones de uso en las lenguas aceptadas
en los Estados miembros en que esté previsto vender el producto.

9.2.1. Realizacion de la etiqueta e instrucciones

En el caso de la etiqueta, se utilizard como guia la informacién del capitulo Il del anexo | del reglamento
(UE) 2017/745 [6], en el cual exige que se incluya los siguientes datos en la etiqueta: El nombre
comercial del producto, el domicilio fiscal y social del fabricante (en caso de que sea fuera de la Unién,
también el nombre y direccidén del representante), indicaciones si el producto sanitario lleva una
sustancia medicinal o células y tejidos, el nimero de lote o serie del producto, la fecha de fecha limite
de uso o la fecha de fabricaciéon del producto sino tiene una fecha limite de uso, las condiciones
especificas de almacenaje, el método de esterilizacidén y su estado si procede, indicacion si el producto
es de un solo uso o del nimero de ciclos de reprocesamiento, etiqueta de producto o de investigacién
clinica si procede, en el caso de productos que se absorban, su composicién cualitativa global del
producto y, finalmente, cualquier advertencia o precaucién que se deba conocer de forma breve.

Para realizar la etiqueta, se recomienda el uso de simbolos seglin la UNE EN ISO 15223 [47].
Finalmente, se puede encontrar un ejemplo de etiquetado en la Figura 23.

En cuanto a las instrucciones de uso, segln la informacién del capitulo Ill del anexo | del reglamento
(UE) 2017/745 [6]; las instrucciones de uso del producto deben incluir: La finalidad prevista del
producto, asi como las caracteristicas de funcionamiento del mismo; los beneficios clinicos esperados;
los riesgos residuales, contraindicaciones y efectos secundarios indeseables, especificaciones que
necesita el usuario para utilizar el producto de forma adecuada; instrucciones sobre la instalacion del
mismo y sobre qué hacer en caso de envase dafiado en productos estériles si procede; informacion
sobre los procedimientos para reutilizar el producto en caso de que sea reutilizable y, en caso
contrario, una advertencia sobre los productos de un solo uso; cualquier informacidn sobre su uso con
otros productos o equipos; si el producto emite radiaciones con fines médicos, informacion detallada
de las mismas junto a los medios para proteger al paciente y el usuario durante la utilizacion del
producto; en el caso de productos implantables, informaciéon sobre su composicién de forma
cualitativa y cuantitativa; fecha de publicacion de las instrucciones de uso; vy, finalmente, un aviso
destinado al usuario de que cualquier incidente grave relacionado con el producto debe comunicarse
al fabricante.

9.3. Requisitos generales de seguridad y funcionamiento
Entrada: 2. Etiqueta e instrucciones.

Salida: 4. Andlisis de beneficios y riesgos y gestion de riesgos.

Objetivo: En este apartado se utiliza la lista de verificacion de requisitos generales y funcionamiento
del capitulo Il del anexo | del reglamento (UE) 2017/745 [6] para extraer la lista de normas aplicables.
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9.3.1. Requisitos esenciales
Esta lista de normas aplicables varia del método de fabricacidn y del producto. Aun asi, una pequefia

|II

lista se puede encontrar en el “technical file” del anexo I.

Para facilitar la busqueda de las normas aplicables, se utilizard la Tabla 23 (herramienta lll). Esta
herramienta consiste en una base de datos que consta con todos los requisitos esenciales de la
directiva 2017/745 [6] y lugares donde indicar tanto si el requisito es aplicable al producto y la norma
a utilizar y una columna a utilizar por el ON como medida de revisién. Un ejemplo de esto se puede
observar en la Tabla 6.

Tabla 6. Ejemplo de uso de la herramienta lll.

REQUISITOS ESENCIALES DIRECTIVA 2017/745 Aplicable Normas, Localizacion Cumple
S/N/NA procedimie | de S/N
nto, documentos/ | (Valoracién
justificacion | referencias del ON)

16.2. Radiaciones intencionadas

a) Cuando los productos se disefien para emitir
niveles peligrosos o potencialmente peligrosos
de radiaciones ionizantes y/o no ionizantes,
necesarios para un fin médico especifico cuyo
beneficio se considere superior a los riesgos
inherentes a las emisiones, estas tendran que ser No procede,
controlables por el usuario. Tales productos se | ya que el
disefiaran y fabricaran de modo que se asegure | producto no | NA NA
la reproducibilidad de pardmetros variables | emite
pertinentes dentro de una tolerancia aceptable. radiaciones.
b) Cuando los productos estén destinados a
emitir radiaciones ionizantes y/o no ionizantes
peligrosas, o potencialmente peligrosas, irdn
equipados, en la medida de lo posible, de
advertencias visuales o sonoras de tales
emisiones.

9.4. Analisis de beneficios y riesgos y gestion de riesgos
Entrada: 3. Requisitos generales de seguridad y funcionamiento.

Salida: 5. Verificacion y validacion de los productos.

Objetivo: En este apartado se realiza un analisis de riesgo utilizando el punto C.2 del anexo C de la
norma ISO 14971 [48]. En ese apartado se encuentran unas preguntas con el fin de localizar los riesgos
del producto. La lista con las preguntas que se utilizan se encuentra en forma de formulario en el
apartado 1.4 del anexo .

9.4.1. Extraccion de riesgos
En la extraccion de riegos se tendran en cuenta cualquier situacién en la cual el producto produzca
algun riesgo o dafio al paciente o al cliente.
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Para poder realizar una correcta extraccion de riesgos se utilizara la Tabla 24 (herramienta IV), en la
cual se encuentra unas preguntas obtenidas del punto C.2 del anexo C de la norma ISO 14971 [48]
utilizadas para extraer los riesgos. Un ejemplo de su uso con los datos del anexo | se puede observar
en la Tabla 7.

Tabla 7. Ejemplo de uso de la herramienta IV.

¢éEsta el producto sanitario previsto para ser implantado? Si
¢éEsta el producto sanitario previsto para estar en contacto con el
paciente o con otras personas? Si
PEEK con

¢Qué materiales o componentes se utilizan en el producto sanitario o | recubrimiento de
se utilizan con el producto sanitario o estan en contacto con el mismo? | titanio Ti-6Al-4V

9.4.2. Analisis de riesgos

A la hora de analizar el riesgo en medidas cuantitativas, es recomendable explicar de forma simple y
ordenada la metodologia a usar, con el fin de facilitar la aprobacién por el organismo notificado. Un
ejemplo de andlisis de riesgo junto a su metodologia se encuentra en el apartado 1.4 del anexo I.

9.5. Verificacidn y validacion de los productos
Entrada: 4. Analisis de beneficios y riesgos y gestion de riesgos.

Salida: 6. Declaracién de conformidad.

Objetivo: En este apartado se recopilard toda la informaciéon sobre los estudios, ensayos vy
verificaciones de validacién realizados para demostrar la seguridad del producto.

9.5.1. Busqueda bibliografica

En este apartado es importante la blisqueda bibliografica sobre los productos similares al que se desea
validar, ya que esto permite conocer con anticipacién las caracteristicas de estos productos y los
principales defectos de los mismos. Se incluiran los resultados tanto de ensayos simulados como con
el uso de animales, ademas de una evaluacion bibliografica sobre el producto o productos similares.

9.5.2. Ensayos clinicos y mecanicos

Siempre es importante realizar busquedas de ensayos cientificos sobre el método de fabricacidn vy la
biocompatibilidad de los materiales, ya que esto permitira un ahorro considerable de tiempo al no
tener que realizar estos ensayos.

Por otra parte, para los ensayos mecdnicos que se realizardn, es necesario tener en cuenta las
condiciones maximas desfavorables que se comentaron en el apartado 9.1, ya que se tendran que
aplicar en estos ensayos con el fin de demostrar la seguridad del producto.
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9.6. Declaracion de conformidad
Entrada: 5. Verificacion y validacién de los productos.

Salida: 7. Documentacién técnica sobre seguimiento poscomercializacion.

Objetivo: La declaracién de conformidad es un documento en el cual, dependiendo de la clasificacion
del producto sanitario, sera necesario seguir unos procesos u otros, a mas peligrosidad del producto
sanitario (lo cual equivale a productos que poseen una clasificacion alta) mas requisitos y pruebas se
exigira por parte del organismo notificado con el fin de demostrar la seguridad del producto.

9.6.1. Ruta de validacién

La eleccién de una ruta u otra de validacién dependera completamente de la clasificacidén del producto.
A su vez, dentro de una clasificacidn del producto sera posible elegir realizar unos documentos u otros
dependiendo de nuestro producto.

Las diferentes vias se pueden ver en la Tabla 8.

Tabla 8. Requisitos exigidos para obtener el marcado CE segun la clasificacién del producto [8].

Producto Marcado CE Declaracién | Certificado ON Otros
conformidad documentos
Clase | Si sin ON Si Anexo I+ Il Lic.
Funcionamiento

Clase | Si Si Anexo IX (cap. Iy lll) o | Lic.
Estéril anexo Xl (parte A) Funcionamiento
Clase lla Si Si Anexo IX (cap. ly lll) o | Lic.

Anexo Il + Il Funcionamiento
Clase llb Si Si Anexo IX (cap. Iy lll) + | Lic.

evaluacién clinica o | Funcionamiento

Anexo X + XI
Clase lll Si Si Anexo IX + evaluacion | Lic.

clinica o anexo X + XI Funcionamiento

9.6.2. Redaccién de la declaracion de conformidad

A la hora de redactar el documento de la declaracion de conformidad, serd necesario indicar los
siguientes datos: Fabricante, domicilio social, nombre del producto, UDI-DI, clase de riesgo,
conformidad con el reglamento (UE) 2017/745, conformidad con las directivas europeas, sistema de
calidad aprobado, firma del representante legal.

Para poder realizarla se utilizard la herramienta V, la cual consiste en una plantilla donde se debe
completar los huecos en los cuales hay una linea. Un ejemplo de declaracion de conformidad escrita y
firmada se puede observar en el apartado 1.7 del anexo I.

9.7. Documentacion técnica sobre seguimiento poscomercializacion
Entrada: 6. Declaracion de conformidad.

Salida: Validacién del producto (Final).
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Objetivo: El plan de seguimiento debe recoger los datos de forma clara y organizada sobre:
Informacién relativa a incidentes graves, registros referentes a incidentes no graves, informacion
relativa a los informes de tendencias, bibliografias y bases de datos con registros especializados,
informacidn sobre los comentarios y reclamaciones de los usuarios y distribuidores y la informacion
publica sobre productos sanitarios similares.

9.7.1. Sistema de post-comercializacion

Toda esta informacion se incluird en un plan de seguimiento post-comercializacién que debe incluir:
Un proceso sistematico y proactivo para recabar la informacién nombrada anteriormente; métodos
eficaces para evaluar los datos recogidos; indicadores adecuados para los analisis de beneficio/riesgo;
instrumentos eficaces para investigar las reclamaciones y analizarlas posteriormente; informes de
tendencias sobre los incidentes y un periodo de observacion; maneras efectivas de comunicacién con
las autoridades competentes en caso necesario; procesos iniciadores de acciones correctivas e
instrumentos eficaces para localizar productos que necesitas de acciones correctivas.
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10. ESTUDIO DE VIABILIDAD

Para el estudio de viabilidad, se realizaran dos presupuestos, uno antes de usar la metodologia y otro
después de usar la misma, con el fin de observar las diferencias entre ambos presupuestos y observar
como afecta el uso de la metodologia.

En cuanto a los programas usados, se ha usado SolidWorks tanto para el diseio de la pieza como para
el disefio de los planos. La licencia de estudiante, aunque sea gratuita por ser estudiante universitario
de la UPV, su coste en el mercado es de 99 € (119,79 € con el 21% de IVA incluido) [50], tal y como se
puede ver en la Tabla 9. Para el calculo de las tasas, se utilizaran los valores en la pagina web de la
AEMPS [51]. Estas tasas se pueden observar en la Tabla 10.

Tabla 9. Calculo del coste de los programas utilizados.

Programa Coste (€)
SolidWorks Student 119,79
TOTAL | 119,79

Tabla 10. Calculo de tasas.

