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Vorwort

Der Markt fiir Medizinprodukte und in-vitro-Diagnostika (wenn nicht explizit un-
terschieden wird, sind mit der Bezeichnung Medizinprodukte auch in-vitro-Diag-
nostika miterfasst) ist aufgrund seiner GroBe, seiner Wachstumsraten und seiner
(immer noch) attraktiven Margen sowohl fiir Hersteller als auch fiir Zulieferer sehr
interessant. Die Hersteller von Medizinprodukten miissen allerdings auf allen
wichtigen internationalen Markten zunehmenden Regulierungsanforderungen
Geniige leisten, was sich gerade fiir market newcomers als hohe Eintrittsbarriere
erweist. Wer nicht alle Anforderungen der einschliagigen Gesetze und Normen be-
folgt, kann zwar ein technisch einwandfreies Produkt fertigen, das dann allerdings
nicht oder nur nach aufwendiger Nachbringung der erforderlichen Nachweise aller
relevanten Gesetzes- und Normanforderungen in den fiir ihn wichtigen Markten in
Verkehr gebracht werden darf. Fiir den europdischen Markt sind dabei insbeson-
dere die beiden neuen EU-Verordnungen fiir Medizinprodukte (MPV - EU
2017/745) und In-vitro-Diagnostika (IVD-V - EU 2017/746) sowie die EN ISO
13485:2016 als relevante Basisanforderungen fiir Hersteller derartiger Produkte
ZU nennen.

Das vorliegende Buch liefert eine Orientierung, wie das QM-System und die dazuge-
horigen Prozesse in einem Unternehmen gestaltet werden miissen, damit Medizin-
produkte und Dienstleistungen dem vorgegebenen gesetzlichen Rahmen innerhalb
des gesamten Lebenszyklus entsprechen, d.h. wahrend der Entwicklung, Zulas-
sung, Herstellung, Installation und Betreuung, wobei insbesondere relevante Neu-
erungen der MPV und IVD-V behandelt werden. Durch zahlreiche Praxisbeispiele
werden die nicht immer einfach zu interpretierenden gesetzlichen Vorschriften und
Normen verstandlich gemacht und auch konkrete Implementierungshinweise gege-
ben. Dabei werden schwerpunktmaBig all jene Fragestellungen behandelt, die sich
im Laufe der Jahre als wichtig herausgestellt oder durch die neuen Verordnungen
besondere Bedeutung gewonnen haben. Dazu bietet das Buch eine ausgewogene
Mischung aus Expertenwissen, Erfahrungswerten und praxiserprobten Methoden.
Dadurch geben die Beitrige nicht nur einen raschen Uberblick, was die wichtigsten
Anforderungen im Medizinproduktebereich betrifft, sondern zeigen auch konkrete
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und erprobte Wege auf, wie diese Anforderungen in der Praxis umgesetzt werden
konnen. Das Buch versteht sich dabei nicht als wissenschaftlich vollstindige und
detaillierte Abhandlung zu einem Spezialthema. Es richtet sich vielmehr an alle
Personen, die in den Medizinproduktebereich einsteigen wollen und an einem
Uberblick iiber die wichtigsten regulatorischen Dos & Don’ts interessiert sind. Dies
sind all jene Personen in der Entwicklung, Produktion, Qualitatssicherung, Rekla-
mationsbearbeitung, im Einkauf und Engineering sowie im Qualititsmanagement
einer Medizinproduktefirma, die sich zu einzelnen Fragen einen Uberblick ver-
schaffen oder sich praktische Tipps holen wollen. Weiterhin werden Praktiker ange-
sprochen, die sich erganzende Hinweise, insbesondere zu den neuen EU-Verord-
nungen holen wollen, wie sie gewisse Prozesse, Methoden oder Tools besser
umsetzen und optimieren konnen. Erfahrene Mitarbeiter aus dem QMS- und Zulas-
sungsbereich konnen anhand der Literaturhinweise und dem zusatzlichen Down-
loadmaterial Anregungen und weitergehende Informationen erhalten. Das Buch sei
auch allen Studierenden aus technischen und medizinischen Fachern ans Herz ge-
legt, die sich auf eine Karriere in einem Medtech-Unternehmen vorbereiten, ein
Start-up griinden oder einfach Anregungen fiir den Aufbau eines adaquaten
QM-Systems z.B. fiir In-house-Produkte in der klinischen Forschung suchen.

