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Vorwort


Die im Jahr 2017 verabschiedeten EU-Verordnungen zu Medizinprodukten schaffen neue Spielregeln für die Medizintechnik in Europa. Um künftig Medizinprodukte und In-vitro-Diagnostika auf dem europäischen Markt zu halten oder neu zu platzieren, ist prägnantes regulatorisches Know-how gefragt. Die richtige regulatorische Strategie und die Kenntnis über den Stand der Technik kann im Hinblick auf „Compliance“, „Time to Market“ und Reputation einer Organisation erfolgsentscheidend sein.


Vor allem Hersteller von Medizinprodukten und IVD sind gefordert, um auf der Basis eines spezifischen QM-Systems sichere und wirksame Produkte in Verkehr zu bringen. Viele neue Aspekte wie die Informationssicherheit im Rahmen des Risikomanagements, die klinische Bewertung, die Technische Dokumentation oder die Nachvollziehbarkeit über den Lebenszyklus – um nur einige davon zu erwähnen - sind dazu im Detail zu bedenken und zu berücksichtigen.


Gründliche regulatorische Aus- und Weiterbildung von Mitarbeiterinnen in den Betrieben, in Gesundheitseinrichtungen, bei einschlägigen Zulieferern, in der Beratung und in der hochschulischen Ausbildung ist das Gebot der Stunde. Denn dieses Know-how stellt eine wesentliche Grundlage für die Herstellung und den Betrieb von Medizinprodukten und IVD dar.


Das vorliegende Werk liefert einen gründlichen, kompakten Überblick über die neuen Regularien für Medizinprodukte und stellt ein „Navigationssystem“ für eine rasche Orientierung bereit. Komplexe Sachverhalte werden übersichtlich und praxisnah mit zahlreichen Praxistipps aufbereitet. Dazu werden neben den Verordnungen auch wichtige interpretative Dokumente des Sektors sichtbar gemacht, die nützliche Entscheidungsgrundlagen bereithalten.


Die Corrigenda der beiden Verordnungen und die brandaktuelle Änderung der Medizinprodukte-Verordnung mit den geänderten Übergangsfristen sowie die vielen neuen Dokumente der EU-Koordinierungsgruppe für Medizinprodukte (MDCG) sind bereits berücksichtigt. Die Kapitel sind mit vielen Abbildungen und Tabellen übersichtlich und leicht verständlich ausgestattet worden.


Dieses Buch kann als Referenzwerk für dieses Thema in Europa herangezogen werden.


FH-Prof. DI Dr. Martin Zauner, MSc


(FH-Oberösterreich – Medizintechnik)




Symbole Definition


So werden Symbole in diesem Buch angewendet:


Verweise auf Kapitel der MDR/IVDR werden mit römischen, Verweise auf Kapitel dieses Buches, sowie auf Kapitel in den MEDDEVs oder der ISO 13485 werden mit arabischen Ziffern bezeichnet.


Allfällige Hervorhebungen (z.B. Fett , Unterstreichung) in den Zitaten sind ggf. vom Autor hinzugefügt um die Aufmerksamkeit des Lesers direkt auf diese Passagen zu lenken:
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	‘Zitat aus der MDR/IVDR
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	‘Zitat aus der MDR
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	‘Zitat aus der IVDR
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	Praxishinweis
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	Hinweis auf Guideline mit Erklärung (MDCG, Meddev, GHTF/ IMDRF, …)
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	‘Zitat ISO14971 Kapitel zitierter Text
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	‘Zitat ISO13485 Kapitel zitierter Text









1. Überblick über das neue EU-Regelungssystem für Medizinprodukte und In-vitro-Diagnostika


Werfen wir zunächst einen Blick auf den Übergang vom bisherigen Richtlinien-System auf die neuen EU-Verordnungen für Medizinprodukte und IVDs (Kap. 1.1.). Sodann sehen wir uns die Bauprinzipien und wesentlichen Rechtsgrundlagen des neuen Regelungssystems (Kap. I.2.) und schließlich weitere ihrer zentralen Konzepte für den Marktzugang (Kap. I.3.) an. Die wichtigsten Dokumente des neuen (und tlw. alten) Regelungssystems besprechen wir systematisch in (Kap. I.4.). Schließlich verfolgen wir im Überblick die regulatory compliance über den Lebenszyklus der MP/IVD (Kap. I.5.). Diese grundlegende Orientierung wird durch die Übergangsfristen von den alten auf die neuen Regelungen abgeschlossen, wobei wir hier die Änderungen durch die Verordnung (EU) 2020/561 berücksichtigen müssen. (Kap. I.6.)