Tipo de tasas | Descripcion Coste (€)

8.03 Procedimiento de registro e inscripcidn de productos sanitarios. 104,06

8.05 Procedimiento de expedicion de una certificacion. 152,30

8.10 Actuaciones inspectoras individualizadas para la comprobacién de | 738,81
la declaracidn responsable.

8.12 Procedimiento de licencia previa de funcionamiento de productos | 738,81

sanitarios y desinfectantes: establecimiento de fabricacidn,
agrupacion.

8.19 Autorizacién de investigaciones clinicas de productos sanitarios. 832,48
8.21 Evaluacion de expedientes de certificacion del marcado «CE» de | 2.534,91
productos sanitarios pertenecientes a la misma familia por sistema
completo de garantia de calidad

8.24 Verificacién de productos y lotes de productos 237,14

8.25 Evaluacion de expedientes de certificacién del marcado «CE» de | 1.675,65
productos sanitarios por examen «CE» de disefio

8.26 Auditoria inicial conforme a sistema completo de garantia de | 3.329,93
calidad

8.29 Auditorias de seguimiento y de prérroga de certificacion 2.219,60

TOTAL 12.563,69

En cuanto a los recursos humanos, se realizara 2 calculos. El primer calculo se tendra en cuenta el
numero de horas usadas en la realizaciéon del “technical file”. Mientras que, en el segundo, tras la
realizacion de metodologia se estimara que la utilizacién de la misma provoca una reducciéon de las
horas trabajadas sobre un 80%, con el fin de observar el impacto econémico del mismo.
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Los célculos sin la utilizacidon de la metodologia se pueden encontrar en la Tabla 11. Mientras que los
calculos con el uso de la metodologia y la reduccidn de horas se encuentran en la Tabla 12.

Tabla 11. Calculo de los recursos humanos sin la utilizacion de la metodologia.

Posicion Salario por hora (€/h) | Cantidad de horas (h) | Coste (€)
Consultor 50 100 5000
Total | 5000

Tabla 12. Calculo de los recursos humanos con la utilizacién de la metodologia.

Posicion Salario por hora (€/h) | Cantidad de horas (h) | Coste (€)
Consultor 50 20 1000
Total | 1000

Finalmente, el resultado del gasto total sin usar la metodologia se encuentra en la Tabla 13. Mientras
que el cdlculo usandola se encuentra en la Tabla 14.

Tabla 13. Célculo del presupuesto final sin usar la metodologia sistematica.

Presupuesto Coste (€)
Programas 119,79
Tasas 12.563,69
Recursos humanos 5000
TOTAL 17.683,48

Tabla 14. Calculo del presupuesto final usando la metodologia sistematica.

Presupuesto Coste (€)
Programas 119,79
Tasas 12.563,69
Recursos humanos 1000
TOTAL | 13.683,48

Se puede observar que el uso de la metodologia sistematica produce que se reduzcan la cantidad de
horas empleadas en la realizacion del “technical file”. Por tanto, repercute de forma positiva al calculo
del presupuesto final, produciendo que se reduzca en un 22,62%.
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11. CONCLUSIONES

En este trabajo se ha podido observar los principales puntos problematicos de los productos fabricados
mediante fabricacién aditiva, y se han dado medidas correctoras como la modificacidén de los ensayos
mecanicos y la especificacién de la orientacidn para solventar las propiedades no isotrdpicas de estos
productos.

A su vez, se ha podido observar el uso creciente de las tecnologias de fabricaciéon aditiva para la
fabricacidn de productos sanitarios, tales como: audifonos, prétesis dentales e implantes dseos entre
otros.

Por otra parte, gracias a que las tecnologias de fabricacidn aditiva se usen cada vez mas en el ambito
sanitario, la Unidn Europea legisla mas guias o indicaciones sobre su uso o los procesos que deben de
pasar para ser validados, como fue en el caso de los respiradores durante la pandemia del Covid-19
[1], [49]. Aun asi, el mercado europeo se encuentra por detrds del mercado americano [3], en el cual
hay muchos documentos sobre los procedimientos que estos productos tienen que pasar y en los
cuales se ha basado este trabajo con el fin de realizar la documentacién técnica y la metodologia
sistematica.

Para finalizar, se ha podido realizar con éxito una metodologia sistematica con el fin de poder validar
con el menor tiempo posible, los productos sanitarios fabricados mediante estas tecnologias de
fabricacidn aditiva.
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CALCULO DEL PRESUPUESTO

Para el calculo del presupuesto, se realizard un estudio sobre los programas y los recursos utilizados
para la redaccién de este proyecto.

1. Herramientasy programas utilizados
En cuanto a los programas, se ha utilizado el programa SolidWorks para el disefio de la pieza y la
creacion de los planos que se utilizan en el anexo | y diferentes licencias de Microsoft 365 (Word,
PowerPoint y Excel).

1.1. SolidWorks

SolidWorks es un programa que se utiliza principalmente para el disefio de piezas, planos y la
realizacion de analisis de elementos finitos de las piezas. La licencia estandar tiene un coste de 6.600
€ mas un coste de 1.500 € de renovacion anual segun el distribuidor AraWorks. Para el presupuesto
no se tendrd en cuenta la renovacién anual debido a que la duracién del TFM ha sido inferior a un afio.

1.2. Microsoft 365
Microsoft 365 consiste en un conjunto de aplicaciones en las que se engloba editores de texto,
creadores de presentaciones en diapositivas, bases de datos, etc. Para este trabajo se ha hecho uso de
Microsoft Word para la redaccion de este documento, Microsoft PowerPoint para la realizacién de la
presentacién del TFM y Microsoft Excel para la realizacion de las distintas herramientas utilizadas en
la metodologia. El coste anual de la licencia estandar segln la pagina web de Microsoft es de 69 €/afio,
que serd el valor que se utilizard en este presupuesto.

2. Recursos humanos
En cuanto a los recursos humanos, se tendra en cuenta el suelo de consultor que se puede observar
en la Tabla 11 y en la Tabla 12 (unos 50 euros la hora). La cantidad de horas trabajadas son unas 300,
que se obtiene de un cdlculo aproximado del tiempo de trabajo durante la realizaciéon del TFM.

3. Resumen del presupuesto
Finalmente, el presupuesto total del TFM se puede observar en la Tabla 15. Cabe destacar que este
valor del presupuesto es sin impuestos, es decir, que no se han tenido en cuenta los impuestos a la
hora de realizar los calculos del presupuesto.

Tabla 15. Presupuesto total del TFM.

Referencia | Descripcion Cantidad | Precio/unidad (€/unidad) | Total
1.1. SolidWorks 1 6.600 6.600
1.2. Microsoft 365 1 69 69

2. Recursos humanos 300 50 15.000
Total 21.669
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2. Cajaintersomatica lumbar PLIFT/TPLIF adaptada
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3. Plano de fabricacion de la caja intersomatica lumbar PLIFT/TPLIF adaptada
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ANEXOS

Anexo | (Documentacion técnica de la caja intersomatica lumbar).

“Technical File” o documentacién técnica consiste en una serie de documentos en los cuales se
presentan de forma clara y organizada los elementos enumerados en el anexo Il y Il del reglamento
(UE) 2017/745 [6].

1.1. Esquemas y especificaciones del producto

En este apartado se presentara toda la informacién del producto sanitario relacionada con sus
caracteristicas, clasificacion segun el reglamento (UE) 2017/745 [6], controles de disefio que se
realizaran y los criterios utilizados para su validacion.

1.1.1.  Descripcién del producto

Nombre comercial: LumbarBox®
UDI-DI: (HRI) (01)00756432100211(17)000004(10)0001(21)0000

Descripcion: Una descripcion tanto del producto como de su utilizacion en el dambito médico se
encuentra en el apartado 8.2 de este mismo trabajo.

1.1.2.  Clase, Regla y justificacién segun finalidad prevista

Segun el capitulo Il del anexo VIII del reglamento (UE) 2017/745 [6], este producto se clasifica como
clase Ill segun la regla 8: “Sean protesis implantables de discos intervertebrales o productos
implantables que entren en contacto con la columna vertebral, en cuyo caso se clasifican en la clase
I, excepto los componentes tales como tornillos, cuiias, placas e instrumentos”.

La justificacién de que se trate de un producto sanitario yace en que se trata de un producto disefiado
para mejorar la fusion de 2 o mas vertebras (LIF) como tratamiento quirdrgico para tratar la
inestabilidad de la columna anterior, producida sobre todo por una degeneracién del disco lumbar.

Si se observa la definicion de producto sanitario en el capitulo | del articulo | del reglamento (UE)
2017/745 [6]. Este implante encaja en la definicidn de producto sanitario ya que es un producto que
tiene el fin de: “diagnéstico, prevencion, seguimiento, prediccién, prondstico, tratamiento o alivio de
una enfermedad”.

Por otra parte, existe un requisito segln el apartado anteriormente dicho en el cual se requiere que
“la accion principal prevista del producto no se ejerza mediante mecanismos farmacoldgicos,
inmunolégicos ni metabdlicos, pero a cuya funcién puedan contribuir tales mecanismos”. Esto podria
suponer un problema a primera vista, ya que las cajas intersomaticas lumbares requieren de un injerto
o un material externo para fomentar la osteointegracién. Sin embargo, ya que la funcién principal del
producto es la de proporcionar estabilidad mecanica a la columna mientras se realiza la fusién de las
vértebras. Por esa razén y la razén nombrada en el parrafo anterior, este producto se considera como
un producto sanitario.
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1.1.3.  Componentes y materiales
El implante estarda compuesto por una sola pieza fabricada compuesta de PEEK y con un tratamiento

superficial de titanio Ti-6Al-4V. Una descripcion de ambos materiales se encuentra en el apartado
8.2.3.1y 8.2.3.2 de este documento.

Se ha optado usar como material principal el PEEK debido a que un médulo de elasticidad muy parecido
al hueso cortical (mitigando el efecto de apantallamiento de cargas) y por la amplia variedad de
estudios realizados sobre la fabricacidn aditiva con este material.

En cuanto al tratado superficial, la utilizacién de un recubrimiento superficial de Ti-6Al-4V tiene como
objetivo mitigar el efecto “PEEK-halo effect”, ya que esta aleacién de titanio posee una gran
bioactividad, fomentando la fusién vertebral.

A su vez, el producto podrd usarse en combinacién con distintos injertos o materiales para favorecer
la fusion vertebral.

1.1.4.  Fichasy especificaciones

Para las medidas del producto se ha utilizado como referencia las medias del producto “O.I.C. PEEK
UnilLIF” [28], ya que este producto estaba fabricado de PEEK, aunque mediante métodos tradicionales.
Utilizando estas medidas como referencias se disefié el plano 1, que consiste en un disefio prototipo
en el cual no se tiene en cuenta el método de fabricacidn.

Tras la creacién del primer disefio, se ha procedido a realizar cambios con el fin de adaptarlo a la
fabricacion aditiva. Entre estos cambios se encuentra la creacion de estructuras abovedadas para
minimizar la utilizacién de soportes y la creacidn de mas orificios con el fin de reducir la cantidad de
material utilizado y favorecer la accion del injerto en la regeneracion dsea (ya que permite mayor
difusion del mismo favoreciendo una mayor osteointegracion).

Ya que el producto es de talla Unica, las dimensiones del mismo se encuentran en el plano 2.

1.1.5. Control de disefio

Durante todo el proceso de fabricacion se implementara un sistema de registro de las tareas para
detectar posibles errores o procesos optimizables y mejorar la trazabilidad de todos los productos.
Ademas, la identificacion de productos y la preservacién de las condiciones de fabricacién serdn
registradas en sus respectivos registros. En este caso, los procesos de control de disefio se realizaran
en cada fase de la fabricacidn del producto sanitario: Disefio, fabricacidn y posprocesado.

El disefio del producto se realiza mediante SolidWorks (SOLIDWORKS Student Edition 2020, Dassault
Systemes SolidWorks Corporation) y se exportara en formato STL con la mayor calidad posible. En este
caso, la exportacion se realizard siguiendo los pardmetros de la Figura 16.
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Opciones de sistema - STL/3MF/AMF
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Figura 16. Parametros de exportacion a STL.

