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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
Genlige leisten, was sich gerade fiir market newcomers als hohe Eintrittsbarriere
erweist. Wer nicht alle Anforderungen der einschligigen 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 europaischen Markt sind dabei insbeson-
dere die beiden neuen EU-Verordnungen fiir Medizinprodukte (MPV - EU 2017/745)
und In-vitro-Diagnostika (IVDV - 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 QOM-System und die dazu-
gehorigen Prozesse in einem Unternehmen gestaltet werden miissen, damit Medi-
zinprodukte und Dienstleistungen dem vorgegebenen gesetzlichen Rahmen inner-
halb des gesamten Lebenszyklus entsprechen, d.h. wahrend der Entwicklung,
Zulassung, Herstellung, Installation und Betreuung, wobei insbesondere relevante
Neuerungen der MPV und IVDV behandelt werden. Durch zahlreiche Praxis-
beispiele werden die nicht immer einfach zu interpretierenden gesetzlichen Vor-
schriften und Normen verstindlich gemacht und auch konkrete Implementie-
rungshinweise gegeben. 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 praxis-
erprobten Methoden. Dadurch geben die Beitrige nicht nur einen raschen Uber-
blick, was die wichtigsten Anforderungen im Medizinproduktebereich betrifft, son-
dern zeigen auch konkrete und erprobte Wege auf, wie diese Anforderungen in der
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Praxis umgesetzt werden konnen. Das Buch versteht sich dabei nicht als wissen-
schaftlich vollstandige und detaillierte Abhandlung zu einem Spezialthema. Es
richtet sich vielmehr an alle Personen, die in den Medizinproduktebereich einstei-
gen wollen und an einem Uberblick iiber die wichtigsten regulatorischen Dos &
Don’ts interessiert sind. Dies sind all jene Personen in der Entwicklung, Produk-
tion, Qualitdtssicherung, Reklamationsbearbeitung, im Einkauf und Engineering
sowie im Qualititsmanagement einer Medizinproduktefirma, die sich zu einzelnen
Fragen einen Uberblick verschaffen oder sich praktische Tipps holen wollen. Wei-
terhin werden Praktiker angesprochen, die sich erganzende Hinweise, insbeson-
dere zu den neuen EU-Verordnungen holen wollen, wie sie gewisse Prozesse, Me-
thoden oder Tools besser umsetzen und optimieren konnen. Erfahrene Mitarbeiter
aus dem QM- und Zulassungsbereich konnen anhand der Literaturhinweise und
des zusatzlichen Downloadmaterials Anregungen und weitergehende Informatio-
nen erhalten. Das Buch sei auch allen Studierenden aus technischen und medizini-
schen Fachern ans Herz gelegt, die sich auf eine Karriere in einem Medtech-Unter-
nehmen vorbereiten, ein Start-up griinden oder einfach Anregungen fiir den
Aufbau eines adiquaten QM-Systems z. B. fiir In-house-Produkte in der klinischen
Forschung und Anwendung 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 von Medizinprodukten, von ihnen erwarten und wel-
che Anforderungen auf sie zukommen. Im Zuge der Qualifizierung von Lieferanten
ist namlich oft feststellbar, dass diese zwar hervorragende technische Fahigkeiten
sowie effiziente Produktionsprozesse und Anlagen vorweisen konnen, in vielen
Fallen aber auch umfangreiche ,weiBe Flecken“ in der Beherrschung der fiir die
compliance wichtigen Bereiche haben, d.h. die rechtskonforme Ausfiihrung von
Medizinprodukten oder Komponenten dafiir nicht beherrschen. Vor allem KMU
haben oft Probleme, die spezifischen regulatorischen Anforderungen an Medizin-
produktehersteller wie Prozessvalidierung, Computervalidierung, Riickverfolgbar-
keit, klinische Erprobung, Riickhaltemuster, Post Market Surveillance sowie die
umfangreichen Dokumentations- und Aufzeichnungspflichten zu verstehen und in
weiterer Folge regelkonform zu implementieren. Dabei zeigt sich auch immer wie-
der, wie schwierig es fiir eine kleine Firma ist, die in einem GroBkonzern selbst-
verstandlichen Anforderungen an Qualitatssicherung und compliance ,mit Augen-
maB“ umzusetzen. Es erfordert umfassende Kenntnisse und viel Erfahrung, um
bei Forderungen an Lieferanten und Dienstleister die richtige Balance zwischen
Sicherung der Produktqualitat und Minimierung des Inspektionsrisikos einerseits
und vertretbaren Kosten andererseits zu finden. Gerade die dabei gewonnenen Er-
kenntnisse und Erfahrungen sind es, die dieses Buch vermitteln will.
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Ich mochte abschlieBend allen Autorinnen und Autoren dafiir danken, dass sie ihre
Kenntnisse und ihre langjahrige Erfahrung aus ihren Fachgebieten in dieses Buch
eingebracht und jene Punkte herausgearbeitet haben, die fiir das Verstindnis des
jeweiligen Themengebietes essenziell sind. Besonders hervorheben mochte ich in
diesem Zusammenhang den Beitrag von Frau Sara Stoppacher, die neben ihrem
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Dr. Johann Harer
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Einleitung