1.1. Übergang von Richtlinien auf Verordnungen


Im Jahre 2017 hat der EU Gesetzgeber das bisherige, aus 3 EU-Richtlinien (Directives) und deren nationalen Umsetzungen bestehende Regelwerk für Medizinprodukte in ein neues System aus 2 EU-Verordnungen (Regulations), als nunmehr direkt anwendbares EU Recht, umgewandelt (siehe Abb. 1 Der Weg von den EU-Richtlinien auf EU-Verordnungen):


Die Verordnung (EU) 2017/745 betreffend Medizinprodukte (MDR)1, und


Die Verordnung (EU) 2017/746 betreffend In-vitro-Diagnostika (IVDR)2.


Beide Verordnungen wurden inhaltlich weitgehend parallel entwickelt und bestehen jeweils aus (siehe Abb.2+3 Überblick VO (EU) MP bzw. IVD)


Erwägungsgründen3 (Recitals), d.h. Absichten und Zielsetzungen des EU-Gesetzgebers, die bei Rechtsunsicherheiten als Interpretationshilfe herangezogen werden können,




	den Kapiteln und deren Artikeln (Chapters, Articles), mit dem Kern der beiden Rechtstexte, und


	den Anhängen (Annexes), die in Ergänzung zu den Kapiteln, den verbindlichen, mehr technisch orientierten Rechtstext enthalten, etwa zu Grundlegenden Sicherheits- und Leistungsanforderungen (General Safety and Performance Requirements, GSPR), zur Technischen Dokumentation oder zu den Konformitätsbewertungsmodulen (= Module der „Eurozulassung“).
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Abb. 1: Der Weg von den EU-Richtlinien auf EU-Verordnungen
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Abb. 2: Überblick VO (EU MP)
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Abb. 3: Überblick VO (EU IVD)


Die MDR4/IVDR sind auf EU-Ebene am 25. Mai 2017 in Kraft getreten; Geltungsbeginn (Date of Application) ist für die MDR der 26. Mai 2021 (4 Jahre Übergangsfrist)5; für die IVDR der 26. Mai 2022 (5 Jahre Übergangsfrist6). Zu den speziellen Übergangsfristen siehe Kap. 1.6 in diesem Buch.


1.2. Das neue EU-Regelungssystem für Medizinprodukte und IVD: Die Bauprinzipien


(Siehe insbes. Abb. 4 EU-Regelungssystem für MP und IVD: Wesentliche Dokumente und Bauprinzipien) Beide Verordnungen basieren auf grundlegenden Rechtsprinzipien der EU: dem Binnenmarktkonzept und dem Gesundheitsschutz (der primär auf Sicherheit und Wirksamkeit, ein hohes Gesundheitsschutzniveau, positives klinisches Nutzen/Risiko-Verhältnis nach dem state of the art sowie Risiko- und Nebenwirkungsminimierung abzielt).


Beide Verordnungen folgen im Binnenmarktkonzept dem New Legislative Framework (NLF), als



1.2.1. Neuer Rechtsrahmen für die Produktvorschriften der EU


Es geht hier um den neuen generellen Rechtsrahmen für (viele) Produktvorschriften der EU, (New Legislative Framework - NLF)7, der sich weitgehend auch auf Medizinprodukte und IVD anwenden lässt. NLF baut in modernisierter Form auf wichtigen bisherigen Bauprinzipien8 auf, die für das Verständnis beider Verordnungen wesentlich sind: Diese sind das




	Neue Konzept (New Approach) und das


	Gesamtkonzept (Global Approach).






1.2.2. Das neue Konzept (New Approach) im Neuen Rechtsrahmen


Im New Approach geht es im Wesentlichen um Folgendes: Die beiden Verordnungen definieren in ihren jeweiligen Anhängen I checklistenartig die Grundlegenden Sicherheits- und Leistungsanforderungen (General Safety and Performance Requirements, GSPR; in den Medizinprodukte-Richtlinien früher als Grundlegende Anforderungen - GA9 bezeichnet) der MP bzw. IVD, die soweit sie auf ein bestimmtes MP/IVD zutreffen10, von den Produkten beim erstmaligen Inverkehrbringen bzw. bei der ersten Inbetriebnahme zu erfüllen sind. Die Details zu diesen Anforderungen inkl. allf. Nachweisverfahren und Tests bzw. zu bestimmten Prozessen und Verfahren des Regelungssystems11 werden abseits der Rechtstexte durch harmonisierte europäische Normen geliefert, deren Fundstellen (Titel) im Amtsblatt der EU zu den jeweiligen Verordnungen oder Richtlinien veröffentlicht werden.