UNIVERSITAT
POLITECNICA
DE VALENCIA

Para comprobar que durante la exportacién a STL no ha aparecido ningun defecto en el modelo se

utilizardn programas como Simplify3D (Simplify3D, Cincinnati, USA). Con este programa también se

solucionardn los defectos superficiales leves. Para los defectos mas graves, se debera usar distintos

programas dedicados a solucionar e

se tipo de errores.

Para la fabricacion del mismo, se utilizara una impresora 3D con una validacidn en biocompatibilidad

segun la ISO-10993 [52] tal y como se explica la Technical Considerations for Additive Manufactured

Medical devices segun la Food and Drug Administration [3].

Tras la eleccion de la impresora 3D, es necesario seleccionar los parametros de impresién. Los

seleccionados en nuestro caso se pueden encontrar en la Tabla 16.
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Tabla 16. Pardmetros de impresién utilizados [44].

Extrusor

Didmetro de la boquilla (mm) 0.4
Temperatura

Temperatura del extrusor (2 C) 485
Temperatura de la cama (2 C) 170
Capas

Altura de la 12 capa (mm) 0.1
Capas solidas superiores 4
Capas solidas inferiores 4
Capas de contorno/perimetro 2
Relleno

Patron de relleno interno Rectilineo
Patron de relleno externo Rectilineo
Porcentaje de relleno 80%
Angulo del extrusor 45/-45
Soporte

Porcentaje de relleno del soporte 40%
Resolucién del pilar de soporte (mm) 4
Velocidad

Velocidad de impresion (mm/min) 1500
Orientacion

Orientacion de impresién EjeY

El plano de fabricacidn se puede encontrar en el apartado 3 de los planos.

Finalmente, en cuanto al posprocesado se realizard un recubrimiento de titanio Ti-6Al-4V usando la
técnica de deposicidon asistida mediante haces de iones (IBAD) [44]. Después del recubrimiento, se
procedera a la limpieza del producto siguiendo la norma ASTM F1580 [53].

Previamente a este paso, se realizara un examen visual con el fin de detectar defectos en la pieza. Si
el defecto encontrado es muy grande o catastréfico, dicha pieza sera desechada.

En cuanto a la esterilizacidn, se realizard mediante autoclave segun la ISO 2548:2018 [54].

1.1.6. Criterios de validacion

Los criterios para la validacion del producto estardn basados en criterios minimos establecidos por la
directiva europea 745/2017 [6] y la norma I1SO 13485 [55]. Ademas, se tendran en cuenta tanto los
requisitos de ambos documentos como los criterios de excelencia de disefio propios.

Las pruebas de toxicidad celular, genética, tisular, hematica y de crecimiento y adhesion celular
deberdn tener resultados tales que permitan cumplir los criterios bioldgicos y de seguridad
establecidos por las normas ya mencionadas. Deberdn permitir el crecimiento celular sin producir
efectos adversos.
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Las pruebas mecanicas deberan cumplir los criterios establecidos por las normas ASTM F2077 [56],
ASTM F2267 [57] e ISO 12189 [58]. Una descripcién de cada prueba de evaluacion se encontrara en el
apartado 1.5.

En cuanto a los criterios de validacién de la fabricacién aditiva, se cumplirdn los criterios establecidos
por la norma ASTM F3091 [59] en los cuales recomiendan unas tolerancias maximas de +0.3% de la

IM

longitud “real” de dicha parte de la pieza o de £0.1 mm.
1.2. Requisitos esenciales

En este apartado, mediante el uso del capitulo Il del anexo | del reglamento (UE) 2017/745 [22], se
obtendra una lista de requisitos esenciales y normas aplicables que el producto sanitario debera
cumplir para poder asegurar su seguridad.

1.2.1.  Lista de verificacion de requisitos generales y funcionamiento

10. Propiedades quimicas, fisicas y bioldgicas.
El producto es biocompatible.

11. Infeccién y contaminacidon microbiana.

El producto es estéril y de un solo uso.

12. Productos que contengan una sustancia considerada como un medicamento y productos que estén
compuestos por sustancias o por una combinacién de sustancias que sean absorbidas por el cuerpo
humano o se dispersen localmente en él.

El producto se utiliza junto a una sustancia que se puede tratar como un medicamento.
13. Productos que lleven incorporados materiales de origen bioldgico.

No procede, ya que el producto esta fabricado por PEEK de grado médico, junto a un recubrimiento
superficial de Titanio.

14. Fabricacién de productos e interaccidén con su entorno.

El producto reduce al minimo los riesgos asociados con el contacto con materiales, liquidos y sustancias
que pueda estar expuesto en condiciones normales de uso.

15. Productos con funcién de diagndstico o de medicidn.

No procede, ya que el producto no tiene funcién de diagndstico o medicidn.
16. Proteccion contra las radiaciones.

No procede, ya que el producto no emite radiaciones.

17. Sistemas electrdnicos programables — productos que lleven incorporados sistemas electrénicos
programables y programas informaticos que constituyan productos por si mismos.

No procede, ya que el producto no tiene ningln sistema electrénico programable.
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18. Productos sanitarios activos y productos conectados a ellos.

No procede, ya que el producto no es un producto sanitario activo y no tiene ningln producto sanitario
activo conectado a él.

19. Requisitos particulares para productos implantables activos.
No aplica, ya que el producto no es un producto implantable activo.
20. Proteccién contra riesgos mecanicos y térmicos.

No aplica ya que el producto no produce emisidn de ruido; no estad conectado a una fuente de energia
eléctrica, gaseosa, hidrdulica o neumatica; no posee piezas moviles; y, para finalizar, no es necesario
ninguna accion de montaje para la utilizacion del producto.

21. Proteccidn contra los riesgos que puedan entrafiar para el paciente o usuario los productos que
suministran energia o sustancias.

No aplica, ya que el producto no suministra energia o sustancias.

22. Proteccidn contra los riesgos que plantean los productos sanitarios destinados por el fabricante a
ser utilizados por profanos.

No aplica, ya que el producto estd destinado a ser utilizado por personal cualificado sanitario.
REQUISITOS RELATIVOS A LA INFORMACION PROPORCIONADA CON EL PRODUCTO.

23. Etiqueta e instrucciones de uso.

La etiqueta del producto junto a las instrucciones de uso se encuentra en el apartado 1.3.

1.2.2.  Lista de normas aplicables
10.Biocompatibilidad. UNE-EN ISO 10993:2010 [60]

11.Esterilidad. UNE-EN ISO 11737:2018 [61]

12. Utilizacidn junto a un medicamento Directiva 2001/83/CE [62]

14.Fabricacion aditiva. ASTM F3091 [59]
23.Etiquetado. ISO 28219:2017 [63]
1.3. Etiquetado e instrucciones de uso

1.3.1.  Conformidad con los requisitos esenciales

Segun el Capitulo 1l del anexo | del reglamento 2017/745 [6] el etiquetado vy las instrucciones de uso
irdn acompafados de la informacidén para identificar al producto y al fabricante junto a la informacion
sobre su uso y seguridad. Tal y como se indica en el punto 23 de dicho capitulo.

1.3.2. Etiquetas individuales, instrucciones de uso y etiquetas de envases multiples
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Los simbolos de la etiqueta estan regulados segun la UNE EN ISO 15223 [47].

5.1.1
Figura 17. Simbolo del fabricante.
514
Figura 18. Simbolo de la fecha de caducidad.
5.1.5
Figura 19. Simbolo del cddigo del lote.
5.2.5
Figura 20. Simbolo de esterilizado utilizando vapor de agua o calor seco.
5.4.2
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Figura 21. Simbolo de no reutilizar.

5.43

Figura 22. Simbolo de consultense las instrucciones de uso.

1.3.3.  Muestra del etiquetado

LumbarBox®

Caja intersomdtica lumbar TPLIF

“ Grupo TICE Ingenieros Carrer dels Llibrers, 11, 46900 Torrent, Valencia, Espafia

m 1A 112 Dﬂ QTY: 1 g 2022-01
" O

(01)00756432100211(17)000004(10)0001(21)0000 c

m

En caso de envase dafiado o abierto involuntariamente, devolver al fabricante 031 8

Figura 23. Ejemplo de etiquetado del producto.
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1.3.4. Instrucciones de uso

Las instrucciones de uso del producto se redactaran teniendo en cuenta el punto 23.4 del capitulo llI
del anexo | del reglamento 2017/745 [6].

LumbarBox®
Grupo TICE Ingenieros Carrer dels Llibrers, 11, 46900 Torrent, Valencia, Espaia.

PEEK grado médico con un tratamiento superficial de titanio mediante deposicidn asistida mediante
haces de iones.

Producto esterilizado mediante autoclave.
Producto de un solo uso.

Este producto estd destino para personal sanitario especializado en realizacidn de cirugias de fusion
transforaminal intercorpdreas lumbares posteriores con el fin de producir una descompresioén de las
raices nerviosas producidas por la degeneracion del disco lumbar. Este producto trabaja como un
implante intervertebral que realiza una funcién mecanica de soporte lumbar mientras el injerto o el
material que favorece el crecimiento éseo fusiona las vértebras, aumentando la estabilidad del
paciente y eliminando los dolores producidos por el pinzamiento de las raices nerviosas.

El beneficio clinico esperado consistird en una fusion completa de las vértebras seleccionadas,
reduciendo una lordosis lumbar muy pronunciada, reduccién completa del dolor lumbar del paciente
y mayor estabilidad del mismo.

Ambos componentes del producto (PEEK y titanio) han sido testados en multitud de ensayos clinicos
para comprobar su capacidad de osteointegracion, biomecanica y biocompatibilidad en el cuerpo
humano, dando excelentes resultados en cada apartado [44], [64].

Para su uso simplemente es necesario sacar el producto del envase e introducirlo en el paciente
mediante una cirugia PLIF/TPLIF. Tras esto, simplemente se llevard un seguimiento clinico para
comprobar los resultados del producto.

Si se recibe el producto con el empaquetado dafiado, abierto o después de la fecha de caducidad, llama
al nimero de atencidn al cliente y devuélvalo a la empresa, ya que ese producto no seria adecuado
para su utilizacion.

Este producto ha pasado por un riguroso analisis para comprobar su integridad y la no presencia de
elementos ajenos al producto en el tratamiento superficial del producto. A parte, después de su
estilizacién mediante autoclave, se ha realizado otro control para comprobar su correcta esterilizacién
y la no presencia de elementos ajenos al producto.

Este producto es de un solo uso, ya que, durante su tiempo de vida, el producto se implanta en el disco
intervertebral de forma permanente en el paciente.
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Al ser un producto esterilizado, solo se puede abrir el envase que lo contiene en el momento de la
cirugia, en caso contrario el producto pasaria a ser no estéril y, por tanto, no se debe implantar en el
paciente por riesgo de infeccidn junto a otros efectos adversos.

Cualquier otro incidente relacionado con el producto se debe comunicar a la empresa mediante los
distintos canales que se disponen de atencidn al cliente.

19 de junio del 2021.
1.4. Analisis y gestion de riesgos

1.4.1. Informacion general

El analisis y gestion de riesgos es una herramienta utilizada para poder ver los riesgos asociados al
producto o a su utilizacidn y poder solucionarlos o, si no es posible, reducir su riesgo lo maximo posible.

1.4.2. Metodologia utilizada

Para poder realizar este analisis y gestion de riesgos se utilizara la 1ISO 14971 [48] con el fin de tener
un marco de referencia para poder gestionar los riesgos asociados.

Se tratard como riesgo total (Rt) a la suma de dos componentes: La probabilidad de que ocurra ese
suceso y la severidad de este.

Para poder medir estos valores en medidas cuantitativas, se establecera un sistema de valores, tal y
como se puede observar en la Tabla 17y en la Tabla 18.

Tabla 17. Matriz de riesgos, probabilidad.

Probabilidad Grado Valor
1 Seria excepcional 1
2 Es raro que suceda 2
3 Es posible 3
4 Muy probable 4
5 Ocurre seguro 5

Tabla 18. Matriz de riesgos, severidad.

