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Forord  
Denne bacheloroppgaven er skrevet i forbindelse med faget HBIO3001 Bachelor i bioingeniørfag ved 

bioingeniørutdanningen på NTNU og markerer slutten av vår bioingeniørutdanning. Oppgaven er gitt 

fra Avdeling for medisinsk genetikk ved St. Olavs hospital. Dette har vært en periode med en bratt 

læringskurve om et fagområde vi hadde lite kjennskap til fra før av. Perioden har vært utfordrende og 

lærerik.  

 

Vi vil rette en stor takk til vår prosessveilder, førsteamanuensis ved Institutt for bioingeniørfag Kristin 

Solum Steinsbekk, som har gitt konstruktive og gode tilbakemeldinger underveis i hele prosessen. 

Takk for all tiden du har satt av i en hektisk hverdag til motiverende samtaler med gode innspill til 

oppgaven.  

 

Vi vil gjerne rette en takk til de ansatte ved Avdeling for medisinsk genetikk for en spennende 

oppgave og for veiledning underveis i prosessen. Særlig vil vi rette en takk til våre faglige veiledere 

fra avdelingen, kvalitetskoordinator Margit Dagsdatter Haugsnes og molekylærgenetiker Eva 

Svaasand. Takk for god oppfølging underveis, som sikret at vi holdt oss på riktig kurs. Takk for alle 

faglige innspill og for at dere har bidratt med relevante problemstillinger, litteratur og lest gjennom 

oppgaven vår.  

 

Til slutt vil vi takke Linda Strand og Cathrine Høgseth Nordhus fra Helse Sør-Øst-prosjektets 

arbeidsgruppe for å stille til intervju og bidra med faglige innspill på et område der det har vært 

utfordrende å finne publiserte kilder.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

    
Eline Kaelin Melkild       Marie Kollerud 

Trondheim, 2021  
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Sammendrag 
I mai 2017 trådte en ny EU-forordning for in vitro diagnostisk utstyr, In Vitro Diagnostic Regultation, 

i kraft. Denne blir juridisk gjeldende, også i Norge, fra mai 2022. Forordningen skal sikre likt 

regelverk ved produksjon og omsetting av in vitro-diagnostisk utstyr i hele EU/EØS. Forordningens 

forord presiserer at helseinstitusjoner skal ha mulighet til å produsere egentilvirket utstyr til internt 

bruk og artikkel 5 punkt 5, «in house»-unntaket, unntar helseinstitusjoner flere av kravene i 

forordningen. Denne bacheloroppgaven er gitt av Avdeling for medisinsk genetikk ved St. Olavs 

hospital. Formålet med oppgaven var å gjennomgå «in house»-unntaket i forordningen og vurdere 

avdelingens validerings- og dokumentasjonsrutiner for familievariant-test opp mot lovverket.  

 

For å innhente nødvendig informasjon for resultatbehandling ble relevante dokumenter fra Avdeling 

for medisinsk genetikk, dokumenter utarbeidet av Helse Sør-Øst-prosjektet og EU-forordningen 

gjennomgått og vurdert. For å få en dypere forståelse for dokumentene ble det gjennomført en 

observasjonspraksis på Avdeling for medisinsk genetikk og et intervju av prosjektdeltakere fra Helse 

Sør-Øst-prosjektet. 

 

Egentilvirket medisinsk utstyr til in vitro-diagnostikk er unntatt store deler av den nye forordningen, 

men må etterleve kravene i artikkel 5 punkt 5 og vedlegg I, Generelle krav til sikkerhet og ytelse. Per 

mai 2021 er det ikke publisert offisielle retningslinjer for hvordan «in house»-unntaket skal tolkes 

nasjonalt. Det kan være utfordrende å vite hva som kreves for å dokumentere at kravene i 

forordningen er møtt.  

 

Avdeling for medisinsk genetikk etterlever flere av kravene fra «in house»-unntaket i eksisterende 

dokumentasjons- og valideringsrutiner for familievariant-tester. Det er oppdaget størst avvik for 

dokumentasjonskrav som er helt nye fra forordningen i forhold til tidligere lovverk. Dette betyr at 

avdelingen må utarbeide to nye dokumentasjonsrutiner, markedsundersøkelse og egenerklæring, for å 

møte kravene i artikkel 5 punkt 5. Forslag til utforming av dokumentasjon slik at avdelingen møter 

kravene i den nye EU-forordningen er presentert.  
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Abstract  
In May 2017, a new EU regulation for in vitro diagnostic equipment, In Vitro Diagnostic Regulation, 

entered into force. This will be legally valid, also in Norway, from May 2022. The regulation will 

ensure equal regulations for the production and sale of in vitro diagnostic equipment throughout the 

EU / EEA. The preamble to the regulation emphasizes that health institutions shall have the 

opportunity to produce self-manufactured equipment for internal use and Article 5 point 5, the "in 

house" exception, excepts health institutions from several of the requirements in the regulation. This 

bachelor thesis is given by the Department of Medical Genetics at St. Olav's hospital. The purpose of 

the thesis is to review the "in house" exception in the ordinance and assess the department's validation 

and documentation routines for family variant testing against the legislation. 

 

The necessary information for result processing were obtained by analyzing relevant documents from 

the Department of Medical Genetics, documents prepared by the South-Eastern Norway Regional 

Health Authority and the EU regulation. In order to gain a deeper understanding of the documents, an 

observational practice was conducted at the Department of Medical Genetics in addition to an 

interview of project participants from the South-Eastern Norway Regional Health Authority.   

 

Self-manufactured medical devices for in vitro diagnostics are excepted from large parts of the new 

regulation, but must comply with the requirements of Article 5 (5) and Annex I, General safety and 

performance requirements. As of May 2021, no official guidelines have been published for how the 

"in house" exception is to be interpreted nationally. A potential difficult task is to know how to 

document that the requirements of the regulation is fulfilled.  

 

The Department of Medical Genetics complies with several of the requirements from the "in-house" 

exception in existing documentation and validation routines for family variant tests. The largest 

deviations have been discovered for documentation requirements that are completely new from the 

regulation in relation to previous legislation. This means that the department must prepare two new 

documentation routines, market research and self-declaration, in order to meet the requirements in 

Article 5 point 5. Proposals for designing documentation so that the department meets the 

requirements of the new EU regulation are presented.  
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Liste over forkortelser  
Tabell 1 viser en oversikt over forkortelser benyttet i oppgaven.  
Tabell 1: Forkortelser benyttet i rapporten. 

FORKORTELSE FORKLARING 

ACMG American College of Medical Genetics and Genomics 

AMG Avdeling for medisinsk genetikk 

CE Conformité Européenne (den europeiske samsvarskomiteen) 

EQS Extended Quality System 

EUDAMED Den europeiske database for medisinsk utstyr 

EØF Det europeiske økonomiske fellesskap 

HSØ-prosjektet Helse Sør-Øst-prosjekt om IVDR 

ISO International Organisation for Standardisation 

IVD-utstyr Medisinsk utstyr til in vitro diagnostisk 

IVDR In Vitro Diagnostic Regulation 

MDR Medical Diagnostic Regulation 

MEN1 Multippel endokrin neoplasi type 1 

MEN1-03-A/S Multippel endokrin neoplasi type 1, ekson tre, anti-sense/sense primer 

MGGL Seksjon medisinsk genetisk laboratorium 

MGL Seksjon medisinsk genetikk leger 

MGP Seksjon medisinsk genetisk poliklinikk 

NGS Next Generation Sequencing 

NTC No Template Control 

PCR Polymerase Chain Reaction 
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1. Innledning 

Medisinske laboratorier er pliktige å følge et omfattende regelverk for bruk av medisinsk utstyr. I dag 

reguleres medisinsk utstyr, alt fra reagenser til hofteproteser, av tre EU-direktiver. For å øke 

pasientsikkerhet og fremme innovasjon trådte to nye EU-forordninger i kraft den 25. mai 2017. De to 

EU-forordningene erstatter dagens direktiver og skal regulere bruken av medisinsk utstyr og in vitro 

medisinsk utstyr. En EU-forordning er gjeldende i sin helhet for alle medlemsland og står over 

nasjonale lover (1). Medical Devices Regulation (MDR) regulerer medisinsk utstyr og blir 

juridisk gjeldende fra mai 2021. In Vitro Diagnostics Regulation (IVDR) regulerer in vitro 

medisinsk utstyr og blir juridisk gjeldene fra mai 2022. De to nye forordningene blir gjeldene for alle i 

hele EU/EØS. Norge er gjennom EØS-avtalen forpliktet å inkorporere forordningene i norsk rett (2). 

De nye forordningene får dermed konsekvenser for alle medisinske laboratorier i Norge, inkludert 

Avdeling for medisinsk genetikk ved St. Olavs hospital (AMG). IVDR-forordningen omhandler 

produksjon og bruk av in vitro medisinsk utstyr (IVD-utstyr), som inkluderer reagenser, og er 

hovedfokuset i denne oppgaven. 

 

Denne bacheloroppgaven er gitt av Avdeling for medisinsk genetikk ved St. Olavs hospital. AMG 

utfører molekylærgenetiske analyser der hensikten enten er å bidra til å stille sykdomsdiagnoser eller 

å prediktere sykdomsrisiko (3). Et eksempel på sistnevnte analysetype er familievariant-tester. En 

familievariant-test er en test som tilbys familiemedlemmer av en syk pasient, som har påvist en 

sykdomsassosiert sekvensvariant i sitt genom. For familievariant-test benytter AMG egentilvirket 

IVD-utstyr. For at helseinstitusjoner skal ha mulighet til å produsere og bruke egentilvirket IVD-

utstyr er det lagt inn et unntak i den nye IVDR-forordningen. Artikkel 5 punkt 5 i IVDR-forordningen 

dekker hvilke krav som stilles for egentilvirket IVD-utstyr og kalles for «in house»-unntaket.  

 

Hensikten med oppgaven er å gjennomgå kravene i «in house»-unntaket og vurdere dokumentasjons- 

og valideringsrutiner for familievariant-tester ved AMG opp mot kravene, for deretter å komme med 

forslag til tiltak for å etterleve kravene. For å kunne vurdere dokumentasjons- og valideringsrutiner 

for familievariant-tester ved AMG blir først avdelingen og deres arbeidsflyt for familievariant-tester 

presentert i detalj. Deretter presenteres IVDR-forordningen og implementeringen av lovverket i 

Norge.  
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1.1 Genetikk, genetisk testing og Avdeling for medisinsk genetikk ved St. Olavs 

hospital 
Genomet er den totale mengde genetisk informasjon i en organisme og hvis den samme 

nukleotidsekvensen i genomet til to mennesker sammenliknes, varierer det normalt med 0,1% (4). 

Alle mennesker har variasjoner i genomet, som oppstår på grunn av mutasjoner. En mutasjon er en 

permanent endring av nukleotidsekvensen i genomet, og det kan oppstå ulike former for mutasjoner. 

Eksempler på ulike mutasjoner er punktmutasjoner, som er utbytting av en nukleotid, delesjoner eller 

insersjoner, som er tap eller tilførsel av flere nukleotider eller kromosommutasjoner, som er endring i 

kromosomenes antall eller struktur (4). 

  

Noen varianter kan gi eller føre til økt risiko for sykdommer eller syndromer og andre varianter er 

normale i befolkingen. Siden varianter nødvendigvis ikke fører til sykdom, er genetiske miljøer 

forsiktige med å bruke begrepet mutasjon om genetiske endringer, siden begrepet ofte brukes om en 

sykdomsassosiert variant (5). Sykdomsassosierte varianter kan enten være somatisk eller arvelig. 

Somatiske varianter er genetiske endringer som oppstår spontant og kan føre til sykdom, deriblant 

kreftutvikling. Varianter kan skyldes ytre faktorer, som stråling og kjemiske stoffer eller indre 

faktorer, som feil ved kopiering av DNA før celledeling. Somatiske varianter kan påvises gjennom 

sekvensering av DNA isolert kun fra celler med slike varianter, for eksempel fra en biopsi av 

kreftceller. Denne varianten vil ikke overføres til neste generasjon. Arvelige varianter vil i de fleste 

tilfeller eksistere i alle kroppens celler. Arvelige varianter i en pasient sine gener kan derfor påvises 

med genetisk testing ved å sekvensere DNA isolert fra for eksempel blod (4). 

 

Genetisk testing innen medisin og helse er regulert av Lov om humanetisk bruk av bioteknologi 

(Bioteknologiloven), § 5 – genetisk undersøkelse av fødte. § 5-1 skiller blant annet analyser der 

hensikten er å stille sykdomsdiagnose og analyser der hensikten er å prediktere sykdomsrisiko. Skillet 

er illustrert i figur 1.  

 
Figur 1: Inndeling av genetisk testing etter årsak. Syke pasienter kan få tilbud om en diagnostisk gentest for å 
undersøke om sykdommen skyldes arvelig sekvensvariant. Friske pasienter kan i visse tilfeller få tilbud om 
gentest for å undersøke risiko for fremtidig sykdom.  
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Grunnen til at disse undersøkelsene skilles er blant annet at det skal utføres genetisk veiledning og 

innhente samtykke hvis den molekylærbiologiske testen undersøker sykdomsgivende sekvensvariant 

hos antatt frisk pasient (6). Veiledning utføres for at pasienten skal forberedes og forstå hva 

analysesvaret kan bety og hvordan det kan påvirke pasienten. Svaret forteller om pasienten har økt 

risiko for å bli syk i fremtiden eller er bærer av sekvensvariant som kan gi sykdom i senere 

generasjoner. Svar på en genetisk test kan ha stor innvirkning på en enkelt person sitt liv, men også 

for en hel familie og i flere generasjoner fordi sekvensvarianten kan være arvelig. Avdeling for 

medisinsk genetikk på St. Olavs hospital undersøker slike arvelige sekvensvarianter. 

 

Avdeling for medisinsk genetikk (AMG) på St. Olavs hospital er organisert med seksjon medisinsk 

genetikk leger (MGL), seksjon medisinsk genetisk poliklinikk (MGP), seksjon medisinsk genetisk 

laboratorium (MGGL), samt kvalitetskoordinator. MGP utreder og veileder pasienter for genetiske 

sykdommer eller syndromer. MGGL utfører molekylærgenetiske analyser som bidrar til å 

diagnostisere eksisterende sykdommer/syndromer eller prediktere sykdomsrisiko hos en pasient eller 

familiemedlemmer (3). MGGL er organisert med tre underliggende enheter. Enhet for prøvemottak 

isolerer DNA/RNA og utfører fosterdiagnostikk. Enhet for generell DNA utfører PCR, 

sangersekvensering, kopitallsanalyser og RNA-analyser. Enhet for Next Generation Sequencing 

(NGS) utfører kreftpanel samt panel for noen arvelige syndromer. Organiseringen av AMG med alle 

underliggende seksjoner og enheter er illustrert i figur 2. 

 
Figur 2: AMG er organisert med underliggende seksjoner. Videre er MGGL organisert med underliggende 

enheter. 

På St. Olavs hospital har hver avdeling ansvar for at det finnes oppdaterte prosedyrer som beskriver 

avdelingens arbeidsoppgaver. For å sikre sporbarhet samt analytisk kvalitet benytter St. Olavs hospital 

Extended Quality System (EQS) som kvalitetssikringssystem (vedlegg 1). EQS lagrer de historiske 

versjonene av prosedyrene, og kvalitetssikringssystemet inneholder de aktuelle retningslinjene og 
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prosedyrene som skal følges til enhver tid. I tillegg til EQS har MGGL et lokalt lagringsområde, 

strukturert for lagring av analysedata. To av arbeidsoppgavene ved MGGL som krever flere 

prosedyrer lagret i EQS er sekvensvariant-test og familievariant-test.   

 

1.2 Introduksjon og arbeidsflyt for sekvensvariant-/familievariant-test 
En syk pasient som har flere familiemedlemmer med samme krefttype eller har et familiemedlem som 

fikk kreft i ung alder, kan tilbys gentest for å undersøke om sykdommen kan skyldes en 

sykdomsassosiert sekvensvariant. Ved funn av en sykdomsassosiert sekvensvariant kan 

familiemedlemmer til den syke pasienten få tilbud om «familievariant-test». Familievariant-testen 

undersøker om de har den samme sekvensvarianten i sitt genom og dermed prediktere sykdomsrisiko. 

Det er hensikten med undersøkelsen, diagnostisk eller prediktiv, som skiller «sekvensvariant-test» og 

«familievariant-test». En viktig forutsetning for å undersøke en spesifikk sekvensvariant er å ha 

tilgang på primere som binder og amplifiserer et ønsket område av DNA. 

