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UBER DEN AUTOR

Uber den Autor

Nach erfolgreichem Abschluss als Dipl.-Ing. fiir Medizintechnik arbeitete Ran-
dolph Stender in der Entwicklung von Medizingerdte-Software. Seit 2001 ist er
bei dem internationalen Beratungsunternehmen PROSYSTEM GmbH als Gene-
ral Manager beschaftigt. Zu seinen Tatigkeiten gehdren, neben der Geschafts-
fihrung, die Einfiihrung von Qualitdts- und Risikomanagementsystemen,
Regulatory Affairs Beratung und Implementierung von Produkt-Lebenszyklus-
prozessen.

Des Weiteren ist er Mitglied im Normenausschuss Medizin und in der Arbeits-
gruppe ISO/TC210/WG1 (u.a. ISO 13485).

Als Referent, unter anderem bei der DIN-Akademie, PROSYSTEM Academy,
TOV Siid Akademie und Vorest AG, schult er regelméRig Medizinprodukteher-
steller, Pharmaunternehmen, Beh6rden und Benannte Stellen zu einer Vielzahl
von Themen rund um die Medizintechnik.
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Vorwort

Auf Hersteller von Medizinprodukten und In-vitro-Diagnostika (IVD; wenn
nicht explizit unterschieden wird, deckt der Begriff Medizinprodukte bzw.
Produkte im Folgenden die In-vitro-Diagnostika mit ab) sowie alle weiteren
Wirtschaftsakteure kommen durch neue und {iberarbeitete regulatorische
sowie normative Anforderungen umfangreiche Veranderungen zu. Dies wurde
fiir den Europdischen Wirtschaftsraum in erster Linie durch das Inkrafttreten
der beiden EU-Verordnungen fiir Medizinprodukte am 25. Mai 2017 deutlich.
Aber auch die Veroffentlichung der Leitlinie MEDDEV 2.7.1. im Juni 2016 oder
die Harmonisierung der EN ISO 13485:2016-03 am 17. November 2017 haben
gezeigt, dass sich die Rahmenbedingungen weiter verscharfen werden und es
gerade fiir kleine oder neue Unternehmen immer schwerer wird, Medizinpro-
dukte erfolgreich zuzulassen und in Verkehr zu bringen.

Am 1. Mdrz 2016 wurde die dritte Ausgabe der ISO 13485 veroffentlicht. Diese
Veroffentlichung umfasst die Arbeit einer Vielzahl von internationalen Experten
zum Thema Qualitdtsmanagement. Uber vier Jahre wurde daran gearbeitet, die
Norm sowohl an die internationalen regulatorischen als auch an die europdi-
schen Anforderungen anzupassen, die seit der letzten Veroffentlichung 2003
gelten.

Im August 2016 wurde schliefllich die nationale Ausgabe, die DIN EN 1SO
13485:2016-08 verdffentlicht und ist Gegenstand fiir die folgenden Kapitel
dieses Buches. Als dessen Autor habe ich aktiv an der Entstehung der ISO-Norm
mitgewirkt und gebe Ihnen in diesem Buch eine detaillierte Ubersicht iiber die
bewdhrten, verbesserten, geloschten und insbesondere neuen Anforderungen
an ein Qualitditsmanagementsystem nach DIN EN ISO 13485:2016-08. Sie er-
halten praxiserprobte Hinweise zur Implementierung der Anforderungen, aber
auch eine Beschreibung bestehender Hindernisse, die bei der Interpretation
der Anforderungen auftreten kdnnen.

Die Internationale Norm ISO 13485:2016-03 ist ein eigenstdndiger Qualitatsma-
nagementstandard, der sich von der internationalen Normenfamilie ISO 9000
fir Qualitdtsmanagementsysteme ableitet. Beide Normen basieren auf dem
prozessorientierten Modell fiir den gesamten Produktlebenszyklus. Obwohl
die ISO 13485:2016-03 auf der 1ISO 9001:2015-09 und dem PDCA-Zyklus
(Plan — Do — Check — Act) basiert, wurde sie in erster Linie fiir regulatorische
Zwecke fiir Medizinprodukte entwickelt. Dadurch stellt die ISO 13485:2016-03
weitaus mehr Anforderungen und fordert ein weitaus umfangreicheres doku-
mentiertes Qualitdtsmanagementsystem als die ISO 9001:2015-09.
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Die fiir die Implementierung eines vollstandigen Qualitdtsmanagementsystems
harmonisierte Norm ist die EN 1SO 13485:2016-03, Medizinprodukte — Qua-
litdtsmanagementsysteme — Anforderungen fiir regulatorische Zwecke. Die
Norm wurde in der dritten Ausgabe verdffentlicht und mit den Mitteilungen vom
17. November 2017 als harmonisierte Norm fiir die drei Richtlinien 93/42/EWG,
90/385/EWG und 98/79/EG bekannt gegeben.

Obgleich die EN ISO 13485-Zertifizierung keine direkte Anforderung fiir die
Konformitatsbewertungsverfahren von Medizinprodukten gemaf} den europai-
schen Medizinprodukterichtlinien ist, wird sie als einzige harmonisierte Norm
von der Europdischen Kommission anerkannt.

Am 5. Mai 2017 verdffentlichte die Europdische Union die zuvor in Straflburg
am 5. April 2017 in zweiter Lesung verabschiedeten Texte der EU-Verordnungen
tber Medizinprodukte und In-vitro-Diagnostika.