Insbesondere in Anbetracht der gesteigerten Anforderungen an Zulieferer, wie
z.B. erhohte Dokumentationspflichten oder unangekiindigte Audits durch Behor-
den und Benannte Stellen, wird auch allen Zulieferern von kritischen Teilen,
Dienstleistungen und Produkten empfohlen, sich damit vertraut zu machen, was
ihre Kunden, die Hersteller bzw. Inverkehrbringer von Medizinprodukten, von ih-
nen erwarten und welche Anforderungen auf sie zukommen. Im Zuge der Qualifi-
zierung von Lieferanten ist namlich oft feststellbar, dass diese zwar hervorragende
technische Fahigkeiten sowie effiziente Produktionsprozesse und Anlagen vorwei-
sen konnen, in vielen Fallen aber auch umfangreiche ,weife Flecken“ in der Be-
herrschung der fiir die compliance wichtigen Bereiche haben, d.h. die rechtskon-
forme Ausfihrung von Medizinprodukten nicht beherrschen. Vor allem KMU
haben oft Probleme, die spezifischen regulatorischen Anforderungen an Medizin-
produktehersteller wie Prozessvalidierung, Computervalidierung, Riickverfolgbar-
keit, Riickhaltemuster, Vier-Augen-Prinzip sowie die umfangreichen Dokumentati-
ons- und Aufzeichnungspflichten zu verstehen und in weiterer Folge regelkonform
zu implementieren. Dabei zeigt sich auch immer wieder, wie schwierig es fiir eine
kleine Firma ist, die in einem GroBkonzern selbstverstandlichen Anforderungen
an Qualitatssicherung und compliance ,mit AugenmaB“ umzusetzen. Es erfordert
umfassende Kenntnisse und viel Erfahrung, um bei Forderungen an Lieferanten
und Dienstleister die richtige Balance zwischen Sicherung der Produktqualitit
und Minimierung des Inspektionsrisikos einerseits und vertretbaren Kosten ande-
rerseits zu finden. Gerade die dabei gewonnenen Erkenntnisse und Erfahrungen
sind es, die dieses Buch vermitteln will.
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9783446453777 unter der Rubrik Extras Zusatzmaterialien zum Download zur
Verfiigung. Der Zugangscode fiir die zip-Datei ist unter Kapitel 3 zu finden.

Den Leserinnen und Lesern wiinsche ich trotz des zeitweise vielleicht ,,sperrigen®
Themas eine spannende Lektiire und hoffe, dass die Vermittlung des regulatori-
schen Umfelds sowie die anschaulichen Beispiele dazu beitragen werden, das Me-
dizinprodukteumfeld besser zu verstehen. Letztlich soll das neu gewonnene Wis-
sen dazu fiihren, dass Sie Thre Produkte rascher, effizienter und gesetzeskonform
auf den Markt bringen konnen.

Graz, Frithjahr 2018

Dr. Johann Harer
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Einleitung

Seit den 1990er-Jahren haben sich die wesentlichen Vorschriften in Europa betref-
fend Medizinprodukte [1], aktive implantierbare Medizinprodukte [2] und In-vitro-
Diagnostika [3] wenig gedndert. Diese waren in der Vergangenheit, im Vergleich zu
den in den USA geltenden Vorschriften, liberal, marktfreundlich und foderalistisch
und setzten viel auf Eigenverantwortung der Hersteller. Durch einige kritische Vor-
falle [4, 5] erhohte sich jedoch der Druck der Offentlichkeit auf die Politik, den Me-
dizinproduktebereich (Anmerkung: Der Begriff ,Medizinprodukte® umfasst in die-
sem Buch, falls nicht explizit erwdhnt, immer auch In-vitro-Diagnostika) strenger
zu regulieren, wobei sogar eine zentrale Regelung, wie im Pharmabereich etabliert,
ins Auge gefasst wurde. Ausgelost durch die oben erwahnten Probleme wurde von
der EU-Kommission eine Neuregulierung des Medizinproduktebereichs in Gang
gesetzt, deren Ergebnis am 5. Mai 2017 in Form zweier EU-Verordnungen [6, 7] im
EU-Amtsblatt publiziert wurde. Auch die Rolle der zustdndigen Benannten Stelle
geriet bei diesen Vorfallen in Misskredit, weil lange Zeit in Diskussion war, ob diese
die Mangel erkennen hatten miissen [8]. Als Reaktion darauf verscharfte die EU
bereits 2013 die Zulassungsanforderungen fiir Benannte Stellen [9], wodurch sich
deren Zahl in den kommenden Jahren wesentlich verringern wird.