 

Når pasienter skal utredes for å undersøke om de har en sykdomsassosiert sekvensvariant i sitt genom 

er hele seksjon for medisinsk genetisk laboratorium (MGGL), med alle underliggende enheter, 

involvert med ulike molekylærgenetiske metoder. En syk pasient henvises til laboratoriet for 

diagnostikk etter genetisk veiledning fra lege eller genetisk veileder (3). MGGL mottar 

prøvemateriale og DNA blir isolert og fortynnet før NGS-analyse. Dersom NGS-analysen påviser en 

sekvensvariantvariant forbundet med økt risiko for sykdom, må påvist variant verifiseres med 

sangersekvensering. Sekvenseringen utføres av enhet for generell DNA som benytter egentilvirkede 

primere spesifikt for sekvensvarianten. Når verifiseringen av sekvensvarianten bekrefter funnet fra 

NGS tilbys syke og friske familiemedlemmer familievariant-test. Familiemedlemmene må på forhånd 

og i etterkant få genetisk veiledning. Flyten i arbeidstrinnene, samt hvilken enhet eller avdeling som 

utfører trinnet, er illustrert i figur 3. 

 
Figur 3: Figuren viser arbeidsflyten som leder opp til familievariant-test. Syk pasient får først veiledning hos 
MGP. Videre mottas og isoleres DNA-prøven hos enhet prøvemottak før utførelse av NGS. Funn av 
sykdomsassosiert sekvensvariant fører til validering av spesifikke primere. Til slutt verifiseres eventuelle funn 
med sangersekvensering og pasienten får prøvesvaret på veiledningstime hos MGP. Resterende 
familiemedlemmer får tilbud om genetisk veiledning og en prediktiv gentest for familievarianten. 
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Det første molekylærbiologiske trinnet i en sekvensvariant-analyse er Next Generation Sequencing 

(NGS). Bakgrunn for NGS er kliniske opplysninger som innhentes av genetiske veiledere. Genetiske 

veiledere avgjør hvilke(t) gen-panel pasientens gener skal analyseres for. Et gen-panel er sammensatt 

av en rekke gener assosiert med en aktuell diagnose og gir informasjon om et bredt spekter i DNA-et. 

Etter at pasientens DNA har blitt isolert, målt og fortynnet utføres bibliotekspreparering. Målet med 

biblioteksprepareringen er å fragmentere og merke DNA, slik at man får et bibliotek med gener. 

Genene vil videre amplifiseres og renses, og vil være klart for sekvensering på en flowcelle. Etter 

sekvensering må resultatene fra de aktuelle genene som er rekvirert av lege eller genetisk veileder 

analyseres.  Sekvenserings-instrumentet har programvare som identifiserer nukleotider. 

Nukleotidrekkefølgen til hver analysert sekvens tolkes mot en referansesekvens. En 

uoverensstemmelse mellom pasientens nukleotid-rekkefølge og referanse-rekkefølgen defineres som 

en variant (7).  

 

For å undersøke om varianten er sykdomsassosiert, tolkes og klassifiseres varianten etter standarder 

og retningslinjer gitt av American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG). En variant 

blir klassifisert til en av totalt fem klasser, illustrert i figur 4. Klasse en defineres som nøytral 

sekvensvariant, klasse to er sannsynlig nøytral sekvensvariant, klasse tre er sekvensvariant av usikker 

klinisk betydning, klasse fire er mulig patogen sekvensvariant og klasse fem defineres som patogen 

sekvensvariant (8).  

 
Figur 4: Klassifisering av sekvensvarianter. Klasse en defineres som nøytral sekvensvariant, klasse to defineres 
som sannsynlig nøytral sekvensvariant, klasse tre defineres som sekvensvariant av usikker klinisk betydning, 
klasse fire defineres som mulig patogen sekvensvariant og klasse fem defineres som patogen sekvensvariant. 
Klassene illustrert med rødt er sykdomsassosierte sekvensvarianter. 
 

Når en variant blir klassifisert som mulig patogen sekvensvariant eller patogen sekvensvariant 

verifiseres funnet med en sekundær metode. Sangersekvensering benyttes for å verifisere funn på 

NGS og klargjøre familievariant-test. Når avdelingen på et senere tidspunkt tilbyr familiemedlemmer 

familievariant-test er det ikke hensiktsmessig å utføre sekvensering med NGS da det kun er en 

spesifikk variant som undersøkes og NGS er omfattende og kostbart. Sangersekvensering benyttes 

derfor til å bestemme nukleotidrekkefølgen i en avgrenset DNA-sekvens. Som en del av 
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prøveopparbeidelsen før sekvensering, må DNA-sekvensen amplifiseres opp til et signifikant antall 

for at DNA-et skal kunne detekteres. Dette gjøres ved bruk av Polymerase Chain Reaction (PCR). Om 

avdelingen ikke har eksisterende primere som amplifiserer ønsket område, designes spesifikke 

primere som kun undersøker et avgrenset området som dekker sekvensvarianten. For hver PCR-

reaksjon kreves et primerpar, som består av en sense og en anti-sense primer som binder til hver sin 

DNA tråd, heretter omtalt som sekvenseringsprimere. Etter PCR-reaksjonen blir dobbelttrådet DNA 

denaturert til enkelttrådet og det blir tilsatt kjedeterminerende nukleotider med flourokrom, i tillegg til 

nukleotider, DNA-polymerase og sekvenseringsprimere. Kjedeterminerende nukleotider vil føre til at 

sekvensen blir kopiert i forskjellige lengder. Sekvensene avleses og nukleotidrekkefølgen bestemmes 

(4). Før sekvenseringsprimere kan bli tatt i bruk som en del av rutinediagnostikken på avdelingen må 

de valideres. 

 

1.3 Validering av nye metoder / validering av nye analyser ved AMG 
For validering av nye analyser, metoder og utstyr, som familievariant-test, benytter AMG EQS-

prosedyre ID 42240 «Valg, validering og innføring av nye analyser, metoder eller utstyr – AMG» 

(vedlegg 2). Formålet med prosedyren er å sikre at nye analyser, utstyr eller andre produkter blir 

vurdert, validert og innført på en hensiktsmessig måte. Prosedyren inneholder informasjon om 

forhåndsvurdering, planlegging, valideringsrapport og valideringsprosess. Under arbeidet av 

validering av en ny analyse skal det føres en valideringsrapport. Valideringsrapport-mal for 

familievariant-test er et vedlegg i EQS-prosedyre ID 42240.  Valideringsrapporten skal dokumentere 

valideringen av sekvenseringsprimere. Per mai 2021 blir dokumentasjon om validering av nye 

analyser regulert av EU-direktiv «98/79/EØF medisinsk utstyr til in vitro diagnostisk» (2). Direktivet 

blir erstattet av ny forordning i mai 2022, som kan påvirke de gjeldende rutinene til AMG.  

 

1.4 EU-rettsakter om medisinsk utstyr og formålet med In Vitro Diagnostic 

Regulation  
I den Europeiske union blir det utarbeidet felles juridiske bestemmelser som er gjeldende for alle 

medlemsland inkludert medlemmer av EØS. EU benytter seg av forskjellige rettsakter, der 

hovedforskjellene er hvor strengt rettsakten skal følges og hvordan innholdet skal innføres i nasjonale 

rettsakter (1). EU-rettsaktene omtalt videre i rapporten er forordning og direktiv. En forordning sikrer 

et likt regelverk i alle medlemslandene, i EU og EØS, og skal inkorporeres i nasjonalt lovverk i sin 

helhet. Et direktiv derimot fastsetter mål alle medlemslandene skal oppnå, der det er opp til hvert 

enkelt land å utforme innhold i nasjonale rettsakter for å sørge for at målene blir oppnådd (1). 

Gjennom EØS-avtalen er Norge knyttet til EUs indre marked. Det indre markedet innebærer et felles 

regelverk for alle medlemslandene. Som en del av EØS-avtalen er Norge forpliktet å gjennomføre 

EU-rettsakter som innlemmes i EØS-avtalen i norsk rett. 
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Produksjon, bruk og håndtering av medisinsk utstyr blir per dags dato regulert av tre ulike EU-

direktiver. De tre direktivene er «90/385/EØF, aktivt implanterbart utstyr», «93/42/EØF, øvrig 

medisinsk utstyr» og «98/79/EØF, IVD medisinsk utstyr». Det er opp til produsentene av medisinsk 

utstyr å sørge for at de opprettholder kravene i direktivene. Statens Legemiddelverk har ansvaret for å 

føre kontroll på utstyr som plasseres på det norske markedet (9). EU-kommisjonen gjennomførte en 

offentlig høring på direktivene i 2008 og i 2010, der det ble identifisert flere svakheter (10). Noen av 

svakhetene som ble identifisert omhandlet sporbarhet og sikkerhet etter at utstyret er publisert på 

markedet. Etter høringen startet arbeidet med et nytt regelverk for medisinsk utstyr. 25. mai 2017 ble 

arbeidet ferdigstilt og det trådte i kraft to nye EU-forordninger, én for medisinsk utstyr (MDR) og én 

for in-vitro medisinsk utstyr (IVDR). MDR og IVDR har som formål å sikre pasientsikkerheten og 

sørge for et enhetlig regelverk for alle EU/EØS-statene. De to nye forordningene skal sikre et 

velfungerende indre marked, sørge for økt pasientsikkerhet og bidra til innovasjon (2). 

 

For å gi medlemslandene tid til å tilpasse seg de nye forordningene ble det besluttet at det skulle være 

en overgangsperiode før regelverket blir juridisk gjeldende. MDR blir juridisk gjeldende fra mai 2021 

og IVDR blir juridisk gjeldende fra mai 2022 (2). 13. desember 2019 ble det besluttet å endre EØS-

avtalens vedlegg II (Tekniske forskrifter, standarder, prøving og sertifisering) kapittel XXX 

(Medisinsk utstyr), for å innlemme MDR og IVDR i avtalen. Følgelig kreves det at Norge tar i bruk 

de nye forordningene (2). Statens legemiddelverk er ansvarlig for å innføre, oversette og tilrettelegge 

for de nye forordningene i Norge og betegnes som fag- og tilsynsmyndighet (9). Figur 5 viser 

overgangen fra de gamle direktivene til de nye forordningene. 

 
Figur 5: Sammenheng mellom gamle direktiver og nye forordninger. MDR-forordningen erstatter direktiv 
90/385/EØF og direktiv 93/42/EØF. IVDR-forordningen erstatter 98/79/EØF. MDR er juridisk gjeldende fra 
26/05-2021 og IVDR er juridisk gjeldende fra 26/05-2022. 

 
Rådsdirektivene «90/385/EØF aktivt implanterbart medisinsk utstyr» og «93/42/EØF øvrig medisinsk 

utstyr» erstattes mai 2021 av MDR-forordningen, som regulerer bruken av medisinsk utstyr. 

Terminologien «medisinsk utstyr» inkluderer blant annet instrumenter, programvarer, reagenser eller 

utstyr som for eksempel benyttes for å diagnostisere, forebygge eller overvåke en fysiologisk eller 
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patologisk prosess eller tilstand (11). Pacemakere, tannfyllingsmateriale og kneimplantater er 

eksempler på slik utstyr. MDR dekker alt medisinsk utstyr unntatt medisinsk utstyr til in vitro 

diagnostisk, som er vedtatt i egen forordning, IVDR 2017/746.   

 

Rådsdirektiv «98/79/EØF medisinsk utstyr til in vitro diagnostisk» (IVD-utstyr) erstattes av IVDR-

forordningen. Terminologien «medisinsk utstyr til in vitro diagnostikk» inkluderer alt av reagenser, 

kalibratorer, kontrollmateriale, instrumenter eller annet utstyr som benyttes til å undersøke 

prøver fra menneskekroppen for å finne opplysninger om helsetilstand eller kompatibilitet med 

potensiell mottaker av blod- eller vevsdonasjoner (12). Sekvenseringsprimerene som designes av 

AMG er et eksempel på IVD-utstyr som vil bli regulert av den nye IVDR-forordningen.   

 

IVDR-forordningen er delt inn i ti ulike kapitler. Hvert kapittel er delt inn i artikler, som dekker hvert 

sitt område av et hovedtema. Forordningen starter med en fortale, som begrunner valget med å innføre 

ny forordning for IVD-utstyr. Punkt 37 i fortalen legger frem at alt IVD-utstyr som hovedregel skal 

være Conformité Européenne-(CE)-merket (12). CE-merkingen er en bekreftelse på at utstyret er 

produsert i samsvar med gjeldene krav i IVDR-forordningen. Punkt 29 i fortalen presiserer at 

helseinstitusjoner bør ha mulighet til å framstille og bruke IVD-utstyr internt, og må unntas noen av 

bestemmelsene i forordningen. Dette unntaket er definert som «in house»-unntaket og kravene i 

unntaket blir presentert i artikkel 5 punkt 5 i forordningen. Denne type utstyr defineres som 

«egentilvirket medisinsk utstyr» og er unntatt krav om CE-merking, gitt at kravene i artikkel 5 punkt 5 

etterleves. IVDR-forordningen vil påvirke driften av laboratorier i hele EU/EØS, deriblant de 

medisinske laboratoriene innen den norske helsetjenesten. 

 

1.5 Arbeid med implementering av IVDR i Norge 
Et viktig formål med ny forordning for IVD-utstyr er at regelverket skal være likt for hele EU/EØS. 

Statens legemiddelverk er ansvarlig for å innføre, oversette og tilrettelegge for de nye forordningene i 

Norge, men har ikke per mai 2021 gitt retningslinjer for tolkning av forordningen (9). Det er derfor 

ønskelig med nasjonale retningslinjer for hvordan regelverket med alle dokumentasjons-krav skal 

tolkes. Som en respons på dette ble det etablert en arbeidsgruppe i Helse Sør-Øst (HSØ). HSØ-

prosjektet startet opp i 2019, med deltakere fra Oslo Universitetssykehus og Akershus 

Universitetssykehus. Prosjektet har senere blitt utvidet med deltakere fra andre helseforetak. 

Prosjektgruppa har blant annet som formål å utarbeide en oversikt over konkrete krav som stilles i 

IVDR for egentilvirket utstyr, kartlegge hvilke kommersielle alternativer som finnes til egentilvirket 

IVD-utstyr og klargjøre for innføring av IVDR i de norske sykehuslaboratoriene (vedlegg 3). 

Prosjektet har utarbeidet dokumentasjonsmaler med tilhørende veiledere, som kan benyttes ved 

produksjon og bruk av egentilvirket IVD-utstyr.  
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St. Olavs hospital har ikke vært delaktig i HSØ-prosjektet før 2021 og mye arbeid gjenstår for 

implementering av lovverket til laboratoriedriften før IVDR-forordningen blir juridisk gjeldene i mai 

2022. Selv om HSØ-prosjektet har utarbeidet maler som kan benyttes av alle laboratorier i Norge, 

faller det juridiske ansvaret for å dokumentere at alle krav blir møtt, på hver enkel helseinstitusjon 

(vedlegg 3).  

 

1.6 Hensikten med oppgaven 
Hensikten med oppgaven er å gjennomgå kravene i artikkel 5 punkt 5 i IVDR-forordningen og 

vurdere dokumentasjons- og valideringsrutiner for familievariant-tester ved AMG opp mot kravene og 

komme med forslag til tiltak for å etterleve kravene. Oppgaven presenterer hvilke krav som stilles til 

«in house»-tester og undersøker hvilke endringer AMG må gjøre i sine validerings- og 

dokumentasjonsrutiner for familievarianter for å møte kravene i den nye EU-forordningen. 

Problemstillingen er da: Hvilke konsekvenser får ny EU-forordning for In Vitro Diagnostics (IVDR-

forordningen) for familievarianttester ved Avdeling for Medisinsk genetikk, St. Olavs Hospital. 
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2. Materiale og metode  
For å anskaffe kunnskap om hvordan den nye EU-forordningen vil påvirke rutinene for 

familievariant-test ved AMG er ulike dokumenter som lovverk, interne EQS-prosedyrer for 

avdelingen og høringsnotater analysert. Relevante prosedyrer og lovverk ble utlevert fra 

oppdragsgiver. Analyse av dokumenter er en kvalitativ forskningsmetode, der dokumenter blir 

gjennomgått, relevant innhold trukket ut og tolket i lys av en problemstilling (13).  

 

Dokumenter fra AMG sitt kvalitetsstyringssystem (EQS-prosedyrer), IVDR-forordningen og 

dokumenter utarbeidet fra HSØ-prosjektet er hoveddokumentene i oppgaven. Flere av 

hoveddokumentene som er benyttet til resultatbehandling er ikke offentlig publisert og er derfor 

vedlagt i denne oppgaven under kapittel 7. Tabell 2 viser en oversikt over hvilke dokumenter som ble 

benyttet til resultatbehandling. Tabellen henviser til ulike underkapitler, hvor utfyllende kommentarer 

om hoveddokumentene blir presentert.  
 