Nach mehr als vier Jahren der Verhandlungen sind 20 Tage nach der Veroffentli-
chung, also am 25. Mai 2017, die Verordnung (EU) 2017/745 des Europdischen
Parlaments und des Rates iiber Medizinprodukte und zur Anderung der Richt-
linie 2001/83/EG, der Verordnung (EG) Nr. 178/2002 und der Verordnung (EG)
Nr. 1223/2009 sowie die Verordnung (EU) 2017/746 des Europdischen Parla-
ments und des Rates iiber In-vitro-Diagnostika in Kraft getreten.

Von einigen Ausnahmen abgesehen gilt die Verordnung {iber Medizinprodukte
ab dem 26. Mai 2020 und die Verordnung iiber In-vitro-Diagnostika ab dem
26. Mai 2022. Die beiden Verordnungen werden die Medizinprodukte-Richt-
linien 90/385/EWG und 93/42/EWG sowie die In-vitro-Diagnostika-Richtlinie
98/79/EG ablosen. Als Verordnung gelten sie in den Mitgliedstaaten der EU
unmittelbar und miissen daher nicht wie die Richtlinien in nationales Recht, wie
zum Beispiel das MPG in Deutschland, umgesetzt werden.

Nachfolgend eine Ubersicht iiber die wichtigen Anderungen bzw. neuen Anfor-
derungen der beiden EU-Verordnungen:

- Einberufung einer Koordinierungsgruppe Medizinprodukte bestehend aus
jeweils einem Experten und seinem Stellvertreter eines jeden Mitgliedstaa-
tes

- Einflihrung eines zusdtzlichen Kontrollverfahrens fiir die Konformitatsbe-
wertung Benannter Stellen fiir Medizinprodukte mit hohem Risiko durch ein
Expertengremium

- vereinheitlichte Verfahren zur Benennung und Uberwachung von Benannten
Stellen auf Basis konkretisierter sowie hoherer Anforderungen

— Verpflichtung der Hersteller zur Deckungsvorsorge im Haftungsfall

Vil
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- neue und umfangreichere Anforderungen an die Sicherheit und Leistung
von Medizinprodukten

— neue und umfangreichere Anforderungen an die klinische Bewertung

— detaillierte Regelung des Verfahrens zur Genehmigung klinischer Priifungen
von Medizinprodukten und Leistungsstudien fiir In-vitro-Diagnostika

— konkretisierte und hohere Anforderungen an die Marktiiberwachung und
das Vigilanzsystem

— neue Regelungen zur Aufbereitung von Einmalprodukten

— Einfuihrung der Risikoklasse Ir (,,reusable®) fiir wiederverwendbare chirurgi-
sche Instrumente

— Verbesserung der Riickverfolgbarkeit von Medizinprodukten durch die Ein-
fiihrung eines Systems zur eindeutigen Produktidentifikation (UDI)

— umfangreiche Erweiterung der europdischen Datenbank fiir Medizinpro-
dukte und In-vitro-Diagnostika (EUDAMED)

- neue Klassifizierungsregeln (zum Beispiel fiir Software, Produkte mit Nano-
materialien, stoffliche Medizinprodukte etc.)

— Einfuihrung einer Liste von Medizinprodukten ohne medizinische Zweckbe-
stimmung

- neue Klassifizierungsregeln und -klassen (A bis D) fiir In-vitro-Diagnostika
— Angleichung an das Vier-Klassen-System bei Medizinprodukten

- Anderungen der Konformititsbewertungsverfahren fiir In-vitro-Diagnostika

— Einfiihrung des Konzepts einer klinischen Bewertung von In-vitro-Diagnos-
tika

Die EU-Verordnungen erfordern nicht nur umfangreiche Anpassungen des nati-
onalen Rechts, sondern stellen auch Hersteller, weitere Wirtschaftsakteure und
Benannte Stellen sowie die zustandigen Behorden vor grofie Herausforderun-
gen bei der praktischen Umsetzung. Zudem werden die Anforderungen durch
die Erlassung delegierter Rechtsakte (delegated acts), im Zuge von Durchfiih-
rungsrechtsakten (implementing acts) und Veroffentlichungen gemeinsamer
Spezifikationen (common specifications) laufend erweitert oder gedndert.

Das Bundesministerium fiir Gesundheit (BMG) hat hierzu im Februar 2017 einen
»Nationalen Arbeitskreis zur Implementierung der MDR/IVDR (NAKI)“ ins Leben
gerufen, der Umsetzungsfragen identifizieren und so weit als moglich l6sen
oder zu deren Lésung auf EU-Ebene beitragen soll. Ihm gehdren Vertreter aller
betroffenen Kreise und der zustandigen Behorden an.
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Organisationen, die im rechtlichen Sinne als Hersteller Medizinprodukte im
Europdischen Wirtschaftsraum erstmalig unter ihren Namen in Verkehr brin-
gen, miissen gemaf} den gesetzlichen Vorschriften nicht nur die vom jeweiligen
Konformitatsbewertungsverfahren abhangigen regulatorischen Anforderungen
beachten, sondern auch ein vollstdndiges Qualititsmanagementsystem vor-
weisen. Dieses Qualitdtsmanagementsystem muss fiir den gesamten Produkt-
lebenszyklus ihrer Produkte auf angemessene Weise eingerichtet, dokumen-
tiert, angewendet, aufrechterhalten und standig aktualisiert sowie verbessert
werden.

