Inhalt

VOrWOrt . . e \)
Einleitung ... ... o XXV
1 QM-Systeme ... ... i i e 1
1.1 Einleitung .. ...ooniii i e e 1
1.2 Die wesentlichen Anforderungen der ISO 13485 .................. 3
1.2.1  Die neuen Revisionen der ISO 9001 und ISO 13485 ........ 5
1.2.2  Unterschiede zwischen ISO 9001 und ISO 13485 im Detail . . 7
1.2.2.1 Kundenzufriedenheit und sténdige Verbesserung . . 9
1.2.2.2 Managementverantwortlichkeit ................. 9
1.2.2.3 Produktentwicklung ..........cccviivvininn.. 10
1.2.2.4 Qualifizierung von Infrastruktur, Anlagen,

Computern und Prozessen ..................... 10

1.2.2.5 Kontrolle der Arbeitsumgebung, Hygiene- und
Bekleidungsvorschriften ....................... 11
1.2.2.6 Risikomanagement .................. ... 0.u.n, 11
1.2.2.7 Qualifizierung von Lieferanten ................. 12

1.2.2.8 Anforderungen in der Produktherstellung und
Riickverfolgbarkeit ............... ... ... ..... 12
1.2.3  Dokumentenmanagement .............c.oveuneeneranann 14
1.3 LHeratur .....vnititi i i ettt e s 20
2 Risikomanagement .......... ... ... .. ... i 21
2.1 Einleitung . ...t i e e 21
2.2 Grundlagen und GeSetzZe .........ccovvvieriiinnieriniieninenan, 22

Bibliografische Informationen
http://d-nb.info/1233377205 digitalisiert durch & II



http://d-nb.info/1233377205

2.3

24

2.5
2.6
2.7

Risikomanagementprozess nach ISO 14971 ...................... 24

2.3.1 Risikoanalyse ...t i 26
2.3.1.1 Zweckbestimmung und Feststellung von
Sicherheitsmerkmalen ........................ 26
2.3.1.2 Identifizierung von Gefdhrdungen............... 26
2.3.1.3 Einschétzung der Risiken fiir jede Gefdhrdungs-
situation ......... ... i e e 28
2.3.2  Risikobewertung ..........couiiiiiniiii i, 30
2.3.3 Risikobeherrschung ........... ...t 32
2.3.3.1 Optionen der Risikobeherrschung ............... 32
2.3.3.2 Implementierung von Risikobeherrschungs-
maBnahmen ..........c.cooviiininineiinnnnin... 33
2.3.3.3 Bewertung des Restrisikos ..................... 34
2.3.3.4 Risiko-Nutzen-Analyse ........................ 34
2.3.4  Bewertung des Gesamt-Restrisikos ...................... 35
2.3.5 Produktbeobachtung ..........ccoiiiiiiiiinniinennnn. 35
2.3.6  Dokumente des Risikomanagementprozesses ............. 36
2.3.6.1 Risikomanagementakte ........................ 36
2.3.6.2 Risikomanagementplan........................ 37
2.3.6.3 Risikoanalyseaufzeichnungen .................. 38
2.3.6.4 Risikomanagementbericht ..................... 38
Methoden im Risikomanagement ...............covivvinnnan... 38
24.1 Voraussetzungen fiir die Durchfithrung .................. 39
2.4.1.1 Festlegung des Risikomanagementteams ......... 39
2.4.1.2 Festlegung des Risikoanalyseumfangs ........... 40
2.4.1.3 Festlegung der Akzeptanzkriterien .............. 40
2.4.1.4 Nutzung/Beschaffung von notwendigem Wissen ... 41
2.4.2 Héaufig verwendete Risikomanagementmethoden .......... 42
2.4.3  Fehlermoglichkeits- und -einflussanalyse ................. 43
2.4.4 Fehlerbaumanalyse ........cccoiiiuniiin e ennnnnn. 45
245  Ishikawa-DIiagramm ................oeveunieunneennnns. 46
Wissensbasiertes Risikomanagement ........................... 47
Ergebnisse und Zusammenfassung ...........coovviiiriieinan... 50
LIteratur . ...ttt e e e 50