In den 1990er-Jahren wurden die wesentlichen Vorschriften in Europa betreffend
Medizinprodukte [1], aktive implantierbare Medizinprodukte [2] und In-vitro-Diag-
nostika [3] neu geregelt. Diese waren, im Vergleich zu den in den USA geltenden
Vorschriften, liberal, marktfreundlich und foderalistisch und setzten viel auf
Eigenverantwortung der Hersteller. Durch einige kritische Vorfille [4, 5] erhohte
sich jedoch der Druck der Offentlichkeit auf die Politik, den Medizinprodukte-
bereich (Anmerkung: Der Begriff ,Medizinprodukte“ umfasst in diesem Buch, falls
nicht explizit erwahnt, immer auch In-vitro-Diagnostika) strenger zu regulieren,
wobei sogar eine zentrale Regelung ins Auge gefasst wurde, wie sie im Pharma-
bereich etabliert ist. Ausgelost durch die oben erwdhnten Probleme wurde von der
EU-Kommission eine Neuregulierung des Medizinproduktebereichs in Gang ge-
setzt, deren Ergebnis am 5. April 2017 in Form zweier EU-Verordnungen [6, 7] im
EU-Amtsblatt publiziert wurde. Auch die Rolle der zustdndigen Benannten Stelle
geriet bei diesen Vorfillen in Misskredit, weil lange Zeit in Diskussion war, ob
diese die Mangel hitte erkennen missen [8]. Als Reaktion darauf verscharfte die
EU bereits 2013 die Zulassungsanforderungen fiir Benannte Stellen [9], wodurch
sich deren Zahl seitdem wesentlich verringert hat (Anmerkung: Mit Stand Mai
2021 sind nur 20 Benannte Stellen nach der neuen Medizinprodukteverordnung
[6] akkreditiert im Vergleich zu iiber 50 vor zehn Jahren. Die Anzahl Benannter
Stellen, die nach der neuen In-vitro-Diagnostika-Verordnung [7] akkreditiert sind,
belauft sich sogar nur auf vier!).

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 1. Aber auch bestimmte stoffliche und chirur-
gisch-invasive Medizinprodukte werden nach der neuen MPV hoher klassifi-
ziert.
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= Durch die Hoherklassifizierung vieler IVDs wird die Moglichkeit zur Selbstzer-
tifizierung stark eingeschrankt, 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.

= Einfiihrung eines ,Scrutiny-Verfahrens® fiir Implantate der Klasse III und ak-
tive Produkte der Klasse IlIb, die Arzneimittel zufiihren oder ableiten, d.h. be-
stimmte Hochrisikoprodukte miissen einer zusitzlichen Uberpriifung durch
ein Expertenpanel unterzogen werden, bevor sie auf den Markt gebracht wer-
den diirfen.

m  Zusatzliche Berichte und Plane 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
Marktteilnehmer. Benannte Stellen, aber auch Behorden werden dazu angehal-
ten, regelmaBig auch unangekiindigte Audits in Unternehmen durchzufiihren.

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

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

Am 25. Mai 2017 traten die beiden Verordnungen im gesamten EU-Raum in Kraft,
ohne dass es dazu einer weiteren nationalen Umsetzung bedurfte. Nach einer vier-
jahrigen Ubergangsfrist, d.h. am 26. Mai 2021, wurde die MPV fiir die Zulassung
neuer Produkte verpflichtend. Diese Produkte konnen dann nicht mehr nach den
bisherigen Regelungen (MDD und AIMD) zertifiziert werden. Allerdings gelten be-
stehende Zertifikate, die unter den alten Richtlinien ausgestellt wurden, noch ma-
ximal drei weitere Jahre. Fiir In-vitro-Diagnostika endet die Ubergangsfrist zur
Ausstellung von Zertifikaten nach der alten IVD-Richtlinie erst am 26. Mai 2022,
allerdings ist auch hier die Geltungsdauer bestehender CE-Zertifikate nach der
alten IVDD bis spatestens Mai 2024 limitiert (siehe Bild 1).
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Bild 1 Ubergangsfristen fir die neuen EU-Verordnungen
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Diese Ubergangsfristen erschienen bei der Verdffentlichung der neuen Verordnun-
gen ausreichend lang. Sie haben sich allerdings angesichts der umfangreichen
neuen Anforderungen (wie z.B. an die klinische Bewertung von Medizinprodukten
bzw. Leistungsbewertung bei IVDs, durch neue Berichtspflichten und das neue
EUDAMED-/UDI-Datenbanksystem und insbesondere durch die verzogerte Akkre-
ditierung Benannter Stellen fiir die neuen Verordnungen) als zu knapp bemessen
erwiesen. Insbesondere die verpflichtende Umstellung auf die IVDV bis Mai 2022
wird angesichts der noch sehr geringen Anzahl an akkreditierten Benannten Stel-
len fiir die IVDV heiB diskutiert. Die neuen Vorschriften werden nach Ansicht des
Bundesverbandes Medizintechnologie (BVMed) insbesondere kleine und mittel-
stindische Unternehmen (KMU) stark belasten, sowohl finanziell als auch perso-
nell. 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-Diagnostika im EU-Binnenmarkt fiihren, sondern
die Anforderungen fiir die Erstzulassung und wahrend des gesamten Lebenszyk-
lus zum Teil wesentlich erhohen. Die MPV enthalt beispielsweise, verglichen mit
der bisherigen Richtlinie, knapp 100 Artikel mehr. Die Zahl der Anhédnge steigt
von zwolf auf nunmehr 17. Die MPV wird auerdem durch 32 neue durchfiithrende
und weitere elf delegierte Rechtsakte ergdnzt, deren Erarbeitung zum Teil noch
nicht abgeschlossen ist [10]. Die striktere Regulierung ist fiir groBe Medtech-
Konzerne eher verkraftbar. Allerdings wird auch hier durch den Aufwand fiir die
Umstellung, die zukiinftige Einhaltung der MPV-/IVDV-Anforderungen sowie die
Ertragsausfille durch abgesetzte Produkte, administrative Biirden und Zeitverzo-
gerungen beim Marktzugang mit hohen finanziellen Mehraufwendungen in Milli-
ardenhohe gerechnet. Noch nicht geklart ist auBerdem, wo in der kurzen zur
Verfiigung stehenden Zeit die vielen zusatzlichen Mitarbeiter in den QM- und Zu-
lassungsbereichen fiir die Umstellung der bestehenden QM-Systeme und Produk-
tunterlagen sowie die Neuzertifizierung der bestehenden Produkte rekrutiert wer-
den sollen. Es ist zu erwarten, dass es zu einer grofflachigen Konsolidierung des
Marktes kommen wird. Es gibt sogar Stimmen, die befiirchten, dass ein Drittel
aller Medtech-Firmen in Europa verschwinden wird. Speziell die kleinen Firmen
werden aus dem Markt gedrangt oder zu Technologiepartnern oder Zulieferern der
GroBkonzerne degradiert. Aufgrund der sehr schleppenden Akkreditierung Be-
nannter Stellen nach den neuen Verordnungen haben nach wie vor viele Unterneh-
men Probleme (insbesondere jene, die neu auf den Markt wollen), wiahrend der
Ubergangsfrist eine Benannte Stelle zu finden, wodurch es zu Verzdgerungen bei
der Neuzertifizierung bis hin zu Lieferstopps bei bestehenden Produkten gekom-
men ist und noch kommen wird.