Diese gednderten und neuen Anforderungen der beiden EU-Verordnungen
haben einen groflen Einfluss auf das Qualitdtsmanagementsystem der Her-
steller und anderer Wirtschaftakteure. Daher hat das Technical Committee
CEN/CLC/JTC 3, “Quality management and corresponding general aspects for
medical devices” einen Technischen Report CEN/TR 17223:2018-03 geschrie-
ben, der die Anforderungen der EU-Verordnungen mit den Anforderungen der
EN I1SO 13485:2016-03 vergleicht bzw. den Zusammenhang beschreibt. Im
Rahmen dieses Vergleichs wurde auch festgestellt, dass viele harmonisierte
oder Internationale Normen nicht den EU-Verordnungen entsprechen oder teil-
weise sogar widersprechen. Das hat dazu gefiihrt, dass die Normungsgruppen
aufgefordert wurden, die bestehenden Normen so weit wie moglich an die An-
forderungen der EU-Verordnungen anzupassen.

Das bedeutet fiir jede Organisation, dass die alleinige Beriicksichtigung der
Anforderungen der EN ISO 13485:2016-03 nicht ausreichen, um die regulato-
rischen Anforderungen zu erfiillen, sondern dass auch die zutreffenden Anfor-
derungen der beiden EU-Verordnungen an ein Qualitdtsmanagementsystem fiir
den Europdischen Wirtschaftsraum beriicksichtigt werden miissen.

Die zweite Ausgabe dieses Buches erldutert neben den neuen und gednder-
ten Anforderungen der DIN EN ISO 13485:2016-08 die regulatorischen, also
gesetzlichen Anforderungen, der beiden EU-Verordnungen an ein Qualitdtsma-
nagementsystem von Organisationen. Dazu zdhlen Hersteller von Medizinpro-
dukten, weitere Wirtschaftsakteure, Zulieferer (auch Lieferanten) und externe
Parteien (auch Unterauftragnehmer), die regulatorische Anforderungen ein-
halten wollen. Hierzu wurden auch die Ergebnisse des CEN/TR 17223:2018-03
kritisch hinterfragt und mogliche Interpretationen zur Diskussion gestellt.

Die Anforderungen der beiden EU-Verordnungen an ein Qualitditsmanagement-
system von Benannten Stellen wurden in diesem Buch nicht beriicksichtigt.
Es basiert auf Informationen, die zum jetzigen Zeitpunkt vorliegen und nach
bestem Wissen von mir zusammengestellt wurden. Es beschreibt mein person-
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liches Verstandnis iiber die Anforderungen an ein Qualitdtsmanagementsystem
nach DIN EN ISO 13485:2016-08 und an Medizinprodukte in der Europdischen
Union.
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1 GESETZLICHE ANFORDERUNGEN AN MEDIZINPRODUKTE

1 Gesetzliche Anforderungen an Medizinprodukte

1.1 Einfiihrung in die gesetzlichen Anforderungen an
Medizinprodukte

Medizinprodukte im Europdischen Wirtschaftsraum unterliegen zurzeit einem
ineinandergreifenden System von europdischen Regularien, verbunden mit der
jeweiligen Umsetzung in nationales Recht in den Mitgliedstaaten, zum Zwecke
der Realisierung eines geregelten Warenverkehrs und der gegenseitigen Aner-
kennung eines gemeinsamen Ansatzes fiir diese Produkte.

In diesem System miissen fiir die jeweiligen Medizinprodukte das zu errei-
chende Niveau zum Schutz der Allgemeinheit sowie die grundlegenden Sicher-
heitsmerkmale in den Rechtsvorschriften festgelegt sein. Vorzuschreiben sind
auch die Pflichten und Anforderungen fiir die Wirtschaftsakteure wie Herstel-
ler, Vertriebsorganisationen, Importeure, Bevollmachtigte etc. Soweit dies
erforderlich ist, gilt dies auch fiir das Kompetenzniveau der Benannten Stellen,
die Konformitdtsbewertungen von Medizinprodukten oder Zertifizierungen von
Qualitatsmanagementsystemen durchfiihren, und die Kontrollmechanismen fiir
diese Stellen. Auflerdem sind Bestimmungen iiber die anzuwendenden Kon-
formitatsbewertungsverfahren (Module, die auch die Konformitatserklarung
der Hersteller umfassen) in die Rechtsvorschriften aufzunehmen und es sind
Regelungen fiir die internen und externen Marktiiberwachungsmechanismen
zu treffen, damit das gesamte Rechtsinstrument wirksam und reibungslos
funktioniert.

Medizinprodukte sind allgemein im Markt befindliche Produkte mit einer medi-
zinischen Zweckbestimmung, wie zum Beispiel zur Therapie oder Diagnose, die
vom Hersteller fiir die Anwendung am Menschen bestimmt sind. Anders als bei
Arzneimitteln, die pharmakologisch, immunologisch oder metabolisch wirken,
wird die bestimmungsgeméafe Hauptwirkung bei Medizinprodukten primar auf
physikalischem Weg erreicht.

Es gibt auch Produkte, die keine medizinische Zweckbestimmung haben, aber
vom Gesetzgeber als Medizinprodukt klassifiziert werden, wie zum Beispiel
farbige Kontaktlinsen oder Desinfektionsmittel fiir Endoskope. Die genaue ge-
setzliche Definition eines Medizinprodukts und des Herstellers sind in § 3 des
Gesetzes liber Medizinprodukte (MPG) beschrieben.