Die wesentlichen Neuerungen der beiden genannten EU-Verordnungen [6, 7] sind
dabei:

® Hoherklassifizierung vieler Produkte, woraus ein erhohter Aufwand fiir Test,
Dokumentation und Berichtspflichten resultiert. So werden z.B. nach der neuen
Regelung die meisten Softwareprodukte als Klasse-II-Produkt eingestuft und
nicht wie bisher als Klasse I. Aber auch bestimmte stoffliche und chirurgisch-
invasive Medizinprodukte werden nach der neuen MPV hoher klassifiziert.

® Durch die Hoherklassifizierung vieler IVDs kommt es zu einer Einschrankung
der Maoglichkeit zur Selbstzertifizierung, wodurch die Mehrheit aller IVDs in
Zukunft eine Benannte Stelle benotigen wird.

® Hohere Anforderungen bei der Durchfiihrung von klinischen Priifungen sowie
eine wesentlich erweiterte Anzahl von In-vitro-Diagnostika, die sich einer Leis-
tungsbewertungspriifung unterziehen miissen.
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= Einflihrung eines ,Scrutiny-Verfahrens® fiir Implantate der Klasse III und aktive
Produkte der Klasse IIb, die Arzneimittel zufiihren oder ableiten, d. h., bestimmte
Hochrisikoprodukte miissen einer zusitzlichen Uberpriifung durch ein Exper-
tenpanel unterzogen werden, bevor sie auf den Markt gebracht werden diirfen.

® Zusatzliche Berichte und Pliane wie: Post-Market Surveillance Plan/Report
(PMS), Post-Market Clinical Follow-up Report (PMCF), Periodic Safety Update
Report (PSUR), Summary of Safety and Clinical Performance (SSCP).

® Neuregelung der Marktiiberwachung mit kiirzeren Meldefristen.

= Verschirfte Vorschriften fiir Benannte Stellen und die Uberwachung der Markt-
teilnehmer. Benannte Stellen, aber auch Behorden werden dazu angehalten, re-
gelmidBig auch unangekiindigte Audits in Unternehmen durchzufiihren.

= FEine nach Risikoklassen zeitlich gestaffelte Einfiihrung der UDI-Kennzeich-
nung, um eine liickenlose Riickverfolgbharkeit gewahrleisten zu konnen.

® Aufbau einer EUDAMED-Datenbank, die alle relevanten Informationen der be-
teiligten Unternehmen, der Benannten Stellen, der Marktiiberwachung, der kli-
nischen Studien und Zertifikate umfassen wird.

Am 26. Mai 2017 traten die beiden Verordnungen im gesamten EU-Raum in Kraft,
ohne dass es dazu einer weiteren nationalen Umsetzung bedurfte. Nach einer
dreijihrigen Ubergangsfrist, d.h. mit 26. Mai 2020, wird die MPV fiir die Zulas-
sung neuer Produkte verpflichtend. Diese Produkte konnen dann nicht mehr nach
den bisherigen Regelungen (MDD und AIMD) zertifiziert werden, allerdings gel-
ten bestehende Zertifikate, die unter den alten Richtlinien ausgestellt wurden,
noch maximal vier weitere Jahre. Fiir In-vitro-Diagnostika endet die Ubergangs-
frist zur Ausstellung von Zertifikaten nach der alten IVD-Richtlinie erst mit
26. Mai 2022, allerdings ist auch hier die Geltungsdauer bestehender CE-Zertifi-
kate nach der alten IVDD mit spatestens Mai 2024 limitiert (siehe Bild 1).
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Bild 1 Ubergangsfristen fiir die neuen EU-Verordnungen
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Diese Ubergangsfristen scheinen lang, sie sind allerdings angesichts der umfang-
reichen neuen Anforderungen an die Benannten Stellen, an die klinische Bewer-
tung von Medizinprodukten bzw. Leistungsbewertung bei IVDs, durch neue Be-
richtspflichten und das neue EUDAMED-/UDI-Datenbanksystem knapp bemessen.
Die neuen Vorschriften werden nach Ansicht des Bundesverbandes Medizintechno-
logie (BVMed) insbesondere kleine und mittelstandische Unternehmen (KMU)
stark belasten, sowohl finanziell als auch personell. Der neue EU-Rechtsrahmen
wird namlich nicht, wie anfanglich von der EU-Kommission in Aussicht gestellt, zur
Vereinfachung des Inverkehrbringens von Medizinprodukten und In-vitro-Diagnos-
tika im EU-Binnenmarkt fiihren, sondern die Anforderungen fiir die Erstzulassung
und wahrend des gesamten Lebenszyklus zum Teil wesentlich erhohen. Die MPV
enthalt beispielsweise, verglichen mit der bisherigen Richtlinie, knapp 100 Artikel
mehr. Die Zahl der Anhange steigt von zwolf auf nunmehr 17. Die MPV wird auBer-
dem durch 32 neue durchfithrende und weitere elf delegierte Rechtsakte ergéanzt,
deren Erarbeitung noch bevorsteht [10]. Die striktere Regulierung ist fiir groBe
Medtech-Konzerne eher verkraftbar, allerdings wird auch hier, durch den Aufwand
fiir die Umstellung sowie die zukiinftige Einhaltung der MPV-/IVD-V-Anforderungen
sowie die Ertragsausfille durch abgesetzte Produkte, administrative Biirden und
Zeitverzogerungen beim Marktzugang, mit hohen finanziellen Mehraufwendungen
in Milliardenhohe gerechnet. Noch nicht geklart ist auBerdem, wo in der kurzen zur
Verfligung stehenden Zeit die vielen zusatzlichen Mitarbeiter in den QM- und Zu-
lassungsbereichen fiir die Umstellung der bestehenden QM-Systeme und Produkt-
unterlagen sowie die Neuzertifizierung der bestehenden Produkte rekrutiert wer-
den sollen. Es ist zu erwarten, dass es zu einer groBflaichigen Konsolidierung des
Marktes kommen wird. Es gibt sogar Stimmen, die befiirchten, dass ein Drittel aller
Medtech-Firmen in Europa verschwinden wird. Speziell die kleinen werden aus
dem Markt gedrangt oder zu Technologiepartnern oder Zulieferern der GroBkon-
zerne degradiert. Aufgrund der absehbaren Reduktion der Benannten Stellen au-
Bern KMU auch ihre Sorge, dass sie wegen ihrer geringeren Nachfragemacht eine
nachrangige Behandlung durch die Benannten Stellen erfahren konnten, wodurch
es zu Verzogerungen bei der Neuzertifizierung bis hin zu Lieferstopps bei beste-
henden Produkten kommen konnte.