Nachdem die Kosten fiir compliance nach den neuen gesetzlichen Vorschriften fiir
bestimmte Produktgruppen ansteigen werden, werden sowohl KMU als auch groBe
Konzerne ihr Portfolio genau tiberpriifen und mit groBer Wahrscheinlichkeit ihr
Sortiment straffen. Dabei muss im Rahmen eines Gap Assessments analysiert wer-
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den, welche Produkte, Prozesse und Dokumentationen betroffen sind. Das Pro-
duktportfolio ist dabei nach Alter, Dokumentationsaufwand, Profitabilitidt und an-
deren Kriterien zu durchleuchten, damit entschieden werden kann, welche
Produkte bleiben und welche aus dem Sortiment zu nehmen oder zu ersetzen sind.
AnschlieBend ist unter Einbeziehung aller relevanten Stakeholder der Organisa-
tion sowie der Benannten Stelle ein detaillierter Plan zur Umsetzung und Finanzie-
rung zu erarbeiten (siehe Bild 2).

Governance

Financial
Implications

Notified Bodies Change Management

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

Quality Management
System (QMS)

Technology
Landscape

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 versucht, folgende Fra-
gen zu beantworten: Welche Vorschriften existieren, wie sind sie zu interpretieren
und wie stehen sie zueinander in Wechselwirkung? Ergianzend dazu folgen prakti-
sche Tipps und Hinweise, wie diese Vorschriften in der Praxis umgesetzt werden
konnen. Dabei wird keine 100-prozentige Abdeckung der Anforderungen an Medi-
zinproduktehersteller und deren Zulieferer angestrebt, sondern eine schwerpunkt-
maéBige Selektion jener Themen vorgenommen, die sich aus der Erfahrung der
Autorinnen und Autoren als kritisch fiir die Produktqualitiat und compliance her-
ausgestellt haben.

Nicht nur in der EU ist ein den nationalen regulatorischen Vorschriften entspre-
chendes QM-System Voraussetzung, um ein Medizinprodukt in einem Mitglieds-
land in Verkehr bringen zu konnen. Deshalb bezieht sich dieses Buch in seinen
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Ausfiihrungen auch immer wieder auf zwei global relevante Regelungen: einer-
seits auf die ISO 13485 [11], welche in den meisten Landern das flir Medizin-
produktehersteller anerkannte QM-System ist. Des Weiteren wird auf die Quality
System Regulation (21 CFR 820/QSR/cGMP) [12] Bezug genommen, welche die
rechtliche Basis fiir Medizinproduktehersteller in den USA darstellt, aber auch in
vielen anderen Landern als ,Quasi-Standard” fiir Medizinprodukte und IVDs aner-
kannt wird. Bei deren Einhaltung wird von den Behorden angenommen, dass ein
Medizinproduktehersteller in der Lage ist, seine Produkte so zu entwickeln, herzu-
stellen und zu betreuen, dass sie in der Serie sicher und spezifikationskonform
funktionieren. Dabei steht speziell die Forderung nach einem sicheren Produkt im
Mittelpunkt des Interesses von Behorden und Anwendern, und viele der gesetz-
lichen und normativen Regelungen im Medizinproduktebereich sind nur aus die-
sem Blickwinkel heraus zu verstehen. Falls der Hersteller grundlegende gesetz-
liche Anforderungen nicht erfillt, kann dies zu behordlichen ZwangsmaSnahmen
fiihren, angefangen bei der Verpflichtung zu KorrekturmaBnahmen iiber den
Riickruf von Produkten 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 iiberblicksméaBig die speziellen Anforde-
rungen 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] hervorgeho-
ben werden. Insbesondere die Ausfithrungen zu den Dokumentationsanforderun-
gen sind essenziell, wenn die in den nachfolgenden Kapiteln erlduterten Forderun-
gen gesetzeskonform umgesetzt werden sollen.