Severidad Grado Valor
1 Insignificante 1
2 Pequefio 2
3 Moderado 3
4 Grave 4
5 Catastrofico 5

Para poder obtener los riesgos se utilizard el punto C.2 del anexo C de la norma ISO 14971 [48]. En este
punto se encuentran distintas preguntas que se contentaran con el fin de encontrar riesgos para
realizar el anilisis.

1.4.3. Informe de resultados
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Tabla 19. Riesgos detectados del producto sanitario.

N.2 | Riesgo Probabilidad Impacto Rt Disefio seguro

1 Tratamiento superficial | Es posible Moderado 9 Seguimiento de
defectuoso la norma ASTM

F1580 [53].

2 Mala osteointegracién del | Es probable Grave 12 | Seguimiento de

producto la norma UNE-EN
ISO 10993:2010
[60].

3 Rotura mecanica del | Es probable Catastrofico 15 | Ensayos

producto normalizados
segun ASTM
F2077 [56] vy
ASTM F2267
[57].

4 Producto no esterilizado | Es raro que Catastrofico 10 | Ensayos de
correctamente suceda control segln la

norma UNE-EN
285 [65].

5 Utilizacién del producto no | Es probable Catastrofico 15 | Indicaciones

estéril sobre los peligros
del uso de
productos no
estériles.

6 Reutilizacidn del producto | Seria Catastrofico 5 Sefializar e

excepcional informar al
personal
sanitario que es
un producto de 1
solo uso.

7 Utilizacién del producto | Es probable Grave 12 | Informar la
tras la fecha de caducidad importancia de

seguir las
indicaciones de
caducidad.

8 Problemas por desgaste | Es raro que Grave 8 Seguimiento de
excesivo del producto suceda la norma ISO

18192 [66].

9 Utilizacién del producto en | Muy Moderado 12 | Se incluird
otro tipo de operacién | probable indicaciones
(APLIF, TLIF) visuales sobre su

uso adecuado.

10 | Mala compatibilidad con el | Es raro que Moderado 6 Seguimiento de
injerto éseo suceda la norma UNE-EN

ISO 10993:2010
[601].
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Una vez encontrado los riesgos (tal y como se observa en la Tabla 19), se procede a crear una matriz

de riesgos para observar de manera mas grafica la gravedad de los riesgos. En esta matriz, los riesgos

situados en la zona de color rojo indican riesgos intolerables, los amarillos riesgos graves y la zona

verde-azul, riesgos tolerables.

Probabilidad

5

Probabilidad

4 9

Probabilidad

3 1 2,7

Probabilidad

2 10 8 4

Probabilidad

1 6
Impacto | Impacto | Impacto | Impacto | Impacto
1 2 3 4 5

Figura 24.Matriz de riesgos del producto.

Tal y como se puede observar en la Figura 24, los riesgos 3 y 5 son riesgos intolerables y se debe reducir

su riesgo total, ya sea mediante la reduccion de la probabilidad del mismo. Para el resto de riesgos

también se procedera a reducirlos con el mismo fin. Los riesgos con su reduccion se pueden ver en la
Tabla 20.

Tabla 20. Riesgos reducidos del producto sanitario.

N.2 | Riesgo Probabilidad | P | Impacto Rt

1 Tratamiento superficial defectuoso Es raro que | 2 | Moderado 6
suceda

2 Mala osteointegracién del producto Seria 1 | Grave 4
excepcional

3 Rotura mecanica del producto Es raro que | 2 | Catastrdéfico 10
suceda

4 Producto no esterilizado correctamente Seria 1 | Catastrofico 5
excepcional

5 Utilizacién del producto no estéril Seria 1 | Catastrdfico 5
excepcional

6 Reutilizacién del producto Seria 1 | Catastrofico 5
excepcional

7 Utilizacién del producto tras la fecha de caducidad Es raro que | 2 | Grave 6
suceda

8 Problemas por desgaste excesivo del producto Seria 1 | Grave 4
excepcional

9 Utilizacién del producto en otro tipo de operacién | Es raro que | 2 | Moderado 6

(APLIF, TLIF) suceda

10 | Mala compatibilidad con el injerto dseo Es raro que | 2 | Moderado 6

suceda
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Figura 25. Matriz de riesgos reducidos del producto.

Tras la reduccion de riesgos se puede observar que los riesgos que se encontraban en la zona roja (3,5)
se han reducido a zonas inferiores, consiguiendo un producto mds seguro. Tras la reduccidn de riesgos,
solo un riesgo sigue estando en la zona amarilla (3), por lo que sigue siendo un riesgo a tener en cuenta.

1.5. Ensayos pre-clinicos y clinicos

1.5.1. Normativa aplicable

Biocompatibilidad UNE-EN ISO 10993:2010 [60]

Esterilidad. UNE-EN ISO 11737:2018 [61]

Utilizacién junto a un medicamento Directiva 2001/83/CE [62]

Fabricacion aditiva ASTM F3091 [59]

Test mecdnicos ASTM F1580 [53] y ASTM F2267 [57]

Test de desgaste ISO 18192 [66]

1.5.2.  Estudios pre-clinicos

El PEEK es un termoplastico que se empezd a utilizar desde 1980 en distintos ambitos, entre ellos el
ambito de implantes médicos debido a su gran compatibilidad [67]. Tras esto, muchos estudios
empezaron a investigar sobre las propiedades del PEEK en cajas intersomaticas lumbares con
excelentes resultados tanto en biocompatibilidad como en el campo de la biomecanica [68]. Otros
estudios hicieron comparaciones sobre las cajas intersomaticas lumbares fabricadas con PEEK vy las
fabricadas con titanio, en los cuales se observd que el titanio posee una mayor osteointegracion que
el PEEK, pero en cambio producia un efecto de apantallamiento de cargas mayor [36]. Finalmente, tras
demostrar la biocompatibilidad que posee este material y su uso con buenos resultados en cajas
intersomaticas lumbares, se cambid el punto de vista a la impresion 3D del PEEK. Numerosos estudios
investigaron sobre la impresion 3D de cajas intersomaticas con PEEK y de su viabilidad como implante
médico; en los cuales se observé que dichas cajas intersomadticas manufacturadas mediante
fabricaciéon aditiva demuestran que son vdlidas como implantes médicos, tanto por su
biocompatibilidad como por sus propiedades mecanicas [41], [42], [69].
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Por otra parte, el Titanio Ti-6Al-4V se utiliza desde muchos afios en implantes médicos (sobre todo en
implantes que ejercen una labor mecanica). Este material es muy usado en implantes debido a la gran
biocompatibilidad que posee y, en el caso de esta aleacidn de titanio, un indice muy bajo de desgaste
en comparacién con otros implantes metdlicos [37], [38]. Por estas razones, se empezd a investigar el
uso de un recubrimiento de polvo de titanio sobre cajas intersomaticas de PEEK, con el fin de mitigar
el mayor problema del mismo, su pobre osteointegracién en comparacién con el Ti-6Al-4V. Estas
investigaciones dieron como resultados que el uso de este recubrimiento sobre el PEEK mejoraba la
eficacia de los implantes sin recubrimiento sin presentar ningln inconveniente [44], [64].

1.5.3. Estudios clinicos

Como en el apartado anterior se ha demostrado la biocompatibilidad tanto del PEEK y del Ti-6Al-4V y
los efectos del uso combinado de ellos. Se realizardn ensayos sobre las propiedades mecdnicas del
producto, junto a la comprobacién de su esterilizad.

Para los ensayos mecanicos se realizaran 2 ensayos segun las ASTM F1580 [53] y ASTM F2267 [57]. En
los cuales se comprobaran las fuerzas de compresién y de torsidn que aguanta el implante, por un
lado, y por otro lado el comportamiento del implante durante una compresion axial respectivamente.

D

‘/— Universal joint used to apply torque

Superior fixture: stainless steel sphere
@ 2 50 mm truncated as in Figure 1

with ears in alotted yoke to form gimbal

«—SS hollow pushrod, @25 mm, with one for applying torsional load with

25 mm radius concave spherical end, and constant preload (F)

other end having ball and socket joint

SS hollow pushrod, @25 mm, with a

universal joint shown on one end

and a gimbal mechanism on the other.

Also has 25 mm radius concave spherical end to
articulate freely on superior fixture sphere.

38 cm minimum

Superior fixture, stainless
steel sphere @ 2 50 mm
j— /X truncated to locate center at geometric Pins in yoke
ﬂ‘ - center of intervertebral device
— N
(X f=— Intervertebral body fusion device
e T

Polyacetal blocks (fatigue tests)
Metal blocks (static tests
T " Base rigidly attached to load cell IR DI0°KS (guiic o)

Polyacetal blocks (fatigue tests) \ (or table)
Metal blocks (static tests) . Intervertebral body fusion device

Base rigidly attached to load cell
(or table)

Figura 26.Ensayo de compresion (A) [57] .Ensayo de torsion (B) [53].

En cuanto al ensayo mecanico de desgaste se realizara un ensayo segun la norma ISO 18192 [66] con
el fin de poder determinar la cantidad total de desgaste del implante.

1.6. Plan de seguimiento clinico post-comercializacion

El plan de seguimiento clinico post-comercializacién y el informe de evaluacion de dicho seguimiento
han sido elaborados segun los requisitos a los que hace referencia la parte B del anexo XIV de la
directiva EU 745/2017 [6].
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1.6.1.  Sistema de registro continuo actualizable

La organizaciéon documenta y registra todos los indicadores y datos extraidos de todos los procesos
especificados en el mapa de procesos, asegurando el seguimiento y la trazabilidad confiables durante
todo el ciclo de vida del producto.

1.6.2. Metodologia seguimiento clinico

Cada departamento contara con un sistema de registro para cada uno de los procesos de los que se
encarga, y se proporcionaran formularios para el registro de datos clinicos y de seguimiento de terapias
a los profesionales encargados de tratar a los pacientes con LumbarBox®. La informacién de estos
formularios sera tratada de acuerdo con la Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion de
Datos Personales. Ademas, los técnicos supervisaran y evaluaran todos los procedimientos de
implantacién del producto a fin de dar asistencia y extraer datos Utiles para la actualizacién del registro
y la evaluacidn de riesgos.

1.6.3.  Comunicacidn y asistencia técnica

El departamento de asistencia técnica se encargard de la resolucion de incidencias que puedan
presentarse y el departamento de comunicacidn serd en el encargado de proporcionar y recabar los
formularios electrénicos para la evaluacion y seguimiento. El seguimiento de los clientes se realizard
via telematica, bien por videoconferencia o a través de emails.

1.6.4. Calendario de la evaluacion clinica

Se programan reuniones semanales para la revision de datos clinicos durante los primeros nueve
meses del lanzamiento del producto. Ademas, la direccidon realizara una evaluacién periddica de los
datos obtenidos durante el registro continuo a fin de ir actualizando y corrigiendo posibles errores.

1.6.5. Evaluacién de datos clinicos

El departamento de +D se encargara de la revisidn periddica de los datos clinicos obtenidos tanto en
investigaciones de terceros como propias, tanto los proporcionados por los facultativos como los
registrados por nuestros técnicos, y los ird registrando en nuestro sistema de registro. Se realizara un
informe de evaluacion post-comercializacion en el que se documentara el analisis de los hallazgos del
seguimiento clinico.

1.6.6.  Aplicacion de medidas preventivas y correctivas

Las acciones preventivas pasaran por las modificaciones pertinentes en los protocolos de fabricacién,
compras o evaluacién, asi como la rectificacion de las acciones previstas para la respuesta frente a
riesgos.

El departamento de I+D y la direccidn se reunirdn semanalmente para la evaluacién de los datos del
sistema de registro, y a través de la comunicacién con los técnicos se pondrdn en contacto con los
médicos para la aplicacién de medidas correctivas. Junto a ello, se realizardn las correcciones
pertinentes en el plan de produccidn para la correcta ejecucion del proceso de retrabajo.
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1.7. Declaracién de conformidad

Al ser el producto sanitario de clase Ill, segln el articulo 52 directiva EU 745/2017 [6], la evaluacion
de conformidad se divide en las siguientes partes:

Marcado CE en etiquetado: Obligatorio con el nimero del organismo notificado. En este caso
particular, el organismo notificado encargado de las auditorias seria la AEMPS, por tanto, el nimero
del organismo seria 0318.