Tabell 2: Oversikt over hoveddokumenter benyttet for å utarbeide resultat og kort begrunnelse av hvorfor 
dokumentene ble benyttet. 

Hoveddokumenter Hvorfor valgte dokumenter ble 

benyttet 

Kapittel Referanse/

vedlegg 

Forordning om In Vitro 

Diagnostic Regulation (EU) 

2017/756 

IVDR-forordningen ble benyttet for å 

få kunnskap om hva lovverket 

inneholder. 

2.1 (12) 

Høring om gjennomføring av 

forordning 2017/745 om 

medisinsk utstyr og forordning 

2017/746 om in vitro-

diagnostisk medisinsk utstyr 

Høringsnotat ble benyttet for å få 

innblikk i problemstillinger rundt 

innføringen av IVDR i Norge. 

2.2 (9) 

Dokument ID 138279 – «IVDR 

in-house veileder versjon 

v0.009» med tilhørende vedlegg 

(Oslo Universitetssykehus) 

Veileder utarbeidet fra Helse Sør-

Øst-prosjektet ble benyttet for å få 

innsikt til arbeidet i Norge og for å få 

bedre forståelse for tolkningen av 

lovverket. 

2.3 Vedlegg 3 
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EQS-dokument 35577; 

Kvalitetshåndbok – Avdeling for 

medisinsk genetikk 

For å få innsikt i 

kvalitetsstyringssystemet til AMG. 

2.4 Vedlegg 1 

EQS-dokument 42240; «Valg, 

validering og innføring av nye 

analyser, metoder eller utstyr-

AMG» med tilhørende vedlegg 

(St. Olavs hospital) 

Dokumentet gjennomgår validering 

av familievariant-test. Nødvendig for 

å få oversikt over eksisterende 

dokumentasjonsrutiner på 

laboratoriet. 

2.4 Vedlegg 2 

EQS-dokument 27572; Metode; 

Sangersekvensering, AMG. 

Dokumentet gjennomgår 

metodebeskrivelse. Nødvendig for å 

få oversikt over eksisterende 

dokumentasjonsrutiner på 

laboratoriet. 

2.4 Vedlegg 6 

EQS-dokument 32567; Primere; 

mottak og fortynning, MedGen 

Lab 

Dokumentet gjennomgår 

fremstillingsprosedyre. Nødvendig 

for å få oversikt over eksisterende 

dokumentasjonsrutiner på 

laboratoriet. 

2.4 Vedlegg 7 

 

I tillegg til selvstudie av dokumenter ble ulike utdrag fra dokumentene vurdert og diskutert med 

faglige veiledere ved AMG og fagpersoner fra HSØ-prosjektet. For å få bedre kjennskap til 

fremgangsmåte for gjennomføring og validering av familievariant-test ved avdelingen ble det 

gjennomført en to uker lang observasjonspraksis på MGGL. For å få bedre forståelse for bakgrunn og 

innhold i de utleverte dokumenter fra HSØ-prosjektet ble det 14.april 2021 gjennomført et 

semistrukturert intervju med prosjektdeltakere fra arbeidsgruppen. I underliggende kapitler blir 

dokumenter og metode presentert. 

 

2.1 IVDR-forordningen, artikkel 5 punkt 5 og tilhørende vedlegg 
En av hoveddokumentene analysert i rapporten er forordning (EU) 2017/746 om in vitro-diagnostisk 

medisinsk utstyr. Lovverket er gjennomgått både på engelsk og norsk, da det engelske regelverket er 

det offisielle dokumentet fra EU. Den norske oversettelsen er foreløpig ikke gjort offisiell, men er 

brukt som hoveddokument i oppgaven da høringsnotater og andre dokumenter brukt som kilder i 

oppgaven baserer seg på den norske oversettelsen. Lovverket ble ikke studert i sin helhet, da «in 
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house»-unntaket kun omfatter en liten del av lovverket. For å forstå hva som var relevant å studere i 

IVDR-forordningen i forhold til problemstillingen, ble «in house»-unntaket, artikkel 5 punkt 5, 

presentert og gjennomgått. Dagens rutiner ved AMG er vurdert opp mot punktene. Etter gjennomgang 

av artikkel 5 punkt 5 ble vedlegg I og vedlegg VIII vurdert som relevante for gjennomgang, da 

innholdet i vedleggene var en forutsetning for å forstå innholdet i artikkel 5 punkt 5. Relevante krav i 

vedlegg I og vedlegg VIII ble trukket ut og benyttet i resultatbehandlingen.  

 

2.2 Høringsnotat for gjennomføring av IVDR-forordningen i Norge med tilhørende 

høringssvar 
Helse- og omsorgsdepartementet sendte i 2019 ut et forslag for gjennomføring av IVDR-forordningen 

i norsk rett. Høringsnotatet ble sendt ut til en rekke høringsinstanser, som belyste problemstillinger 

rundt gjennomføringen. En gjennomgang av høringssvarene ga mer forståelse for hvordan lovverket 

er tolket og innført i Norge. Da «in house»-unntaket er hovedfokuset i denne oppgaven ble 

høringssvar fra høringsinstanser som kommenterer «in house»-unntaket identifisert og brukt som 

utgangspunkt for søk av relevante fagartikler som ble brukt til å diskutere konsekvensene av 

resultatene. Google Scholar ble brukt som søkemotor. Relevante artikler ble identifisert ved å bruke 

«IVDR, implementation» som søkeord og favorisere artikler publisert etter 2017.  

 

2.3 Veileder for «in house»-unntaket utarbeidet fra Helse-Sørøst prosjektet 
HSØ-prosjektet har utarbeidet en veileder med tilhørende dokumentasjonsmaler for å etterleve 

lovverket for egentilvirket IVD-utstyr. Dokumentene ble utlevert fra oppdragsgiver med tillatelse fra 

HSØ-prosjektet, da dokumentene ikke er offentlig tilgjengelig. «In house»-veilederen gjennomgår 

lovverket og trekker ut relevant informasjon. Dokumenter utarbeidet av HSØ-prosjektet ble benyttet i 

arbeidet med oppgaven ved å gjennomgå dokumentasjonskrav for egentilvirket IVD-utstyr og for å få 

en bedre forståelse for tolkningen av lovverket. HSØ-prosjektet er et pågående prosjekt, der generell 

veileder for «in house»-unntaket med tilhørende vedlegg er under arbeid.  

 

2.4 EQS-dokumenter utarbeidet av Avdeling for medisinsk genetikk 
Forståelse av dagens rutiner ved AMG var en forutsetning for å kunne vurdere om avdelingen møter 

kravene i den nye forordningen og hva som eventuelt må endres. EQS-dokumenter relevante for 

familievariant-test, presentert i tabell 2, ble gjennomgått og analysert for få forståelse for arbeidsflyten 

og dokumentasjonsrutiner ved AMG. EQS-dokumenter aktuelle for oppgaven ble tildelt og 

gjennomgått med veileder på laboratoriet. De utvalgte dokumentene henviser til andre tilknyttede 

prosedyrer og noen av disse er benyttet i resultatbehandlingen. Tilknyttede prosedyrer med 

informasjon relevant for kravene i IVDR-forordningen ble utvalgt som supplerende dokumenter. 

Dokumentene blir aktivt benyttet i den daglige rutinen ved AMG og blir jevnlig revidert. I tillegg til 
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observasjonspraksisen (se kapittel 2.5) gav EQS-prosedyrene detaljert innsikt i daglig drift og 

dokumentasjon ved utførelse av familievariant-test.  

 

2.5 Observasjonspraksis og diskusjoner med faglige veiledere 
For å få bedre forståelse og innsikt i eksisterende dokumentasjonsrutiner på AMG ble det gjennomført 

observasjonspraksis på MGGL. For å forstå prinsippene og hvordan de ulike trinnene i familievariant-

testen påvirkes av IVDR ble utførelse av NGS og sanger-sekvensering med PCR som 

prøveopparbeidelse, samt familievariant-test observert. Observasjonspraksisen bedret forståelse for 

daglig drift og metodene som benyttes på MGGL, men er ikke benyttet som en direkte kilde til 

resultatene. Kvalitetskoordinator Margit Dagsdatter Haugsnes og molekylærgenetiker Eva Svaasand 

har svart på spørsmål angående dokumentasjonsrutiner ved laboratoriet og har vært faglige veiledere i 

arbeidet. De faglige veilederne er med på å utforme og godkjenne EQS-dokumentene og har erfaring 

med å benytte dokumentene i den daglige driften. Veiledningen, informasjon og innspill ble gitt 

underveis i observasjons-praksisen og gjennom nettbaserte møter. Oppgaven er utformet i samarbeid 

med de faglige veilederne.  

 

2.6 Samtale med deltakere i HSØ-prosjektet 
På bakgrunn av begrenset offisiell publikasjon av arbeidet med innføringen av IVDR i Norge ble det 

14. april 2021 gjennomført et semistrukturert intervju med deltakere fra HSØ-prosjektet. For å få 

bedre forståelse for arbeidet som er gjort og prosessen bak arbeidet ble prosjektdeltakere i 

arbeidsgruppen for genetikk, Cathrine Høgseth Nordhus og Linda Strand fra HSØ-prosjektet 

kontaktet. Cathrine Høgseth Nordhus er seksjonsleder for kvalitet ved Avdeling for medisinsk 

genetikk ved Ullevål Sykehus. Linda Strand arbeider ved seksjon for medisinsk genetikk ved 

Sykehuset i Telemark og er ansvarlig for utvikling av kvalitet. Strand har jobbet som fagbedømmer 

for Norsk akkreditering i over ti år og har god kjennskap til dagens krav for medisinsk utstyr. 

Fagpersonene er en del av det pågående prosjektet for innføringen av IVDR ved helseinstitusjoner og 

innehar førstehåndsinformasjon om status i Norge. Før intervjuet ble det utarbeidet en overordnet 

samtaleplan, som fungerte som en struktur for samtalen (se vedlegg 4). Intervjuet ble gjennomført 

som en nettbasert videosamtale med taleopptak etter samtykke fra intervjudeltakerne. I etterkant av 

samtalen ble det sendt supplerende spørsmål per e-post. Informasjonen fra intervjudeltakerne benyttet 

i denne oppgaven er sjekket og godkjent av Cathrine Høgseth Nordhus og Linda Strand.   
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3. Resultat og diskusjon 
Gjennomgang og sammenligning av IVDR-forordningens «in house»-unntak og dagens 

dokumentasjonsrutiner ved AMG, for å identifisere eventuelle uoverensstemmelser og mangler, var 

en omfattende prosess. I dette kapittelet er det derfor valgt å presentere resultater og deretter 

kommentere disse med utdypende vurderinger for hvert tema som gjennomgås før neste tema blir 

presentert. En oppsummerende diskusjon tas i et eget kapittel til slutt. Sentralt i resultatdelen er 

artikkel 5 punkt 5 i IVDR-forordningen. Denne handler om krav for egentilvirket IVD-utstyr og 

gjennomgås først for å få en oversikt over hvilke regler helseinstitusjonen må forholde seg til. For å 

avdekke mangler i rutiner ved AMG blir rutinene sett i sammenheng med artikkel 5 punkt 5. Deretter 

blir dokumentasjonskravene for IVD-utstyr presentert. Dagens rutiner for familievariant-tester ved 

AMG er sammenlignet med kravene for dokumentasjonsrutiner ved fremstilling av egentilvirket IVD-

utstyr i IVDR-forordningen. HSØ-prosjektet har utarbeidet dokumentasjonsmaler ut ifra kravene som 

stilles i vedlegg I i IVDR-forordningen og malene benyttes ved sammenlikningen. Det blir presentert 

forslag til dokumentasjonsrutiner som kan tilfredsstille kravene i artikkel 5 punkt 5 og vedlegg I.  

 

3.1 Gjennomgang av artikkel 5 punkt 5 – «in house»-unntaket sett i sammenheng med 

rutiner ved AMG 
Artikkel 5 i IVDR-forordningen dekker omsetning og innføring av IVD-utstyr. Artikkel 5 punkt 5 

kalles for «in house»-unntaket og gir helseinstitusjoner muligheten til å produsere IVD-utstyr til 

internt bruk, forutsatt at det ikke eksisterer tilsvarende utstyr på markedet. Utstyret som produseres 

internt skal ikke legges ut på markedet eller CE-merkes (12). Det medfører at helseinstitusjoner kan 

produsere IVD-utstyr og være unntatt flere av kravene som stilles i forordningen. Dersom kravene 

som stilles i artikkel 5 punkt 5 etterleves er det kun de generelle kravene som stilles i vedlegg I i 

forordningen en helseinstitusjon må forholde seg til. Kravet om etterlevelse av vedlegg I er beskrevet 

i artikkel 5 punkt 5, første ledd. Vedlegg I inneholder krav for sikkerhet og ytelse. I vedlegg I stilles 

det krav for blant annet merking, bruksanvisning, risikohåndteringssystem og framstilling av IVD-

utstyr (12). Artikkel 5 punkt 5 består av ni eksplisitte krav, presentert i tabell 3.  
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Tabell 3: Bokstavene a) til i) er direkte sitater fra den norske oversettelsen av IVDR-forordningen (12). Hvert 
punkt blir beskrevet i resultatdel 3.1. Tabellen presenterer hvilke bokstaver i lovteksten som krever endring i 
rutiner.  

Bokstav i 
artikkel 5 
punkt 5 

Lovtekst hentet fra den uoffisielle oversettelsen av 
IVDR-forordningen.  

Punkt i 
resultatdel 

Konsekvenser 
for AMG 

a)  
Utstyret overføres ikke til et annet rettssubjekt. 3.1.1 Ingen endring 

påkrevd 
b)  

Framstillingen og bruken av utstyret skjer innenfor 
rammen av egnede kvalitetsstyringssystemer. 

3.1.2 Ingen endring 
påkrevd 

c)  
Helseinstitusjonens laboratorium oppfyller kravene i 
standarden EN ISO 15189 eller i gjeldende nasjonale 
bestemmelser, herunder nasjonale bestemmelser om 
akkreditering. 

3.1.3 Ingen endring 
påkrevd 

d)  
Helseinstitusjonen begrunner i sin dokumentasjon at 
de særlige behovene til pasientmålgruppen ikke kan 
oppfylles, eller ikke kan oppfylles med et egnet 
ytelsesnivå, ved hjelp av tilsvarende utstyr som er 
tilgjengelig på markedet. 

3.1.4 Endring 
påkrevd 

e)  
Helseinstitusjonen på anmodning framlegger 
informasjon for vedkommende myndighet om bruken 
av slikt utstyr som skal inneholde en begrunnelse for 
framstillingen, endringen og bruken av utstyret. 

3.1.5 Ingen endring 
påkrevd 

f)  
Helseinstitusjonen utarbeider en erklæring som den 
skal gjøre offentlig tilgjengelig, og som inneholder 

i. navnet på̊ og adressen til helseinstitusjonen 
som har framstilt utstyret, 

ii. opplysningene som er nødvendige for å 
identifisere utstyret, 

iii. en erklæring om at utstyret oppfyller de 
generelle kravene til sikkerhet og ytelse 
fastsatt i vedlegg I til denne forordning, og, 
dersom det er relevant, informasjon om 
hvilke krav som ikke er fullt ut oppfylt, 
sammen med en begrunnelse for dette. 

3.1.6 Endring 
påkrevd 

g)  Når det gjelder utstyr i klasse D i samsvar med 
reglene fastsatt i vedlegg VIII, at helseinstitusjonen 
utarbeider dokumentasjon som gjør det mulig å få en 
forståelse av framstillingsanlegget, 
framstillingsprosessen samt data om utstyrets 
konstruksjon og ytelse, herunder det tiltenkte 
formålet, som er tilstrekkelig detaljert til at 

3.1.7 Ingen endring 
påkrevd 
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vedkommende myndighet kan fastslå at de generelle 
kravene til sikkerhet og ytelse fastsatt i vedlegg I til 
denne forordning er oppfylt. Medlemsstatene kan 
også anvende denne bestemmelsen på̊ utstyr i klasse 
A, B eller C i samsvar med reglene fastsatt i vedlegg 
VIII. 

h)  
Helseinstitusjonen treffer alle nødvendige tiltak for å 
sikre at alt utstyr framstilles i samsvar med 
dokumentasjonen nevnt i bokstav g). 