3.1
3.2

3.3
3.4
3.5

4.1
4.2

4.3

Rechtliches Umfeld und Zulassungsanforderungen ......... 53

Einleitung ... .o e e 53
Erfolgreicher Marktzugang: Zulassungsanforderungen erfiillen ..... 54
3.2.1 EuropdischeUnion .............ciiiiiiiiieriiinennnn. 55

3.2.1.1 MPV und IVDV - die neuen EU-Verordnungen .... 59

3.2.1.2 Harmonisierte Normen/Gemeinsame

Spezifikationen ........... ... . il 66
3.2.1.3 Zentrale europdische Normen im Bereich
Medizinprodukte .............. oo, 68
3.2.1.4 Konformitatsbewertungsverfahren .............. 70
32,2 USA e e e 76
3.2.2.1 Zulassungsverfahren gemdB 510(k} ............. 78
3.2.2.2 Premarket Approval (PMA) ..................... 79
3.2.2.3 Investigational Device Exemption (IDE) .......... 80
3.2.24 FDA-Programme . .........c.ovvveeerunnennnnnn 80
3.2.2.5 Premarket Requirements: Labeling, Registration,
Listing ....oovriii i i i s 80
323 Kanada ..........i i e 82
324 China ...ttt e 84
325 JADAN L e e e 87
326 Brasilien ........... i e 89
Patente und Lizenzen .............. .00 iiiini i, 91
ZuSammenfassSUNE . .o vv vt ttre e iie e e e e 91
0513 1 92
Entwicklung von Medizinprodukten......................... 97
EBinleitung ... ...ttt i e e e e 97
Gesetzliche Anforderungen an die Entwicklung .................. 98
4.2.1  Ausden DirektivenderEU ............................. 98
4.2.2  Aus der Design Controlder FDA ........................ 99
Eckpunkte der Produktentwicklung ................ccoivvei.... 99
4.3.1  Projektstart ........... ... 101
4.3.2  Design und Entwicklungsplanung ....................... 102

433 Designlnput.......cccooiiiiiiiiiiii 102



4.3.4
4.3.5
4.3.6

Design Output ...t
DesignReviews ........... i

Freigabe fiir die Vermarktung ..........................

4.4  Weg zu den Eckpunkten: Entwicklungsphasen ...................

4.4.1
4.4.2

Vorgehen nach einem Entwicklungsmodell ...............
Design- und Entwicklungsphasen .......................
4.4.2.1 Analysephase ...............c i,
4.4.2.2 Erstellung des Designs und der Systemarchitektur

4.4.2.3 Detaildesign .........coiiiiiiiiiiii
4.4.2.4 Realisierungsphase ..........ccoviiiiiiinnn..
4.4.2.5 Designverifizierung ............... ... ...l
44.2.6 DesignTransfer ............ccveviiiinin..
4.4.2.7 Designvalidierung .............. ... ..o,
4428 DesignHistory ...........cooiiiiiiiiii,

4.5 Prozesse fiir die Entwicklung ...,

4.5.1

4.5.2
4.5.3

Projektmanagement ..............c.iiiiiiiiiiiininnn.
4.5.1.1 Projektmanagement als {ibergeordneter Prozess ...
4.5.1.2 Aufgaben der Projektleitung ...................
4.5.1.3 Die Evaluierung der Machbarkeit des Projekts . ...
4.5.1.4 DerProjektplan ............ ... . ...
4.5.1.5 Uberpriifung und Kontrolle des Projektfortschritts

4.5.1.6 Projektabschluss-Review ......................
Qualititssicherung in der Entwicklung ..................

Teilprozesse im Entwicklungsablauf und ihre
Verbindungen ..........c..oiviiiiiieiinneiiiieeannn..