Im Europdischen Wirtschaftsraum regeln zurzeit noch drei Richtlinien maf3-
geblich das Auslegen, Herstellen und Inverkehrbringen von Medizinprodukten.
Als ausfiihrendes Organ der Europdischen Union erarbeitet die Europdische
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Kommission notwendige Harmonisierungen der gesetzlichen Anforderungen in
Form von Richtlinien, welche durch den Europdischen Rat oder gegebenenfalls
durch das Europdische Parlament verabschiedet werden. Jede dieser Richtli-
nien beschreibt die Ubereinkunft, die erzielt wurde, und enthélt eine Frist fiir
die Umsetzung dieses europdischen Konsenses in das nationale Recht der Mit-
gliedstaaten.

Regulatorische Anforderungen gelten auf verschiedenen Ebenen, der gesetzli-
chen und der untergesetzlichen Ebene. Die auf gesetzlicher Ebene von der Eu-
ropdischen Kommission verabschiedeten Richtlinien werden auf Landesebene
in nationale Gesetze und Verordnungen umgesetzt.

Richtlinien auf untergesetzlicher Ebene sind nicht rechtsbindend, sondern
haben nur einen hinweisenden Charakter. Sie werden als Begleitdokumente be-
zeichnet und sind als Hilfestellung zur Umsetzung von Gesetzen, Verordnungen
und Normen zu betrachten.

Die Anforderungen der europdischen Richtlinien fiir Medizinprodukte finden
sich in Deutschland in erster Linie im Medizinproduktegesetz (MPG) wieder.

Das deutsche Medizinproduktegesetz wird durch verschiedene Verordnungen
ergdnzt, welche ebenfalls die europdischen Anforderungen wiedergeben.
Hierzu gehoren unter anderem die Sicherheitsplanverordnung, die Medizinpro-
dukteverordnung und die Medizinproduktebetreiberverordnung.

Folgerichtig unterliegen Medizinprodukte in Deutschland dem Medizinproduk-
tegesetz (MPG), das zusammen mit seinen Verordnungen und Bekanntmachun-
gen die drei europdischen Richtlinien

- 90/385/EWG (liber aktive implantierbare medizinische Geréte),
- 98/79/EG (liber In-vitro-Diagnostika) und

- 93/42/EWG (iiber Medizinprodukte)

in nationales Recht umsetzt.

Aufgrund der neuen europdischen Verordnungen 2017/745 und 2017/746, auf
die in den folgenden Kapiteln weiter eingegangen wird, und der bestehenden
Ubergangsfristen fiir deren Umsetzung haben die Richtlinien 90/385/EWG und
90/385/EWG noch eine Giiltigkeit fiir die Anwendung bis Mai 2020 und die
Richtlinie 98/79/EG bis Mai 2022.

Nach § 6 Abs. 1 MPG diirfen Medizinprodukte nur in Verkehr gebracht oder in
Betrieb genommen werden, wenn sie mit einer CE-Kennzeichnung versehen
sind. Die CE-Kennzeichnung darf angebracht werden, wenn die Medizinpro-
dukte die Grundlegenden Anforderungen einer Richtlinie erfiillen, das vor-
geschriebene Konformitatsbewertungsverfahren durchlaufen wurde und der
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Hersteller des Medizinprodukts die Konformitat erkldrt hat. Ausnahmen sind
Medizinprodukte aus In-Haus-Herstellung, Sonderanfertigungen, Medizinpro-
dukte fir klinische Priifungen und In-vitro-Diagnostika fiir die Leistungsbewer-
tungspriifung.

1.2 Verordnung (EU) 2017/745 iiber Medizinprodukte

Wie bereits im Vorwort erwdhnt, verdffentlichte die Europdische Kommission
im September 2012 die ersten Vorschlage zweier EU-Verordnungen, und zwar
der Medical Devices Regulation (MDR) und der In-vitro-Diagnostic Medical
Device Regulation (IVDR). Nach der Europawahl im Mai 2014 hat der federfiih-
rende ENVI-Ausschuss am 5. November 2014 den Berichterstattern das Mandat
fur die sogenannten Trilog-Gesprdache mit dem Rat erteilt.

Nach einer Vielzahl von Ratsarbeitsgruppen- und Expertensitzungen wurde im
Juni 2016 ein politischer Kompromiss zwischen dem Europaparlament und dem
Rat gefunden. Der Umfang der beiden EU-Verordnungen hat sich, gegeniiber
den ersten Vorschlagen der Kommission, mehr als verdoppelt.

Im Juni 2016 wurden die konsolidierten Fassungen der EU-Verordnungen {iber
Medizinprodukte und In-vitro-Diagnostika veroffentlicht. Der Text beruht auf
den Ergebnissen des ,,informellen Trilogs“ von Parlament, Rat und Kommission
vom 25. Mai 2016.

Am 5. Mai 2017 veroffentlichte die Europdische Union schlieflich die zuvor in
StraBBburg am 5. April 2017 in zweiter Lesung verabschiedeten Texte der beiden
EU-Verordnungen iber Medizinprodukte und In-vitro-Diagnostika. Zwanzig
Tage spaéter, also am 25. Mai 2017, sind die beiden EU-Verordnungen in Kraft
getreten. Fiir die Verordnung (EU) 2017/745 iiber Medizinprodukte betragt die
Ubergangszeit drei Jahre und fiir die Verordnung (EU) 2017/46 iiber In-vitro-
Diagnostika fiinf Jahre. Es gibt jedoch Ausnahmen zu diesem Grundsatz. Einige
Vorschriften gelten bereits friiher (zum Beispiel die Vorschriften in Bezug auf
die Benannten Stellen oder die Einsetzung einer Koordinierungsgruppe Medi-
zinprodukte), andere erst spater (zum Beispiel die Kennzeichnungs- und Regis-
trierungspflicht).