3.1.8 Ingen endring 
påkrevd 

i)  
Helseinstitusjonen gjennomgår erfaringene fra den 
kliniske bruken av utstyret og treffer alle nødvendige 
korrigerende tiltak. 

3.1.9 Ingen endring 
påkrevd 

 

Lovteksten er hentet fra den uoffisielle oversettelsen av IVDR-forordningen (12). Beskrivelsen av 

lovverket er basert på tolkning av HSØ-prosjektet (se vedlegg 3). I de påfølgende underkapitlene vil 

kravene fra artikkel 5 punkt 5 bli presentert, i den rekkefølge de er fremsatt i IVDR-forordningen, 

deretter sett i sammenheng med dokumentasjonsrutiner ved AMG. For hvert krav er det en kort 

oppsummerende kommentar, satt i kursiv.  

 

3.1.1 IVDR-artikkel 5 punkt 5 bokstav a – forbud mot overføring av til utstyr til annet 

rettssubjekt.  

Artikkel 5 punkt 5 bokstav a) presiserer at medisinsk utstyr til in vitro-diagnostikk ikke kan overføres 

mellom ulike helseinstitusjoner (12). Som nevnt i kapittel 1.4 inkluderer begrepet «utstyr» 

eksempelvis reagenser. Det inkluderer sekvenseringsprimere som designes av de enkelte laboratoriene 

til undersøkelse av sekvensvarianter slik AMG gjør ved validering av familievarianter.  

Veilederen fra HSØ foreslår at selv om det ikke er mulig å overføre medisinsk utstyr til andre 

juridiske enheter, er det mulig for forskjellige helseinstitusjoner å bruke samme metode ved å gi 

separate egenerklæringer (se punkt 3.1.6 og punkt 3.2.1 for mer informasjon om egenerklæring). 

Dagens praksis for samarbeid og utveksling av informasjon mellom ulike sykehus i Norge, om ulike 

metoder, blir således ikke begrenset av IVDR. Hver helseinstitusjon må utarbeide en egen erklæring 

som beviser at de ulike kravene i IVDR artikkel 5 punkt 5 er møtt dersom de benytter samme metode. 

 

For validering av familievariant-tester er dagens praksis på AMG nok til å tilfredsstille krav a) i «in 

house»-unntaket da designede sekvenseringsprimere kun er til internt bruk i helseinstitusjonen. 

Avdelingen trenger derfor ikke å endre rutiner vedrørende deling av utstyr for denne metoden.  
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3.1.2 IVDR artikkel 5 punkt 5 bokstav b - krav om egnet kvalitetsstyringssystem 

Under det nye regelverket må et kvalitetsstyringssystem være etablert for å benytte egentilvirket IVD-

utstyr. Et slikt kvalitetssikringssystem vil si at det er utarbeidet et styringssystem, som inneholder 

dokumenter som benyttes i den daglige rutinen ved helseinstitusjonen. Kvalitetssikringssystemet 

benyttes aktivt når nytt IVD-utstyr tas i bruk. Eksempler på nødvendige dokumenter er 

fremstillingsdokument, loggføring av fremstilling, prosedyrer for kvalitetskontroll og 

valideringsrapporter (se vedlegg 3). Hensikten med alle dokumentene i kvalitetssikringssystemet er at 

IVD-utstyret fremstilles slik det er bestemt, at alle rutiner følges ved at alle involverte vet hvordan 

fremstillingen skal gjennomføres og dokumenteres. Kvalitetssikringsdokumentene skal revideres 

jevnlig og oppdateres slik at de sikrer samsvar med forordningen. Forordningen definerer ikke 

revideringsintervallet.  

 

«Kvalitetshåndbok – Avdeling for medisinsk genetikk – AMG», presenterer styringssystemet til 

avdelingen og omfatter kravene i ISO 15189 (se kapittel 3.1.3 for nærmere kommentarer om 

ISO15189).  I kvalitetshåndboken kommer det frem at St. Olavs Hospital og AMG benytter EQS som 

kvalitetsstyringssystem. I EQS har avdelingen et eget område som inneholder AMG sine dokumenter 

og prosedyrer. Dokumentene, prosedyrene og kvalitetshåndboken gir til sammen oversikt over 

avdelingens styringssystem (se vedlegg 1). Dokumentene revideres ved endringer på laboratoriet, etter 

forbedringsforslag fra brukere, i forbindelse med avvik og kontrolleres minst hvert andre år. 

Dagens praksis på AMG er nok til å tilfredsstille krav b) i «in house» unntaket og avdelingen må ikke 

endre rutiner vedrørende kvalitetsstyringssystemer.  

3.1.3 IVDR artikkel 5 punkt 5 bokstav c) – Krav til etterlevelse av ISO 15189.  

Den internasjonale standardiseringsorganisasjonen (ISO) utvikler internasjonale standarder, deriblant 

for kvalitetssikring (14). Den nye forordningen krever at helseinstitusjoner utfører in vitro-diagnostikk 

i henhold til den internasjonale standarden NS-EN ISO 15189:2012; «Medisinske laboratorier – krav 

til kvalitet og kompetanse» (ISO 15189). ISO-standarden kan benyttes av medisinske laboratorier til å 

vurdere egen kompetanse og utarbeide og forbedre kvalitetsstyringssystemer. Artikkel 5 punkt 5 

bokstav c krever ikke at helseinstitusjonen er akkreditert, men kravene i standarden må følges. AMG 

drifter etter ISO15189 og kravene i standarden skal være oppfylt (se vedlegg 1). Denne 

bacheloroppgaven omhandler hovedsakelig IVDR, derfor blir ikke ISO 15189 gjennomgått i detalj i 

denne rapporten, men trukket inn der det er relevant. 

 

Så fremt alle krav i ISO 15189 følges, tilfredsstiller AMG krav c) i «in house» unntaket og avdelingen 

må ikke endre rutiner for etterlevelse av ISO 15189. Ifølge kvalitetskoordinator Margit Dagsdatter 
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Haugsnes (personlig kommunikasjon, 09. april 2021), har avdelingen planlagt å starte 

akkrediteringsprosess og ved å bli akkreditert sikres etterfølgelse av standarden.  

 

3.1.4 IVDR artikkel 5 punkt 5 bokstav d) – Dokumentasjon av eventuelt, tilsvarende CE-IVD-merket 

utstyr 

En forutsetning for å benytte egentilvirket IVD-utstyr er at det ikke finnes tilsvarende CE-IVD 

merket, kommersielt, utstyr på markedet. Helseinstitusjonen plikter å benytte det som er tilgjengelig 

på markedet uavhengig av kostnader (12). For å rettferdiggjøre bruken av egentilvirket utstyr 

forventes det at den nye forordningen vil kreve ekstra ressurser for å undersøke om slik utstyr 

eksisterer. En slik undersøkelse skal gjennomføres første gang IVD-utstyr tas i bruk, men også 

regelmessig i et gitt intervall. En slik undersøkelse som dokumenterer manglende tilgjengelig utstyr 

på markedet, er i veilederen utarbeidet av HSØ-prosjektet definert som en markedsundersøkelse 

(vedlegg 3). For å beskrive hvordan kravet kan etterleves har HSØ-prosjektet utarbeidet en mal for 

utforming av markedsundersøkelse.  

Tidligere lovverk har ikke stilt krav om markedsundersøkelse for egentilvirket utstyr. AMG har derfor 

ikke et etablert system for overvåking av tilgjengelig utstyr, inkludert sekvenseringsprimere, på 

markedet. Nærmere kommentarer om markedsundersøkelse blir presentert under 

dokumentasjonskrav, kapittel 3.2.5. 

For validering av familievariant-test må det utformes dokumentasjon på at det ikke eksisterer 

tilsvarende kommersielt, CE-IVD merket utstyr på markedet, for å tilfredsstille krav d) i «in house»-

unntaket. 

3.1.5 IVDR artikkel 5 punkt 5 bokstav e) – dokumentasjon om bruk av egentilvirket IVD-utstyr skal 

gis til vedkommende myndighet.   

Forordningen krever at dokumentasjon om bruk av egentilvirket IVD-utstyr skal gis til vedkommende 

myndighet på forespørsel. Selv om dette kravet er nytt i forhold til det gjeldende EU-direktivet 

98/79/EØF har Norge et tilsvarende eksisterende krav med hjemmel i Forskrift om håndtering av 

medisinsk utstyr. Fra §14 fremgår det at helseinstitusjoner må kunne fremlegge dokumentasjon for 

tilsynsmyndighet (15). I Norge er Statens legemiddelverk fag- og tilsynsmyndighet. AMG må kunne 

fremlegge oversikt over egentilvirket utstyr, teknisk dokumentasjon, samt bevise at kravene for «in 

house»-unntaket er oppfylt. 

Siden Norge allerede har en etablert forskrift for utlevering av informasjon til vedkommende 

myndighet, behøver ikke AMG å endre sine rutiner vedrørende punkt e) så fremt avdelingens rutiner 

er i tråd med den norske forskriften om håndtering av medisinsk utstyr.  
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3.1.6 IVDR artikkel 5punkt 5 bokstav f) – Utarbeidelse av egenerklæring  

Artikkel 5 punkt 5 bokstav f) krever at helseinstitusjonene utarbeider en erklæring som dokumenterer 

at egentilvirket utstyr oppfyller kravene i vedlegg I i IVDR-forordningen. Erklæringen skal fungere 

som et hjelpemiddel for å finne frem nødvendig dokumentasjon ved kontroll fra fag- og 

tilsynsmyndighet, Statens Legemiddelverk. I Norge har det i tidligere lovverk, Forskrift om 

håndtering av medisinsk utstyr § 14, vært inkludert et krav om å utlevere egenerklæring til 

tilsynsorgan etter anmodning (15). Det har dermed ikke blitt utarbeidet egenerklæring, med mindre 

det har blitt forespurt. IVDR-forordningen krever at helseinstitusjonen utarbeider egenerklæring som 

skal gjøres offentlig tilgjengelig. For å beskrive hvordan kravet kan etterleves har HSØ-prosjektet 

utarbeidet en mal for egenerklæring. Nærmere kommentarer om egenerklæring blir presentert under 

dokumentasjonskrav, kapittel 3.2.1.  

 

AMG har ingen eksisterende dokumentasjonsrutiner for å tilfredsstille krav f) i «in house»-unntaket 

og det må derfor etableres rutiner for utarbeidelse av egenerklæringer for alt egentilvirket IVD-

utstyr, inkludert familievariant-tester. 

  

3.1.7 IVDR artikkel 5 punkt 5 bokstav g) – strengere dokumentasjonskrav for egentilvirket IVD-utstyr i 

høy risikoklasse (klasse D).  

Tidligere har IVD-utstyr blitt klassifisert i to klasser, som nå er blitt erstattet av fire nye klasser basert 

på grad av risiko. I EU-direktiv 98/79/EØF vedlegg II ble utstyret klassifisert i to klasser; liste A og 

liste B (2). Den nye klassifiseringen fra IVDR-forordningen baserer seg på syv klassifiseringsregler, 

som plasserer IVD-utstyr i én av fire klasser ut ifra tiltenkt formål og grad av risiko. Forordningen 

plasserer utstyr med lavest risiko i klasse A og utstyr med høyere risiko blir plassert i klasse B, C og 

D, illustrert i figur 6. IVD-utstyr med høyere risiko blir strengere regulert (9). 

 
Figur 6: Oversikt over de fire ulike klassene i IVDR-forordningen med ulik grad av risiko. Klasse A har lav 
individuell risiko og lav folkehelse-risiko. Klasse B har moderat individuell risiko og/eller lav folkehelse-risiko. 
Klasse C har høy individuell risiko og/eller moderat folkehelse-risiko. Klasse D har høy individuell risiko og 
høy folkehelse-risiko og krever mer utfyllende dokumentasjon om framstilling og ytelse. Genetiske tester 
plasseres i klasse C. 
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De nye gjennomførings- og klassifiseringsreglene står i vedlegg VIII i forordningen. 

Klassifiseringsregel 3 bokstav i) klassifiserer genetisk testing på mennesker i klasse C (12). Artikkel 5 

punkt 5 bokstav g) legger frem at det stilles flere krav for dokumentasjon for utstyr i klasse D. Da 

problemstillingen i denne oppgaven omhandler genetiske tester, som plasseres i klasse C, blir ikke 

den supplerende dokumentasjonen som kreves for klasse D gjennomgått i denne oppgaven. Punktet 

presiserer at medlemslandene kan velge å innføre samme dokumentasjonskrav for utstyr i lavere 

risikoklasser, men det er per mai 2021 ikke kjent om det vil innføres i Norge. 

 

Krav g) i «in house»-unntaket blir ikke gjeldende for AMG, men dersom det blir besluttet å gjøre 

kravet gjeldende for klasse C i Norge, må avdelingen utarbeide den supplerende dokumentasjonen 

kravet pålegger. 

 

3.1.8 IVDR artikkel 5 punkt 5 bokstav h) – fremstilling av egentilvirket IVD-utstyr i høy risikoklasse 

(klasse D).  

Punktet gjelder ved produksjon av utstyr i klasse D. Punktet er foreløpig ikke relevant for 

familievariant-tester fordi genetisk utstyr defineres som klasse C, se også punkt 3.1.7. 

 

AMG behøver ikke å tilfredsstille krav h) i «in house»-unntaket og rutiner for fremstilling påvirkes 

ikke av punktet. 

 

3.1.9 IVDR artikkel 5 punkt 5 bokstav i) – overvåkningssystem for klinisk bruk av utstyret.  

Forordningen krever at helseinstitusjonen skal ha et overvåkingssystem for å samle erfaringer med 

klinisk bruk av utstyret. Erfaringsdataene som samles inn, skal gjennomgås. For å ivareta sikkerheten 

til pasienter og brukere av utstyret skal nødvendige, korrigerende og forebyggende tiltak iverksettes 

ved behov. For å identifisere eventuelle avvik ved familievarianttester følger AMG ISO 15189. Denne 

standarden krever overvåkningssystemer som bidrar til å  identifisere og håndtere avvik. Noen av 

tiltakene AMG gjør for å overvåke bruken er kvalitetskontrollprogrammer fra eksterne firma, analyse 

av kontrollprøver fra pasienter og familiemedlemmer, samt bruk av flere ulike metoder for å 

kontrollere at metodene påviser den samme varianten (se vedlegg 1) 

 

Dagens praksis på AMG er nok til å tilfredsstille krav i) i «in house» unntaket og avdelingen må ikke 

endre rutiner vedrørende overvåkningssystemer.  
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3.1.10 Oppsummering av artikkel 5 punkt 5 – «in house»-unntaket og konsekvenser for AMG. 

«In house»-unntaket stiller en rekke krav til egentilvirket medisinsk utstyr. Dagens praksis på AMG 

tilfredsstiller punktene i artikkel 5 punkt 5, bortsett fra bokstav d) og f). For å tilfredsstille krav d) i 

«in house»-unntaket må det utformes dokumentasjon på at det ikke eksisterer tilsvarende 

kommersielt, CE-IVD merket utstyr på markedet, for familievariant-tester. AMG har ingen 

eksisterende dokumentasjonsrutiner for å tilfredsstille krav f) i «in house»-unntaket og det må derfor 

etableres rutiner for egenerklæring. I tillegg til manglene i bokstav d) og f) skal betingelser i vedlegg I 

være oppfylt. For å dekke gjeldende krav i «in house»-unntaket kreves også dokumentasjon om 

merking, fremstilling og metode. De ulike dokumentasjonskravene blir presentert og vurdert i neste 

kapittel.  

 

3.2 IVDR-forordningens dokumentasjonskrav for IVD-utstyr 
IVDR-forordningens formål er å ivareta pasientsikkerheten ved å sikre likt regelverk for hele 

EU/EØS. «In house»-unntaket krever derfor høy grad av dokumentasjon for å ivareta pasientsikkerhet 

når ikke CE-IVD-merket utstyr benyttes. Forordningen stiller ikke spesifikke krav til hvordan 

dokumentasjonen skal utformes, så lenge dokumentasjonen dekker gjeldende krav. Forordningen 

inneholder vedlegg som, blant annet, beskriver ulike krav. Vedlegg I er et sentralt vedlegg og kravene 

som stilles i dette vedlegget gjelder for alle som produserer IVD-utstyr, også det som er egentilvirket 

og følger «in house»-unntaket i IVDR.  

 

Vedlegg I omhandler generelle krav til sikkerhet og ytelse. Vedlegget er delt inn i tre kapitler. 

Kapittel I inneholder generelle krav, kapittel II inneholder krav til ytelse, konstruksjon og framstilling 

og kapittel III inneholder krav til informasjonen som følger med utstyret (12). HSØ-prosjektet har 

utarbeidet et forslag for dokumentasjon som dekker kravene i både vedlegg I og «in house»-unntaket. 