4.5.3.1 Ubersicht und zeitliche Schwerpunkte ...........
4,5.3.2 Anforderungsmanagement .....................
45.3.3 Risikomanagement ...............iiiiiiiinn.
4.5.3.4 Analyse der Anforderungen ....................
4.5.3.5 Systemkonzeptionierung ......................
453.6 Moduldesign .............ciiiiiiii i
4.5.3.7 Implementierung ............ccoviiuiiniinan...
4.5.3.8 Systemintegration ................ 0.,
4.5.3.9 Testund Verifizierung ..................... ...



4.6
4.7

5.2

53

5.4
5.5
5.6
5.7

4.5.3.10 Design-Transfer-Prozess ................ccunn. 134

4.5.3.11 Designvalidierungsprozess ................cov... 135
4.5.4 Unterstiitzende Entwicklungsprozesse ................... 136
4.5.4.1 Anderungs- und Konfigurationsmanagement ..... 136

4.5.4.2 Dokumentation und Dokumentationsmanagement . 137

4.5.4.3 Schulung und Wissensmanagement ............. 138
ZusammenfassUng .. oovvnteurie et e eeie e 139
Lteratir .. e e e e 140

Software als Medizinprodukt ...................... ... ... 143
Einleitung .....ooniiriii i e e e 143
5.1.1 Klassifizierung medizinischer Software .................. 145
5.1.2  Sicherheitsklassifizierung ............. .. ..ol 148

5.1.2.1 EinteilunginUnits ............ ... iviiivnne, 148
Risikomanagement in der Softwareentwicklung .................. 150
5.2.1  Abschitzen von Eintrittswahrscheinlichkeiten ............ 150
522  Tool-Validierung . ..ottt ie ittt en e 152
Grundsitze in der Softwareentwicklung ............... ... ... 153
5.3.1  Softwareentwicklungsplanung ...................cooon. 155
5.3.2  Analyse der Softwareanforderungen ..................... 155
5.3.3  Design der Softwarearchitektur ..................oontn. 156
534 Detaildesign ...t e 157
5.3.5 Implementierung und Verifizierung der Softwareeinheiten .. 157
5.3.6 Softwareintegration und Integrationspriifung ............. 158
5.3.7  Priifung und Freigabe des Softwaresystems ............... 158
5.3.8  Planung der Softwarewartung ...............ccceiiiunn. 159
5.3.9  Softwarekonfigurationsmanagement..................... 160
5.3.10 ProblemlOSUNgSPrOZeSS .. vvvvtvve e ennrerennonenneans 161
Agilitit in der Softwareentwicklung .............. ... ... . .o 161
IT Security fiir Software in Medizinprodukten .................... 164
Datenschutzgrundverordnung (DSGVO) ..............oovviiin, 168
Kl und maschinellesLernen ............ciirivniieniiiennen, 168
5.7.1  Forderung des Verstandnisses ...........covvvenneennnnn 170

5.7.2 Ansidtzevon Seitender FDA .............. .. ... ... . ... 170



5.8  Digitale Gesundheitsanwendung (DiGa) ......................... 171

5.9 Zusammenfassung ..............iiiii i e 172
5.10  LItBTatUr .. .ent ittt e, 175
6  Sicherheitstechnische Anforderungen ...................... 179
6.1  EInleitung ...t e 179
6.2 Aspekte des Sicherheitskonzepts ..............ccoo i i, 180
6.3  Technische Anforderung ...........ooiiinennnnneennn... 185
6.3.1  Sicherheitsbeeinflussung durch Alterung ................ 186
6.3.2  Verwendete Werkstoffe .......................ccivunn.. 187
6.3.3  Sicherheitim Normalfall............................... 190
6.3.4  Sicherheit im Ersten Fehlerfall ......................... 193
6.3.5 Normative Anforderungen ...........c..ooviivrnnnnnn. 194
6.4  Sicherheitstechnische Priiffungen ..............ccvivviiinn. 196
6.5  LItEratur .......iiiiii ittt ereeenas 199
7 Klinische Evidenz fiir Medizinprodukte und IVD ............. 201
7.1  Klinische Bewertung von Medizinprodukten ..................... 201
7011 Einleltung . ....ooviiii e e e 201
7.1.1.1 Definition ... i e 201
7112 Quellen ... o e 201
7013 BedeUtung .........ovviiiiiirniiniinea, 202
7.1.2  Entwicklungsgeschichte .............. ... ... iia.. 202