In Kapitel 2 wird das Thema Risikomanagement abgehandelt. Risikomanagement
spielt eine zentrale Rolle in nahezu allen Prozessen einer Medizinprodukteorgani-
sation. 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
fiir 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 wurde neu in dieses Buch aufgenommen, um der Tatsache Rechnung
zu tragen, dass eine immer groBere Anzahl an Medizinprodukten ,reine“ Software-
losungen darstellen. Dies reicht von ,einfachen Handy-Apps bis hin zu komplexen
,Decision-Support-Systemen“ und ,,Machine-Learning-Applikationen® fiir die Diag-
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nose oder Therapieunterstiitzung. In diesem Zusammenhang werden Fragen nach
der richtigen Klassifizierung dieser Produkte und nach den erforderlichen Anfor-
derungs- und Nachweisdokumenten beantwortet. In Kapitel 6 werden die sicher-
heitstechnischen Anforderungen bei neuen Produkten vertiefend behandelt, wobei
die EN 60601-1 [14], die Hauptnorm fiir sicherheitstechnische Anforderungen an
medizinisch-elektrische Gerite, im Mittelpunkt der Ausfiihrungen steht. Wurden
in den ersten beiden Ausgaben dieser Norm vor allem elektrische und mechani-
sche Sicherheitsaspekte betrachtet, wurde die dritte Edition unter anderem durch
Einbeziehung von Biokompatibilitat, Gebrauchstauglichkeit (Usability) sowie die
Verkniipfung mit dem Risikomanagement wesentlich erweitert. Kapitel 7 behan-
delt mit der klinischen Bewertung von Medizinprodukten einen zentralen Anforde-
rungspunkt der neuen EU-Vorschriften [6, 7]. Gerade in diesem Bereich haben sich
die Anforderungen gegeniiber den bisher geltenden Richtlinien [1, 2, 3] wesentlich
verscharft, insbesondere bei In-vitro-Diagnostika, wo Leistungsnachweise in Zu-
kunft wesentlich umfangreicher als bisher erbracht werden miissen.

Stabile Prozesse und Anlagen sowie eine definierte Arbeitsumgebung sind Voraus-
setzung dafiir, dass sichere und funktionsfihige Produkte auch in der Serienpro-
duktion mit hoher Wahrscheinlichkeit garantiert werden konnen. Speziell fiir auto-
matisierte Produktionsanlagen sowie fiir Produktionsprozesse mit speziellen
Anforderungen an die Produktreinheit bzw. -sterilitat sind qualifizierte Anlagen
sowie validierte Methoden und Prozesse die Basis jeder guten Herstellpraxis und
stehen damit auch im Fokus jeder Behordeninspektion. Die wichtigsten Anforde-
rungen zu diesen Themen werden in Kapitel 8, GEP/GMP-konforme Produktions-
anlagen, und Kapitel 9, Prozess- und Methodenvalidierung, vorgestellt.

Kapitel 10, Herstellung und Qualitdtssicherung gemdf3 cGMP, konzentriert sich
demgegeniiber starker darauf, wie Herstell- und Priifprozesse im Wareneingang,
im Herstellprozess, in der Endkontrolle sowie wahrend Lagerung und Transport
aufgesetzt werden miissen, damit eine reproduzierbare Produktqualitiit erreicht
werden kann. Ergdnzend wird besprochen, wie Priifmittel gemanagt und welche
MaBnahmen im Fall von Fehlern und Abweichungen ergriffen werden miissen,
welche Anforderungen an das Labeling und insbesondere an den Unique Device
Identifier (UDI) gestellt werden und wie Aufzeichnungen zu fiihren sind, damit
eine Riickverfolgbarkeit sichergestellt ist.

Kapitel 11, Lieferantenmanagement, beschreibt einerseits einen gesetzeskonfor-
men Lieferantenqualifizierungsprozess, andererseits weist es auf jene kritischen
Anforderungen hin, die der Hersteller bei seinem Zulieferer sicherstellen muss,
damit er ein spezifikations- und cGMP-konformes Produkt erhidlt. Die standardi-
sierte Auswahl, Qualifizierung, Uberwachung und Entwicklung eines Lieferanten
tragen nicht nur wesentlich dazu bei, Kosten und Qualitit eines Produkts zu ver-
bessern, sondern sind auch wesentliche regulatorische Anforderungen.
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Jeder Hersteller muss seine Produkte nach dem Inverkehrbringen angemessen
iiberwachen, Daten iiber die Qualitdt, Sicherheit und Leistung seiner Produkte
sammeln und analysieren und etwaige Praventiv- oder KorrekturmaBnahmen in
die Wege leiten. Kapitel 12, Korrektur- und Verbesserungsmanagement, beschreibt
die Pflichten des Herstellers nach dem Inverkehrbringen und widmet sich im Be-
sonderen dem Thema, wie Produktméngel und Abweichungen in der Serie adaquat
zu adressieren sind. Die Anforderungen an ein funktionierendes und effizientes
Korrektur- und Verbesserungsmanagement werden erklart, wobei eine wirksame Ur-
sachenanalyse von entscheidender Bedeutung ist, damit Fehler rasch beseitigt und
ein Wiederauftreten verhindert werden konnen. Auch die Wichtigkeit einer aus-
reichenden Einbindung des Managements in den CAPA-Prozess wird betont.

Die beiden folgenden Kapitel stellen die ,, AuBensicht* auf eine Medizinprodukte-
firma dar. Aus Behordensicht wird in Kapitel 13, Behdrdenanforderungen und be-
hordliche Inspektionen, dargestellt, welche Aufgaben die Behorden auf EU- und
nationaler Ebene zu erfiillen haben und wie die Behorde die gesetzlichen Anforde-
rungen an die Marktteilnehmer kontrolliert und ihnen Nachdruck verleiht, wobei
insbesondere auf die Inspektionstatigkeit der Behorden eingegangen wird. AuBer-
dem wird das Thema Post-Market Surveillance/Vigilanz kurz umrissen, welches
nach der neuen MPV/IVDV eine wesentliche Forderung an Hersteller von Medizin-
produkten ist.

Die Sicht der Benannten Stelle zeigt in Kapitel 14 exemplarisch auf, welche Anfor-
derungen ein Medizinproduktehersteller beziiglich QM-System und Technischer
Dokumentation zu erfiillen hat, um von der Benannten Stelle die CE-Konformitat
seines Produkts bestatigt zu bekommen.

