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Karolinska Institutet (KI) har anmodats inkomma med remissvar avseende
"PM Europeiska kommissionens férslag till revidering MDR och IVDR".

Generella kommentarer

Kl stéder kommissionens férslag till revidering av MDR (Medicintekniska
produkter) och IVDR (In-vitrodiagnostik) da det kan férenkla och
tydliggdra processen for kliniska prévningar med medicintekniska eller in
vitro diagnostiska produkter. Dock finns behov for ytterligare
fortydligande och rekommendationer for att sékerstalla fortsatt sakerhet
och enhetlig tillampning bade fran kommissionen och fran nationella
myndigheter.

Nagot som inte tas upp i kommissionens forslag men som Kl anser vara
ett viktigt tillagg ar mojligheten att ha en co-sponsor i kliniska prévningar
under MDR och IVDR, med liknande funktion som i Clinical Trial Regulation
(CTR, 536/2014, artikel 72). Detta skulle kunna underlatta fér forskare och
forskningsinstitutioner som vill samarbeta och gemensamt driva en klinisk

prévning.

Kommentar om PCCP (Predetermined Change Control Plan)

Relevant bestdmmelse: Bilaga VI, avsnitt 4.9; Bilaga IX, avsnitt 3.3; Bilaga
Il avsnitt 2

Kl stéder inférandet av den férutbestamda andringsplanen (PCCP), som
mojliggor att vissa produktférandringar kan genomfoéras utan féregadende
godkannande. Detta ar sarskilt relevant for produkter baserade pa
maskininlarning, dér regelbundna uppdateringar ofta kravs. Samtidigt
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innebar denna flexibilitet ett 6kat behov av tydlig riskhantering och en
noggrann gransdragning for vilka typer av andringar som far ingd i en
sadan plan. KI rekommenderar darfér att kommissionen publicerar etiska
och tekniska riktlinjer som anger vilka férandringar i
maskininlarningsmodeller och algoritmer som kan omfattas utan
féorhandsgodkénnande.

Den foéreslagna bestdmmelsen om PCCP i Bilaga VIl avsnitt 4.9 mdjliggdr
for tillverkare att genomféra vissa andringar av medicintekniska produkter
utan féregdende underrattelse till det anmalda organet. Mekanismen ar
inspirerad av FDA:s regelverk, dar den fungerar eftersom éndringar
beddms mot en fast referenspunkt — ett sa kallat predicate device — och
utvarderas som diskreta handelser baserat pa vasentlig ekvivalens vid en
given tidpunkt.

MDR bygger daremot pa ett helt annat grundantagande. Har ar 16pande
riskhantering en central och integrerad del av férordningen — i artikel 10.2,
Bilaga | avsnitt 3 samt i systemet for uppfoljning efter utslappande pa
marknaden (PMS) i artiklarna 83—86. Sakerhet &r inte en punktmatning
utan ett kontinuerligt tillstdnd som aktivt maste uppratthallas, 6vervakas
och dokumenteras. Som PCCP ar formulerad i dag riskerar mekanismen
darfor att férsvaga sparbarheten och den I6pande regulatoriska kontrollen
om den inte tydligt kopplas till MDR:s krav pa riskhantering, PMS och
klinisk utvardering.

For att sakerstalla koherens med férordningens struktur bér PCCP
utformas som ett dokumenterat livscykelkontrollinstrument inom ramen
for det befintliga regelverket fér sakerhet och prestanda — inte som ett
undantag fran det anmalda organets tillsyn. Detta ar séarskilt viktigt med
tanke pé dterkommande 6versyner, andringshantering och behovet av att
uppratthalla transparens.

| sin nuvarande form innebar regleringen att en PCCP inte behdver
definiera matbara prestandagranser kopplade till den kliniska
utvarderingen, generera en andringslogg som infogas i den periodiska
sékerhetsrapporten (PSUR), eller utlésa en uppdatering av den kliniska
utvarderingen nar kumulativa dndringar passerar ett férdefinierat
troskelvarde. For att atgarda dessa brister rekommenderar Kl att
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kommissionen andrar Bilaga VIl avsnitt 4.9 sa att en 6verenskommen
PCCP:

1. anger fordefinierade prestandagranser harledda fran den kliniska
utvarderingen, inom vilka andringar far genomfoéras utan
foregdende godkannande,

2. kraver en andringslogg som dokumenterar varje genomférd andring
och som ska ingéd som ett obligatoriskt element i PSUR enligt Bilaga
I,

3. foéreskriver uppdatering av den kliniska utvéarderingen néar
kumulativa andringar under PCCP 6verstiger ett fordefinierat
troskelvarde, aven om enskilda andringar ligger inom den godkanda
ramen, och

4. kopplas till tillsynsintervallen i Bilaga IX avsnitt 3.3 sa att aktiv
anvandning av en PCCP beaktas vid bedémningen av om 12- eller
24-manadersintervall ar lampliga.