7.1.3  Klinische Bewertung und Erfiillung der grundlegenden
Sicherheits- und Leistungsanforderungen ................ 203
7.14  Was sind klinische Daten nach der MPV?................. 205
7.1.4.1 Definition klinische Daten ..................... 205

7.1.4.2 Nutzung klinischer Daten eines dquivalenten
Medizinprodukts ............ ... oiiiiiina.. 205

7.1.5  Die Arbeitsschritte/Stufen/Phasen der klinischen Bewertung 206
7.1.,5.1 Stufe 0: Scoping und klinischer Bewertungsplan ... 207

7.1.5.2 Stufe 1: Identifizierung und Generierung relevanter
klinischerDaten ............ ... ... oottt 209

7.1.5.3 Stufe 2: Bewertung vorhandener klinischer Daten
(Appraisal) ......cooiiiiiiiiiiii i 210



7.2

7.3

7.1.6
7.1.7
7.1.8
7.1.9

7.1.5.4 Stufe 3: Analyse der klinischen Daten............
7.1.5.5 Stufe 4: Der klinische Bewertungsbericht.........

7.1.5.6 Stufe 5: Klinische Nachbeobachtung nach dem
Inverkehrbringen .............c.oiiiiiiins,

Scientific Advice ... ..o e
Qualifikationen und Auswahl klinischer Evaluatoren .......
Kurzbericht tiber Sicherheit und klinische Leistung ........

Bericht (des NB) iiber die Begutachtung der klinischen
BeWertUng ... .ottt i i i i e

Klinische Priifung von Medizinprodukten .......................

72,1 Einleitung ........ ... i
7.2.1.1 Definition und Hintergrund ....................
7.21.2 Quellen ...ttt s
7.2.2  Geltungsbereichder MPV ...... ... .. ... ... oiiiiiat.
7.2.3  Wesentliche Aspekte klinischer Priifungen ...............
Leistungsbewertung von In-vitro-Diagnostika ....................
7.3.1  Einleitung ........ciiiiiii i i e
7.3.1.1 Definition ...t e
7.3.1.2 Quellen und Hintergrund ......................
7.3.1.3 Uberblick .......vvuiiniieiiiiiiiiiinn,
7.3.2  Leistungsbewertungsplan .................coiiiiinian,
7.3.2.1 Wissenschaftliche Validitdt eines Analyten .......
7.3.2.2 Analyseleistung ............ .. ittt
7.3.2.3 Klinische Leistung ............. .o,
7.3.3  Klinische Evidenz und Bericht iiber die Leistungs-
DEWeTItUNE .. it i i i e e i i e et
7.3.4  Nachbeobachtung der Leistung nach dem Inverkehr-
03 5 47 -) o A P
7341 PMPF-Plan ........ccoiiiiiiii i,
7.3.4.2 Bewertungsbericht {iber die Nachbeobachtung
nach dem Inverkehrbringen ....................
7.3.5  Kurzbericht iiber Sicherheit und Leistung ................
7.3.6  Leistungsbewertung von IVD-Software ...................