Im abschlieBenden neuen Kapitel 15 kommt ein Startup zu Wort, das darlegt, wel-
che Herausforderungen ein market newcomer im Medizinproduktebereich zu be-
denken und zu bewaltigen hat. Besonders wertvoll sind die jeweils zusammenge-
fassten ,Learnings®, die anderen ,Einsteigern® dabei helfen konnen, die grobsten
Fehler zu vermeiden und damit Zeit, Ressourcen und Kosten zu sparen.

Die Abfolge der einzelnen Kapitel folgt einer gewissen Logik. Trotzdem konnen die
Kapitel auch einzeln und in beliebiger Reihenfolge gelesen werden, da sie inhalt-
lich nicht zwingend aufeinander aufbauen. Entsprechende Literaturverweise und
Querverweise zu anderen Kapiteln ermoglichen es der Leserin und dem Leser, wei-
terfithrende Erklarungen nachzuschlagen. Das Buch versteht sich dabei nicht als
wissenschaftliche Abhandlung. Es richtet sich, gestiitzt auf relevante Literatur,
vielmehr an alle Personen, die im Medizinproduktebereich einen Uberblick iiber
die wichtigsten regulatorischen Dos and Don’ts erhalten oder sich zu einzelnen
Fragen praktische Tipps und erganzende Hinweise holen wollen.

Leitfragen am Anfang jedes Kapitels verschaffen dem Leser einen raschen Uber-
blick tiber den Zweck und die inhaltlichen Schwerpunkte dieses Kapitels. Vier ver-
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schiedene Typen von Informationskastchen zeigen an, wenn einzelne Themen-
bereiche besondere Aufmerksamkeit verdienen. Dabei wird zwischen ,Merke®,
~Beachte”, ,Tipp“ und ,Beispiel“ unterschieden.

Am Ende jedes Kapitels gibt es einen Literaturanhang, der die wichtigsten Quellen
des jeweiligen Kapitels enthilt, vor allem Gesetze, Normen und Kommentare. Wei-
terfiihrende Literatur wird, soweit sinnvoll, angefiihrt, wobei jedoch bewusst auf
eine umfangreiche Bibliografie verzichtet wird. Am Ende des Buches erleichtern
ein Glossar, ein Abkiirzungsverzeichnis sowie ein Stichwortverzeichnis das Ver-
standnis und ein rasches Nachschlagen von interessierenden Themen.

Als Besonderheit erhalten Sie zu diesem Buch noch zusatzliches Download-Mate-
rial mit niitzlichen Vorlagen und Beispielen.
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OM-Systeme

J. Harer

SCHWERPUNKTE:

= Was sind die wesentlichen Anforderungen an das QM-System von Medizinpro-
dukte- und In-vitro-Diagnostika-Herstellern?

= Erflllt die ISO 13485:2016 die Anforderungen der neuen EU-Verordnungen
fir Medizinprodukte (MPV) und In-vitro-Diagnostika (IVDV)?

= Welche Unterschiede existieren zwischen der ISO 9001:2015 und der ISO
13485:20167

= Was ist im Dokumentenmanagement besonders zu beachten?

B 1.1 Einleitung

In einem Qualitaitsmanagementsystem (in weiterer Folge QM-System) legt eine
Organisation ihre Organisationsstrukturen, Verfahren, Prozesse und Ressourcen
sowie die Anforderungen an ihre Produkte und Dienstleistungen fest mit dem Ziel,
reproduzierbare Ergebnisse zu erhalten, d.h. die Qualitdt ihrer Produkte und
Dienstleistungen gemaB den Kundenanforderungen aufrechtzuerhalten und zu
verbessern. Dariiber hinaus soll ein funktionierendes QM-System sicherstellen,
dass im Fall von Méngeln diese friihzeitig erkannt und nachvollziehbar gelenkt
werden konnen.

Bei Medizinprodukteherstellern (im Sinne der Richtlinien [1.1] bis [1.3] bzw. der
neuen Verordnungen [1.4] und [1.5]) stehen die beiden Funktionen eines QM-Sys-
tems - reproduzierbare Produkt- und Dienstleistungserbringung sowie gelenkte
Fehlerbehebungsmechanismen - im Fokus, weil die Fehlfunktion eines Produkts
nicht nur den Anwender betreffen, sondern dariiber hinaus einen direkten oder
indirekten gesundheitsgefahrdenden Einfluss auf den Patienten haben kann. Aus
dieser potenziellen Gefahrdungslage heraus ist es verstdndlich, dass fiir die
Entwicklung, die Herstellung und die Vermarktung von Medizinprodukten hohe
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Anforderungen hinsichtlich Sicherheit und Einhaltung der Leistungsmerkmale
existieren. Dies hat dazu gefiihrt, dass Medizinprodukte und In-vitro-Diagnostika
stark reguliert sind und hohe Anforderungen an das QM-System des Herstellers
gestellt werden.

So fordern beide Verordnungen [1.4], [1.5] in Art. 10 (9): ,Die Hersteller von Pro-
dukten, ..., miissen ein Qualitdtsmanagementsystem einrichten, dokumentieren, an-
wenden, aufrechterhalten, stindig aktualisieren und kontinuierlich verbessern, das
die Einhaltung dieser Verordnung auf die wirksamste Weise sowie einer der Risiko-
klasse und der Art des Produkts angemessenen Weise gewdhrleistet.”