Diese harmonisierten Normen sind nicht verbindlich12, enthalten in ihren Anhängen Z jeweils Konformitätsvermutungen hinsichtlich der dort genannten GSPR für ein MP/ IVD; dh. folgt der Hersteller den in den Anhängen Z (ZA, ZB, …) der Normen aufgewiesenen Konformitätsvermutungen zur Erfüllung bestimmter GSPR, gebührt ihm bezüglich dieser Aspekte gegenüber seiner benannten Stelle (Notified Body – NB; „Eurozulassungsstelle“) bzw. gegenüber der Marktüberwachungsbehörde (widerleglich13) eine Konformitätsvermutung. Der Hersteller kann von harmonisierten Normen abweichen, muss dann aber seine alternativen Lösungen zur Erfüllung der betreffenden GSPR ausreichend begründen, was mit erhöhtem Aufwand verbunden ist. Harmonisierte europäische Normen können auch Konformitätsvermutungen bei wichtigen Prozessen, Verfahren (zB. Qualitätsmanagementsysteme, Klinische Prüfungen, Gebrauchstauglichkeit, Software-Validierung, Risikomanagement) bereitstellen.


Die Harmonisierten Normen werden von den europäischen Normungsinstitutionen CEN und CENELEC (letztere für den elektrotechnischen Bereich) auf der Basis von Normungsmandaten der EU-Kommission mithilfe der Normungsinstitute der MS14 erarbeitet, gemeinsam beschlossen und nach Prüfung durch die Kommission für bestimmte Verordnungen oder Richtlinien harmonisiert, d.h. ihre Fundstellen (Titel) werden periodisch für die betreffende Verordnung oder Richtlinie im Amtsblatt der EU veröffentlicht. Die Texte der harmonisierten Normen können entgeltlich bei den jeweiligen nationalen Normenorganisationen (z.B. DE: DIN, VDE; AT: ON, OVE) erworben werden.


Europäische Normen werden heute in der Regel gemeinsam mit den globalen Normeninstitutionen ISO (<> CEN) und IEC (<> CENELEC) ausgearbeitet; die Anhänge Z mit den Konformitätsvermutungen sind jedoch nur für die Harmonisierten Europäischen Normen enthalten.


Weitere Konformitätsvermutungen können im Rahmen beider Verordnungen (v.a. im klinischen Bereich) nunmehr durch Gemeinsame Spezifikationen, GS, (common specifications, CS) in Form von Rechtsakten der COM für bestimmte MP-/IVD-Gruppen bereitgestellt werden15.



1.2.3. Das Gesamtkonzept (Global Approach) im neuen Rechtsrahmen


Im Global Approach geht es um die Konformitätsbewertung („Eurozulassung“) von Produkten auf der Basis modularer Konformitätsbewertungsverfahren, die je nach Klasse des MP/IVD nach den Klassifizierungsregeln der Anhänge VIII der MDR/IVDR ausgewählt werden können/müssen16.


Die Konformitätsbewertung wird bei mittleren und höheren Klassen der MP/IVD durch sog. benannte Stellen (Notified Bodies – NB) durchgeführt. Benannte Stellen werden von den MS nach ihrer nachgewiesenen Qualifikation und Kompetenz17 in einem komplexen, nunmehr europäisch überwachten Verfahren für




	bestimmte Produktarten,


	bestimmte Konformitätsbewertungsmodule (Anhänge IX-XI oder Teile daraus) und für


	bestimmte Spezialgesichtspunkte (zB bestimmte Technologien [etwa Nanotechnologie] oder Verfahren [zB. Molekularbiologische Diagnostik]), sog. „Horizontale Codes“ benannt18.





Die positive Absolvierung von Zulassungsmodulen (oder bestimmten Teilen daraus) durch den Hersteller wird durch Bescheinigungen (Zertifikate, NB-certificates) des NB19 (mit einer Geltungsdauer von maximal 5 Jahren) dokumentiert.