Alle Artikel der Verordnungen, die ein funktionierendes Datenbanksystem
(EUDAMED) voraussetzen, werden erst anwendbar, wenn die Europdische
Kommission eine Mitteilung iiber die volle Funktionsfahigkeit von EUDAMED
im Europdischen Anzeiger verdffentlicht hat. Sollte dieser Termin nach dem
26. Mai 2020 bzw. 2022 liegen, verldngert sich die Ubergangsfrist um jeweils
weitere sechs Monate. Es ist aber davon auszugehen, dass die Funktions-
fahigkeit von EUDAMED rechtzeitig angezeigt wird. Die Wirtschaftsakteure sind
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dann aufgefordert, sich in einem Zeitraum von 18 Monaten zu registrieren und
alle notwendigen Daten und Informationen in EUDAMED einzugeben (siehe Ar-
tikel 120 Absatz 8).

EUDAMED
(Europdische Datenbank fiir Medizinprodukte)
Kurzbericht Benannte Vigilanz
R.egls- . tiber . Stellen und und Uber- Marktiiber- .
trierung Sicherheit Konfor- wachung wachun Klinische
von Pro- und mitdts- nach dem (Artikelg Priifungen
dukten klinische bescheini- Inverkehr- 100) (Artikel 73)
(Artikel 29) Leistung gungen bringen
(Artikel 32) | | (Artikel 57) || (Artikel 92)

UDI Datenbank
(Artikel 28)

Registrierung von Wirtschaftsakteuren
(,Single Registration Number*, Artikel 30)

Abbildung 1: Struktur EUDAMED nach Verordnung (EU) 2017/745 iiber
Medizinprodukte

Da es in den Verordnungen viele neue und verdnderte Anforderungen gibt,
eine Vielzahl an Themen noch nicht eindeutig geklért sind und sich die Uber-
gangszeiten laufend @ndern kdnnen, wird die Umsetzung der Verordnungen nur
schrittweise erfolgen.

Insbesondere die Hersteller von Medizinprodukten sollten wie im folgenden
Beispiel die einzelnen Arbeitspakete identifizieren und die Umsetzung in einer
chronologischen Reihenfolge schrittweise planen. Selbstverstandlich hangt
diese Umsetzung unter anderem von der Gréf3e der Organisation, der jeweili-
gen Benannten Stelle(n) und der Risikoklasse der bereitgestellten Medizinpro-
dukte ab.

Als Erstes sollte der Hersteller bewerten, welchen Einfluss die beiden EU-Ver-
ordnungen auf bestehende Produkte (Bestandsprodukte) und laufende
Entwicklungsprojekte haben. Hierbei ist es empfehlenswert, Themen wie
Zweckbestimmung, Risikoklassifizierung, Zubehorregelung, vorliegende Be-
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scheinigungen, generische Produktgruppen etc. in die Bewertung mit einflie-
Ben zu lassen. Abhdngig vom Ergebnis der Bewertung sollte zuerst die Techni-
sche Dokumentation, insbesondere im Zusammenhang auf die Grundlegenden
Anforderungen (Anhang |, der jeweiligen Richtlinie) tiberpriift werden. Hierzu
sind alle relevanten (harmonisierten) Normen und Leitlinien zu identifizieren,
die Qualitat der dazugehorigen Aufzeichnungen zu bewerten und gegebenen-
falls zu aktualisieren.

| Behrden & NB |
| EUDAMED |

| »Regulatory Affairs* |

| Post Market Surveillance (PMS) |

| Techn. Dokumentation (Anhang Il & 1) |

| Unique Device Identification (UDI) |

| Sicherheit & Leistung (z. B. IEC 60601:2005) | Verordnung (EU)
| Risikomanagement (z.B. 1SO 14971:2019) | 2017/745
| Qualitdtsmanagement (z.B. 1ISO 13485:2016) | tiber Medizinprodukte

| Gebrauchstauglichkeit (z. B. IEC 62366-1:2015) |

| Klinische Bewertung (z. B. MEDDEV 2.7/1 Rev. 4) |

| generische Produktgruppen & Risikoklassif. (m, s, 1), lla, lIb & II1) |

Medizinprodukterichtlinie 93/42/EWG Ubergang

Abbildung 2: Beispiel zur Umsetzung der EU-Verordnung 2017/745 iiber
Medizinprodukte

Eine Besonderheit ist hier mit Sicherheit die klinische Bewertung von Medi-
zinprodukten. Im Juni 2016 wurde hierzu die MEDDEV 2.7/1 in der Revision 4
ohne Ubergangszeit verdffentlicht. Diese Leitlinie deckte zu diesem Zeitpunkt
bereits die meisten Anforderungen der EU-Verordnung iiber Medizinprodukte
ab. Auch die Themen Gebrauchstauglichkeit (zum Beispiel nach EN 62366-1:
2015-04) und Qualitdtsmanagement (EN 1SO 13485:2016-03) werden zum
groBten Teil durch die aktuell giiltigen Normen abgedeckt.