In den Unterpunkten a) bis m) dieses Artikels werden folgende Mindestanforde-
rungen an das QM-System gefordert, und zwar:

a) ein Konzept zur Einhaltung der Regulierungsvorschriften,

b) die Feststellung der anwendbaren grundlegenden Sicherheits- und Leistungs-
anforderungen,

¢) die Verantwortlichkeit der Leitung,

d) ein Ressourcenmanagement, einschlieBlich der Auswahl und Kontrolle von
Zulieferern und Unterauftragnehmern,

e) ein Risikomanagement,

f) die klinische Bewertung einschlieBlich der klinischen Nachbeobachtung,

g) Vorgaben zur Produktrealisierung,

h) ein UDI-System,

i) ein PMS-System (zur Uberwachung nach dem Inverkehrbringen),

j) die Kommunikation mit den zustdndigen Behorden, Benannten Stellen, etc.,

k) ein Verfahren fiir die Meldung von schwerwiegenden Vorkommnissen und
Sicherheitskorrekturmafnahmen im Feld,

1) das Management korrektiver und praventiver MaBnahmen sowie

m) Verfahren zur Uberwachung und Messung der Ergebnisse, Datenanalyse und
Produktverbesserung.

Viele der genannten Anforderungen finden sich nicht im weltweit am weitesten
verbreiteten QM-System, der ISO 9001:2015 [1.6]. Im Unterschied zum ,traditio-
nellen” ISO 9001 QM-System finden sich in den beiden genannten Verordnungen
allerdings keine Vorgaben in Hinblick auf ,business excellence“ (z.B. Steigerung
von Effizienz der Ablaufe und Prozesse, Wissens- und Chancenmanagement, Kun-
denzufriedenheit ...), weil die kurzfristigen ,Stellschrauben“ einer Organisation
im Medizinproduktemarkt zur Verbesserung der Geschaftsergebnisse dort enden
miissen, wo durch Produkt- oder Prozessanderungen eine Gefahrdung von Anwen-
dern oder Patienten nicht mit hoher Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden
kann.
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Das im Bereich der Medizintechnik relevante QM-System ist daher die EN ISO
13485:2016 [1.7]. Sie enthdlt spezielle Anforderungen, die dem Thema Produkt-
sicherheit hochste Prioritit geben. Eine zentrale Stellung kommt dabei dem Risiko-
management zu, wo an all jenen Stellen explizit die Etablierung und Umsetzung
eines risikobasierten Vorgehens gefordert wird, wo die Produktfunktionalitat oder
die Sicherheit des Patienten beeintrachtigt werden konnte. Die Forderungen der ISO
13485 werden durch eine Vielzahl an nationalen und internationalen Gesetzen, Nor-
men und Standards ausgefiihrt und erganzt. Erst im Kontext der gesamten ,Regulie-
rungshierarchie“ konnen die Anforderungen an Medizinproduktehersteller vollstan-
dig verstanden und in ein ,hinreichendes” QM-System implementiert werden.

Fir den US-amerikanischen Markt bildet der 21 CFR 820 [1.8], auch QSR oder
cGMP abgekiirzt, die gesetzliche Basis fiir Medizinproduktehersteller. Sie ist in
wesentlichen Punkten, insbesondere iiber die , Auslegungsregeln“ der FDA bzw.
internationaler Gremien wie z.B. der GHTE/IMDRF oder der ICH, weitgehend mit
der ISO 13485 abgestimmt. Es wird daher in den weiteren Ausfithrungen dieses
Kapitels auf eine spezielle Beriicksichtigung der QSR verzichtet, es sei denn, rele-
vante Unterschiede zwischen diesen beiden QM-Systemen sollen hervorgehoben
und erlautert werden.

B 1.2 Die wesentlichen Anforderungen der
ISO 13485

Medizinprodukte und In-vitro-Diagnostika miissen in einem Konformitdtsbewer-
tungsverfahren ihre Ubereinstimmung mit den EU-Richtlinien [1.1] bis [1.3] bzw.
ab 2021/2022 mit den EU-Verordnungen [1.4] und [1.5] erfolgreich nachgewiesen
haben, bevor diese in der Europdischen Union in den Verkehr gebracht werden
diirfen. Die ISO 13485:2016-Zertifizierung kann dabei als erster, aber nicht hinrei-
chender Schritt zur Erlangung der Konformitiat mit den europédischen Richtlinien
gesehen werden.

@ BEACHTE:

Bei Vorhandensein eines zertifizierten QM-Systems nach ISO 13485 wurde bisher
angenommen, dass die auf dem Markt zugelassenen Produkte allen Vorschriften
im EU-Raum, insbesondere [1.1] bis [1.3] entsprechen (sogenannte harmonisierte
Norm). Die aktuelle Version der ISO 13485 aus dem Jahr 2016 [1.7] wurde jedoch,
wie etliche andere Normen, nicht mehr mit der neuen Medizinprodukte- bzw. In-
vitro-Diagnostik-Verordnung [1.4] und [1.5] harmonisiert, sodass sich bei Erfiillung
der 1SO-13485:2016-Normforderungen nicht automatisch eine Erfiillung aller
Forderungen der beiden oben genannten EU-Verordnungen ergibt.
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MPV/IVDV Art. 10, Abs. 9 ISO 13485:2016

Je nach Kritikalitit eines Produkts kann der Nachweis der Ubereinstimmung des
QM-Systems mit den Anforderungen der angefiihrten EU-Vorschriften entweder
durch eine Selbstdeklaration des Herstellers erfolgen oder es bedarf einer zusatzli-
chen Bestétigung durch eine sogenannte Benannte Stelle (Notified Body). Erst nach
positiver Bewertung, dass ein mit den EU-Vorschriften konformes QM-System vor-
liegt, gibt es die Erméachtigung zur Kennzeichnung der Produkte mit dem CE-Kenn-
zeichen, was gleichzeitig die Erlaubnis beinhaltet, ein Medizinprodukt oder In-
vitro-Diagnostikum nach Registrierung bei einer national zustandigen Behorde in
der gesamten Europdischen Union in Verkehr zu bringen. Dariiber hinaus haben
einige Lander auBerhalb der EU spezielle nationale Anforderungen an das QM-
System, wie z.B. Kanada oder Japan, die, falls eine Vermarktung in diesen Lindern
geplant ist, in der Zertifizierung zu berticksichtigen sind. Details dazu siehe Ab-
schnitt 3.2, Punkt ,Registrierung”.