Nachdem die Kosten fiir compliance nach den neuen gesetzlichen Vorschriften fiir
bestimmte Produktgruppen ansteigen werden, werden sowohl KMU als auch grofBe
Konzerne ihr Portfolio genau iiberpriifen und mit groBer Wahrscheinlichkeit ihr
Sortiment straffen miissen. Dabei muss im Rahmen eines Gap-Assessments ana-
lysiert werden, welche Produkte, Prozesse und Dokumentationen betroffen sind.
Das Produktportfolio ist dabei nach Alter, Dokumentationsaufwand, Profitabilitat
und anderen Kriterien zu durchleuchten, damit entschieden werden kann, welche
Produkte bleiben und welche aus dem Sortiment zu nehmen oder zu ersetzen sind.
AnschlieBend ist ein detaillierter Plan zur Umsetzung und Finanzierung zu er-
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arbeiten unter Einbeziehung aller relevanten Stakeholder der Organisation sowie
der Benannten Stelle (siehe Bild 2).

Governance

Financial
Implications

Notified Bodies Change Management

Interaction and Communications
Post-Market Portfolio Review Process
Surveillance and Assessment Re-design

Technology
Landscape

Quality Management
System (QMS)

Clinical Supply Chain
Evidence and Labelling

Programme and Project Planning

Bild 2 Uberlegungen zur Umstellung des Produktportfolios auf die neuen EU-Verordnungen (©
Deloitte)

Das vorliegende Buch versucht, diesen Umstellungsprozess zu unterstiitzen, in-
dem es einen Uberblick iiber das ,neue“ gesetzliche und normative Umfeld fiir
Medizinproduktehersteller und deren Zulieferer gibt und folgende Fragen aufwirft:
Welche Vorschriften existieren, wie sind sie zu interpretieren und wie stehen sie
zueinander in Wechselwirkung? Erganzend dazu folgen praktische Tipps und Hin-
weise, wie diese Vorschriften in der Praxis umgesetzt werden konnen. Dabei wird
keine 100-prozentige Abdeckung der Anforderungen an Medizinprodukteherstel-
ler und deren Zulieferer angestrebt, sondern eine schwerpunktmafBige Selektion
jener Themen vorgenommen, die sich aus der Erfahrung der Autorinnen und Auto-
ren als kritisch fiir die Produktqualitdt und compliance herausgestellt haben.