Forslaget besår av fem dokumenter. I denne oppgaven er det valgt å ta utgangspunkt i de fem 

dokumentene og de blir i tabell 5 presentert med dokumentenes hensikt og om dokumentasjonskravet 

har hjemmel i tidligere lovverk.  

 

 

 



 

22  
  

Tabell 4: Oversikt over dokumentasjonskrav for IVD-utstyr under IVDR-forordningen. Tabellen presenterer 
hvilke dokumentasjonskrav som er eksisterende i tidligere lovverk og hvilke dokumentasjonskrav som krever 
endring i rutiner ved AMG. 

Type 
dokumentasjon Hensikt 

Eksisterende 
før ny IVDR-

forordning 

Konsekvenser 
for AMG 

Egenerklæring 
Dokumentere at kravene i IVDR vedlegg 

I etterleves. Skal utleveres til 
tilsynsmyndighet ved kontroll. 

Nei, nytt i 
lovverket 

Krever 
etablering av ny 

rutine 

Metode-
beskrivelse 

For at enhver sluttbruker utfører 
prosedyren i henhold til krav i vedlegg I 

skal metodebeskrivelse inneholde 
brukerinstruks som tilfredsstiller 

kravene, samt beskrive innhold, bruk, 
HMS og liknende. 

Ja, utformet etter 
ISO 15189 

Mindre 
endringer 
påkrevd 

Fremstillings-
prosedyre 

Dokumentere at krav til merking og 
fremstilling er i henhold til IVDR 

vedlegg I. 

Ja, utformet etter 
ISO 15189 

Mindre 
endringer 
påkrevd 

Validerings-
rapport 

Dokumentere at egentilvirket utstyr er 
egnet for tiltenkt formål, samt 

dokumentere ytelse. 

Ja, utformet etter 
ISO 15189 

Mindre 
endringer 
påkrevd 

Markeds-
undersøkelse 

Dokumentere at det ikke eksisterer 
tilsvarende CE-IVD merket utstyr på 

markedet. 

Nei, nytt i 
lovverket 

Krever 
etablering av ny 

rutine 
 

For utforming av resultater vedrørende dokumentasjonskrav er det i denne oppgaven tatt 

utgangspunkt i HSØ-prosjektet sin tolkning av regelverket, der det kan utarbeides 

markedsundersøkelse og egenerklæring for en hel metode (se vedlegg 3). Metoden som benyttes ved 

familievariant-test er sangersekvensering med PCR som prøveopparbeidelse. Forslag til 

markedsundersøkelse og egenerklæring i denne bacheloroppgaven tar derfor utgangspunkt i 

sangersekvensering som egentilvirket IVD-utstyr. I delkapitlene nedenfor er HSØ-prosjektets maler 

for de fem ulike dokumentene (se tabell 5 og vedlegg 3) og vurderinger opp mot dokumentasjons- og 

valideringsrutiner for familievariant-tester ved AMG, presentert i den rekkefølgen de fremgår i HSØ-

veilederen.  

 

3.2.1 Egenerklæring  

Som presentert i tabell 5 er utarbeidelsen av egenerklæring for egentilvirket medisinsk utstyr et nytt 

dokumentasjonskrav. AMG har dermed ingen dokumentasjonsrutiner for utforming av egenerklæring. 
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IVDR-forordningen, artikkel 5 punkt 5 bokstav f), krever at helseinstitusjonene utarbeider en 

egenerklæring for egentilvirket IVD-utstyr, som dokumenterer at kravene i IVDR-forordningen i 

vedlegg I er dekket. HSØ-prosjektet har utarbeidet en mal for utfyllelse av egenerklæring, samt en 

veileder for utfyllelse av malen. Malen er utformet på en måte der det henvises til prosedyrer ved 

helseinstitusjonen, som dokumenterer at alle relevante krav i vedlegg I blir møtt. Egenerklæringen vil 

dermed fungere som et oppslagsverk, som skal henvise til all nødvendig dokumentasjon (se vedlegg 

5). For å komme med forslag for hvordan en egenerklæring for familievariant-tester ved AMG kan 

utformes er det valgt å bruke malen fra HSØ-prosjektet.  

 

 Egenerklæringsmalen består av tre deler;  

A. Informasjon om institusjon og formell erklæring 

B. Liste over utstyr egenerklæringen gjelder for 

C. Dokumentasjon på at relevante krav i Vedlegg 1 er møtt 

 

Del A vil stå som den formelle deklarasjonen på at det egentilvirkete utstyret er fremstilt og brukes i 

henhold til regler. Del A skal tydeliggjøre hvem som fremstiller og bruker utstyret. Del A vil ikke bli 

gjennomgått i oppgaven, da det kun er kontaktinformasjon som fylles inn. For mer utfyllende 

informasjon om del A (se vedlegg 5). Del B inneholder en liste over egentilvirket utstyr som del A er 

gjeldende for. For hvert egentilvirket utstyr som listes opp i del B utarbeides det en del C. Del C 

inneholder dokumentasjonen på at alle kravene i vedlegg I er tilfredsstilt. I del C henvises det til 

dokumentene som inneholder etterlevelse av dokumentasjonskravene. Del A, B og C gjøres offentlig, 

men underliggende dokumenter utleveres til autorisert myndighet på forespørsel (vedlegg 5). Det blir 

i denne oppgaven gitt forslag for hvordan del B og del C kan fylles ut for sangersekvensering ved 

AMG. 

Del B kan liste opp flere typer IVD-utstyr. For hvert IVD-utstyr som listes opp legges det ved 

referansekode og kodesystem. Referansekoden kan vise til metodedokumentet, som identifiserer 

utstyret (vedlegg 5). Da referansekoden henviser til et internt metodedokument markeres 

kodesystemet som internt. Tabell 6 viser hvordan del B av egenerklæringen kan fylles ut. 

Tabell 5: Forslag for utfyllelse av del B. Referansekode ID 27572 henviser til metodedokumentet for 
sangersekvensering ved AMG. 

 IVD-utstyr Kodesystem Referansekode 

I Sangersekvensering Internt ID 27572 

II Evt. annet IVD-utstyr -  
-  
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For hver rad i del B utformes det en del C. Del C inneholder henvisning til ulike dokumenter som 

dokumenterer etterlevelse av kravene i vedlegg I (se vedlegg 5). Det blir nedenfor presentert et forslag 

for hvordan del C kan utfylles for sangersekvensering. Del C er delt inn i to deler, del C-1 og del C-2. 

Del C-1 inneholder overordnet informasjon om IVD-utstyret. Denne er delt opp i 5 underpunkter og 

presentert i tabell 7. 

 
Tabell 6: Forslag for utfyllelse av egenerklæring del C-1 for sangersekvensering. 

1.  Referansekode ID 27572 

2.  Referanse til teknisk 
dokumentasjon 

ID 27572 «Metode; Sangersekvensering, AMG 

- ID 28903 «Primere; Design og bestilling, MedGen Lab» 
- ID 32567 «Primere; mottak og fortynning, MedGen Lab» 
- ID 42240 «Valg, validering og innføring av nye analyser 

metoder eller utstyr – AMG» 
- Lagringsområde for valideringsrapporter 

3.  Tiltenkt bruk Sekvensering av enkeltvariant, kjent variant, verifisering på 
NGS-funn, komplementering av områder som ikke dekkes av 
NGS. Påviser kjente og ukjente DNA- og RNA-
sekvensvarianter  

4.  Mangel på tilsvarende 
IVD-utstyr på 

markedet. 

 

Utstyr tilsvarende IVD-utstyr anført over er ikke funnet på 
markedet. 

Dokumentasjon på manglende tilsvarende IVD-utstyr plassert 
på markedet foreligger i «markedsundersøkelse dokument» 

5.  Risiko-klassifisering 
(A-D) 

Klasse C 

6.   Begrunnelse IVDR Vedlegg VIII  

Klassifiseringsregel 3 bokstav i) genetisk testing på 
mennesker 

 

Punkt 1 i tabell 7 er referansekode, som er den samme som oppgis i del B av egenerklæringen. Punkt 

2 i tabell 7 er en opplisting av referanser til teknisk dokumentasjon, som dokumenterer at kravene i 

vedlegg I etterleves. For at fag- og tilsynsmyndighet kan kontrollere dokumentasjonen skal de 

tekniske dokumentene egenerklæringen henviser til legges ved som vedlegg. Punkt 3 beskriver IVD-

utstyrets tiltenkte bruk. Punkt 4 er en henvisning til markedsundersøkelse, som dokumenterer 

mangelen på tilsvarende CE-IVD-merket utstyr. I tabell 7 er det tatt utgangspunkt i at gjennomført 
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markedsundersøkelse ikke har funnet tilsvarende CE-merket IVD-utstyr. Markedsundersøkelse vil bli 

gjennomgått i kapittel 3.2.5. Punkt 5 definerer risikoklassifiseringen til utstyret, med  begrunnelse i 

punkt 6.  

 

Egenerklæring del C-2 blir presentert i tabell 8 og inneholder referanser som henviser til relevant 

dokumentasjon for kravene som stilles i vedlegg I. Kravene i vedlegg I er sortert punktvis, der krav 

som omhandler samme tema blir sortert sammen.  

 
Tabell 7: Forslag for utfyllelse av egenerklæring del C-2 for sangersekvensering. Del C-2 henviser til relevant 
dokumentasjon der etterlevelse av kravene blir dokumentert. Er ikke kravet relevant kan det kommenteres under 
merknad (vedlegg 3).  

Krav i vedlegg I Referanse til relevant 
dokumentasjon 

Merknad 

Ytelse ID 27572 «Metode; 
Sangersekvensering, AMG» 

 

Kjemiske, fysiske og 
biologiske egenskaper 

ID 27572 «Metode; 
Sangersekvensering, AMG»  

Infeksjon og mikrobiell 
kontaminering 

ID 27572 «Metode; 
Sangersekvensering, AMG» 

 

IVD-utstyret inneholder ikke 
komponenter som utgjør en 
infeksjonsfare for bruker. 

Innhold av komponenter av 
biologisk opprinnelser 

ID 27572 «Metode; 
Sangersekvensering, AMG»  

Beskyttelse mot stråling ID 27572 «Metode; 
Sangersekvensering, AMG» 

IVD-utstyret inneholder ikke 
strålekilder. 

Utstyr med en målefunksjon ID 27572 «Metode; 
Sangersekvensering, AMG» 

IVD-utstyret måler ikke 
kvantitativt. 

Elektroniske 
programmerbare systemer 

ID 27572 «Metode; 
Sangersekvensering, AMG» 

 

Utstyr tilkoblet en 
energikilde 

ID 27572 «Metode; 
Sangersekvensering, AMG»  

Beskyttelser mot mekanisk 
eller termisk fare 

ID 27572 «Metode; 
Sangersekvensering, AMG»  

Merking og bruksanvisning ID 27572 «Metode; 
Sangersekvensering, AMG»  
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I forslaget som presenteres i tabell 8 blir det henvist til metodedokumentet for sangersekvensering for 

alle krav i vedlegg I. Dagens metodedokument for sangersekvensering etterlever ikke alle kravene 

alene og prosedyren bør derfor henvise til underliggende dokumenter som samlet etterlever kravene. 

Alle krav fra vedlegg I blir ikke gjennomgått i oppgaven, for ytterligere informasjon om kravene se 

vedlegg 5. 

 

Det er ikke alle krav i vedlegg I som blir tilstrekkelig dokumentert med dagens dokumentasjonsrutiner 

ved AMG. I tabell 7 punkt 2 presenteres det et forslag til dokumenter som samlet kan dokumentere 

kravene og dokumentene vil bli gjennomgått i underliggende kapitler.  

 

IVDR-forordningen, artikkel 5 punkt 5 bokstav f), krever at hvert laboratorium utarbeider en 

egenerklæring for egentilvirket IVD-utstyr. Deler av hensikten med egenerklæring er å henvise til 

relevant dokumentasjon ved tilsyn fra Statens Legemiddelverk. Derfor må AMG utarbeide helhetlige 

rutiner som sikrer at den tekniske dokumentasjonen inneholder bevis på etterlevelse av kravene. 

 

3.2.2 Metodebeskrivelse 

Som presentert i tabell 5 er utarbeidelsen av metodebeskrivelse for egentilvirket medisinsk utstyr et 

eksisterende dokumentasjonskrav i ISO 15189. En metodebeskrivelse skal sikre at utstyret benyttes 

korrekt. Ved helseinstitusjoner som produserer og benytter seg av egentilvirket medisinsk utstyr er 

ofte metodedokumentet til stede i form av en prosedyre, som inneholder beskrivelse for hvordan 

utstyret skal benyttes. Vedlegg I fra IVDR-forordningen, kapittel III, punkt 20.4 inneholder 

informasjon om bruksanvisning (12). Dette er informasjon som er hensiktsmessig å inkludere i en 

metodebeskrivelse. Det stilles ikke krav til hvordan metodedokumentet skal utformes, men 

bruksanvisningen skal inneholde opplysninger som er absolutt nødvendig for at brukeren skal 

identifisere utstyret på en entydig måte (Vedlegg 3).  

HSØ-prosjektet har ved bruk av punktene i 20.4 utarbeidet et forslag til en metodemal, som beskriver 

hva et metodedokument bør inneholde. Ved AMG benyttes EQS-dokument «Metode; 

Sangersekvensering, AMG» ID 27572 som metodebeskrivelse for sangersekvensering som benyttes 

for familievariant-tester (vedlegg 6). Metodedokumentet er gjennomgått for å undersøke om kravene 

som stilles i punkt 20.4 er tilfredsstilt. Tabell 9 inneholder en oversikt over hvilke krav avdelingen 

allerede har på plass i eksisterende metodedokument og hva som mangler for å oppfylle kravene som 

stilles til en metodebeskrivelse. 
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Tabell 8: Oversikt over hvilke krav som dekkes av nåværende metodedokument (vedlegg 6) og hvilke krav som 
mangler. 

Overordnede krav fra 
IVDR-forordningen 

Inkludert i nåværende metodedokument 
Mangler i nåværende 

metodedokument 

Overordnet info 

Navn på analyse og bruksområde. 
Hvem som kan utføre metoden. 

 

Organisasjonsnummer og adresse 
på bedriften. 

«analysen er godkjent til in vitro 
diagnostisk bruk» 
Pasientpopulasjon 

Analyse 

Liste over hva analysen består av. Liste 
over tilleggsutstyr. 

 
Oversikt over reagenser med oppbevaring, 

faremerking og avfallshåndtering. 

Beskrivelse av kontrollmateriale. 
Hvilket prøvemateriale som blir 

benyttet 
Holdbarhet på reagenser. 

Analyseprotokoll 

Henviser til prosedyre for 
prøveopparbeidelse. 

Fremgangsmåte for analysering 
 

Kvalitetskontroll, ytelse 
og tolkning 

Relevant informasjon er inkludert i 
metoden. Henviser til dokument for 

tolkning av resultat. 
 

HMS 
Henviser til HMS-datablad for reagenser 

som inneholder faremerking. 
 

 

Tabell 9 viser at mye er på plass i det eksisterende metodedokumentet for sangersekvensering 

(vedlegg 6). En mangel i metodedokumentet er ufullstendig beskrivelse av kontrollmateriale og 

hvilket prøvemateriale som blir benyttet. Dette er noe som blir gjennomgått i valideringsrapporten for 

sekvenseringsprimere, men det kan med fordel inkluderes i selve metodedokumentet. 

Metodedokumentet er utdatert, da revisjonsfristen for dokumentet var 7. november 2019. Avdelingen 

har endret sine rutiner for sangersekvensering slik at metodedokumentet ikke lenger samsvarer med 

rutinene på laboratoriet. Det er derfor behov for revisjon av dokumentet, som sikrer at prosedyren 

samsvarer med rutinene til avdelingen. Det anbefales at metodedokumentet henviser til relevante 

dokumenter som dokumenterer etterlevelse av kravene i vedlegg I, som ikke blir dokumentert i 

metodedokumentet. På den måten vil all nødvendig informasjon kunne fremlegges ved kontroll fra 

fag- og tilsynsmyndighet. 
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Som illustrert i tabell 9 er det noen mangler i metodedokumentet. De fleste overordnede krav fra 

IVDR-forordningen er møtt, men AMG må gjennomgå metodedokumentet og sikre at det er i samsvar 

med dagens rutiner ved laboratoriet og at det henviser til all nødvendig dokumentasjon.  