Declaracion de Conformidad: Es obligatoria para los productos de clase Ill.
Certificados de Organismo Notificado: Para los productos sanitarios de clase Il existen 2 distintas vias.

- Anexo IX + evaluacioén clinica del producto.
- Anexo X + Anexo XI.

En este caso, se utilizara la via del anexo IX mas la evaluacién clinica.

La documentacién requerida en el anexo IX consiste en la elaboracién de un sistema de gestion de
calidad y una evaluacion de la documentacidn técnica previamente mencionada.

Anotacion en el registro AEMPS: Es un proceso obligatorio para los productos sanitarios de clase lll y,
por tanto, para nuestro producto.

Otros documentos en empresas espafiolas:

- Licencia de funcionamiento de fabricantes.
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Fabricante: Grupo Tice ingenieros.

Declaraciéon UE De conformidad

Domicilio social: Carrer dels Llibrers, 11, 46900 Torrent, Valencia, Espafia.

UNIVERSITAT
POLITECNICA
DE VALENCIA

DECLARO, bajo mi responsabilidad que la declaracion UE de conformidad se emite bajo la exclusiva
responsabilidad del fabricante.

Producto: LumbarBox®

UDI-DI: (HRI) (01)00756432100211(17)000004(10)0001(21)0000

Clase de riesgo: Clase lll

El producto objetivo es conforme con el presente Reglamento (UE) 2017/ 745

Esta en conformidad con las disposiciones de las Directivas europeas siguientes:

UNE-EN ISO 10993:2010
ISO 2548:2018

UNE-EN ISO 11737:2018
Directiva 2001/83/CE
ASTM F3091

ISO 28219:2017

ASTM F1580

ASTM F2267

ISO 18192

ISO 13845

ISO/TR 20416:2020

Siguiendo un sistema de aseguramiento de la calidad total aprovado por Agencia espafiola de

medicamentos y productos sanitarios 0318 mediante el siguiente procedimiento: Anexo IX +

Evaluacion clinica del producto del reglamento (UE) 2017/ 745

Firmado en Valencia, el 19 de junio del 2021.

Firma

9
\ A

>

Antonio Molina Herrero Representante de Grupo Tice ingenieros
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1.8. Vigilancia post-comercializacion

La documentacidn técnica sobre el seguimiento post-comercializacién estara redactada conforme al
anexo lll del reglamento (UE) 2017/ 745 [6]. Para ello el plan de post-comercializacién contendra una
base de datos con lo siguiente:

Toda la informacidn relativa a incidentes de cualquier gravedad y posibles efectos secundarios
indeseables.

- Informacidn sobre acciones correctivas de seguridad.

- Informacién relativa a los informes de tendencias, bibliografias y/o registros técnicos
pertinentes.

- Informacién publica sobre productos sanitarios similares.
- Comentarios y reclamaciones presentadas por los usuarios, distribuidores, importadores, etc.
Una vez almacenada toda la informacidn previamente listada, el plan de post-comercializacion incluira:

- Un proceso proactivo y sistematico para recabar de forma correcta toda la informacion
mencionada anteriormente.

- Indicadores y valores umbral para la reevaluacidn del analisis beneficio/riesgo y del analisis de
riesgo que se enumeran en el apartado 1.4 de este documento.

- Métodos y protocolos para investigar y gestionar las reclamaciones y analizar la experiencia
relacionada con el mercado.

- Métodos y protocolos para establecer tendencias y aumentos estadisticos significativos y, en
consecuencia, periodos de observacidn.

- Protocolos para comunicarse con las autoridades competentes de manera efectiva en caso de
necesidad.

- Actualizar en consecuencia, la informacién sobre disefio y fabricacidn, instrucciones de uso y
etiquetado, evaluacion clinica y detectar necesidades de acciones preventivas, correctivas o
de seguridad.

- Instrumentos eficaces para localizar los productos que podrian necesitar de medidas
correctivas

- Un plan de seguimiento clinico post-comercializacidn.
- Informes periddicos de seguridad actualizados periédicamente.

Finalmente, para poder certificar nuestro sistema de post-comercializacion, se validara en la ISO/TR
20416:2020 [70] de vigilancia post-comercializacidén para los fabricantes de productos sanitarios.
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Anexo Il (Herramientas).
El fin de estas herramientas consiste en facilitar la realizacion del marcado CE mediante el uso de

formularios.

1.1. Herramienta | (Informacién del producto)

Tabla 21. Herramienta I, informacion del producto.

N.2 del Producto.

Nombre del producto.

Sistema de identificacion unica (UDI-DI).

Descripcidn del producto.

Finalidad prevista.

Tiempo de uso (Pasajero < 60 min; Corto Plazo > 60 min y < 30 dias;
Prolongado > 30 dias).

¢Es un producto activo? (Depende de una fuente de energia externa al
cuerpo humano)

¢Es un producto invasivo? (Destinado a introducirse en el cuerpo humano)
¢Es un producto de un solo uso?

¢Es un producto reabsorbible? (Se absorbe en el cuerpo humano)

Tipo de usuarios previstos (Profanos o personal sanitario cualificado).
Componentes y materiales.

Fichas y especificaciones.

Clasificacion.

Regla utilizada.

1.2. Herramienta Il (Fabricacidén y sistemas de validacidn)

Tabla 22. Herramienta Il, fabricacion y sistemas de validacién.

DISENO

Programa utilizado (Si es mediante datos del paciente indicar programa
utilizado).
Resolucion minima (Solo si la pieza es a partir de imagenes del paciente).
Software de suavizado de imagenes médicas (Solo indicar si se utiliza).
Métodos de obtencion de imagenes y puntos de referencias anatomicos.
Flujo de trabajo de los programas.
éSe ha usado programas de conversion de archivos? (Si es afirmativo, indicar
los programas)
Maxima discrepancia permitida entre el archivo original y la conversion.

FABRICACION

Parametros de impresion.

Tolerancia maxima (Si es mayor de un £0.1 mm la pieza no es valida).
POSPROCESADO

Tratamiento superficial usado (es recomendable su uso en piezas de

impresion 3D).
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1.3. Herramienta Il (Requisitos esenciales)

Tabla 23. Herramienta lll, requisitos esenciales.

REQUISITOS ESENCIALES DIRECTIVA 2017/745 Aplicable Normas, Localizacion Cumple
S/N/NA procedimiento, | de S/N
justificacion documentos/ | (Valoracion
referencias del ON)

Capitulo I: Requisitos generales

1. Los productos alcanzaran el funcionamiento
previsto por su fabricante, y serdn disefiados y
fabricados de modo que, en las condiciones
normales de uso, sean aptos para su finalidad
prevista. Seran seguros y eficaces y no
comprometeran el estado clinico o la seguridad
de los pacientes ni la seguridad vy la salud de los
usuarios o, en su caso, de otras personas,
siempre que los posibles riesgos asociados a su
uso sean aceptables en relacidn con el beneficio
gue proporcionen al paciente y compatibles con
un nivel elevado de seguridad y proteccién de la
salud, teniendo en cuenta los conocimientos
actuales generalmente reconocidos.

2. Se entendera que el requisito del presente
anexo para reducir los riesgos en la medida de lo
posible deberd reducir los riesgos en la medida
de lo posible sin afectar adversamente a la
relacién beneficio-riesgo.

3. Los fabricantes deberan establecer, aplicar,
documentar y mantener un sistema de gestion
de riesgos.

La gestién de riesgos se entenderd como un
proceso iterativo continuo durante todo el ciclo
de vida de un producto que requiere
actualizaciones sistematicas periddicas. Con
vistas a la gestidn de riesgos, el fabricante:

a) establecerd y documentara un plan de gestion
de riesgos para cada producto;

b) detectard y analizara los peligros conocidos y
previsibles asociados a cada producto;

c) calculard y evaluard los riesgos que van
asociados y que se producen durante el uso
previsto y durante un uso indebido
razonablemente previsible;

d) eliminard o controlard los riesgos
mencionados en la letra c) de acuerdo con los
requisitos de la seccion 4;

e) evaluara el impacto de la informacién desde
la fase de fabricacién, y en particular, desde el
sistema de seguimiento poscomercializacion
sobre los peligros y la frecuencia de su aparicion,
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REQUISITOS ESENCIALES DIRECTIVA 2017/745 Aplicable Normas, Localizacion Cumple
S/N/NA procedimiento, | de S/N
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e) Continuacion

sobre estimaciones de sus riesgos asociados, asi
como sobre el riesgo general, la relacién
beneficio-riesgo y la aceptabilidad de los riesgos,
y

f) basandose en la evaluacion del impacto de la
informacién mencionada en la letra e), en caso
necesario, modificara las medidas de control de
acuerdo con los requisitos de la seccidn 4.

4. Las medidas de control de riesgos adoptadas
por los fabricantes para el disefio y la fabricacion
de los productos se ajustaran a los principios de
seguridad, teniendo en cuenta el estado de la
técnica generalmente reconocido. Para reducir
los riesgos, los fabricantes deberan gestionarlos
de manera que el riesgo residual asociado con
cada peligro y el riesgo residual general se
consideren aceptables.

Al seleccionar las soluciones mas adecuadas, los
fabricantes, en el siguiente orden de prioridad:
a) eliminaran o reducirdn los riesgos en la
medida en que sea posible con un disefio y una
fabricacion seguros;

b) en su caso, adoptaran medidas de proteccion
adecuadas, incluso alarmas si es necesario,
frente a los riesgos que no puedan eliminarse; y
c) proporcionaran informacién de seguridad
(avisos/precauciones/contraindicaciones) y, en
su caso, formacion a los usuarios. Los fabricantes
informaran a los usuarios de los riesgos
residuales.

5. Al eliminar o reducir los riesgos relacionados
con los errores de utilizacion, el fabricante:

a) reducird, dentro de lo posible, los riesgos
relacionados con las caracteristicas ergondmicas
del producto y el entorno en el que esta previsto
gue se utilice (disefio que tenga en cuenta la
seguridad del paciente), y

b) tendrd en cuenta los conocimientos técnicos,
la experiencia, la educacién, formacién vy
entorno de uso, cuando proceda, asi como el
estado médico y fisico de los usuarios previstos
(disefio para usuarios profanos, profesionales,
con discapacidad u otros).
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6. Las caracteristicas y el funcionamiento de un
producto no se verdn negativamente afectados
hasta el grado de que resulten comprometidas la
salud o la seguridad del paciente o del usuario ni,
en su caso, de otras personas, durante la vida util
del producto indicada por el fabricante, cuando
el producto esté sometido a las situaciones que
puedan derivarse de las condiciones normales
de uso y haya sido objeto de un mantenimiento
adecuado conforme a las instrucciones del
fabricante.

7. Los productos se disefiaran, fabricardn y
acondicionardn de modo que sus caracteristicas
y funcionamiento durante su uso previsto no
sean afectados negativamente durante el
transporte y el almacenamiento, por ejemplo,
por fluctuaciones de temperatura y humedad,
teniendo en cuenta las instrucciones y la
informacién facilitadas por el fabricante.

8. Todos los riesgos conocidos y previsibles y
efectos secundarios indeseables se reduciran al
minimo, y habrdn de ser aceptables en relacidn
con los beneficios evaluados para el paciente o
el usuario procedentes del funcionamiento del
producto en condiciones normales de uso.

9. En relacién con los productos a los que se
refiere el anexo XVI, los requisitos generales de
seguridad establecidos en las secciones 1y 8 se
entenderdn en el sentido de que el producto,
cuando se utilice en las condiciones y para la
finalidad previstas, no presenta ningun riesgo o
presenta un riesgo que no es superior al riesgo
maximo aceptable relacionado con el uso del
producto que sea compatible con un alto nivel
de proteccion de la seguridad y la salud de las
personas.
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Capitulo Il: Requisitos relativos al disefio y la
fabricacion

10. Propiedades quimicas, fisicas y bioldgicas
10.1. Los productos se disefiaran y fabricaran de
modo que se garantice que las caracteristicas y
los requisitos de funcionamiento establecidos en
el capitulo | se cumplen.