Ergänzt wird die CE-Kennzeichnung durch die 4-stellige Kennnummer des NB, (falls) der in die Konformitätsbewertung involviert ist20.


Ziel der Konformitätsbewertung ist die CE-Konformitätskennzeichnung (CE marking of conformity) als Zeichen der erfolgreichen Eurozulassung (die korrekte CE-Kennzeichnung wird in den Anhängen V beider Verordnungen dargestellt). Die CE-Kennzeichnung umfasst dabei nicht nur den Nachweis der Erfüllung der Anforderungen der MDR/IVDR sondern aller auf das Produkt ebenfalls zutreffenden EU-Rechtsakte, die eine CE-Kennzeichnung erfordern („inklusive“ CE-Kennzeichnung).


Der Hersteller bestätigt darüber hinaus die Übereinstimmung seiner Medizinprodukte/ IVDs mit der MDR/IVDR und den anderen für sein Produkt geltenden EU-Rechtsakten, welche neben der MDR/IVDR ebenfalls eine EU-Konformitätserklärung erfordern, in einer EU-Konformitätserklärung (EU Declaration of Conformity; „inklusive“ EU-Konformitätserklärung) deren Rahmenbedingungen in den Art. 19/17 der MDR/IVDR und deren Mindestinhalte in den Anhängen IV beider VO beschrieben werden. Beachten Sie bitte für die von ihnen geplanten Vermarktungsgebiete der EU die Amtssprachen, in denen diese Erklärung abgefasst sein muss)


Bei Niedrig-Risiko-Produkten (bei Medizinprodukte: Klasse I, ohne Im, Ir, Is; bei IVD: Klasse A, nicht steril) wird die Konformitätsbewertung vom Hersteller in eigener Verantwortung ohne NB durchgeführt; der Hersteller bringt die erforderliche CE-Kennzeichnung an und erstellt die EU-Konformitätserklärung. Er unterliegt dabei einer stichprobenweisen Kontrolle durch die zuständigen Behörden der Mitgliedstaaten im Rahmen der Marktüberwachung.


Zur Plausibilitätskontrolle erfolgreicher „Eurozulassung“ siehe zusammenfassend Kap. 1.2.4.



1.2.4. Die Plausibilitätskontrolle für erfolgreiche „Eurozulassungen“


Die Plausibilitätskontrolle kann sich auf folgende Elemente stützen:




	CE-Kennzeichnung und


	EU-Konformitätserklärung





sofern ein Notified Body(NB) involviert war auch:




	
Kennnummer der benannten Stelle (4-stellig) und


	Zertifikat(e) der benannten Stelle(n)





Die Kontrolle dieser Zeichen und Nachweise wird auch über EUDAMED (zukünftige EU-Datenbank) möglich sein


Neben dem Hauptweg zur CE-Kennzeichnung stehen in definierten Sonderfällen noch andere Zugänge zum Markt/Anwender ohne CE-Kennzeichnung offen, wie Ausnahmegenehmigungen der Mitgliedstaaten oder der COM in Notfallsituationen (etwa COVID-Krise!), In-House-Produktion in Gesundheitseinrichtungen, klinische Prüfungen von Medizinprodukten oder Leistungsstudien von IVD, Systeme und Behandlungseinheiten bei Medizinprodukten, Sonderanfertigungen von Medizinprodukten (zB Brücken oder Kronen im Dentalbereich) etc. (siehe Kap. 2.2.5, 14.2 und 15.2 dieses Buches).



1.3. Marktzugang im neuen Rechtsrahmen21




1.3.1. Bereitstellen auf dem Markt, Inverkehrbringen, Inbetriebnahme, Hersteller


Art. 5 beider Verordnungen hält dazu fest:


Art. 5 (1): Ein Produkt darf nur in Verkehr gebracht oder in Betrieb genommen werden, wenn es bei sachgemäßer Lieferung, korrekter Installation und Instandhaltung und seiner Zweckbestimmung entsprechender Verwendung, dieser Verordnung entspricht.