Im November 2016 hat das Technische Komitee 210 der ISO entschieden, die
Risikomanagementnorm 1SO 14971:2007-03 zu iiberarbeiten. Es ist geplant,
den finalen Entwurf Mitte 2019 zu veroffentlichen, sodass mit der Harmoni-
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sierung der neuen Ausgabe der EN ISO 14971 noch 2019 zu rechnen ist. Zum
jetzigen Zeitpunkt ist davon auszugehen, dass in der neuen Ausgabe der
ISO 14971 nur wenige Unterschiede oder Widerspriiche zu den EU-Verordnun-
gen existieren werden.

Folgende Themen sind in der neuen Ausgabe der ISO 14971 geplant:
— Konkretisierung der bestehen Anforderungen an das Risikomanagement

— Erweiterung des Anwendungsbereichs um das Thema Informationssicher-
heit (Security)

— Risiko-Nutzen-Analyse und -Verhaltnis

— Schnittstellen zu den Begleitprozessen, wie zum Bespiel der Gebrauchs-
tauglichkeit

- Anpassung des Technischen Reports ISO/TR 24971:2013-07 zum Risikoma-
nagement

Zu vielen Themen, wie zum Beispiel die eindeutige Identifizierung von Medizin-
produkten (UDI), Anforderungen an die Technische Dokumentation beziiglich
Sicherheit und Leistung, Marktbeobachtung, Regulatory Affairs, EUDAMED,
Behorden und Benannte Stellen (NB), fehlen zum Teil noch die konkreten An-
forderungen und Ubergangszeiten sowie die genauen Umsetzungsstrategien.

1.3 Verordnung (EU) 2017/746 iiber In-vitro-Diagnostika

Die Verordnung (EU) 2017/746 iiber In-vitro Diagnostika beschreibt einen
neuen gesetzlichen Rahmen fiir die Regulierung von In-vitro-Diagnostika. In
113 Artikeln und 15 Anhdngen stellt die EU-Verordnung Medizinprodukteher-
steller von In-vitro-Diagnostika vor neue regulatorische Herausforderungen.
Die EU-Verordnung ist ab dem am 26. Mai 2022 giiltig und ersetzt die Richtlinie
98/79/EG.

Bei einem Vergleich der EU-Verordnung (EU) 2017/746 mit der EU-Verordnung
2017/745 tiber Medizinprodukte stellt sich heraus, dass ungefahr 80 % der An-
forderungen bzw. Inhalte gleich sind.

Folgende Themen unterscheiden sich grundsatzlich von den Anforderungen der

EU-Verordnung iiber Medizinprodukte:

- einige Begriffshestimmungen (zum Beispiel In-vitro-Diagnostikum, Proben-
behiltnis, Produkte zur Eigenanwendung oder therapiebegleitendes Diag-
nostikum)

- die Klassifizierungsregeln (Risikoklasse A-D) von In-vitro-Diagnostika
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- Konformitdtsbewertungsverfahren fiir In-vitro-Diagnostika
— klinischer Nachweis, Leistungsbewertung und -studien

Die EU-Verordnung iiber In-vitro-Diagnostika fordert alle Hersteller von In-
vitro-Diagnostika dazu auf, ihr Qualititsmanagementsystem sowie die Tech-
nische Dokumentation samtlicher Produkte vollstdndig zu iiberarbeiten. Die
neuen Klassifizierungsregeln (Risikoklassen A bis D) wurden an die vier Klassen
bei Medizinprodukten angepasst. Es ist davon auszugehen, dass die meisten
Hersteller von In-vitro-Diagnostika, die in der Vergangenheit keine Produkte
aus der Liste A, B oder zur Eigenanwendung hatten, zukiinftig eine Benannte
Stelle benotigen. Neue Prozesse miissen im Qualitditsmanagementsystem
implementiert werden, um die steigenden Anforderungen zu adressieren.
Themen wie eindeutige Produktidentifizierung (Unique Device Identification),
Leistungsstudien (performance studies) oder Marktbeobachtung (post-market
surveillance) sind nur Beispiele einer Vielzahl aufkommender Veranderungen.

Die allgemeinen Pflichten des Herstellers von In-vitro-Diagnostika, inshbeson-
dere die Anforderungen an ein angemessenes Qualitdtsmanagementsystem
stimmen mit den Anforderungen der EU-Verordnung iiber Medizinprodukte
grundsatzlich tberein.

1.4 Hersteller und weitere Wirtschaftsakteure

Die Verordnung (EU) 2017/745 lber Medizinprodukte und Verordnung (EU)
2017/746 iiber In-vitro-Diagnostika fiihrten unter anderem den Begriff der
Wirtschaftsakteure ein. Allerdings ist der Begriff in den beiden EU-Verord-
nungen unterschiedlich definiert. Nach der EU-Verordnung 2017/745 ist ein
Wirtschaftsakteur ein Hersteller, Bevollmachtigter, Importeur oder Handler und
im Speziellen ein Hersteller von Behandlungseinheiten oder Systemen (nach
Artikel 22).

In der Verordnung (EU) 2017/746 liber In-vitro-Diagnostika gehoren Orga-
nisationen, die sogenannte ,Kits“ (eine Gruppe von zusammen verpackten
Komponenten, die zur Verwendung fiir die Durchfiihrung einer spezifischen In-
vitro-Untersuchung bestimmt sind, oder einen Teil davon) auf dem Unionsmarkt
bereitstellen, nicht zu den Wirtschaftsakteuren. Die Begriffe Behandlungsein-
heit und Systeme werden in der EU-Verordnung 2017/746 nicht verwendet.