Se prestard una atencidn particular:

a) a la eleccidn de los materiales y sustancias
utilizados, especialmente en lo que respecta a la
toxicidad y, si procede, la inflamabilidad;

b) a la compatibilidad entre los materiales y
sustancias utilizados y los tejidos bioldgicos,
células y liquidos corporales, teniendo en cuenta
la finalidad prevista del producto y, en su caso, la
absorcion, la distribucion, el metabolismo vy la
excrecion;

c) a la compatibilidad entre las distintas partes
de un producto que se componga de mas de una
parte implantable;

d) a las repercusiones de los procesos en las
propiedades del material;

e) si procede, a los resultados de las
investigaciones biofisicas o de modelizacién cuya
validez se haya demostrado previamente;

f) a las propiedades mecanicas de los materiales
utilizados, en su caso recogiendo factores como
solidez, ductilidad, resistencia a la fractura,
resistencia al desgaste y resistencia a la fatiga;
g) a las propiedades de la superficie, y

h) a la confirmacién de que el producto relne
todas las especificaciones quimicas y/o fisicas
definidas.

10.2. Los productos se disefiaran, fabricaran y
acondicionardn de modo que se minimice el
riesgo que plantean los contaminantes y
residuos para los pacientes, teniendo en cuenta
la finalidad prevista del producto, y para las
personas que intervienen en su transporte,
almacenamiento y uso.

Deberd prestarse especial atencion a los tejidos
expuestos a esos contaminantes y residuosy a la
duracidn y frecuencia de la exposicion.
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10.3. Los productos se disefiaran y fabricaran de
modo que puedan utilizarse con seguridad con
los materiales y sustancias, gases incluidos, con
los que vayan a entrar en contacto durante su
uso previsto; en caso de que se destinen a la
administraciéon de medicamentos, los productos
se disefiaran y fabricardn de modo que sean
compatibles con los medicamentos de que se
trate de conformidad con las disposiciones y
restricciones que regulan esos medicamentos, y
gue el funcionamiento de los medicamentos y de
los productos se mantenga conforme a sus
respectivas indicaciones y uso previsto.

10.4. Sustancias

10.4.1. Disefio y fabricacion de los productos
Los productos se disefiarany fabricaran de modo
gue se reduzcan, en la medida de lo posible, los
riesgos derivados de sustancias o particulas,
entre estos residuos de desgaste, productos de
degradacion y residuos de transformacion, que
puedan desprenderse del producto.

Los productos o partes de los mismos o
materiales utilizados en ellos que:

—sean invasivos y entren en contacto directo
con el cuerpo humano,

— administren o readministren medicamentos,
liquidos corporales u otras sustancias, incluidos
gases, al organismo o del organismo, o
—transporten o almacenen tales
medicamentos, liquidos corporales o sustancias,
incluidos gases, para ser administrados o
readministrados al cuerpo humano, Unicamente
contendran las siguientes sustancias en una
concentraciéon que sea superior al 0,1 % en
peso/peso (p/p) cuando esté justificado de
conformidad con los dispuesto en la seccion
10.4.2.:

a) sustancias que sean carcinégenas, mutagenos
o toéxicas para la reproduccion («CMR») de las
categorias 12 o 1B, de conformidad con el anexo
VI, parte 3, del Reglamento (CE) 1272/2008 del
Parlamento Europeo y del Consejo, o

b) alteradores endocrinos sobre los que haya
pruebas cientificas de probables efectos graves
para la salud humanay que se hayan identificado
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b) Continuacion

bien con arreglo al procedimiento establecido en
el articulo 59 del Reglamento (CE) 1907/2006 del
Parlamento Europeo y del Consejo, bien en un
acto delegado que haya sido adoptado por la
Comisién de conformidad con el articulo 5,
apartado 3, parrafo primero, del Reglamento
(UE) 528/2012 del Parlamento Europeo y del
Consejo con arreglo a los criterios que son
pertinentes para la salud humana entre los
criterios establecidos en el mismo.

10.4.2. Justificacién de la presencia de CMR y/o
alteradores endocrinos

La justificacion de la presencia de dichas
sustancias se basara en lo siguiente:

a) un andlisis y estimacion de la exposicion
potencial del paciente o usuario a la sustancia;
b) un analisis de las posibles sustancias,
materiales o disefos alternativos, con inclusién,
si estuvieran disponibles, de informacion sobre
investigaciones independientes, estudios
revisados por expertos, dictamenes cientificos
de los comités cientificos pertinentes y un
analisis de la disponibilidad de tales alternativas;
c) una argumentacion de por qué las posibles
sustancias y/o materiales de sustitucion, si
estuvieran disponibles, o cambios en el disefio,
en caso de ser factibles, resultan inadecuados en
relacibn con el mantenimiento de Ia
funcionalidad, el funcionamiento y la relacion
beneficio/riesgo del producto; asimismo, se
tendrd en cuenta si el uso previsto de dichos
productos incluye el tratamiento de nifios o
mujeres embarazadas o en periodo de lactancia,
o el tratamiento de otros grupos de pacientes
considerados particularmente vulnerables a
estas sustancias y/o materiales, y

d) cuando sea aplicable y se hallen disponibles,
las directrices mas recientes del comité cientifico
pertinente, de conformidad con las secciones
10.4.3y 10.4.4.
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10.4.3. Directrices sobre los ftalatos

A efectos de la seccién 10.4, la Comision dard un
mandato, tan pronto como sea posible y a mas
tardar el 26 de mayo de 2018, al comité cientifico
pertinente para la elaboracién de unas
directrices que deberdn estar listas antes del 26
de mayo de 2020. El mandato del comité
abarcara, como minimo, una evaluacion de la
relacion beneficio/riesgo de la presencia de
ftalatos pertenecientes a uno de los grupos de
sustancias a que se refieren las letras a) y b) de
la seccion 10.4.1. La evaluaciéon de la relacion
beneficio/riesgo tendrd en cuenta la finalidad
prevista y el contexto del uso del producto, asi
como cualesquiera sustancias alternativas
disponibles y materiales, disefios o tratamientos
médicos alternativos. Las directrices se
actualizardn cuando se considere necesario
sobre la base de los datos cientificos mas
recientes, y como minimo cada cinco afos.

10.4.4. Directrices sobre otras CMRy alteradores
endocrinos

Posteriormente, la Comisidn encargard al comité
cientifico pertinente que también elabore las
directrices a que se refiere la seccidn 10.4.3. para
otras sustancias contempladas en las letras a) y
b) de la seccién 10.4.1., cuando proceda.

10.4.5 Etiquetado

Cuando los productos o partes de los mismos o
los materiales utilizados en ellos a que se refiere
la seccion 10.4.1 contengan sustancias
mencionadas en las letras a) o b) de dicha
seccién en una concentracion superior al 0,1 %
en peso/peso (p/p), la presencia de dichas
sustancias ira etiquetada en el propio producto
y/o en el embalaje unitario o, en su caso, en el
embalaje de venta, con la lista de dichas
sustancias. Cuando el uso previsto de estos
productos incluya el tratamiento de nifios o
mujeres embarazadas o en periodo de lactancia,
o el tratamiento de otros grupos de pacientes
considerados particularmente vulnerables a
estas sustancias y/o materiales, en las
instrucciones de uso se incluirad informacién
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10.4.5. Continuacién

sobre los riesgos residuales para estos grupos de
pacientes y, si procede, sobre las medidas de
precaucién apropiadas.

10.5. Los productos se disefiaran y fabricaran de
modo que se reduzcan en la medida de lo posible
los riesgos derivados de la penetracién no
intencionada de sustancias en el producto,
teniendo en cuenta el producto y el tipo de
entorno en que vaya a ser utilizado.

10.6. Los productos se disefiaran y fabricaradn de
modo que se reduzcan en la medida de lo posible
los riesgos derivados de las dimensiones vy
propiedades de las particulas que se liberen o
puedan ser liberadas en el organismo del
paciente o usuario, salvo que solamente entren
en contacto con piel intacta. Se prestara especial
atencion a los nanomateriales.

11. Infeccidn y contaminacion microbiana

11.1. Los productos y sus procesos de
fabricacion seran disefiados de modo que se
elimine o se reduzca en la medida de lo posible
el riesgo de infeccidn para pacientes, usuarios y,
cuando proceda, otras personas.

El disefio:

a) reducira en la medida en que sea posible y
apropiado los riesgos de cortes o incisiones
fortuitos, como las heridas causadas por objetos
punzantes;

b) permitird una manipulacién facil y segura;

¢) reducirad en la medida de lo posible cualquier
contaminacién microbiana procedente del
producto o exposiciéon a la misma durante su
uso, e

d) impedird la contaminacién microbiana del
producto o su contenido, como muestras o
liquidos.

11.2. Cuando sea necesario, los productos se
disefiaran para facilitar su limpieza, desinfeccion
y/o reesterilizacion seguras.

11.3. Los productos para los que se indique que
tienen un estado microbiano especifico se
disefiaran, fabricaran y acondicionaran de modo
gue se garantice que se mantienen en ese estado
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11.3. Continuacioén

al introducirse en el mercado, y que
permanezcan asi en las condiciones de
transporte y almacenamiento especificadas por
el fabricante.

11.4. Los productos suministrados en estado
estéril se disefardn, fabricardn y acondicionaran
de conformidad con los procedimientos
apropiados, para garantizar que sean estériles al
introducirse en el mercado y, a menos que el
envase destinado a su esterilidad se deteriore,
sigan siendo estériles en las condiciones de
almacenamiento y transporte especificadas por
el fabricante, hasta que el envase sea abierto en
el lugar de su utilizacion.

Estas medidas deberdan garantizar que la
integridad del envase sea claramente evidente
para el usuario final.

11.5. Los productos etiquetados como estériles
se elaboraran, fabricardn, envasaran y
esterilizaran mediante la utilizacion de métodos
validados apropiados.

11.6. Los productos que deban ser esterilizados
se fabricaran y envasardn en condiciones e
instalaciones adecuadas y controladas.

11.7. Los sistemas de embalaje destinados a
productos que no sean estériles deberdn
mantener la integridad y limpieza del producto
y, cuando los productos deban esterilizarse
antes de su uso, reducir al minimo el riesgo de
contaminacion microbiana; el sistema de
embalaje sera adecuado, en funcién del método
de esterilizacion indicado por el fabricante.
11.8. El etiquetado de los productos distinguira
los productos idénticos o similares introducidos
en el mercado tanto en condiciones estériles
como no estériles, ademas del simbolo utilizado
para indicar que se trata de un producto estéril.
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12. Productos que contengan una sustancia
considerada como un medicamento vy
productos que estén compuestos por
sustancias o por una combinacidn de sustancias
que sean absorbidas por el cuerpo humano o se
dispersen localmente en él

12.1. En el caso de los productos a los que se
refiere el articulo 1, apartado 8, parrafo primero,
la calidad, seguridad y utilidad de la sustancia
que, utilizada por separado, se consideraria un
medicamento con arreglo al articulo 1, punto 2,
de la Directiva 2001/83/CE, se verificaran por
analogia con los métodos establecidos en el
anexo | de la Directiva 2001/83/CE, tal como
exige el procedimiento aplicable de evaluacion
de la conformidad del presente Reglamento.
12.2. Los productos destinados a ser
introducidos en el cuerpo humano que estén
compuestos de sustancias o de combinaciones
de sustancias que sean absorbidas por el cuerpo
humano o se dispersen localmente en él deberan
cumplir, en su caso y limitdndose a los aspectos
no regulados por el presente Reglamento, los
requisitos correspondientes que contempla el
anexo | de la Directiva 2001/83/CE para la
evaluacion de la absorcién, distribucién,
metabolismo, excrecién, tolerancia local,
toxicidad, interaccion con otros productos,
medicamentos u otras sustancias, asi como la
posibilidad de reacciones adversas, tal como
exige el procedimiento aplicable de evaluacion
de conformidad del presente Reglamento.

13. Productos que lleven incorporados
materiales de origen biolégico

13.1. Respecto de los productos fabricados
utilizando derivados de células o tejidos de
origen humano que sean inviables o hayan sido
transformados en inviables, regulados por el
presente Reglamento conforme al articulo 1,
apartado 6, letra g).