Leistungsstudien vonIVDs ....... ... ... i 243

7.4.1  Einleitung ........ooiiiiiiiii i e 243
74.1.1 Definition ..., 243
7.4.1.2 Quellen ...covriiiie i 244
74.1.3 Hintergrund ..........c0iitiiiiiina.. 244
7.4.2  Allgemeine Anforderungen an Leistungsstudien .......... 245
7.4.3  Spezifische Anforderungen an ,kritische* Leistungsstudien
nachderIVDV ... .. . 245
LIeratur ... i e 248
ENdnoten . ..o e 249
GEP-/GMP-konforme Produktionsanlagen .................. 257
Einleltung .. .ot i e e 257
Rechtliche Grundlagen GEP/GMP .............. ... ... ... c..... 259
GEP-/GMP-konforme Produktion ............................... 260
8.3.1  GMP-konforme Spezifikation von Anlagen ................ 261
8.3.2  Qualifizierung und Validierung in der Produktion ......... 264
8.3.2.1 Einfiihrung und rechtlicher Hintergrund ......... 264
8.3.2.2 Definition von Qualifizierung, Commissioning,
Verifizierung und Validierung .................. 266
8.3.3  Ablauf der Qualifizierung - Qualifizierungsphasen ........ 268
8.3.3.1 Planung der Qualifizierung .................... 272
8.3.3.2 DQIQ0Q,PQ ... oo 273
8.3.3.3 Abschluss der Qualifizierung - Qualifizierungs-
abschlussbericht ............. ... ... .. . ... 276
8.3.4  Risikobasierte Qualifizierung ................. ... ..., 277
8.3.4.1 Bestimmung des Qualifizierungsumfanges -
Impact ASSESSMENt ... .vivnniiin e eninennan 277
8.3.4.2 Bestimmung der Qualifizierungstiefe ............ 278
GMP-konformes Anlagendesign .............ccviiiiiiieiianan, 288
8.4.1  Anforderungen an Produktionsrdume ................... 288
8.4.2  Anforderungen an Produktionsanlagen .................. 290
8.4.3  GMP-konforme Technische Dokumentation ............... 292

8.4.4  GMP-gerechte Kalibrierung .............cooiiiiin it 293



8.5

8.6
8.7

9.2
9.3
9.4

8.4.5 GMP-konforme Instandhaltung ................... ... ... 294

8.4.5.1 Vorbeugende Instandhaltung ................... 294
8.4.5.2 Risikobasierte Instandhaltung .................. 296
Computervalidierung ... ....ovuvvr ittt ittt e e 299
8.5.1  Validierung - UDerblick . ........ovuvveevenrneernenennn. 301
8.5.2  Validierungsansatze ...........coiiiiiiriiiiiiriiian, 303
8.5.3  Festlegung des Validierungsumfanges ................... 305
8.5.4  Elektronische Aufzeichnungen und Unterschriften ........ 307
8.5.5 Periodische Evaluierung .............c.ooooiiiiiiiin 308
8.5.6 Lieferantenbewertung ...........ccovvinnviinnioinnosn 309
8,57 BestPractice.........coouiiiiiiiiiiiii i 311
ZUSAMMENTASSUILE & o . v v ee et eneane s eenereneenneransens 312
053 =Y 11 313
Prozess- und Methodenvalidierung ......................... 317
Prozessvalidierung ..........c.iiiiiiiiiiiinn e iinneenananns 317
9.1.1  Rechtliche Grundlagen, Normen und Richtlinien .......... 318
9.1.2  Definition und Nutzen der Prozessvalidierung ............ 319
0.1.2.1 Definitionen ............ciiiiiiiiiiii i 319
0122 NUZEN .. .otvrtiiiiiiin ettt nnnnnns 320
Die Rolle von Prozessentwicklung und Risikomanagement ......... 321
Potenzial und Stellenwert statistischer Methoden ................. 322
Die Prozessvalidierung ..........ccoiiiiiiniinirennenorennaen, 324
94.1 Masterplanung .. ...l i i i 325
90.4.2  Ablauf der Prozessvalidierung . .................. ... ... 327
9.4.2.1 Ermittlung des Validierungsbedarfs ............. 327
9.4.2.2 Artender Validierung ................cooinn, 330
9.4.2.3 Validierungsansatz ................cciiiiiinn. 330
9.4.2.4 Validierungsfamilien .......................... 331
9.4.3  Planung, Durchfiihrung und Abschluss .................. 331
9.4.3.1 Validierungsstrategie ...........c.ccvieiennnn. 332
9.4.3.2 Validierungsplan ............. oo, 333
9.4.3.3 Durchfiihrung und Auswertung der Ergebnisse ... 335
0.4.3.4 Validierungsbericht .............. ... .0 .. 336