Kommentar om cyberskyddskrav

Relevant bestdammelse: Bilaga |, avsnitt 17.4 (MDR) / avsnitt 16.4 (IVDR).

Den reviderade formuleringen i Bilaga | adresserar frdmst IT-sékerhet
genom krav pa skydd mot obehérig atkomst. Fér Al/ML-baserade
medicintekniska produkter ar detta otillrackligt, eftersom kliniska risker
ofta uppstar genom manipulation eller férsamring av traningsdata,
modeller eller uppdateringspipelines — dven i franvaro av traditionella
intréng. Hot som datainforgiftning, bristande datakvalitet och
okontrollerade férandringar i datakallor kan leda till betydande
prestandaférsamring utan att ndgon atkomstkontroll utléses.

Dessa risker ar sarskilt relevanta fér modeller som bygger pa data fran
flera kliniska enheter, fér produkter som I6pande uppdateras med data
fran verklig anvandning och fér system som uppdateras inom ramen for
en PCCP. | dessa fall kan en férsédmrad modell implementeras utan
obligatoriska kontrollpunkter fér datans ursprung och kvalitet, vilket
skapar en sakerhetslucka i nuvarande regelverk.

For att sakerstalla fortsatt sékerhet och prestanda — i enlighet med
kraven i Bilaga | — bor forordningen darfér starkas med specifika krav
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riktade mot traningsdata, modellintegritet och uppdateringspipelines for
Al/ML-produkter. Dessa krav utgér inte nya skyldigheter, utan en
ndédvandig precisering for att MDR:s befintliga livscykelkrav ska kunna
tillampas effektivt pa Al/ML-system. Kl rekommenderar att kommissionen:

1. Utokar Bilaga | avsnitt 17.4/16.4 sa att sakerhetskraven for
Al/ML-baserade produkter uttryckligen omfattar dokumentation av
trdningsdatans ursprung och verifiering av datakvalitet och
dataintegritet. Dessa krav boér formuleras separat frén traditionella
atkomstkontrollkrav.

2. Styrker kraven inom PCCP genom att géra dokumenterad
verifiering av traningsdatans kvalitet och ursprung till ett villkor for
att genomféra uppdateringar utan féregadende granskning. Varje
uppdatering under en PCCP ska kunna visa att anvédnda data
uppfyller faststéallda acceptanskriterier.

3. Tar fram kommissionsvagledning som identifierar
datainférgiftning, modellbias och hot mot integriteten i trénings-
och uppdateringspipelines som séarskilda sékerhetshot enligt
MDR/IVDR, och som anger tekniska krav som gar utéver
konventionell IT-sékerhet.

Specifika kommentarer

Kl stoder den reviderade riskklassificeringen av programvara da de
féreslagna andringarna innebér en tydligare och mer riskbaserad
klassificering, sarskilt genom den reviderade regel 11i bilaga VIIl. Detta
forbattrar proportionaliteten mellan klinisk kontext och riskklass. Daremot
efterfragas en kompletterande europeiskt harmoniserad vagledning som
tydliggdr gransdragningen mellan mjukvara som “informerar” respektive
"styr klinisk handlaggning”. Dessa uttryck kan komma att tolkas olika av
anmalda organ och en vagledning kan darfér sakerstélla en enhetlig
tilldmpning.

Kl tillstyrker flytten av medicintekniklagstiftningen till sektion B i
bilagan till regleringen for artificiell intelligens da detta minskar risken for
dubbelreglering. Samtidigt rekommenderas att ansvarsférdelningen
mellan marknadskontrollmyndigheter fér medicinteknik och artificiell
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intelligens formellt klargérs for att férhindra dubbelgranskning eller
motstridiga beslut.

Andringarna i reglerna om klinisk evidens harmoniserar kraven genom att
Oppna for fler typer av kliniska och icke-kliniska datakallor. Detta kan
forkorta tiden fran utveckling till klinisk anvandning, vilket anses vardefullt
frdn ett akademiskt perspektiv. Samtidigt riskerar den 6kade flexibiliteten
vid pastadende om likvardighet att leda till en 6kad osadkerhet i skyddet av
immateriella rattigheter nar avtalskravet férsvinner. Kl foreslar att
Europeiska kommissionen tar fram tydliga sekretess- och
integritetsskydd nér likvardighet havdas utan avtal med den ursprungliga
tillverkaren.