1.2 Die wesentlichen Anforderungen der ISO 13485

1.2.1 Die neuen Revisionen der ISO 9001 und ISO 13485

Die ISO 9001 ist die global verbreitetste QM-Systemnorm. Sie wurde 1994 erstma-
lig eingefiihrt und dann in insgesamt drei groeren Revisionen 2000, 2008 und
2015 weiterentwickelt.

Speziell die in die Jahre gekommene ISO 9001:2008 erfuhr 2015 eine vollstdndige
Uberarbeitung, um notwendige Erweiterungen einzubringen und die Angleichung
an andere Managementsystemnormen zu verbessern. Offensichtlich ist die grund-
legende Anderung der Kapitelstruktur. Anstelle der bisherigen acht Kapitel ist die
Ausgabe 2015 in zehn Kapitel unterteilt - in ,Anwendungsbereiche®, ,Normative
Verweise®, ,Begriffe”, ,Kontext der Organisation, ,Fiihrung“, ,Planung, ,Unter-
stiitzung®, ,Betrieb®, ,Bewertung der Leistung“ und ,Verbesserung“. Die neue
Kapitelgliederung orientiert sich jetzt starker an den Anforderungen anstelle der
Ziele und Prozesse der Organisation. Wesentlich gedndert wurde auch der Kontext
der Organisation. Dieser weitet sich von einer reinen Kundenorientierung auf ein
Stakeholder Management nach dem EFQM-/Business Excellence-Modell [1.12] aus.
Es gilt, alle fiir die Organisation relevanten Parteien zu identifizieren und deren
Erwartungen im QM-System angemessen abzubilden. Dies betrifft auch Anforde-
rungen gesetzlicher und behordlicher Natur. In der neuen Revision der ISO 9001
wurde auch das Thema Risikomanagement wesentlich starker betont und zieht sich
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jetzt durch die gesamte Norm, wobei neben den Risiken auch die Chancen, im Sinn
des Kontinuierlichen Verbesserungsprozesses, angesprochen werden. Planung,
Durchfiihrung und Bewertung der Leistung wurden getrennt und damit transpa-
renter zuordenbar. Themen wie Kommunikation und Kompetenz erhielten eine
starkere Betonung, Wissen und das Managen von Wissen wurden erstmalig expli-
zit gefordert. Spatestens ab September 2018 miissen alle nach ISO 9001 zertifizier-
ten Organisationen ihr QM-System auf die Revision 2015 umgestellt haben.

International stellt die EN ISO 13485 die normative Basis fiir die Anforderungen
an ein QM-System fiir Medizinproduktehersteller dar. Dieser Standard beschreibt
ein iibergreifendes Managementsystem zum Design, zur Herstellung und zum Ver-
trieb von Medizinprodukten. Die ISO 13485 wurde erstmals 2003 veroffentlicht und
16ste friither giiltige Dokumente ab, z.B. die ISO 46001 und ISO 46002 (beide von
1997) sowie die ISO 13488 (von 1996). Diese Erstausgabe wurde in den Jahren
2007, 2009 und 2012 geringfiigig modifiziert, bevor sie 2016 umfangreich iiberar-
beitet und den internationalen Guidelines der IMDRF/GHTF und dem CFR 21 Part
820 angepasst wurde.

Die ISO 13485:2016 [1.7] hat ihre Kapitelstruktur mit acht Kapiteln vorerst beibe-
halten und sich damit noch weiter als bisher von der ISO 9001-Familie entfernt.
Auch inhaltlich wurde die Distanz zwischen den beiden Normen grofer. Wahrend
sich die neue ISO 9001:2015 verstarkt in Richtung Business Excellence-Modell ent-
wickelt, orientiert sich die ISO 13485:2016 weiterhin vordringlich an der Produkt-
sicherheit und -leistung. Das driickt sich unter anderem in den zahlreichen For-
derungen nach einem umfassenden Risikomanagement aus. So wird allein in
Kapitel 7, ,Produktrealisierung”, achtmal die addquate Berticksichtigung des ,ver-
bundenen Risikos“ gefordert. Ein risikobasierter Ansatz ist z.B. bei der Validie-
rung und Revalidierung von Computersoftware gefordert (Abschnitt 7.5.6) und
auch im Beschaffungsprozess (Abschnitt 7.4.1) wird starker als bisher auf das Ri-
siko des beschafften Produkts im Zusammenhang mit dem Endprodukt abgestellt.
Sowohl die (initiale) Auswahl von Lieferanten als auch MaBnahmen mit dem Liefe-
ranten aufgrund der Nichterfiillung von Beschaffungsanforderungen miissen im
Verhiltnis zum Risiko und unter Einhaltung der geltenden gesetzlichen Bestim-
mungen erfolgen. In diesem Zusammenhang ist wichtig zu erwdhnen, dass sich in
der ISO 13485:2016 die Hinweise auf ,regulatorische Anforderungen® (Gesetze,
Vorschriften, Bestimmungen, Verordnungen) gegeniiber der Ausgabe 2012 von
bisher sieben auf nunmehr 36 erhéht haben. So muss z.B. der Umfang der Riick-
verfolgbarkeit den regulatorischen Anforderungen entsprechen und, falls regulato-
risch gefordert, ein dokumentiertes System zur eindeutigen Gerateidentifikation
umfassen (Abschnitt 7.5.8). Da ein Unique Device Identifier (UDI) in der MPV bzw.
IVDV gefordert wird, ist dies damit automatisch eine Anforderung des QM-Sys-
tems! Um das Produkt vor Verdnderung, Verunreinigung oder Beschadigung unter
den zu erwartenden Bedingungen bei der Verarbeitung, Lagerung, Handhabung
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und Verteilung zu schiitzen, sind geeignete Verpackungen und Transportbehalter
zu gestalten und zu konstruieren (Abschnitt 7.5.11). Abschnitt 8.2.2 fordert einen
dokumentierten Reklamationsbehandlungsprozess mit folgenden Anforderungen:

= Eingang und Aufzeichnung von Riickmeldungen,
= Bewertung, ob die Riickmeldung eine Reklamation ist,

= Untersuchung der Reklamation (dokumentierte Begriindung bei Nichtunter-
suchung),

= Ermittlung, ob eine Meldung an die Behorde erforderlich ist,
= Handhabung der reklamationsrelevanten Produkte,
= Ermittlung, ob Korrektur- und VorbeugungsmaBnahmen erforderlich sind.