Der Blue Guide hält dazu allgemein fest22:


„—Die Harmonisierungsrechtsvorschriften der Union gelten für das Inverkehrbringen eines Produkts sowie alle nachfolgenden Tätigkeiten, die die Bereitstellung des Produkts bis zu seiner Ankunft beim Endbenutzer umfassen.“


MDR und IVDR nehmen sowohl das Inverkehrbringen als auch die Inbetriebnahme ins Visier. Es ist aber zu beachten, dass die in MDR und IVDR geforderten Lebenszyklusprozesse (zB. Risikomanagement, PMS, Vigilanz, QMS, klinische Bewertung von Medizinprodukten inkl. PMCF oder Leistungsbewertung von IVD inkl. PMPF) eben den gesamten Lebenszyklus, also auch die systematisch gesammelten Erfahrungen nach der ersten Inbetriebnahme des Produktes (zB. Auswertung eines Implantatregisters; Langzeitstudien nach Beginn der Vermarktung etc.) umfassen.


„— Die Harmonisierungsrechtsvorschriften der Union gelten für alle Arten des Verkaufs. Ein in einem Katalog oder über den elektronischen Geschäftsverkehr angebotenes Produkt muss den Harmonisierungsrechtsvorschriften der Union entsprechen, wenn das Angebot des betreffenden Katalogs bzw. der entsprechenden Website sich an den Unionsmarkt richtet und das Produkt dort bestellt und dorthin versandt werden kann. —Die Harmonisierungsrechtsvorschriften der Union gelten für neu hergestellte Produkte, aber auch für aus einem Drittland importierte gebrauchte Produkte und Produkte aus zweiter Hand, wenn diese erstmalig auf den Unionsmarkt gelangen23. — Die Harmonisierungsrechtsvorschriften der Union gelten für Enderzeugnisse24.“ „— Ein Produkt, an dem erhebliche Veränderungen oder Überarbeitungen vorgenommen wurden, um die ursprüngliche Leistung, Verwendung oder Bauart zu verändern, kann als neues Produkt angesehen werden. Die Person, die die Veränderungen vornimmt, wird dann zum Hersteller mit den entsprechenden Verpflichtungen.“ Dazu sollten Sie auch speziell Art. 16 beider Verordnungen (s.u.!) betreffend Relabeller und Repackager und Art. 23 der MDR bzw. Art. 20 der IVDR über Teile und Komponenten beachten.
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„Bereitstellung auf dem Markt25 (making available on the market) bezeichnet jede entgeltliche oder unentgeltliche Abgabe eines Produkts, mit Ausnahme von Prüfprodukten [IVDR: von Produkten für Leistungsstudien], zum Vertrieb, zum Verbrauch oder zur Verwendung auf dem Unionsmarkt im Rahmen einer gewerblichen Tätigkeit;“


Der Blue Guide führt dazu aus: Auf dem Markt bereitgestellte Produkte müssen zum Zeitpunkt des Inverkehrbringens (s.u.) den geltenden Harmonisierungsrechtsvorschriften der Union entsprechen.


Nach dem Blue Guide der EU Kommission umfasst diese Bereitstellung auch jegliches Angebot zum Vertrieb, Verbrauch oder zur Verwendung auf dem Unionsmarkt, das zu einer tatsächlichen Bereitstellung führen kann (z.B. eine Aufforderung zum Kauf, Werbekampagnen).


Der Begriff „Bereitstellung“ bezieht sich nicht auf eine Produktart, sondern auf jedes einzelne Produkt, unabhängig davon, ob es als Einzelstück oder in Serie hergestellt wurde. Die Bereitstellung eines Produkts setzt ein Angebot oder eine (schriftliche oder mündliche) Vereinbarung zwischen zwei oder mehr juristischen oder natürlichen Personen in Bezug auf die Übertragung des Eigentums, des Besitzes oder sonstiger Rechte hinsichtlich des betreffenden Produkts nach dessen Herstellung voraus, was nicht zwingend die physische Übergabe des Produkts erfordert.
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„Inverkehrbringen26 (placing on the market) bezeichnet die erstmalige Bereitstellung eines Produkts, mit Ausnahme von Prüfprodukten [IVDR: von Produkten für Leistungsstudien], auf dem Unionsmarkt;“


Der Blue Guide führt dazu aus: Auf dem Markt bereitgestellte Produkte müssen zum Zeitpunkt des Inverkehrbringens den geltenden Harmonisierungsrechtsvorschriften der Union entsprechen.


Für die Zwecke der Harmonisierungsrechtsvorschriften der Union wird ein Produkt in Verkehr gebracht, wenn es erstmalig27 auf dem Unionsmarkt bereitgestellt wird. Dies erfolgt entweder durch einen Hersteller oder einen Importeur, die folglich die einzigen Wirtschaftsbeteiligten sind, die Produkte in Verkehr bringen.