Se aplicara lo siguiente:

a) la donacidn, la obtencidon y la evaluacién de
células, tejidos y derivados se llevardn a cabo con
arreglo a la Directiva 2004/23/CE;

b) la preparacién, conservacién y cualquier otra
manipulacion de dichos tejidos y células o de sus
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b) Continuacién

derivados se llevard a cabo de modo que se
ofrezca seguridad para los pacientes, los
usuarios y, en su caso, otras personas. En
concreto, para ofrecer garantias de que estan
libres de virus y otros agentes transmisibles se
utilizaran métodos adecuados de
abastecimiento y se aplicardn métodos
validados de eliminacién o inactivaciéon durante
el proceso de fabricacion; c) el sistema de
trazabilidad para esos productos serd
complementario y compatible con los requisitos
de trazabilidad y proteccion de datos
establecidos en la Directiva 2004/23/CE y en la
Directiva 2002/98/CE.

13.2. Con respecto a los productos fabricados
utilizando células o tejidos, o sus derivados, de
origen animal que sean inviables o hayan sido
transformados en inviables.

Se aplicara lo siguiente:

a) cuando sea factible para la especie animal, las
células y tejidos procederan de animales que
hayan sido sometidos a controles veterinarios
adecuados para el uso previsto de los tejidos. Los
fabricantes conservardn la informacion sobre el
origen geografico de los animales;

b) el abastecimiento, la preparacion,
conservacién, evaluacidon y manipulacion de los
tejidos, células y sustancias de origen animal se
llevard a cabo de modo que se ofrezca seguridad
para los pacientes, los usuarios y, en su caso,
otras personas. En concreto, para ofrecer
garantias de que estan libres de virus y otros
agentes transmisibles se utilizaran métodos
validados de eliminacién o inactivacién virica
durante el proceso de fabricacién, salvo cuando
la utilizacién de esos métodos suponga una
degradacion inaceptable que comprometa los
beneficios clinicos del producto;

c) en el caso de los productos fabricados
utilizando células o tejidos de origen animal a los
que se refiere el Reglamento (UE) 722/2012, se
aplicardn los requisitos particulares establecidos
en dicho Reglamento.
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13.3. Con respecto a los productos fabricados
utilizando sustancias biolégicas no viables
distintas de las contempladas en las secciones
13.1y 13.2 el procesamiento, la conservacion, la
evaluacién y la manipulacion de dichas
sustancias se llevard a cabo de modo que se
ofrezcan las maximas garantias de seguridad
para los pacientes, los usuarios y, en su caso,
otras personas, incluso en la cadena de
eliminacion de residuos. En concreto, para
ofrecer garantias de que estan libres de virus y
otros agentes transmisibles se utilizaran
métodos adecuados de abastecimiento y se
aplicardn métodos validados de eliminacién o
inactivacién durante el proceso de fabricacion.
14. Fabricacién de productos e interaccién con
su entorno

14.1. Cuando un producto se destine a ser
utilizado en combinacién con otros productos o
equipos, toda la combinacioén, incluido el sistema
de conexién, debera ser segura y no alterar el
rendimiento previsto. Toda restriccidn de uso
aplicable a tales combinaciones ird indicada en la
etiqueta o en las instrucciones de uso. Las
conexiones que deba manipular el usuario, como
transferencia de liquidos o gases, acoplamiento
eléctrico o mecdnico.

Se disefaran y fabricardn de modo que se
reduzca al minimo cualquier posible riesgo,
como una conexion incorrecta.

14.2. Los productos se disefiaran y fabricaran de
modo que se eliminen o se reduzcan en la
medida de lo posible:

a) el riesgo de lesiones, vinculado a sus
caracteristicas fisicas, incluidas la relacidon
volumen/presion, las caracteristicas
dimensionales y, en su caso, ergonémicas;

b) los riesgos vinculados a influencias externas o
condiciones medioambientales razonablemente
previsibles, como los campos magnéticos,
efectos eléctricos y electromagnéticos externos,
descargas electrostaticas, radiaciones asociadas
a procedimientos diagndsticos o terapéuticos,
presion, humedad, temperatura, variaciones de
la presion y aceleracién o interferencias de las
sefales de radio;
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14.2. Continuacion

c) los riesgos asociados al uso del producto al
entrar en contacto con materiales, liquidos vy
sustancias, incluidos los gases, a las que pueda
estar expuesto en condiciones normales de uso;
d) los riesgos asociados a la posible interaccion
negativa entre los programas informaticos y el
entorno informdtico en el que funciona e
interactua;

e) los riesgos de la penetracion accidental de
sustancias en el producto;

f) los riesgos de interferencia reciproca con otros
productos utilizados normalmente en las
investigaciones o para el tratamiento facilitado;
g) los riesgos que se derivan, en caso de
imposibilidad de mantenimiento o calibracién
(por ejemplo, en el caso de los implantes), del
envejecimiento de los materiales utilizados o de
la pérdida de precisiéon de un mecanismo de
medida o de control.

14.3. Los productos se disefiaran y fabricaran de
modo que se reduzcan al minimo los riesgos de
incendio o de explosion durante su uso normal y
en condiciones de primer defecto. Se prestara
especial atencién a los productos cuyo uso
previsto incluya la exposicidn a sustancias
inflamables o explosivas o que puedan dar lugar
a combustion, o el uso conjunto con dichas
sustancias.

14.4. Los productos se disefiaran y fabricaran de
modo que el ajuste, la calibracion y el
mantenimiento puedan hacerse de forma segura
y eficaz.

14.5. Los productos destinados a funcionar junto
con otros productos o articulos se disefiaran y
fabricardn de modo que la interoperabilidad y la
compatibilidad sean fiables y seguras.

14.6. Todas las escalas de medida, control o
visualizacidn se disefiaran y fabricaran conforme
a principios ergondmicos, teniendo en cuenta la
finalidad y los usuarios previstos y las
condiciones medioambientales en las que esta
previsto utilizar los productos.
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14.7. Los productos se disefiaran y fabricaran de
modo que se facilite su eliminacién segura y la
eliminacion segura de cualquier sustancia
residual afin por el usuario, el paciente u otra
persona. Para ello, los fabricantes indicaradn vy
probardn procedimientos y medidas mediante
los cuales, una vez utilizados, sus productos
puedan eliminarse con seguridad.

Dichos procedimientos se describiran en las
instrucciones de utilizacion.

15. Productos con funcidn de diagndstico o de
medicién

15.1. Los productos con funcién de diagnéstico y
los productos con funcion de medicion se
disefiaran y fabricaran de modo que
proporcionen exactitud, precision y constancia
suficientes para la finalidad prevista, sobre la
base de métodos cientificos y técnicos
adecuados.

Los limites de exactitud serdn indicados por el
fabricante.

15.2. las mediciones efectuadas por los
productos con funcion de medicién se
expresaran en unidades legales con arreglo a lo
dispuesto en la Directiva 80/181/CEE del
Consejo.

16. Proteccion contra las radiaciones

16.1. Generalidades

a) Los productos se diseiaran, fabricaran vy
embalaran de modo que la exposicion de los
pacientes, los usuarios y otras personas a la
radiaciéon se reduzca en toda la medida de lo
posible, y de forma que sea compatible con la
finalidad prevista, sin que por ello se restrinja la
aplicacion de los niveles adecuados
especificados para fines terapéuticos y de
diagnéstico.

b) Las instrucciones de uso de los productos que
emitan radiaciones peligrosas o potencialmente
peligrosas contendran informacién detallada
sobre la naturaleza de la radiacion emitida, los
medios de proteccidn del paciente y del usuario
y las formas de evitar usos indebidos y de reducir
los riesgos derivados de la instalacién en Ia
medida que sea posible y apropiado. También se
especificard la informacion sobre las pruebas de
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b) Continuacion

aceptacion y rendimiento, los criterios de
aceptacion y el procedimiento aplicable a las
operaciones de mantenimiento.

16.2. Radiaciones intencionadas

a) Cuando los productos se disefien para emitir
niveles peligrosos o potencialmente peligrosos
de radiaciones ionizantes y/o no ionizantes,
necesarios para un fin médico especifico cuyo
beneficio se considere superior a los riesgos
inherentes a las emisiones, estas tendran que ser
controlables por el usuario. Tales productos se
disefiaran y fabricaran de modo que se asegure
la reproducibilidad de pardmetros variables
pertinentes dentro de una tolerancia aceptable.
b) Cuando los productos estén destinados a
emitir radiaciones ionizantes y/o no ionizantes
peligrosas, o potencialmente peligrosas, irdn
equipados, en la medida de lo posible, de
advertencias visuales o sonoras de tales
emisiones.

16.3. Los productos deberdn disefarse vy
fabricarse de forma que se reduzca al minimo
posible la exposicion de pacientes, usuarios y
otras personas a emisiones de radiaciones no
intencionadas, pardasitas o dispersas.

Cuando sea posible y adecuado, se elegiran
métodos que reduzcan la exposicion de los
pacientes, los usuarios y otras personas que
puedan verse afectadas.

16.4. Radiaciones ionizantes

a) Los productos que emitan radiaciones
ionizantes se disefiaran y fabricaran teniendo en
cuenta los requisitos de la Directiva
2013/59/Euratom por la que se establecen
normas de seguridad bdsicas para la proteccion
contra los peligros derivados de la exposicion a
radiaciones ionizantes.

b) Los productos que emitan radiaciones
ionizantes se disefiaran y fabricaran de forma
que se garantice que, cuando sea posible,
teniendo en cuenta el uso previsto, se pueda
regular y controlar la cantidad, la geometriay la
calidad de las radiaciones emitidas y, si es
posible, observarlas durante el tratamiento.

Antonio Molina Herrero Master Universitario en Ingenieria Biomédica 78



UNIVERSITAT
POLITECNICA
DE VALENCIA

Desarrollo de una metodologia sistematica para la obtencion del marcado CE de productos
sanitarios fabricados mediante tecnologias de produccion aditiva

REQUISITOS ESENCIALES DIRECTIVA 2017/745 Aplicable Normas, Localizacion Cumple
S/N/NA procedimiento, | de S/N
justificacion documentos/ | (Valoracién
referencias del ON)

b) Continuacion

c¢) Los productos que emitan radiaciones
ionizantes destinados al radiodiagndstico se
disefiaran y fabricardn de modo que logren una
calidad de imagen o de resultado que sea
adecuada para la finalidad médica prevista, al
tiempo que se minimiza la exposicion del
paciente y del usuario a las radiaciones.

d) Los productos que emitan radiaciones
ionizantes y estén destinados a la radioterapia se
disefiaran y fabricardan de modo que permitan
una vigilancia y un control fiables de la dosis
administrada, del tipo de haz, de la energia de
hazy, en su caso, de la calidad de la radiacion.
17. Sistemas electrénicos programables —
productos que lleven incorporados sistemas
electronicos programables y programas
informaticos que constituyan productos por si
mismos

17.1. Los productos que lleven incorporados
sistemas electrénicos programables, incluidos
los programas informaticos, o los programas
informaticos que constituyan productos por si
mismos, se disefiaran de modo que se garantice
la repetibilidad, la fiabilidad y el funcionamiento
en consonancia con el uso previsto.

En caso de condiciones de primer defecto, se
adoptaran las medidas apropiadas para eliminar
o reducir en la medida de lo posible los riesgos o
el deterioro del funcionamiento consiguientes.
17.2. Para los productos que lleven incorporados
programas informaticos, o para los programas
informdticos que constituyan productos por si
mismos, se desarrollaran y fabricaran dichos
programas basandose en el estado actual de la
técnica, teniendo en cuenta los principios de
ciclo de vida del desarrollo, gestion de los
riesgos, incluida la seguridad de la informacion,
validacidn y verificacion.

17.3. Los programas informaticos a que se
refiere la presente seccion que estén destinados
a ser utilizados en combinacién con plataformas
informaticas moviles se disefiaran y fabricaran
teniendo en cuenta las caracteristicas
especificas de las plataformas moéviles (por
ejemplo, tamafio e indice de contraste de la
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17.3. Continuacioén

pantalla) y los factores externos relacionados
con su uso (niveles variables de luz o de ruido).
17.4. Las instrucciones de uso de los productos
que llevan incorporados sistemas electrdnicos
programables, incluidos los  programas
informaticos, o de programas informaticos que
constituyan productos por si mismos incluiran
los requisitos minimos relativos al soporte fisico,
caracteristicas de las redes informaticas y
medidas de seguridad informdtica, incluida la
proteccion contra el acceso no autorizado,
necesarios para ejecutar el programa
informatico de la forma prevista.