Im Artikel 10 der beiden EU-Verordnungen werden die allgemeinen Plichten der
Hersteller im Detail beschrieben. Es wird zum Beispiel die Einrichtung, Doku-
mentation, Anwendung und Aufrechterhaltung eines Risiko- und Qualitatsma-
nagementsystems gefordert. Des Weiteren fiihrt der Hersteller eine klinische
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Bewertung und Nachbeobachtung nach dem Inverkehrbringen bzw. eine Leis-
tungsbewertung und Nachbeobachtung der Leistung nach dem Inverkehrbrin-
gen durch.

In den beiden EU-Verordnungen wird gefordert, dass der Hersteller jederzeit in
der Lage ist, der zustandigen Behorde die vollstandige Technische Dokumen-
tation oder Ausziige aus dieser vorzulegen. Dadurch werden unter anderem
sogenannte OEM-PLM-Konstellationen, die zurzeit weit verbreitet sind, nicht
mehr moglich sein. Das gilt zum Beispiel fiir den Fall, wenn der OEM aus Griin-
den der Geheimhaltung die Bereitstellung seiner Technischen Dokumentation
verweigert.

Private Label Manufacturer (PLM)

Unternehmen, das als Hersteller im Sinne des Medizinprodukterechts auf-
tritt, aber nicht selber produziert. Die Produkte werden vom Private Label
Manufacturer nicht oder nur unwesentlich verandert; sie werden in der Regel
nur beschafft, gelagert und unter eigenem Namen vertrieben.

Original Equipment Manufacturer (OEM)

Unternehmen, das fertige Produkte fiir einen Private Label Manufacturer
produziert und in diesem Fall nicht als Hersteller im Sinne des Medizinpro-
dukterechts auftritt.

[Quelle: 3.9 B 16 — EK-Med Beschluss].

Eine Losungsmoglichkeit ist, dass der OEM zukiinftig als Hersteller und der
PLM als Handler auf dem Etikett identifizierbar ist. Allerdings ist diese Lo-
sungsmoglichkeit fiir die meisten PLMs nicht praktikabel bzw. wettbewerbsfa-
hig, da seine Kunden den eigentlichen Hersteller identifizieren konnen und die
Produkte gegebenenfalls direkt beim OEM giinstiger beziehen konnen.

Eine andere Losung ist es, den OEM in einem Vertrag als ausgelagerten oder
ausgegliederten Prozess an sich zu binden. Das bedeutet, der PLM tritt im
Markt als Hersteller auf und der OEM als externe Partei/Unterauftragnehmer
(auch ,verlangerte Werkbank“). Der Vertrag muss den vollstandigen Zugriff des
PLMs auf die vollstdandige Technische Dokumentation jederzeit gewdhrleisten.

Fiir den Fall, dass der OEM bestimmte Teile seiner Technischen Dokumentation
nicht zur Verfiigung stellen méchte, bietet sich fiir diesen schiitzenswerten Teil
der Technischen Dokumentation, wie zum Beispiel Rezepturen, Quellcode oder
Produktionsverfahren, das ,,Trustee-Modell“ an. Hier wird eine dritte unabhan-
gige Partei eingeschaltet, die im Auftrag des OEMs und PLMs den geschiitzten
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Teil bewertet, verwaltet und im Namen des PLMs mit der Benannten Stelle und
zustdandigen Behdrde kommuniziert. Grundlage fiir dieses Modell ist eine de-
taillierte vertragliche Vereinbarung zwischen OEM, ,,Trustee“ und PLM (siehe

Abbildung 3).
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Abbildung 3: Trustee-Modell

Ist der Hersteller eines Produkts nicht in einem der Mitgliedstaaten der Union
niedergelassen, so kann das Produkt nur dann in Verkehr gebracht werden,
wenn der Hersteller einen einzigen Bevollmdchtigten pro generische Pro-
duktgruppe benennt. Die Pflichten eines Bevollmachtigten werden im Artikel
11 und der Wechsel eines Bevollmachtigten im Artikel 12 beschrieben. Neu ist,
dass dieser Bevollmdchtigte die Technische Dokumentation iiberpriift hat und
eine Kopie der gesamten Technischen Dokumentation jederzeit bereitstellen
kann.

Im Artikel 13 werden die allgemeinen Pflichten der Importeure und im Artikel
14 die der Handler beschrieben. Bevor ein Produkt, bei dem es sich nicht um
eine Sonderanfertigung handelt, in Verkehr gebracht werden darf, miissen sich
der Hersteller, Importeur und Bevollmachtigte zukiinftig im elektronischen Da-
tenbanksystem EUDAMED registrieren. Die Registrierung der Handler unterliegt
der Entscheidung der einzelnen Mitgliedstaaten.

In der DIN EN ISO 13485:2016-08 wird die Festlegung und Dokumentation
von Rollen gefordert, die die anwendbaren regulatorischen Anforderungen
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tibernehmen. In den Anmerkungen werden ebenfalls die Hersteller, Bevoll-
mdchtigten, Importeure und Handler als mogliche Rollen beschrieben, die die
anwendbaren regulatorischen Anforderungen {ibernehmen. Die Definitionen
der einzelnen Wirtschaftsakteure/Rollen unterscheiden sich erst einmal nicht,
wenn man von dem Bezug zum europdischen Markt (,Unionsmarkt“) einmal
absieht.