Was die „Bereitstellung“ angeht, so bezieht sich das Inverkehrbringen nicht auf eine Produktart, sondern auf jedes einzelne Produkt28, unabhängig davon, ob es als Einzelstück oder in Serie hergestellt wurde. Daher muss jedes einzelne Produkt eines Produktmodells oder einer Produktart, das nach dem Inkrafttreten neuer Anforderungen in Verkehr gebracht wird, diese erfüllen, auch wenn die Bereitstellung des Produktmodells oder der Produktart vor dem Inkrafttreten neuer Harmonisierungsrechtsvorschriften der Union mit neuen obligatorischen Anforderungen erfolgte29.


Das Inverkehrbringen eines Produkts setzt ein Angebot oder eine (schriftliche oder mündliche) Vereinbarung zwischen zwei oder mehr juristischen oder natürlichen Personen in Bezug auf die Übertragung des Eigentums, des Besitzes oder sonstiger Rechte hinsichtlich des betreffenden Produkts nach dessen Herstellung voraus. Diese Übertragung kann entgeltlich oder unentgeltlich erfolgen, was nicht zwingend die physische Übergabe des Produkts erfordert.


Im Blue Guide finden sich schließlich noch Beispiele, wann es sich nicht um Inverkehrbringen handelt30.


Sehen Sie zu „Inverkehrbringen“ im Bedarfsfall bei strittigen Fragen des „ob“ und „wann“ ev. auch noch das Informative Document (Guidance) der EU Kommission: PLACING ON THE MARKET OF MEDICAL DEVICES31.
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„Inbetriebnahme32 (putting into service) bezeichnet den Zeitpunkt, zu dem ein Produkt, mit Ausnahme von Prüfprodukten [IVDR: von Produkten für Leistungsstudien], dem Endanwender als ein Erzeugnis zur Verfügung gestellt wird, das erstmals als gebrauchsfertiges Produkt entsprechend seiner Zweckbestimmung auf dem Unionsmarkt verwendet werden kann;“


Beachten Sie dazu: MDR/IVDR: Art. 5 (4): Produkte, die in Gesundheitseinrichtungen hergestellt und verwendet werden, gelten als in Betrieb genommen.


Sehen Sie zur sog. In-house-Produktion in/für Gesundheitseinrichtungen speziell Art. 5 (5) beider Verordnungen sowie Kap. 2.2.5, 14.2 und 15.2 in diesem Buch!
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„Hersteller33 (manufacturer) bezeichnet eine natürliche oder juristische Person, die ein Produkt herstellt oder als neu aufbereitet bzw. entwickeln, herstellen oder als neu aufbereiten lässt und dieses Produkt unter ihrem eigenen Namen oder ihrer eigenen Marke vermarktet;


In beiden Verordnungen sind die Herstellerverpflichtungen in Artikel 10 gelistet (siehe Kap. 2.2.1. und 5.1. in diesem Buch).


Nach Art. 16 beider Verordnungen gilt: Ein Händler, Importeur oder eine sonstige natürliche oder juristische Person hat die Pflichten des Herstellers bei Ausführung folgender Tätigkeiten:




	Bereitstellung eines Produkts auf dem Markt unter dem eigenen Namen, dem eigenen eingetragenen Handelsnamen oder der eigenen eingetragenen Handelsmarke34;


	Änderung der Zweckbestimmung eines bereits im Verkehr befindlichen oder in Betrieb genommenen Produkts;


	Änderung eines bereits im Verkehr befindlichen oder in Betrieb genommenen Produkts in einer Art und Weise, die Auswirkungen auf die Konformität des Produkts mit den geltenden Anforderungen haben könnte.





Für die Zwecke unter c) gelten bestimmte Tätigkeiten als Relabeller oder Repackager nicht als eine Änderung des Produkts, die Auswirkungen auf seine Konformität mit den geltenden Anforderungen haben könnte, sofern dies unter den Bedingungen des Art. 16 (2) - (4) geschieht (u.a. QMS, NB-Teilintervention, ≥ 28d vorab Information des Herstellers und der zuständigen Behörde, Bereitstellung von Proben etc).
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„Neuaufbereitung35 (fully refurbishing) im Sinne der Herstellerdefinition bezeichnet die vollständige Rekonstruktion eines bereits in Verkehr gebrachten oder in Betrieb genommenen Produkts oder die Herstellung eines neuen Produkts aus gebrauchten Produkten mit dem Ziel, dass das Produkt den Anforderungen dieser Verordnung entspricht; dabei beginnt für die als neu aufbereiteten Produkte eine neue Lebensdauer;