Ein den nationalen regulatorischen Vorschriften entsprechendes QM-System ist
nicht nur in der EU Voraussetzung, um ein Medizinprodukt in einem Mitglieds-
land in Verkehr bringen zu konnen. Deshalb bezieht sich dieses Buch in seinen
Ausfiihrungen auch immer wieder auf zwei global relevante Regelungen: einer-
seits auf die ISO 13485 [11], welche in den meisten Landern das fiir Medizinpro-
duktehersteller anerkannte QM-System ist. Des Weiteren wird auf die Quality Sys-
tem Regulation (21 CFR 820/QSR/cGMP) [12] Bezug genommen, welche die
rechtliche Basis fiir Medizinproduktehersteller in den USA darstellt. Bei deren
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Einhaltung wird von den Behorden angenommen, dass ein Medizinprodukteher-
steller in der Lage ist, seine Produkte so zu entwickeln, herzustellen und zu be-
treuen, dass sie in der Serie sicher und spezifikationskonform funktionieren. Da-
bei steht speziell die Forderung nach einem sicheren Produkt im Mittelpunkt des
Interesses von Behorden und Anwendern, und viele der gesetzlichen und norma-
tiven Regelungen im Medizinproduktebereich sind nur aus diesem Blickwinkel
heraus zu verstehen. Falls der Hersteller grundlegende gesetzliche Anforderun-
gen nicht erfiillt, kann dies zu behordlichen ZwangsmaBnahmen fiihren, angefan-
gen bei der Verpflichtung zu KorrekturmaBnahmen iiber den Riickruf von Pro-
dukten aus dem Markt bis hin zum Entzug der Zulassung oder zu Geld- und
Gefangnisstrafen.

Der Aufbau dieses Buches folgt einem Gedankenfluss, der sich am Lebenszyklus
eines Produkts orientiert. Kapitel 1 stellt liberblicksmaBig die speziellen Anfor-
derungen an ein adaquates QM-System vor. Es wird dabei speziell auf die Forderun-
gen der ISO 13485:2016 respektive der Quality System Regulation eingegangen,
wobei auch die Unterschiede zu den Anforderungen der ISO 9001 [13] hervor-
gehoben werden. Insbesondere die Ausfiihrungen zu den Dokumentationsanfor-
derungen sind essenziell, wenn die in den nachfolgenden Kapiteln erlauterten
Forderungen gesetzeskonform umgesetzt werden sollen.

Im Kapitel 2 wird das Thema Risikomanagement abgehandelt. Risikomanagement
spielt eine zentrale Rolle in nahezu allen Prozessen einer Medizinprodukteorga-
nisation. In allen Folgekapiteln wird bei Ausfiihrungen zu diesem Thema daher
dieses Kapitel entweder referenziert oder spezifisch adaptiert angewandt.

Kapitel 3 gibt einen Uberblick iiber das rechtliche Umfeld und die Zulassungsanfor-
derungen und erlautert, welche spezifischen Anforderungen in den wichtigsten in-
ternationalen Markten zu befolgen sind, um von den Behorden eine Genehmigung
fir den Verkauf eines neuen Produkts in diesen Markten zu erlangen. Es folgt das
Kapitel Entwicklung von Medizinprodukten. Dieses beschreibt im Detail, wie ein
neues Produkt entwickelt werden soll, damit es sicher und funktionsfdhig ist, d.h.,
es geht um Quality by Design sowie die dabei einzuhaltenden Prozesse.

Kapitel 5 und 6 wurden neu in dieses Buch aufgenommen. Im Kapitel 5 werden die
sicherheitstechnischen Anforderungen bei neuen Produkten vertiefend behandelt,
wobei die EN 60601-1 [14], die Hauptnorm fiir sicherheitstechnische Anforderun-
gen an medizinisch-elektrische Gerite, im Mittelpunkt der Ausfiihrungen steht.
Wurden in den ersten beiden Ausgaben dieser Norm vor allem elektrische und
mechanische Sicherheitsaspekte betrachtet, wurde die dritte Edition unter ande-
rem durch Einbeziehung von Biokompatibilitdt, Gebrauchstauglichkeit (Usability)
sowie die Verkniipfung mit dem Risikomanagement wesentlich erweitert. Kapitel 6
behandelt mit der klinischen Bewertung von Medizinprodukten einen zentralen An-
forderungspunkt der neuen EU-Vorschriften [6, 7]. Gerade in diesem Bereich ha-
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ben sich die Anforderungen gegeniiber den bisher geltenden Richtlinien [1, 2, 3]
wesentlich verschérft, insbesondere bei In-vitro-Diagnostika, wo Leistungsnach-
weise in Zukunft wesentlich umfangreicher als bisher erbracht werden miissen.

Stabile Prozesse und Anlagen sowie eine definierte Arbeitsumgebung sind Voraus-
setzung dafiir, dass sichere und funktionsfdhige Produkte auch in der Serienpro-
duktion mit hoher Wahrsche