9.4.3.5 Abweichungen und Méngel .................... 338



9.5

9.6
9.7

10
10.1
10.2

10.3

10.4
10.5

9.4.4  Besondere Rahmenbedingungen ........................ 340

9.45  Der Erhalt des validen Zustands ........................ 340
9.4.5.1 Uberwachung und Prozesskontrolle ............. 340
9.4.5.2 Anderungen am Prozess oder Produkt ........... 341
9.4.5.3 Griinde fiir eine Re-Validierung ................. 342
Methodenvalidierung ... ..........ciiiin i 343
9.5.1  Zweck der Methodenvalidierung ........................ 343
9.5.2  Ablauf der Methodenvalidierung ........................ 344
9.5.2.1 Welche Methoden miissen validiert werden? ...... 344
9.5.2.2 Darstellung des Methodenvalidierungsprozesses .. 344
0.5.2.3 Voraussetzungen ..............ccoveenuneinnn., 345
9.5.2.4 Validierungsplan ................. ... ... ... 345
9.5.2.5 Validierungsbericht und Ergebnisbewertung ...... 346
9.5.2.6 Periodische Reviews und Re-Validierung ......... 346
Zusammenfassung .. ... ...ttt e e e 347
5103 < 1 1 PPN 347
Herstellung und Qualitatssicherung gemaB cGMP .......... 351
Grundlagen und Gesetze, Anforderungen ........................ 351
Wareneingang ... ...coirt i e e e 353
10.2.1 'WareneingangsSproZeSSe .. vvv vt evesenereeenerueeanennes 354
10.2.2  Test und Inspektion von zugelieferten Produkten .......... 355
10.2.3 Stichprobenpriifung ..............cciiiiiiiiniiiia.n 358
Herstellprozess . ..o o vve et e e 361
10.3.1 Mitarbeiterschulung ........... ..., 361
10.3.2 Anforderungen an den Arbeitsplatz und das Arbeits-
umfeld .. ... e 362
10.3.3 Monitoring von Umgebungsbedingungen ................ 363
In-Prozess-Kontrolle . ... ..ovuiin it e e 364
EndRontrolle .. ... e 364
10.5.1 Kontrolle der Beschriftung und Verpackung ............. . 365
10.5.2 Produktfreigabe ........ ... ... i . 366

10.5.3 Aufzeichnungen .......... ...ttt 366



10.6 Riickverfolgbarkeit .......... .o 369

10.6.1 Priifkennzeichnung von Produkten ...................... 369
10.6.2 Riickhaltemuster ......... ..ot iiinineenn, 370
10.7 Abweichungsmanagement ...........c.cuvrevernnnrrraninanros 371
10.7.1 Riickweisung, Weiterverwendung, Sonderfreigabe ......... 373
10.7.2 Geplante Abweichungen .............. .o, 374
10.8 Mess-und Priifmittel ......... ...t 375
10.8.1 Grundsatze .......cviivniiinn i iiiiiineennns 376
10.8.2 Priifmittel - Klassifizierung und Uberwachung ........... 377
10.8.2.1 Klassifizierung ..........oueeriieiniiinnnnn 377
10.8.2.2 Uberwachung .........coviiivirnieinenneannns 378
10.8.3 Priifmitteldokumentation ...............coiiiiiiiii 380
10.8.4 Vorgehensweise bei Abweichungen ..................... 381
10.8.4.1 QualitatssicherungsmafSnahmen ................ 381
10.8.4.2 Umstufung eines Priifmittels ................... 382
10.8.5 Berechnung der nédchsten Falligkeit ..................... 382
10.8.5.1 Starre Berechnung des néchsten Falligkeits-