18. Productos sanitarios activos y productos
conectados a ellos

18.1. En caso de condiciones de primer defecto
que afecten a productos activos no
implantables, se adoptardan las medidas
apropiadas para eliminar o reducir en la medida
de lo posible los riesgos consiguientes.

18.2. Los productos para los que la seguridad de
los pacientes dependa de una fuente de energia
interna estaran provistos de un medio para
determinar el estado de la fuente de energia y
de una advertencia o indicaciéon adecuada en
caso de que la capacidad de la fuente de energia
llegue a un nivel critico. Cuando sea necesario,
se emitird dicha advertencia o indicacién antes
de que la fuente de energia llegue a un nivel
critico.

18.3. Los productos para los que la seguridad de
los pacientes dependa de una fuente de energia
externa incluirdn un sistema de alarma que
sefiale cualquier fallo de la fuente de energia.
18.4. Los productos destinados a vigilar uno o
varios parametros clinicos de un paciente
estaran provistos de sistemas de alarma
adecuados que permitan alertar al usuario de las
situaciones que pudieran provocar la muerte o
un deterioro grave del estado de salud del
paciente.

18.5. Los productos se disefiaran y fabricaran de
modo que se reduzcan, en la medida de lo
posible, los riesgos de creacién de interferencias
electromagnéticas que puedan afectar al
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18.5. Continuacion

funcionamiento del producto en cuestidon o de
otros productos o equipos en el entorno
previsto.

18.6. Los productos se disefiaran y fabricaran de
modo que presenten un nivel de inmunidad
intrinseca frente a interferencias
electromagnéticas tal que sea adecuado para
poder funcionar de acuerdo a lo previsto.

18.7. Los productos se disefiaran y fabricaran de
modo que se evite, en la medida de lo posible, el
riesgo de descargas eléctricas accidentales para
el paciente, el usuario u otras personas, tanto
durante el uso normal como en condiciones de
primer defecto, siempre que los productos estén
instalados y sean mantenidos conforme a las
indicaciones del fabricante.

18.8. Los productos se disefiaran y fabricaran de
tal modo que sean resistentes, en la medida de
lo posible, a un acceso no autorizado que pueda
dificultar el funcionamiento previsto del
producto.

19. Requisitos particulares para productos
implantables activos

19.1. Los productos implantables activos se
disefiaran y fabricaran de forma que se eliminen
0 se minimicen en la medida de lo posible:

a) los riesgos vinculados a la utilizacién de
fuentes de energia, prestando, en el caso de la
electricidad, especial atencidn al aislamiento, las
corrientes de fuga y el sobrecalentamiento de
los productos,

b) los riesgos vinculados al tratamiento médico,
particularmente los derivados de la utilizacion de
desfibriladores o de equipos quirurgicos de alta
frecuencia,

c) los riesgos que pueden producirse cuando
resulten imposibles el mantenimiento y la
calibracion, incluidos:

— el aumento excesivo de las corrientes de fuga,
— el envejecimiento de los materiales utilizados,
— el calor excesivo generado por el producto,
— la disminucion de la exactitud de cualquier
mecanismo de medicién o de control.
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19.2. Los productos implantables activos se
disefiaran y fabricaran de forma que se
garantice:

— en su caso, la compatibilidad de los productos
con las substancias que estén destinados a
administrar,

— la fiabilidad de la fuente de energia.

19.3. Los productos implantables activos vy, si
procede, sus componentes se identificaran de
forma que sea posible adoptar cualquier medida
gue resulte necesaria tras el descubrimiento de
riesgos potenciales derivados de los productos o
sus componentes.

19.4. Llos productos implantables activos
llevaran un cédigo que permita la identificacion
inequivoca del producto (en particular, el tipo de
producto y su afo de fabricacion) y del
fabricante; la lectura de dicho cddigo sera
posible, en caso necesario, sin necesidad de
recurrir a una intervencién quirudrgica.

20. Proteccion contra riesgos mecanicos y
térmicos

20.1. Los productos se disefiaran y fabricaran de
modo que se proteja al paciente y a los usuarios
frente a los riesgos mecanicos relacionados, por
ejemplo, con la resistencia al movimiento, la
inestabilidad y las piezas moviles.

20.2. Los productos se disefiaran y fabricaran de
modo que se reduzcan al nivel mas bajo posible
los riesgos derivados de las vibraciones
generadas por los productos, teniendo en
cuenta el progreso técnico y los medios
disponibles para limitar las vibraciones, en
particular en su origen, a menos que las
vibraciones formen parte del funcionamiento
especificado.

20.3. Los productos se disefiaran y fabricaran de
modo que se reduzcan lo maximo posible los
riesgos derivados de la emisién de ruido,
teniendo en cuenta el progreso técnico y los
medios disponibles para reducir el ruido,
especialmente en su origen, a no ser que las
emisiones sonoras formen parte del
funcionamiento especificado.
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20.4. lLos terminales y los dispositivos de
conexidn a fuentes de energia eléctrica, gaseosa,
hidraulica o neumadtica que tengan que ser
manipulados por el usuario u otra persona se
disefaran y fabricaran de modo que se reduzca
al minimo cualquier posible riesgo.

20.5. Los errores que puedan producirse en el
montaje o la reposicion de determinadas piezas
gue puedan entrafiar riesgos deberan impedirse
en el disefio y la construccidn de dichas piezas o,
en su defecto, mediante indicaciones que
figuren en las propias piezas o en sus cubiertas.
La misma informacion se facilitara en las piezas
moviles o en sus cubiertas cuando sea preciso
conocer la direccién del movimiento para evitar
un riesgo.

20.6. Las partes accesibles de los productos
(excluidas las partes o zonas destinadas a
proporcionar calor o a alcanzar determinadas
temperaturas) y su entorno no alcanzaran
temperaturas que puedan representar un
peligro en condiciones normales de uso.

21. Proteccién contra los riesgos que puedan
entrafar para el paciente o usuario los
productos que suministran energia o sustancias
21.1. Los productos destinados a proporcionar
energia o sustancias al paciente se disefaran y
fabricardan de modo que la cantidad que va a ser
suministrada pueda regularse y mantenerse con
suficiente precisidon para garantizar la seguridad
del paciente y del usuario.

21.2. Los productos estaran provistos de medios
gue permitan impedir o sefalar cualquier
inadecuacion de la cantidad de energia
suministrada o de las sustancias suministradas
que pudiera plantear un peligro.

Estaran dotados de medios adecuados para
impedir, en la medida de lo posible, la liberacién
accidental de niveles peligrosos de energia o
sustancias procedentes de una fuente de energia
o de sustancias.
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21.3. La funcién de los mandos e indicadores
estara claramente indicada en los productos. En
caso de que un producto vaya acompaiado de
instrucciones necesarias para su utilizaciéon o
indique parametros de mando o regulacion
mediante un sistema visual, dicha informacion
serd comprensible para el usuario v, si procede,
para el paciente.

22. Proteccion contra los riesgos que plantean
los productos sanitarios destinados por el
fabricante a ser utilizados por profanos

22.1. Los productos destinados a ser utilizados
por profanos se disefiaran y fabricaran de modo
gue funcionen adecuadamente para la finalidad
prevista, teniendo en cuenta las competencias y
los medios de que disponen estas personas y la
influencia que pueden tener las variaciones
razonablemente previsibles de su técnica y su
entorno.

La informacidn y las instrucciones
proporcionadas por el fabricante seran de facil
comprension y aplicacién por los profanos.
22.2. Los productos destinados a ser utilizados
por profanos se disefiaran y fabricardn de modo
que:

— se garantice que el producto pueda ser
utilizado de forma segura y fiable por el usuario
previsto en todas las fases del procedimiento, en
caso necesario previa formacion y/o
informacioén,

— se reduzcan en la medida en que sea posible
y apropiado los riesgos de cortes o incisiones
fortuitos, como las heridas causadas por objetos
punzantes, y

— se reduzca todo lo posible el riesgo de error
por parte del usuario previsto en la manipulacion
del producto v, si procede, en la interpretacion
de los resultados.

22.3. Los productos destinados a ser utilizados
por profanos incluirdn, cuando proceda, un
procedimiento mediante el cual el usuario
profano:

— pueda verificar que, en el momento de su
utilizacidn, el producto funcionara de acuerdo
con lo previsto por el fabricante, y
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22.3. Continuacion
— en su caso, reciba una advertencia de que el
producto no ha dado un resultado vdlido.
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1.4. Herramienta IV (Extraccidén de riesgos)

Tabla 24. Herramienta IV, extraccién de riesgos.

éCual es la utilizacidn prevista y como se ha de utilizar el producto sanitario?

¢éEsta el producto sanitario previsto para ser implantado?

¢Esta el producto sanitario previsto para estar en contacto con el paciente o con otras
personas?

¢Qué materiales o componentes se utilizan en el producto sanitario o se utilizan con
el producto sanitario o estan en contacto con el mismo?

éSe aplica energia al paciente o se extrae energia del mismo?

éSe administran sustancias al paciente o se extraen sustancias del mismo?
éProcesa el producto sanitario materiales bioldgicos para la reutilizacidn, la
transfusidn o el trasplante subsiguientes?

¢El producto sanitario se suministra estéril o esta previsto para esterilizacion por el
usuario, o existen otros controles microbioldgicos aplicables?

éEsta previsto que el usuario limpie y desinfecte el producto sanitario de forma
rutinaria?

¢éEsta el producto sanitario previsto para modificar el entorno del paciente?

éSe efectian mediciones?

¢éEs interpretativo el producto sanitario?

¢éEsta previsto que el producto sanitario se utilice en conjuncién con otros productos
sanitarios, medicamentos u otras tecnologias médicas?

éExisten salidas no deseadas de energia o substancias?

¢Es el producto sanitario susceptible a las influencias medioambientales?

éInfluye el producto sanitario en el medioambiente?

éExisten consumibles o accesorios esenciales asociados al producto sanitario?
éSon necesarios el mantenimiento o la calibracién?

éContiene software el producto sanitario?

éPosee el producto sanitario un ciclo de vida restringido?

éExiste algun efecto de utilizacion retardada o a largo plazo?

¢A qué fuerzas mecanicas estara sometido el producto sanitario?

¢Qué determina el ciclo de vida del producto sanitario?

¢éEsta el producto sanitario previsto para un solo uso?

¢Es necesaria la retirada del servicio o el desecho del producto sanitario de forma
segura?

éRequiere la instalacion o utilizacion del producto sanitario una formacidn especial?
¢Como se suministrara la informacion para la utilizacién segura?

éSe necesitaran establecer o introducir procesos de fabricacion nuevos?

¢Es la aplicacion con éxito del producto sanitario criticamente dependiente de
factores humanos tales como la interfaz del usuario?

¢éUtiliza el producto sanitario un sistema de alarma?

éDe qué forma(s) se podria el producto sanitario utilizar incorrectamente de forma
deliberada?

éGuarda el producto sanitario datos criticos para el cuidado del paciente?

¢éEsta el producto sanitario previsto para que se pueda mover o para ser portatil?
é¢Depende la utilizacion del producto sanitario de prestaciones esenciales?
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1.5. Herramienta V (Declaracién de conformidad)
Plantilla de la Declaracion UE De conformidad
Fabricante:

Domiicilio social:

DECLARO, bajo mi responsabilidad que la declaracion UE de conformidad se emite bajo la exclusiva
responsabilidad del fabricante.

Producto:

UDI-DI:

Clase de riesgo:

El producto objetivo es conforme con el presente Reglamento (UE) 2017/ 745

Estd en conformidad con las disposiciones de las Directivas europeas siguientes:

Siguiendo un sistema de aseguramiento de la calidad total aprovado por
mediante el siguiente procedimiento:

Firmado en , el

Firma
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