 

3.2.3 Fremstillingsprosedyre 

Som presentert i tabell 5 er utarbeidelsen av fremstillingsprosedyre for egentilvirket medisinsk utstyr 

et eksisterende dokumentasjonskrav i ISO 15189. Vedlegg I, i IVDR-forordningen, inneholder krav 

for fremstilling og merking av utstyr (12). Fremstillingsprosedyren skal sørge for at kravene i IVDR 

etterleves ved produksjon og merking av egentilvirket medisinsk utstyr. HSØ-prosjektet har utarbeidet 

et forslag på mal for fremstillingsprosedyre, som omfatter kravene som stilles. Ved design og 

fremstilling av sekvenseringsprimere for variantdeteksjon, benytter AMG to prosedyrer. Prosedyrene 

blir i dette kapittelet vurdert opp mot kravene for fremstilling og merking. 

 

For design av sekvenseringsprimere til variantdeteksjon, benytter AMG EQS-prosedyre «Primere; 

Design og bestilling, MedGen Lab», ID 28903. Primerene designes etter funn av sykdomsassosiert 

sekvensvariant på NGS. Prosedyren omhandler fremstilling av primere. For å undersøke en spesifikk 

variant designer avdelingen en primer som kan amplifisere og detektere område av interesse. Design 

av primere er en prosess som krever undersøkelse av sekvensen og dette arbeidet beskrives i EQS-

prosedyren. Primeren produseres ikke lokalt, men bestilles fra Eurogentec, som er en ekstern 

leverandør. Bestillingsprosess beskrives i prosedyren. 

 

Etter primerene ankommer laboratoriet benyttes EQS-prosedyre «Primere; mottak og fortynning, 

MedGen Lab», ID 32567 for fortynning og merking. Primer-røret som mottas fra Eurogentec 

inneholder tørrstoff, som blir fortynnet til ønsket konsentrasjon. Prosedyren henviser til eget 

arbeidsark for fortynning av primere til stockløsning. Stockløsning blir merket med navn på primer, 

konsentrasjon, dato og signatur. Fra stockløsning blir det laget bruksløsning som inneholder både 

sense primer og anti-sense primer. Bruksløsningens beholder merkes med primernavn, volum, dato og 

signatur og korken merkes med primer-navn. Løsningen oppbevares fryst, og kvaliteten på løsningen 

blir dårligere for hver gang den blir tint. Hver gang løsningen blir tint før bruk blir det satt en strek på 

merkelappen for å holde oversikt over antall opptininger. Prosedyren inneholder rutiner for tining og 

frysing og informasjon om løsningenes holdbarhet (vedlegg 7).  I tabell 10 er dokumentasjonsrutinene 

for fremstilling av primere ved AMG gjennomgått og sett i sammenheng med HSØ-malen og krav i 

IVDR-forordningen for merking og fremstilling.    
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Tabell 9: Oversikt over hvilke krav i «in house»-unntaket som dekkes av nåværende fremstillingsprosedyre og 
hvilke krav som mangler. 

Krav fremstilling I EQS-prosedyre Mangler eller forslag for 
forbedring 

Informasjon om reagens  ID 32567 inneholder 
tilstrekkelig informasjon for at 
bruker skal kunne identifisere 

utstyret 

Ingen bemerkelser. 

Informasjon om fremstilling ID 32567 og ID 28903 
inneholder tilstrekkelig 

informasjon om fremstilling av 
utstyret 

Kunne vært hensiktsmessig å 
sette opp fremstillingen 

trinnvis.  

Fordeling og beholdere ID 32567 henviser til 
arbeidsark, som inneholder 

tilstrekkelig informasjon om 
fordeling 

Inneholder ikke informasjon 
om type beholdere for 

bruksløsning 

Krav til merking ID 32567 inneholder 
informasjon om hvordan 

avdelingen merker 
primerrørene.  

Informasjonen i merking av rør 
er ikke tilstrekkelig for å 

etterleve nye krav.  

Lagring, holdbarhet og 
håndtering 

ID 32567 Inneholder 
tilstrekkelig informasjon om 

lagring, håndtering og 
holdbarhet 

Ingen bemerkelser. 

HMS ID 32567 inneholder 
tilstrekkelig informasjon om 
risikomomenter for bruker 

Ingen bemerkelser. 

 

 

Flere av kravene som stilles i IVDR-forordningen for fremstilling og merking dekkes av rutinene 

AMG har i dag. Punkt 20.2 «informasjon i merkingen» i vedlegg I inneholder kravene som stilles til 

merking av IVD-utstyr. Utstyret behøver ikke å bli direkte merket med all påkrevet informasjon, men 

det kan henvises til dokumenter som inneholder nødvendig informasjon i merkingen. Merkingen skal 

inneholde informasjon om oppbevaring, holdbarhet og håndtering (12). Det er begrenset med plass for 

merking på beholderen, det kan derfor være hensiktsmessig å henvise til prosedyrer der informasjonen 

er dokumentert, illustrert i figur 7. Da merkingen skal inneholde informasjon om oppbevaring og 

holdbarheten til utstyret, anbefales det at primerrørene merkes med EQS-ID 32567.  
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Figur 7: Forslag til merking av bruksløsning. For at rørene med bruksløsningen skal inneholde tilstrekkelig 
merking anbefales det å merke røret med primernavn og fremstillingsdato og henvise til EQS-prosedyre 
«Primere, mottak og fortynning, MedGen Lab» ID 32567 for oppbevaring, innhold, bruk, håndtering og HMS. I 
denne figuren er bruksløsning med anti-sense og sense primer, MEN1-03-A/S, brukt som eksempel for hvordan 
merkingen kan se ut.  

 

Som illustrert i tabell 10 er det mangler i fremstillingsdokumentet. De fleste overordnede krav fra 

IVDR-forordningen er møtt, men AMG må gjennomgå og sikre krav i ISO-standarden, slik at metoden 

oppfyller IVDR-forordningen artikkel 5 punkt 5, punkt c) – Krav til etterlevelse av ISO 15189.  

 

3.2.4 Valideringsrapport for sekvenseringsprimere 

Som presentert i tabell 5 er utarbeidelsen av valideringsrapport for egentilvirket medisinsk utstyr et 

eksisterende dokumentasjonskrav i ISO 15189. Valideringsrapporten skal dokumentere at 

egentilvirket IVD-utstyr har et egnet formål og ytelsen til utstyret skal valideres før det tas i bruk 

(vedlegg 3). Forordningen stiller ingen direkte krav for hva en valideringsrapport skal inneholde. For 

å undersøke om krav til ytelse, beskrevet i vedlegg I, blir dokumentert er valideringsrapport for 

sekvenseringsprimere gjennomgått. Valideringsrapporten er et viktig dokument for å sikre at IVD-

utstyret fungerer til tiltenkt bruk og derfor blir valideringsrapporten detaljert gjennomgått.  

 

En valideringsrapport bør inneholde kvalitetsmål, valideringsplan, valideringsdata, beregninger og 

konklusjon. HSØ-prosjektet har ikke utformet en egen mal til valideringsrapport fordi kravene 

allerede dekkes av ISO 15189 (vedlegg 3). AMG har en eksisterende valideringsrapport-mal for 

familievariant-tester. Malen er vedlagt under EQS-prosedyre, «Valg, validering og innføring av nye 

analyser, metoder eller utstyr – AMG», ID 42240 og består av fem deler. Hver av de fem delene 

inneholder flere undermomenter, illustrert i tabell 11, som vil bli gjennomgått nedenfor.  
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Tabell 10: Oversikt over deler i valideringsrapport for sekvenseringsprimere. Del 1 omhandler validering av 
sekvenseringsprimere, del 2 omhandler valideringsresultater, del 3 omhandler implementering, del 4 er 
konklusjon, og del 5 er godkjenning. 

Del Tittel Innhold i delen 

1 Validering av 
sekvenseringsprimere 

 

Gen- og primernavn, analysemetode/bruksområde, 
valideringsperiode, oppdragsgiver, kontaktperson, årsak til 
validering og produsent/leverandør. 

2 Valideringsresultater Prøvemateriale, resultater og arkivering av resultater 

3 Implementering  Dokumentasjon, laboratoriedatasystem og primer-
oppbevaring 

4 Konklusjon Vurdering av valideringen og validert dato 

5 Godkjenning Kontaktperson, validering utført av, resultatene kontrollert 
av, faglig ansvarlig og valideringsansvarlig 

 

Validering av primere for genet «multippel endokrin neoplasi type 1» (MEN1), ekson tre, benyttes 

som eksempel for å illustrere de ulike delene av dokumentasjonen. Noen begreper benyttet i 

valideringsrapporten, som for eksempel omhandler navngivning av sekvens eller ulike kvalitetsmål, 

blir ikke utdypet fordi det er vurdert som irrelevant for problemstillingen.  

 

En viktig forutsetning for familievariant-test, er validering av sekvenseringsprimere. Som vist i tabell 

11 er validering av sekvenseringsprimere del 1 i EQS-prosedyrens tilhørende vedlegg, «Mal for 

validering – Sekvenseringsprimere.» Under validering av sekvenseringsprimere utføres det en 

forhåndsvurdering og planlegging av analysen. Innholdet i forhåndsvurderingen og planleggingen er 

beskrevet i EQS-prosedyren (vedlegg 2). En viktig del av forhåndsarbeidet er å forberede avdelingens 

EQS-dokument om primeroversikt for genet og eksonet som skal analyseres. Ved forberedelse av 

primeroversikten til MEN1 blir det i Excel lagt til en rad for ekson tre, illustrert i figur 8 som «MEN1-

03-S og MEN1-03-A». Primeroversikten viser alle primere som er designet av enheten, for et gen. 

Denne oversikten er viktig for sporbarheten. EQS-dokumentet viser til området hvor alle godkjente 

valideringsrapporter er lagret, illustrert øverst til høyre i figur 8. Likevel er ikke primer-oversikten 

nevnt i valideringsrapporten under del 1, validering av sekvenseringsprimere.  
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Figur 8: Eksempel på primeroversikt for utvalgt gen, MEN1. 

 

Del 1 i valideringsrapporten omhandler gen- og primernavn, analysemetode/bruksområde, 

valideringsperiode, oppdragsgiver, kontaktperson, årsak til validering og produsent/leverandør. Del 1 

er illustrert i tabell 12. 
 
Tabell 11: Del 1 i "Mal for validering – Sekvenseringsprimere," validering av sekvenseringsprimere. 

1 Validering av sekvenseringsprimere 

Gen- og primernavn MEN1; MEN1-03-A/S 

Analysemetode/bruksområde PCR og Sangersekvensering 

Valideringsperiode November 2020 

Oppdragsgiver Seksjon for medisinsk genetisk laboratorium 

Kontaktperson Person involvert i design/bestilling av primer 

Årsak til validering Verifisering av variant påvist ved NGS gen-panel. Skal generelt 
benyttes til verifisering av varianter i området i ekson 3 som 
primerne dekker, og også innenfor dette området kunne benyttes 
til sekvensering av områder med lav dekningsgrad ved NGS gen-
panel. 

Produsent/leverandør Eurogentec (BioNordica) 
 

Gen- og primernavn bestemmes ut ifra NGS-resultat, hvor funn av patogen sekvensvariant ble 

lokalisert i MEN1, ekson 3. Navnet til primerparet blir derfor MEN1-03-A/S. 
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Analysemetode/bruksområde for sekvenseringsprimerne er PCR og sangersekvensering. 

Valideringsperiode skal beskrives med måned og år. Oppdragsgiver er personen som har analysert 

NGS-resultatet. Årsak til oppdragsbestilling kan for eksempel være verifisering av en klasse fire-/fem-

variant påvist ved NGS-genpanel eller dekke områder med lav dekningsgrad ved NGS-genpanel. 

Oppdragsbestillingen leveres til personen som omtales som kontaktperson. AMG har foreløpig ikke 

sporbart system for oppdragsbestilling. Per mai 2021 bestilles oppdraget via e-post til 

kontaktpersonen som er involvert i design og bestilling av sekvenseringsprimer. Kontaktpersonen 

designer primersekvenser, etter avdelingens EQS-prosedyre «Primere; Design og bestilling – AMG» 

ID 28903, som produseres av en ekstern leverandør/produsent. Kontaktpersonen har i tillegg ansvaret 

for å opprette og oppdatere valideringsrapporten og primeroversikten. Når del 1 i valideringsrapporten 

er utfylt og egendesignet primerpar, MEN1-03-A/S, har ankommet fra produsenten sender 

kontaktpersonen primerparet til laboratoriet for validering. Kontaktpersonen gir beskjed til 

laborato’riet ved å skrive beskjed på en tavle, samt legge primerparet i en spesifikk posthylle. 
 

Valideringsresultater er del 2 i valideringsrapporten og omhandler prøvemateriale, resultater og 

arkivering av resultater, presentert i tabell 13. 
 
Tabell 12: Del 2 i "Mal for validering – Sekvenseringsprimere», valideringsresultater. 

2 Valideringsresultater 

Prøvemateriale DNA fra blod 

Resultater 

 

 

63-55 oC 

 

 

 

Prøve ID Prøvemateriale Resultat 

Pasientprøve X Blod c.609G>A 

Blodbankprøve 1 Blod wt 

Blodbankprøve 2 Blod wt 

Blodbankprøve 3 Blod wt 

NTC  ok 

Se etter følgende variant hos pasientprøve X: 

MEN1 c.609G>A, p.(Trp203*) LRG_509 t1(NM_000244.3)  
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Arkivering av resultater ANALYSER\ GENER\ MEN1\Validering MEN1 

 

Når PCR og sangersekvensering er utført på laboratoriet skal momentene som omhandler 

prøvemateriale, resultater og arkivering av resultater oppdateres. Prøvemateriale skal oppgis for å 

forstå begrensinger i metoden. Eksempel på prøvemateriale kan være DNA isolert fra blod eller vev. 

Prøveidentifikasjonen til pasienten og blodbankprøver oppgis under momentet som omhandler 

resultater. Blodbankprøver benyttes som negativ kontroll for å sjekke om metoden fungerer etter 

tiltenkt formål. No Template Control (NTC) benyttes som prøveblank uten tilsatt DNA for å oppdage 

eventuell kontaminering av annet DNA eller PCR-produkt fra andre reagenser. Ulike 

kvalitetsparametere for sangersekvenseringen må godkjennes ved validering av 

sekvenseringsprimerene. Signalstyrke og kvalitet fra rådataen til alle prøvene skal vurderes ut ifra 

kriterier oppgitt i «Mal for validering – Sekvenseringsprimere». Momentet som omhandler 

«Arkivering av resultater» angir avdelingens lokale lagringsområde, hvor resultatene og 

valideringsrapporten blir lagret.  

 

Del 3 i valideringsrapporten er implementering. Implementering handler om hvordan primeren blir 

dokumentert, hvordan den blir lagt til i laboratoriedatasystemet og hvordan den blir innført på 

laboratoriet. Del 3 er illustrert i tabell 14. 

 
Tabell 13: Del 3 i "Mal for validering – Sekvenseringsprimere," implementering. 

3 Implementering 

Dokumentasjon - Primeroversikt: Ja, oppdatert 
- SegPilot-templat: Ja, oppdatert 
- Genetikkportalen: Nei, genet ligger i portalen 

Laboratoriedatasystem - Analysekode for primer legges inn i LIMS: Ja Beaker 

Primer-oppbevaring - Beskjed til valideringsansvarlig lab (e-post) om at primere 
kan settes tilgjengelig for bruk: Ja 

- Skal gamle primere kastes: Nei, har ikke gamle. 
 

Momentet som omhandler dokumentasjon, fungerer som en sjekkliste for de involverte for hvordan 

primeren skal dokumenteres. Som illustrert i tabell 14 er det listet opp «primeroversikt, SeqPilot-

templat og Genetikkportalen.» Hensikten er å oppdatere de ulike dokumentene/systemene med den 

nye primeren. Momentet som omhandler laboratoriedatasystemet, har som hensikt å tilføre primeren 

til laboratoriets datasystem. Dette utføres for at en spesifikk pasientprøve kan knyttes opp mot 
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primeren som ble benyttet for analysen. Momentet som omhandler primer-oppbevaring, sier noe om 

hvordan primeren blir innført på laboratoriet.  

 

Valideringsrapportens del 4 er konklusjon. Konklusjonen er en vurdering av valideringen for MEN1-

03-A/S og skal vurdere om kvalitetskrav beskrevet i del 2, valideringsresultater, er oppfylt. Del 4 er 

illustrert i tabell 15.  

 
Tabell 14: Del 4 i "Mal for validering – Sekvenseringsprimere," konklusjon.  

4 Konklusjon 

Vurdering av validering. Fine sekvenser begge veier, ingen bakgrunn. 

Sense: sekvenser ligger mellom 500-3000y rfus 

AntiSense-sekvenser ligger mellom 3000-6000y rfus. 