Zeltpunktes .. ... o e 382

10.8.5.2 Flexible Berechnung des nédchsten Falligkeits-
ZeItPUNKES . ..o e 383
10.8.6 AuBerbetriebnahme von Priifmitteln .................... 384
10.8.7 Priifmittel bei externen Lieferanten ..................... 385
10.9 Verpackung und Kennzeichnung .................coiiiiinnn, 387
10.10 Lagerung und Transport . .....ooveiiinit it iiiiiennennnenn 391
10.11 Installation und Service .........c.ciiiuiiiniiiiiiiniinnnnnen 392
10.12 ZusammenfasSung ... vvvrennin it it iee e ine s enaenaannnes 393
1013 Literatur ...ttt i i e e e e 393
11 Lieferantenmanagement ......... ... ... ... L. 395
11,1 Einleitung .....ove it e e e e e 395
11.2 Rechtliche Grundlagen ..........c.coovriiiininreinreronnnnnenneas 396
11.3 Lieferantenmanagementprozess .. ..ovvveenn e rnneerneennnen 399
11,31 Planung ..ottt ittt e e e 400

11.3.2 Risikobewertung .............ouiieiiriiineneennaananns 402



114
11.5

12

12.1
12.2
12.3

12.4
12.5

13
13.1
13.2

13.3

11.3.3 Vorauswahl méglicher Lieferanten ...................... 403

11.3.4 Lieferantenbewertung und -auswahl ..................... 407
11.3.4.1 Lieferantenaudit.............................. 408
11.3.4.2 Dokumentenprifung ................ccovnn... 412
11.3.4.3 Lieferantenannahme .......................... 412
11.3.5 FixierenderKontrollen..................ccoiiiinen... 413
11.3.6 Laufende Messung und Bewertung der Lieferungen ........ 415
11.3.7 Riickmeldung und Kommunikation ...................... 419
Zusammenfassung . ... .vt i e e 419
D 1123 4 420
Korrektur- und Verbesserungsmanagement................. 423
Einleitung . ...t i e e e 423
Rechtliche Grundlagen ........ ... .. i, 425
Phasen des Korrektur- und Verbesserungsprozesses .............. 427
12.3.1 Planung .......oviriiii i e e 427
12.3.2 Datenerfassung und Analyse ............ccvvievvennnn.. 429
12.3.3 VerbesSerUng ... ovvvvinertiieeiiiie e iiieeaennenennns 430
12.3.4 Managementreview ...........oeveiinnnrenrennnnnnnns 438
ZUSammen aSSUNE . ..o v ettt e e 439
LHeratur ... i e 439
Behordenanforderungen und behérdliche Inspektionen .. ... a4
Einleitung .. ..ot i e e 441
Behordliche Zustdndigkeiten in den deutschsprachigen
Lindern (D-A-CH) . ... . oot i e i 443
13.2.1 Deutschland ......... ... i 444
13.2.2 OSterTeich ... vv ittt et 446
13.2.3 SChWEIZ ..ot e 447
Arten von Inspektionen ............coiiiriiin i e 447
13.3.1 AblaufderInspektion ...........cooiiiiiiiiiiineiinnn. 448
13.3.2 Anlassbezogene Inspektion ............ ... ... ... ... 450

13.3.3 Routineinspektion beim Hersteller ...................... 451



13.3.3.1 Fiir die Einhaltung der Regulierungsvorschriften
verantwortliche Person und Medizinprodukte-
[0 1] 1 () U

13.3.3.2 Konforme Produkte und Inspektionsschwerpunkte
13.3.3.3 Weitere Inspektionsschwerpunkte ..............
13.3.3.4 Freigabe fiir den Vertrieb ............. ... ... ...
13.3.4 Routineinspektion beim Anwender/Betreiber .............
13.3.4.1 Erfassungin Registern ........................
13.3.4.2 RegelmaBige Uberpriifung der Gerédte ............
13.3.4.3 Schulung der Mitarbeiter ......................
13.3.4.4 Aufbereitung der Produkte .....................
13.3.5 Vigilanz und Marktiiberwachung .......................
13.3.5.1 Meldung von Vorkommnissen ..................
13.3.5.2 Meldung von KorrekturmaBnahmen im Feld ......
13.4 Die FDA-Herstellerinspektion ..........coiiiiiiiiiiiiinn et