Neu bei den Korrektur- und VorbeugungsmaBnahmen ist, dass ein expliziter
Marktbeobachtungsprozess (Post-Market Surveillance - PMS) gefordert wird und
dass KorrekturmaBnahmen verifiziert werden miissen, um sicherzustellen, dass
keine unerwiinschten Nebeneffekte auftreten (siehe u.a. Abschnitt 8.4 und 8.5).

Aufgrund der zahlreichen zusétzlichen Forderungen, inklusive Hinweisen auf re-
gulatorische Anforderungen und Risikomanagement, zusatzlicher Anforderungen
an Validierung, ausgegliederte Prozesse, Lieferantenmanagement, Kundenriick-
meldungen sowie an Vorgaben und Aufzeichnungen, hat das QM-System nach der
neuen ISO 13485:2016 eine Erhohung des Arbeitsaufwandes gegeniiber der Ver-
gangenheit mit sich gebracht. Der nunmehr groBe systemische Unterschied zwi-
schen der ISO 9001:2015 und der ISO 13485:2016 und der dadurch zu erwartende
Mehraufwand werden so manchen Hersteller zur Abwéagung zwingen, ob er in Zu-
kunft beide Zertifizierungen (ISO 9001 und ISO 13485) aufrechterhalten will oder
ob er mit einer Zertifizierung nach ISO 13485 alleine sein Auskommen findet. Der
urspriingliche Ansatz, den Einstieg mit der generellen ISO 9001 zu ermoglichen
und anschlieBend eine weiterfiihrende Spezialisierung durchzufiihren, wird auf-
grund der unterschiedlichen Kapitelstruktur und abweichender Anforderungen
neu zu iliberdenken sein. Es kann jedoch fiir Firmen, die nicht nur Medizinpro-
dukte herstellen, sondern auch andere Mérkte beliefern, sehr wohl gerechtfertigt
sein, auch weiterhin beide QM-Systeme aufrechtzuerhalten. Dies ist jedoch im Ein-
zelfall zu bewerten.

1.2.2 Unterschiede zwischen ISO 9001 und ISO 13485
im Detail

In der Vergangenheit war die ISO 13485 in vielen Bereichen auf die ISO 9001 ab-
gestimmt. Wie im vorangegangenen Kapitel ausgefiihrt haben sich jedoch die sys-
temischen und inhaltlichen Unterschiede in den neuesten Ausgaben der beiden
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Normen wesentlich vergroBert. Die ISO 13485:2016 [1.7] unterscheidet sich von
der ISO 9001:2015 [1.6] in Kurzform vor allem in folgenden Punkten:

= Fokus auf Produktsicherheit und -leistung, wohingegen Business Excellence
kein Thema ist,

= hohe Anzahl an geforderten dokumentierten Verfahren (33),

= spezifische Anforderungen bei der Erstellung, Freigabe, Anderung und Archi-
vierung von Vorgabe- und Nachweisdokumenten,

= vielfacher Verweis auf die Beachtung und Befolgung regulatorischer Vorgaben,

= Stakeholder Management eingeschrankt auf Kunden- und regulatorische For-
derungen,

= Managementverantwortlichkeit in Bezug auf die gesetzlichen Anforderungen
sowie auf die Beurteilung von Abweichungen und KorrekturmaBnahmen,

m  vorgegebene Aktivititen und Nachweise wahrend der Produktentwicklung,
insbesondere spezielle Anforderungen an die Produktakte (Design History
File - DHF),

®  (Qualifizierungs- und Validierungsnachweise fiir Infrastruktur, Anlagen, Com-
puter und Prozesse,

= Kontrolle der Arbeitsumgebung, insbesondere Hygiene- und Bekleidungsvor-
schriften,

= Kompetenzen und Wissen“ nur in eingeschrankter Form gefordert (Befahi-
gungsermittlung, Schulungsvorgaben und Nachweise),

= durchgingiger Risikomanagementprozess lber den gesamten Lebenszyklus
eines Produkts, wobei die jeweiligen Vorkehrungen und MaSnahmen von den
moglichen Auswirkungen auf die Produktsicherheit und -funktionalitdt abhan-
gen,

= risikobasierte Qualifizierung und Bewertung von Lieferanten,

= spezifische Anforderungen in der Produktherstellung, insbesondere beziiglich
Aufzeichnungen (z.B. eindeutige Produktkennzeichnung),

= spezifische Anforderungen zur Uberpriifung der Wirksamkeit von korrektiven
und vorbeugenden MaBnahmen,

= Forderung nach einem Post-Market-Surveillance-Prozess und Meldung schwer-
wiegender Vorfélle und Sicherheitsrisiken an die Behorden,

= spezifische Anforderungen fiir ,Spezialprodukte“ wie z.B. transplantierbare
Teile oder sterile Produkte,

= Kkeine dezidierte Forderung nach einem Kontinuierlichen Verbesserungspro-
zess, vorgegebene Prozesse miissen nach jeder groBeren Anderung neu vali-
diert werden.
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