1.5 Das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
(BfArM)

Das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) ist eine selb-
standige Bundesoberbehdrde im Geschédftsbereich des Bundesministeriums
fiir Gesundheit (BMG).

Im BfArM arbeiten rund 1.100 Mitarbeiterinnen und Mitarbeiter — darunter
Arzte, Apotheker, Chemiker, Biologen, Juristen, Ingenieure, technische Assis-
tenten und Verwaltungsmitarbeiter — an der Zulassung, der Verbesserung der
Sicherheit von Arzneimitteln, der Risikoerfassung und -bewertung von Medi-
zinprodukten und der Uberwachung des Betdubungsmittel- und Grundstoff-
verkehrs. Oberstes Ziel aller MaBnahmen ist die Erhhung der Patientensicher-
heit. Auf diese Weise leistet das BfArM einen wichtigen Beitrag zur Abwehr von
Gesundheitsgefahren fiir die Biirgerinnen und Biirger.

Das BfArM hat seinen Sitz in Bonn. Mit dem Regierungsumzug von Bonn nach
Berlin wurde im Berlin/Bonn-Gesetz festgelegt, dass der Sitz der Behérde als
AusgleichsmaBBnahme fiir die Bundeshauptstadt Bonn von Berlin nach Bonn
verlegt wird. Die Einnahmen und Ausgaben des BfArM sind im Kapitel 1510 des
Bundeshaushaltplans beschrieben, die ordnungsgemdfe Haushaltsfiihrung
wird vom Bundesministerium fiir Gesundheit und vom Bundesrechnungshof
tiberpriift. Die Einnahmen bestehen im Wesentlichen aus Gebiihren fiir Amts-
handlungen. Zusatzliche Einnahmen entstehen aus Auftragen der Europdi-
schen Arzneimittel-Agentur EMA und anderer Einrichtungen auf dem Gebiet
des Gesundheitswesens. Das BfArM betreibt keinerlei Werbung und hat keine
Einnahmen durch Werbung.

Die Aufgaben des BfArM im Bereich der Medizinprodukte ergeben sich durch
das Medizinproduktegesetz (MPG), die Medizinproduktesicherheitsverordnung
(MPSV) und die Verordnung iiber klinische Priifung von Medizinprodukten
(MPKPV).

Sie liegen insbesondere in der Bewertung sogenannter Vorkommnismeldun-
gen. Dabei handelt es sich um Meldungen zu Ereignissen, die bei sich bereits
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auf dem Markt befindlichen Produkten auftreten, und die vermutlich einen
Produktmangel als Ursache fiir einen Todesfall oder eine schwerwiegende Ver-
schlechterung des Gesundheitszustandes, z. B. eines Patienten, haben.

Diese Meldungen erhilt das BfArM von Anwendern (z. B. Arzten, Kliniken) und
Herstellern der Medizinprodukte. Es fiihrt dann eine Risikobewertung des Vor-
kommnisses durch. Kommt das BfArM zu dem Ergebnis, dass aus Sicherheits-
griinden Anderungen am Produkt erforderlich sind und veranlasst der Herstel-
ler dies nicht bereits gemaf seiner gesetzlichen Eigenverantwortung, spricht
es eine Empfehlung an den Hersteller bzw. die fiir die Uberwachung zustindige
Landesbehorde aus. Bei den letztgenannten Stellen liegen die gesetzlichen
Mdoglichkeiten, um diese Empfehlungen nétigenfalls anzuordnen und ihre Um-
setzung zu iiberwachen.

Das BfArM ist dariiber hinaus zustandig fiir die Genehmigung klinischer Pri-
fungen von Medizinprodukten. Eine klinische Priifung wird an freiwilligen
Probanden vorgenommen, um Daten zu den Aspekten der Sicherheit und/oder
Leistungsfahigkeit eines Medizinprodukts zu erheben, die sich nur in der kli-
nischen Praxis iiberpriifen lassen. Eine solche Priifung ist erforderlich, wenn
klinische Daten aus der Literatur, aus klinischer Erfahrung oder aus bisher
durchgefiihrten klinischen Priifungen nicht ausreichen.

Das BfArM entscheidet aufBerdem auf Antrag einer zustandigen Landesbe-
horde, einer Benannten Stelle oder des Herstellers tiber die Klassifizierung
einzelner Medizinprodukte und deren Abgrenzung zu anderen Produkten.

[Quelle: BfArMm]

1.6 Deutsches Institut fiir Medizinische Dokumentation
und Information (DIMDI)

Das DIMDI erfiillt als Behorde im Ressort des Bundesministeriums fiir Gesund-
heit (BMG) Aufgaben an zentralen Schaltstellen des deutschen Gesundheits-
systems.

Das Medizinproduktegesetz (MPG) schreibt in § 33 die Einrichtung und den
Betrieb eines datenbankgestiitzten Informationssystems fiir Medizinprodukte
sowie die Bereitstellung von Daten fiir die europdische Datenbank fiir Medizin-
produkte EUDAMED vor. Die Einzelheiten des Informationssystems sind in der
Verordnung iiber das datenbankgestiitzte Informationssystem {iber Medizin-
produkte des Deutschen Instituts fiir Medizinische Dokumentation und Infor-
mation (DIMDI-Verordnung) geregelt.
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