13.5 Medical Device Single Audit Program - MDSAP ..................
13.5.1 Teilnehmende Behérden ........ ... ... ... oo,
13.5.2 Ablaufdes MDSAP-Audits ............ccoiiiiiiiiii it

13.5.2.1 Das Management-Subsystem ...................
13.5.2.2 Messung/Analyse und Verbesserung ............
13.5.2.3 Design und Entwicklung . ........... ... iin,
13.5.2.4 Produktion und Dienstleistungserbringung .......
13.5.2.5 Marktzulassung und Registrierung ..............
13.5.2.6 Meldesystem fiir Vigilanz und Korrektur-
maBnahmen ............coiiniiiiniiiiiniian,
13.5.2.7 Beschaffung ......... ... ... i
13.5.3 Dauer eines MDSAP-Audits ............... ...t

13.6 ZusammenfassUNE ... ovvveeittonnennrenereanecnneeeronenenns

13.7 Lteratur ... .. it i i i i i e s

14 DieBenannteStelle ........... ... ... .. il

14,1 Wasisteine Benannte Stelle? ........ ... ...,

14.2  Welche Anforderungen werden an Benannte Stellen gestellt? .......

14.3 Wann wird eine Benannte Stelle bendétigt? .......... ... ol

452

481
482
486



14.4 Aufgaben einer Benannten Stelle im Zuge des Konformitits-

bewertungsverfahrens ........... .. oottt 489
14.5 Erfahrungen aus Sicht einer Benannten Stelle .................... 495
14,6 LIteratur .. ....ciiinn it e it 497
15 Praxisbeispiel eines Start-ups .............................. 499
151 Einleitung ..ovvvne e e e e 499
15.2 Ideenfindung und Marktanalyse .............ccoviiiiiiinnnnnns 500
15.3 Abgrenzung Medizinprodukt vs. Wellnessprodukt und Ermittlung

des regulatorischen SCOpes ..., 501
15.4 Zusammenstellung des Teams und Kompetenzaufbau ............. 503
15.5 Zeit- und Finanzierungsaspekte .............ccoiiiviniiviinnnnn 505
15.6 Vom Prototypen zum Serienprodukt und die dazugehdrige

Dokumentation . ......c.couiiin i ittt e e e 507
15.7 In-House oder Qutsourcing? ............coiiiiiiiinnnennnnnnnn 509
15.8 Ein QMS aus dem Nichts aufbauen ..................... ... o0t 510
15.9 Wahl des Konformitdatsbewertungsverfahrens .................... 51 O'
15.10 Friihe Einbindung einer Benannten Stelle ....................... 511
15.11 Der Start-up-Spirit im regulatorischen Umfeld:

Das Zwei-Phasen-Programm ................ ... .. oo, 513
15.12 Lieferantenketten und Assemblierung .......................... 514
15.13 Klinische Prilffungen ........ ... ... i i, 515
15.14 Eigenvertrieb vs. Distributoren ............. ... c0viiiiiiiiinn.. 516

15.14.1 Produkteigenschaften .................coviiniinnnunn.. 517

15.14.2 Vertriebsméglichkeiten ............. ... .o i, 517
15.15 Pre-Marketing-Aktivitdten vor der Zulassung ..................... 519
15.16 Erste Schritteim Markt .......... ..o i 520
15.17 Die Post Market Surveillance als Chance fiir die Steigerung

der Produkt- und Unternehmensqualitdt ........................ 521
15.18 Krankenkassen und Internationalisierungsziele .................. 522
15.19 Design/Produktmodifikation ............. ... ... ..o, 523
15.20 Einsparpotenzial mit den richtigen MaBnahmen ............... ... 525
15.21 Zusammenfassung . ... ..ottt i e 526

B R T2 51 () =1 1 | 527



16

17

18

19

AbKUrzungen ...........c.ciiiiiii i e 529
] o Y- 1 537
DX o e e 547