Beachten Sie dazu in der MDR auch die Bestimmungen des Art. 17 über Einmalprodukte und ihre Aufbereitung, die Gemeinsame Spezifikation der COM und die zugehörigen nationalen Regelungen.
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Fernabsatz (distance sales)36


MDR/IVDR: Art. 6 (1): „Ein Produkt, das einer in der Union niedergelassenen natürlichen oder juristischen Person über eine Dienstleistung der Informationsgesellschaft im Sinne von Artikel 1 Absatz 1 Buchstabe b der Richtlinie (EU) 2015/153537 angeboten wird, muss dieser Verordnung [d.h. der MDR bzw. IVDR]38 entsprechen.


(2) Unbeschadet der nationalen Rechtsvorschriften über die Ausübung des Arztberufs muss ein Produkt, das zwar nicht in Verkehr gebracht wird, aber im Rahmen einer gewerblichen Tätigkeit gegen Entgelt oder unentgeltlich zur Erbringung diagnostischer oder therapeutischer Dienstleistungen eingesetzt wird, die einer in der Union niedergelassenen natürlichen oder juristischen Person über eine Dienstleistung der Informationsgesellschaft im Sinne von Artikel 1 Absatz 1 Buchstabe b der Richtlinie (EU) 2015/1535 oder über andere Kommunikationskanäle — direkt oder über zwischengeschaltete Personen — angeboten werden, dieser Verordnung [d.h. der MDR bzw. IVDR] entsprechen.


(3) Jede natürliche oder juristische Person, die ein Produkt gemäß Absatz 1 anbietet oder eine Dienstleistung gemäß Absatz 2 erbringt, stellt auf Ersuchen einer zuständigen Behörde eine Kopie der EU-Konformitätserklärung für das betreffende Produkt zur Verfügung.


(4) Ein Mitgliedstaat kann aus Gründen des Schutzes der öffentlichen Gesundheit von einem Anbieter von Diensten der Informationsgesellschaft im Sinne von Artikel 1 Absatz 1 Buchstabe b der Richtlinie (EU) 2015/1535 verlangen, seine Tätigkeit einzustellen.“


Zur Tätigkeit von Online-Anbietern siehe auch den Blue Guide39.



1.4. Wichtige Dokumente des Regelungssystems40



(siehe Abb. 4. EU-Regelungssystem für MP und IVD: Wesentliche Dokumente und Bauprinzipien)


a) Grundlegende Rechtsakte des Medizinprodukte-Sektors, als Nachfolger der Medizinprodukte-Richtlinien, sind nunmehr:




	Verordnung (EU) 2017/745 betreffend Medizinprodukte (MDR)41,


	Verordnung (EU) 2017/746 betreffend In-vitro-Diagnostika (IVDR)42






b) Etwaige Änderungen und Corrigenda der zugrunde liegenden MDR und IVDR: Bereits erlassen:




	Das 1. Corr. der MDR bringt kleinere Korrekturen bei klinischen Prüfungen, Klarstellungen und Adaptierungen bezüglich der Stichprobenziehung von Bewertungen der Technischen Dokumentationin den Anhängen VII und IX sowie eine Klarstellung zur Klassifizierung von Zubehör im Anhang VIII.


	Corrigendum of 27 December 2019 to Regulation (EU) 2017/745 on medical devices, amending Directive 2001/83/EC, Regulation (EC) No 178/2002 and Regulation (EC) No 1223/2009 and repealing Directives 90/385/EEC and 93/42/EEC. Dieses 2. Corrigendum der MDR enthält wichtige Änderungen der Übergangsfrist für bestimmte Klasse I Medizinprodukte unter der MDR, siehe Kap. I.6. Weiters Klarstellungen zu Registrierungsverpflichtungen im Verhältnis von Medizinprodukte-RL und MDR sowie die Behebung fehlerhafter Referenzen.


	Corrigendum of 27 December 2019 to Regulation (EU) 2017/746 on in vitro diagnostic medical devices, repealing Directive 98/79/EC and Commission decision 2010/227/EU. Dieses 2. Corr. der IVDR enthält die Korrektur kleinerer redaktioneller Fehler und Klarstellungen bezüglich Registrierungsverpflichtungen im Verhältnis von IVD-RL und IVDR sowie bezüglich der Klassifizierung nach Anhang VIII bezüglich der Feststellung feto-maternaler Blutgruppen-Inkompatibiltät.