Varianten for pasientprøve X ble påvist visuelt sett heterozygot 
50/50. 

Kvalitetskrav er oppfylt og primere kan benyttes til formålet. 

Validert dato 20210121 
 

Hvis konklusjonen er at kvalitetsmål ikke er oppfylt skal dette forklares og det skal vurderes om det 

kreves forbedring av utstyret. Dersom kvalitetskrav er oppfylt og primerene kan benyttes til formålet 

det er validert for, må valideringsrapporten sendes til godkjenning. 

 

Valideringsrapportens del 5 er godkjenning. For å dokumentere at valideringsrapporten er vurdert av 

flere enn den som konkluderte med at kvalitetskrav er oppfylt skal det utføres en høringsrunde. 

Rammen for høringsrunden er beskrevet i en egen EQS-prosedyre. Det er primeroversikten som 

sendes inn på høringsrunde. Når primeroversikten sendes på høringsrunde, innebefatter den også 

valideringsrapporten. Dersom valideringsrapporten for primeroversikten, MEN1, godkjennes på 

høringsrunden sendes den videre til godkjenning av kvalitetskoordinator og seksjonsleder (vedlegg 2), 

illustrert i tabell 16.  
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Tabell 15: Del 5 i "Mal for validering – Sekvenseringsprimere," godkjenning. 

5 Godkjenning 

Godkjennes gjennom hørings- og godkjenningsrunder i EQS, sendes til følgende: 

Kontaktperson Person involvert i design/bestilling 

Validering utført av Person utført lab. + Person utført analyse  

Resultatene kontrollert av Person som godkjenner resultatene og konklusjonen 

Faglig ansvarlig Seksjonsleder 

Valideringsansvarlig Kvalitetskoordinator 
 

Gjennomgangen av valideringsrapporten for sekvenseringsprimere viste at rapporten er omfattende og 

valideringen blir grundig dokumentert. Gjennomgangen viste ingen åpenbare mangler, men det er 

likevel avdekket område for forbedring når det kommer til sporbarhet og lagring av dokumentasjon. 

For å minske avvik i gjennomførelse mellom hver ulik validering bør «Mal for validering – 

Sekvenseringsprimere» henvise til relevante EQS-prosedyrer. For eksempel anbefales det at mal for 

validering henviser til EQS-prosedyren som beskriver gjennomføringen av høringsrunde. Det er 

avdekket stor variasjon for hvordan godkjent valideringsrapport lagres. Valideringsrapporter skal ikke 

legges inn i EQS, men i praksis har dette blitt gjort. I EQS har valideringsrapporter blitt lagret på ulike 

steder og i ulike undermapper. I hver mappe er det valideringsrapporter som har blitt lagt ut skjult for 

andre avdelinger på St. Olavs Hospital, og noen som åpne dokumenter for andre avdelinger. Endelig 

navn på lagrede valideringsrapporter er inkonsekvent. For eksempel er rapportene lagret som 

«Primervalidering», «Validerings-primer» og «Valideringsrapport».  

 

Som bevis på etterlevelse av kravene i IVDR-forordningen må nødvendig dokumentasjon fremlegges 

ved kontroll fra Statens Legemiddelverk. Da er det hensiktsmessig at all dokumentasjon er utarbeidet 

på en uniform måte og er plassert på samme lagringsområde i EQS under et dokumentasjonsnavn som 

er entydig for testen.  

 

HSØ-prosjektet har ikke utformet mal til valideringsrapport fordi kravene allerede dekkes av ISO 

15189. For å sikre at krav i IVDR-forordningen blir møtt, må AMG gjennomgå og sikre krav i ISO-

standarden, slik at metoden oppfyller IVDR-forordningen artikkel 5 punkt 5, punkt c) – Krav til 

etterlevelse av ISO 15189.  
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3.2.5 Markedsundersøkelse 

Et av de nye dokumentasjonskravene for IVD-utstyr under IVDR-forordningen er vurdering av 

tilsvarende CE-IVD-merket utstyr, markedsundersøkelse. Markedsundersøkelsen skal dokumentere at 

tilsvarende CE-IVD-merket utstyr ikke eksisterer og skal rettferdiggjøre bruken av egentilvirket 

utstyr. I forbindelse med denne bacheloroppgaven er det ikke gjennomført markedsundersøkelse for 

sangersekvensering. For å illustrere utforming av dokumentasjonen blir det presentert et eksempel på 

hvordan markedsundersøkelsen kan fylles ut dersom det ikke blir identifisert tilsvarende CE-IVD-

merket utstyr. Eksempelet er basert på HSØ-prosjektets mal for markedsundersøkelse (vedlegg 8). 

HSØ-prosjektet har valgt å dele markedsundersøkelsen inn i fem seksjoner. 

 

Malen for markedsundersøkelse blir innledet med en generell oversikt over det aktuelle egentilvirkede 

IVD-utstyret, seksjon en. Seksjonen skal inneholde navn på IVD-utstyret, referansekode som 

identifiserer IVD-utstyret, hvilken analytt IVD-utstyret skal bestemme, prøvemateriale analytten skal 

bestemmes i og beskrivelse av tiltenkt bruk av IVD-utstyret. Tabell 17 illustrerer hvordan AMG kan 

utforme seksjon en av markedsundersøkelsen for sangersekvensering. 

 
Tabell 16: Markedsundersøkelse, eksempel på hvordan seksjon en om egentilvirket IVD-utstyr kan fylles ut. 

Egentilvirket IVD-utstyr 

Navn Sangersekvensering 

ID/Referanse  [Eventuell referansekode som identifiserer det egentilvirkede IVD-
utstyret, kan angis her.] 

Analytt Påviser kjente og ukjente DNA- og RNA-sekvensvarianter. 
Sekvensering av enkeltvariant, kjent mutasjon, verifisering på NGS-
funn eller komplementering av områder som ikke dekkes av NGS  

Prøvemateriale Blod/vev  

Beskrivelse Sangersekvensering bestemmer nukleotidrekkefølgen i en avgrenset 
DNA-sekvens. 

[Aktuelle fordeler analysen har sammenlignet med CE-IVD 
alternativer.] 

Sangersekvensering er en generell metode som benyttes for 
sekvensering over hele det humane genom. Metodens bruk krever en 
fleksibel løsning hvor nye primere kan designes fortløpende. Ofte er 
det hensiktsmessig å designe egentilvirkede primere til 
variantdeteksjon på grunn av faglige hensyn. 
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Seksjon to i vurdering av tilsvarende CE-IVD merkede analyser har som hensikt å beskrive om 

tilsvarende CE-IVD-merket utstyr eksisterer. Seksjonen skal inneholde tidspunkt for 

markedsundersøkelsen, beskrivelse av hvordan markedsundersøkelsen ble gjennomført og hva 

konklusjonen av markedsundersøkelsen ble. Tabell 18 illustrerer hvordan AMG kan utforme seksjon 

to av markedsundersøkelsen for sangersekvensering. 

 
Tabell 17: Markedsundersøkelse, eksempel på hvordan seksjon to om markedsundersøkelsen kan fylles ut. 

Markedsundersøkelse 

Tidspunkt Dato, måned, år 

Beskrivelse av søk [Hvilke leverandører og søkemotorer som er vurdert] 

Det finnes ingen leverandør som tilbyr CE-IVD for denne analysen. 

Lignende CE-IVD utstyr 
funnet: 

[Ja/nei. Eventuelle alternativer beskrives i tabell 16] 

Nei 
 

Dersom det i seksjon to ble identifisert tilgjengelig, tilsvarende CE-IVD-merket utstyr, må det 

vurderes om alternativet dekker det egentilvirkede IVD-utstyrets tiltenkte behov. HSØ-malens seksjon 

tre dokumenterer vurderingen av eventuelle alternativer. Seksjon tre skal inneholde produsentens 

navn, produsentens varenummer for tilsvarende IVD-utstyr og produsentens beskrivelse av det 

tilsvarende IVD-utstyret. Seksjonen skal også inneholde eventuelle ulemper med CE-IVD-merket 

utstyr sammenliknet med egentilvirket IVD-utstyr. I veilederen til HSØ-malen er det listet opp ni 

ulike momenter som kan benyttes for denne argumentasjonen. Et av momentene som listes opp er 

moment fem, IVD-utstyret må kunne tilpasses hurtig og vil være uforsvarlig å vente på at 

oppdatert/tilpasset IVD-utstyr er tilgjengelig på markedet (se vedlegg 8). Gyldigheten til momentene 

er ikke kjent fordi «tilsvarende utstyr» ikke blir definert i Artikkel 2, Definisjoner. Argumentasjonen 

bør også omfatte bevis for at det egentilvirkede IVD-utstyret er mer hensiktsmessig under de 

spesifikke omstendighetene som alle tilsvarende CE-merkede enheter. Tabell 19 illustrerer hvordan 

seksjon tre av markedsundersøkelsen kan utformes. 
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Tabell 18: markedsundersøkelse, eksempel på hvordan seksjon tre, om eventuelle alternative CE-IVD-merket 
utstyr, kan utformes. For sangersekvensering er det ikke identifisert tilsvarende CE-IVD-merket utstyr og derfor 
er seksjonen tom. Dersom det under seksjon to blir identifisert flere tilsvarende alternativ kan tabell 16 
dupliseres til tilsvarende antall identifiserte alternativ.  

Alternativ X 

Produsent - 

Produktnavn - 

REF - 

Beskrivelse [Aktuelle ulemper som analysen har som gjør den uegnet til bruk. Økonomi 
er ikke et alternativ]  

Tilsvarer in house - 

Legg til/fjern rader etter behov/alternativ 
 

Siste seksjon i vurdering av tilsvarende CE-IVD-merkede analyser, markedsundersøkelse, er 

vurdering av undersøkelsen (vedlegg 8). Dersom tabell 16 beskrev CE-IVD-utstyr som tilsvarer det 

egentilvirkede IVD-utstyret skal alternativet angis i seksjon fem.  

 
Tabell 19: markedsundersøkelse, eksempel på hvordan seksjon fem om vurdering kan fylles ut. 

Vurdering 

Tilsvarende CE-IVD utstyr 
funnet 

[Ja/nei] 

Nei 

Hvis ja, Alternativ #: [Angi hvilket alternativ som er vurdert til å være tilsvarende CE-IVD-
merket analyse] 

 

IVDR artikkel 5 punkt 5 bokstav d) krever dokumentasjon av tilsvarende CE-IVD-merket utstyr, for å 

dekke kravet i forordningen må AMG utarbeide gode rutiner for dette og holde seg oppdatert på nye 

føringer fra EU, Statens Legemiddelverk og HSØ-prosjektet.   

De viktigste resultatenes betydning for AMG blir videre diskutert og sett i sammenheng med 

begrensninger ved metoden og fordeler og ulemper ved implementering av det nye lovverket. 
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4. Oppsummerende diskusjon 
I denne oppgaven er krav den nye IVDR-forordningen stiller til såkalte «in house»-tester presentert. 

Deretter er endringer AMG må gjøre i sine validerings- og dokumentasjonsrutiner for familievariant-

tester for å møte kravene i den nye EU-forordningen identifisert. I utgangspunktet antok AMG at en 

slik gjennomgang skulle føre til en revidert mal for EQS-dokument «Mal for validering - 

sekvenseringsprimere». Det var forventet at den eksisterende malen kunne oppdateres slik at malen 

kunne oppfylle alle dokumentasjonskravene i IVDR.  

 

Gjennomgangen gjort i denne oppgaven viser at mesteparten av dokumentasjonskravene i IVDR-

forordningen allerede er oppfylt. Dagens rutiner for familievariant-test er basert på krav fra Forskrift 

om medisinsk utstyr (15) og ISO 15189 (vedlegg 1). For den nye IVDR-forordningen er det avdekket 

mangler i dokumentasjons- og valideringsrutiner, hvor de største avvikene er manglende 

egenerklæring og markedsundersøkelse. Ifølge prosjektdeltakere i HSØ-prosjektet, Linda Strand og 

Cathrine Høgseth Nordhus, (personlig kommunikasjon, 14. april 2021) er det ikke nødvendig å 

gjennomføre egenerklæring og markedsundersøkelse hver gang laboratoriet designer 

sekvenseringsprimere for validering av ny familievariant. Det er derfor ikke behov for å inkorporere 

denne dokumentasjonen i valideringsrapporter som opprettes for nye sekvenseringsprimere. Ny mal 

for valideringsrapport er derfor ikke påkrevd. Oppgaven fokuserte derfor på å utforme forslag på 

dokumentasjon basert på HSØ-prosjektet sin tolkning av lovverket. På bakgrunn av dette anbefales 

det at det utarbeides en generell egenerklæring og markedsundersøkelse for «Metode; 

Sangersekvensering, AMG» ID 27572, som blant annet benyttes til familievariant-tester.  

 

4.1 Betydningen av de viktigste resultatene 
Resultatene i denne oppgaven presenterer et forslag til utforming av egenerklæring og 

markedsundersøkelse som kan benyttes som et utgangspunkt for AMG ved etablering av nye 

dokumentasjonsrutiner for familievariant-tester. Som gjennomgangen i kapittel 3.2.1 viser er det 

omfattende dokumentasjon som kreves ved utarbeidelsen av egenerklæring. Avdelingen må 

gjennomgå sine dokumentasjonsrutiner for å sørge for at egenerklæringen viser at alle kravene i 

vedlegg I i IVDR-forordningen. Det kan være utfordrende å vite hva som kreves for å dokumentere at 

kravene er møtt (personlig kommunikasjon, 14. april 2021). Dette fordi det per mai 2021 ikke er gitt 

nasjonale retningslinjer for tolkning. De er for eksempel ikke definert hva som menes med «offentlig 

tilgjengelig» og hva helseinstitusjonene må gjøre for å dekke kravet om «offentlig tilgjengelighet av 

egenerklæringen». 

 

Kapittel 3.2.5 viser forslag til dokumentasjon av markedsundersøkelsen. Ifølge prosjektdeltakere i 

HSØ-prosjektet, Linda Strand og Cathrine Høgseth Nordhus, (personlig kommunikasjon, 14. april 
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2021), kan arbeidsmengden som forventes av markedsundersøkelsen være stor. Strand har utført 

markedsundersøkelse for sangersekvensering som benyttes ved seksjon for medisinsk genetikk ved 

Sykehuset i Telemark. Når markedsundersøkelsen skal dokumenteres må benyttede søkemotorer, som 

for eksempel Google og leverandørers nettsider, dokumenteres slik at fag- og tilsynsmyndighet kan 

kontrollere undersøkelsen ved senere anledning. Ifølge Strand kan det være utfordrende å vite om 

søkene som er gjennomført dekker alt tilgjengelig utstyr og om utstyret faktisk er CE-IVD-merket. I 

tillegg er det ikke gitt krav til hvor ofte en slik markedsundersøkelse skal gjennomføres. For å lette 

arbeidsmengden ved markedsundersøkelser, overvåkning av markedet, er Europeisk database for 

medisinsk utstyr (EUDAMED) under utvikling og forventes ferdigutviklet og lansert innen mai 2022. 

IVDR-forordningen krever at produsenter og leverandører av CE-IVD-merket utstyr registrerer 

utstyret i EUDAMED. EUDAMED skal inneholde en oversikt over alt CE-IVD-merket utstyr og skal 

benyttes som søkemotor ved fremtidige markedsundersøkelser (9).  

 

Som nevnt ovenfor er det ikke i IVDR-forordningen definert hvor ofte en markedsundersøkelse må 

gjennomføres. Ifølge Strand og Nordhus (personlig kommunikasjon, 14. april 2021) har 

arbeidsgruppen, i HSØ-prosjektet, en pågående diskusjon hvorvidt det skal gjennomføres årlige 

markedsundersøkelser. For å forhindre at hvert laboratorium i Norge må utføre markedsundersøkelser, 

hvert år, for alle «in house»-tester, undersøker HSØ-prosjektet hvordan man kan samarbeide på tvers 

av de medisinskgenetiske miljøene i Norge for å lette arbeidsmengden for hver helseinstitusjon. HSØ-

prosjektet undersøker også muligheten for å dele opp ansvar for ulike markedsundersøkelser etter 

metode eller leverandør.  