De utékade mdéjligheterna till tillverkning och éverféring av produkter
som anvands inom den egna verksamheten ger hélsoinstitutioner och
forskningslaboratorier stérre handlingsutrymme i forsknings- och
multicenterprojekt. Samtidigt innebar kommissionens féreslagna
uppluckring av reglerna fér egentillverkning av IVDR-produkter betydande
utmaningar. En mer generos reglering riskerar att hamma langsiktiga
satsningar pa kommersialisering och hallbara produkter baserade pa
kunskap som utvecklats vid svenska universitet, och kan darmed paverka
innovations- och konkurrenskraft negativt.

Forslaget att tilldta Iang respit for att ersatta egentillverkade produkter
med CE-markta alternativ, samt att mojliggdra spridning mellan olika
juridiska personer, forstarker dessa risker. Egentillverkning bér dven
fortsattningsvis vara en undantagsldsning, avsedd fér produkter som inte
beddms kunna utvecklas till ekonomiskt hallbara CE-markta produkter.

Samtidigt kvarstéar tillsyns- och dokumentationskraven. Mot denna
bakgrund rekommenderas att en nationell vagledning tas fram for att
tydliggora krav pa sparbarhet, dokumentation och ansvarsférdelning vid
egentillverkning, for att sakerstalla bade regulatorisk klarhet och
patientsakerhet.

Kl tillstyrker inforandet av regulatoriska sandlador da det stodjer
testning av ny teknologi, sarskilt artificiell intelligens-baserade produkter.
Samtidigt foreslar Kl att svenska myndigheter erbjuder strukturerat
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sekretess- och immaterialrattsskydd fér deltagare, samt utvecklar
kriterier for hur resultat frén sandlddor snabbast kan éverforas till
fullstéandig certifiering.

Kl stoder de prioriterade processerna fér banbrytande teknologi
(breakthrough devices) och produkter fé6r mycket sma patientgrupper
(orphan devices) da de tillsammans med fortlépande granskning, kan
komma att accelerera godkannanden. Krav pa forstarkt uppfoéljning efter
att produkten slappts pé marknaden bér dock tydliggoras for att
sakerstalla langsiktig sékerhet och prestanda.

Kl tillstyrker de férenklade forfaranden for certifikat och tillsyn som
mojliggor langre intervall mellan revisioner och flexibilitet i hur
beddmningar utfors.

Kl tillstyrker lattnaderna i kraven fér personen som ar ansvarig for
regelefterlevnad (Person Responsible for Regulatory Compliance -
PRRC) da detta, fér universitet och dven sméa/medelstora féretag, dppnar
upp mojligheten for att kunna anlita en extern person samt reducerar
administrativa hinder. Dock kvarstar ett behov av nationella
rekommendationer som kan hjalpa sma och medelstora féretag att
dokumentera kompetens och ansvarsférdelning nér formella
kvalifikationskrav saknas.

Kl tillstyrker den samlade ansékan fér kombinerade studier som
férvantas minska regulatoriskt dubbelarbete och férkorta startstrackan
for projekt som kombinerar lakemedel och medicintekniska produkter.
Det férutséatter dock att Lakemedelsverket och
Etikpréovningsmyndigheten gemensamt utvecklar ett granssnitt som
specifikt galler for rddgivning och handlaggning av sddana studier.

Kl tillstyrker inrattandet av funktionen som ombudsperson i tvister
mellan tillverkare och anmalt organ da det anses kunna 6ka
transparensen. Daremot bor tvistldsningsprocessen ges tidsgrénser och
rekommendationerna boér tillmatas séarskild vikt vid eventuell

overprovning, sé att processen inte forlangs i onédan.
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| arendets beredning har bland annat forskningssamordnare fran
Compliance & Data Office, projektsamordnare fér halsodata och etik for
Centrum fér Al Innovation, senior Forskningsinfrastrukturspecialist
CLINTEC samt affarsradgivare Kl Innovations deltagit.

Beslut i detta drende har fattats av undertecknad rektor Annika Ostman
Wernerson i nérvaro av universitetsdirektér Veronika Sundstrém efter
féredragning av forskningssamordnare Sofie Possmark. Narvarande var
ocksad Medicinska féreningens ordférande Linnea Ammer Jansson. |
arendets slutliga handlaggning har enhetschef Cecilia Martinsson
Bjorkdahl ocksé deltagit.

Annika Ostman Wernerson

Sofie Possmark
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