 

 

4.2 Begrensninger i resultatene  
Gjennomgangen av IVDR-forordningen og tilhørende dokumenter var en omfattende prosess. Det er 

derfor flere momenter som kan medføre svakheter i resultatene. I oppgaven er det for eksempel tatt 

utgangspunkt i den norske oversettelsen av IVDR-forordningen. Denne oversettelsen er ikke gjort 

offisiell og er per mai 2021 fremdeles under arbeid. Dette kan medføre endringer i lovteksten, som 

kan føre til uoverensstemmelser med tolkninger gjort i denne bacheloroppgaven. Den er allikevel 

valgt fordi Helse- og omsorgsdepartementet sendte oversettelsen som en del av det offentlige 

høringsnotatet om gjennomføring av IVDR i Norge til høringsinstanser i 2019 (9). Et annet moment 

er at det som en følge av høringsrunden ble utarbeidet et lovforslag sendt til Stortinget, der 

høringsinstansenes innspill ble vurdert. Flere helseinstitusjoner har ytret i sine høringssvar at det 

ønskes en oppklaring og tydeliggjøring av «in house»-unntaket for å begrense risikoen for ulik 

tolkning av regelverket (2). I tillegg viser høringsinstansenes syn til usikkerhet rundt begreper, som 

for eksempel «industriell skala» og «intern bruk i helseinstitusjonen». Begrepene er ikke definert i 
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lovverket, men er viktige for tolkningen av «in house»-unntaket. Denne usikkerheten kan føre til ulik 

tolkning nasjonalt, som kan medføre ulik etterlevelse av regelverket i de ulike helseinstitusjonene. 

Lovforslaget konkluderer med at lovteksten ikke endres, men at Statens legemiddelverk skal bistå 

med veiledning og vurdere om det er behov for retningslinjer for «in house»-unntaket (2).  

 

Per mai 2021 er det ikke publisert offisielle retningslinjer fra Statens legemiddelverk for hvordan «in 

house»-unntaket skal tolkes nasjonalt. Hver enkelt helseinstitusjon har ansvar for å følge regelverket 

fra det blir juridisk bindende i mai 2022 (12). HSØ-prosjektet ble opprettet på bakgrunn av mangel på 

offisielle publikasjoner og retningslinjer. Prosjektgruppen har, som beskrevet i kapittel 2.3, utformet 

dokumentasjonsmaler med tilhørende veiledere, som skal lette overgangen til IVDR-forordningen og 

«in house»-unntaket for helseinstitusjoner i Norge. Flere av dokumentene som er benyttet som 

utgangspunkt for resultatene i denne oppgaven baserer seg på HSØ-prosjektets tolkning av lovverket. 

Dokumentasjonsmalene fra HSØ-prosjektet er fortsatt under arbeid. Det kan derfor komme endringer 

i malene, noe som igjen kan medføre at tolkningene gjort i denne oppgaven ikke stemmer overens 

med endelige dokumentasjonsmaler. 

4.3 Noen fordeler og utfordringer for Avdeling for medisinsk genetikk med nytt 

lovverk for IVD-utstyr 
Etter innføringen av den nye forordningen er det blitt fremmet både positive og negative synspunkter 

på regelverket (2). Det er ikke anledning for å presentere alle synspunkter i denne diskusjonen, men 

noen av synspunktene som vil påvirke AMG blir her kommentert.  

 

«In house»-unntaket gjør det mulig for helseinstitusjoner å produsere og benytte egentilvirket IVD-

utstyr (2). For AMG betyr det at de kan fremstille persontilpassede tester og fortsette å utføre 

familievariant-tester, så fremt de møter alle kravene i «in house»-unntaket. Ved å etterleve kravene i 

«in house»-unntaket er AMG unntatt store deler av kravene i IVDR-forordningen ved produksjon av 

utstyr. IVDR-forordningen er omfattende og dersom avdelingen måtte forholdt seg til alle reglene i 

forordningen, som for eksempel CE-merking, kunne det blitt uoverkommelig for avdelingen å 

gjennomføre familievariant-tester. Resultatene viser at selv om «in house»-unntaket unntar avdelingen 

fra store deler av forordningen, er det fortsatt flere krav som må etterleves og dokumenteres. 

 

IVDR-forordningens formål er å øke pasientsikkerheten når in vitro medisinsk utstyr benyttes. Ved 

den nye IVDR-forordningen, blir IVD-utstyr strengere regulert enn ved tidligere direktiv. Tidligere 

klassifisering av utstyr under EU-direktiv 98/79/EØF klassifiserte ikke utstyret etter risiko. Uten en 

slik klassifisering har produsenter mulighet til å markedsføre utstyr som kan utgjøre en risiko for 

negative konsekvenser for pasienter, uten involvering fra kontrollorgan. En fordel med IVDR-

forordningen er den nye klassifiseringen basert på grad av risiko. Produsenter av CE-IVD-merket 
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utstyr i høy risikoklasse må etter mai 2022 få vurdering av kontrollorgan før utstyret blir tilgjengelig 

på markedet. Dette kan øke kvaliteten av utstyret som er tilgjengelig på markedet, som utstyr og 

reagenser benyttet i medisinske laboratorier (16). Det nye regelverket medfører en økt andel CE-IVD-

merket utstyr på markedet som helseinstitusjonene må forholde seg til. For AMG kan det medføre en 

tvungen overgang fra egentilvirket IVD-utstyr til bruk av tilsvarende CE-IVD-merket utstyr. 

 

The European Society of Human Genetics (ESHG) har uttalt bekymring for at den nye EU-

forordningen vil begrense helseinstitusjoners mulighet for å benytte egentilvirket medisinsk utstyr. En 

av argumentene ESHG fremmer er at IVDR-forordningen kan føre til at helseinstitusjoner mister 

fleksibiliteten til å raskt utvikle mer persontilpasset medisinsk utstyr (17). IVDR-forordningen 

artikkel 5 punkt 5, bokstav d) krever som tidligere nevnt at helseinstitusjonen benytter CE-IVD-

merket utstyr dersom det eksisterer på markedet. For sjeldne genetiske sykdommer eksisterer det per 

mai 2021 lite CE-IVD-merket utstyr. Den nye forordningen kan medføre at produsenter av for 

eksempel NGS-paneler som tidligere kun er brukt til forskning, vil få CE-merket utstyret sitt (16). Det 

kan medføre en tvungen overgang til bruk av CE-IVD-merket utstyr og overgangen kan bli kostbar 

for avdelinger som AMG.  

 

Ifølge prosjektdeltakere i HSØ-prosjektet, Linda Strand og Cathrine Høgseth Nordhus, (personlig 

kommunikasjon, 14. april 2021) vil IVDR-forordningens økte mengde dokumentasjonskrav ved 

produksjon av egentilvirket IVD-utstyr føre til økt arbeidsmengde for laboratorier i hele EU/EØS, 

inkludert MGGL. Egenerklæring og markedsundersøkelse er identifisert som nye 

dokumentasjonskrav i denne bacheloroppgaven. Hvis det ikke etableres helhetlige rutiner for å 

utforme dette kan det bli en omfattende og tidkrevende prosess som kan gå ut over andre 

arbeidsoppgaver ved avdelingen som rutinediagnostikken på laboratoriet.  
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5. Konklusjon   
Hensikten med oppgaven var å gjennomgå kravene i artikkel 5 punkt 5, «in house»-unntaket, i EU-

forordning om medisinsk utstyr til in vitro-diagnostikk (IVDR). Dokumentasjons- og 

valideringsrutiner for familievariant-tester, ved Avdeling for medisinsk genetikk ved St. Olavs 

hospital, ble vurdert opp mot disse kravene i IVDR-forordningen. Oppgaven presenterer forslag til 

tiltak for å etterleve kravene i den nye IVDR-forordningen, som trer i kraft mai 2022.  

 

Egentilvirket IVD-utstyr er unntatt store deler av den nye forordningen, men må etterleve kravene i 

artikkel 5 punkt 5 og vedlegg I, Generelle krav til sikkerhet og ytelse. Resultatene viser at flere av 

kravene etterleves i eksisterende dokumentasjons- og valideringsrutiner for familievariant-tester ved 

Avdeling for medisinsk genetikk. Avdelingen må utarbeide to nye dokumentasjonsrutiner, 

egenerklæring og markedsundersøkelse, for å møte kravene i artikkel 5 punkt 5 (12). Egenerklæringen 

må utarbeides for å dokumentere at generelle krav til sikkerhet og ytelse etterleves ved produksjon og 

bruk av egentilvirket IVD-utstyr. Egenerklæringen skal henvise til avdelingens dokumenter, som 

samlet inneholder dokumentasjon på etterlevelse av kravene. Markedsundersøkelsen skal 

dokumentere mangel på tilsvarende CE-IVD-merket utstyr på markedet. Det foreslås også at AMG 

kan dokumentere kravene i prosedyrer for metodebeskrivelse, fremstillingsprosedyre og 

valideringsrapport og dokumentene må derfor oppdateres og revideres i henhold til generelle krav for 

sikkerhet og ytelse i IVDR.  

 

Resultatene avdekker også usikkerheter i forbindelse med tolkning av «in house»-unntaket i IVDR-

forordningen og mangel på offisielle retningslinjer for tolkningen av denne. Statens legemiddelverk, 

som er fag- og tilsynsmyndighet i Norge, er pålagt å vurdere behov for retningslinjer for tolkning av 

«in house»-unntaket i Norge (2). Avdelingen for medisinsk genetikk ved St. Olavs hospital må holde 

seg oppdatert for eventuelle publikasjoner om tolkning av lovverket.  
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7. Vedlegg 
I denne bacheloroppgaven er det benyttet flere upubliserte dokumenter fra HSØ-prosjektet og fra St. 

Olavs hospital sitt kvalitetsstyringssystem EQS. Upubliserte dokumenter som i kapittel 2, tabell 2 

omtales som hoveddokumenter er vedlagt da de inneholder informasjon benyttet for å utforme 

resultater.  

 

HSØ-prosjektets generelle veileder til «in house»-unntaket, Veileder til regelverk for egenfremstilte 

analyser til in vitro diagnostikk, er lagt ved i sin helhet da denne er sentral for utarbeidelse av resultat 

og diskusjon i denne oppgaven. Den generelle veilederen henviser til fire ulike dokumentasjonsmaler 

med tilhørende dokumentasjonsveiledere. På grunn av omfanget av dokumentmengden som ble benytt 

som grunnlag for resultatbehandling, er det valgt å kun legge ved utdrag fra to av disse 

dokumentasjonsveilederene. Utdrag fra dokumentasjons-veiledere for egenerklæring og 

markedsundersøkelse er vedlagt da dette er to nye dokumentasjonskrav gitt i IVDR-forordningen. 

Dokumentasjon utformet av HSØ-prosjektet er vedlagt med tillatelse fra prosjektdeltakere, Linda 

Strand og Cathrine Høgseth Nordhus 

 

Upubliserte hoveddokumenter fra EQS benyttet for å gjennomgå dokumentasjons- og 

valideringsrutiner for familievariant-tester er vedlagt. Dokumentene inneholder informasjon benyttet 

for å presentere oppdaterte dokumentasjonsforslag. Ikke alle EQS-hoveddokumenter er vedlagt i sin 

helhet, og relevante utdrag blir valgt ut på bakgrunn av resultatbehandling.  

 

I tillegg til dokumenter fra HSØ-prosjektet og fra St.Olav hospital sitt kvalitetsstyringssystem EQS er 

Intervjuguiden fra samtalen med Cathrine Høgseth Nordhus og Linda Strand, 14. april 2021 er lagt 

vedlagt. 
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Liste over vedlegg i den rekkefølge de fremgår i rapporten: 

7.1 Vedlegg 1 – Utdrag fra «Kvalitetshåndbok - Avdeling for medisinsk genetikk – AMG», ID35577 - EQS

 .......................................................................................................................... Feil! Bokmerke er ikke definert. 

7.2 Vedlegg 2 – «Valg,  validering og innføring av nye analyser, metoder eller utstyr – AMG», ID 42240 - 

EQS ................................................................................................................... Feil! Bokmerke er ikke definert. 

7.3 Vedlegg 3 – «Veileder til regelverk for egenfremstilte analyser til in vitro diagnostikk» Feil! Bokmerke er 

ikke definert. 

7.4 Vedlegg 4 – Semistrukturert intervjuguide med HSØ-prosjektdeltakere ... Feil! Bokmerke er ikke definert. 

7.5 Vedlegg 5 – Utdrag fra «Veileder for egenerklæring for egentilvirket IVD-utstyr brukt ved 

helseinstitusjon» ............................................................................................... Feil! Bokmerke er ikke definert. 

7.6 Vedlegg 6 – «Metode; Sangersekvensering, AMG», ID 27572 - EQS ....... Feil! Bokmerke er ikke definert. 

7.7 Vedlegg 7 – «Primere; mottak og fortynning, MedGen Lab», ID 32567 - EQS ....... Feil! Bokmerke er ikke 

definert. 

7.8 Vedlegg 8 – Utdrag fra «Veileder for markedsundersøkelse for egentilvirket IVD-utstyr brukt ved 

helsesituasjoner» .............................................................................................. Feil! Bokmerke er ikke definert. 
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7.1 Vedlegg 1 – Utdrag fra «Kvalitetshåndbok - Avdeling for medisinsk genetikk – 

AMG», ID35577 - EQS 
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7.2 Vedlegg 2 – «Valg,  validering og innføring av nye analyser, metoder eller utstyr – 

AMG», ID 42240 - EQS 
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7.3 Vedlegg 3 – «Veileder til regelverk for egenfremstilte analyser til in vitro 

diagnostikk» 
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7.4 Vedlegg 4 – Semistrukturert intervjuguide med HSØ-prosjektdeltakere 
1. Velkommen, introduksjon av oss/bacheloroppgaven  
2. Informasjon om HSØ-prosjektet og Cathrine/Linda 

a. Først ønsker vi gjerne at dere forteller litt om bakgrunnen deres og om deres rolle i 
HSØ-prosjektet 

b. Siste status på prosjektet (ref. e-post) 
c. Hva er etter deres mening fordeler med IVDR i forhold til de gamle direktivene? 
d. Hva er de største utfordringene med IVDR innen genetikk-feltet? 

i. Hva er spesielt for genetikk/genetiske analyser sammenlignet med andre 
laboratoriespesialiteter? 

e. Hva kan gjøres på nasjonalt nivå for å tilrettelegge innføringen av IVDR lokalt? 
f. Hvordan vil IVDR påvirke samarbeid mellom ulike sykehus og utveksling av 

metoder/utstyr? 
3. Retningslinjer for tolkning av forordningen 

a. Så langt vi har klart å finne ut så har ikke Statens legemiddelverk gitt ut noen 
retningslinjer for tolkning av den nye forordningen (IVDR), forventes dette?  

4. Konkrete spørsmål 
a. Hva er tiltenkt formål med EUDAMED?  
b. Hvordan vil implementering av IVDR påvirkes av om laboratoriet ikke er akkreditert 

etter ISO15189? Hva slags innvirkning vil dette ha selv om laboratoriet følger 
ISO15189? 

5. Egenerklæring 
a. Vi syns det er utfordrerne å forstå hvilke dokumenter som må utformes for å 

dokumentere aktuelle krav til egenerklæring «Del C» og hva dokumentene skal 
inneholde. Er dette noe som skal utarbeides felles i Norge slik at alle bruker det 
samme?  

b. Hvordan skal man på en god nok måte argumentere for at kravene blir møtt? Er det 
tilstrekkelig å si at det er gjort en vurdering på det (i dokumentet)?  

c. Under punkt 3.8 i del C står det om krav til utstyr som er koblet til en strømkilde. Vår 
oppgave omhandler sekvenseringsprimere, men det benyttes jo også PCR-maskin 
samt sekvenseringsrobot. Er dette irrelevant siden primerene ikke direkte er koblet til 
strøm? 

d. Vet dere om det har kommet/kommer noen retningslinjer for hva som menes med 
offentlig tilgjengelig før 2022? I dokumentene vi har sett på står det at det enda ikke 
er helt avklart hva som menes med offentlig tilgjengelig.  

e. For sangersekvensering/PCR er vel ikke punkt om infeksjon og mikrobiell 
kontaminering, beskyttelse om stråling og utstyr med en målefunksjon aktuelt? Må 
dette konstateres i et dokument? 

6. Markedsundersøkelse: 
a. Har det kommet noe nytt om hvordan dette skal gjennomføres?  
b. Hva er status per dags dato? 

 

7.5 Vedlegg 5 – Utdrag fra «Veileder for egenerklæring for egentilvirket IVD-utstyr 

brukt ved helseinstitusjon»  
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7.6 Vedlegg 6 – «Metode; Sangersekvensering, AMG», ID 27572 - EQS 
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7.7 Vedlegg 7 – «Primere; mottak og fortynning, MedGen Lab», ID 32567 - EQS 
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7.8 Vedlegg 8 – Utdrag fra «Veileder for markedsundersøkelse for egentilvirket IVD-

utstyr brukt ved helsesituasjoner» 
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