	Corrigendum of 5 May 2019 to Regulation (EU) 2017/745 on medical devices, amending Directive 2001/83/EC, Regulation (EC) No 178/2002 and Regulation (EC) No 1223/2009 and repealing Directives 90/385/EEC and 93/42/EEC.


	
Das 1. Corr. der MDR bringt kleinere Korrekturen bei klinischen Prüfungen, Klarstellungen und Adaptierungen bezüglich der Stichprobenziehung von Bewertungen der Technischen Dokumentation in den Anhängen VII und IX sowie eine Klarstellung zur Klassifizierung von Zubehör im Anhang VIII.


	Corrigendum of 5 May 2019 to Regulation (EU) 2017/746 on in vitro diagnostic medical devices, repealing Directive 98/79/EC and Commission decision 2010/227/EU. Dieses 1. Corr. der IVDR enthält die Korrektur inhaltlicher Fehler betreffend Leistungsstudien sowie Anpassungen bezüglich repräsentativer Stichprobenziehungen der Technischen Dokumentation bei der Konformitätsbewertung in Art. 48 und in den Anhängen VII und IX.


	VERORDNUNG (EU) 2020/561 DES EUROPÄISCHEN PARLAMENTS UND DES RATES vom 23. April 2020 zur Änderung der Verordnung (EU) 2017/745 über Medizinprodukte hinsichtlich des Geltungsbeginns einiger ihrer Bestimmungen.





Diese Änderungsverordnung verschiebt den Geltungsbeginn der MDR um 1 Jahr auf den 26. Mai 2021; sie legt außerdem fest, dass für bestimmte Klasse I (ohne Im und Is) Medizinprodukte der RL 93/42/EWG, für die unter der MDR nunmehr die Befassung eines Notified Body43 vorgesehen ist, und für die vor dem 26.5.2021 eine EU-Konformitätserklärung unter der RL 93/42/EWG ausgestellt wurde und weitere Bedingungen erfüllt sind (s. Kap. 1.6. in diesem Buch) diese bis zum 26.5.2024 in Verkehr gebracht oder in Betrieb genommen werden dürfen. Weiter wird der Art. 59 so novelliert, dass Ausnahmegenehmigungen der Mitgliedstaaten und der COM – angesichts der COVID Krise – bereits unter der MP-RL 93/42/EWG ausgeweitet werden können. Änderungen aus dem 2. Corr. werden bestätigt bzw. präzisiert.


c) Weitere Rechtsakte bzw. rechtlich verbindliche Akte44:


Ausführungs-Gesetzgebung der COM als Durchführungs-Rechtsakte (Implementing Acts) bzw. als delegierte Rechtsakte (delegated Acts) auf der Basis von Ermächtigungen in den Verordnungen. Darunter fallen auch die künftigen Gemeinsamen Spezifikationen - GS (common specifications – CS) mit spezifischen Anforderungen v.a. für klinische Aspekte (klinische Prüfungen, klinische Bewertung, PMCF; Leistungsprüfungen, Leistungsbewertungen und PMPF) bestimmter Hochrisikoproduktarten, aber auch von Anhang XVI-Produkten bzw. die Wiederaufbereitung von Einmalprodukten.


Bereits erlassen wurde die




	DURCHFÜHRUNGSVERORDNUNG (EU) 2017/2185 DER KOMMISSION vom 23. November 2017 über das Verzeichnis der Codes und der ihnen entsprechenden Produktarten zur Bestimmung des Geltungsbereichs der Benennung einer Benannten Stelle auf dem Gebiet der Medizinprodukte im Rahmen der Verordnung (EU) 2017/745 des Europäischen Parlaments und des Rates sowie auf dem Gebiet der In-vitro-Diagnostika im Rahmen der Verordnung (EU) 2017/746 des Europäischen Parlaments und des Rates. Beachten Sie auch dass folgende Ausführungsgesetzgebung der COM für die Medizinprodukte-RL bis auf weiteres als Verordnungen unter der MDR gelten:


	VERORDNUNG (EU) Nr. 207/2012 DER KOMMISSION vom 9. März 2012 über elektronische Gebrauchsanweisungen für Medizinprodukte, und


	VERORDNUNG (EU) Nr. 722/2012 DER KOMMISSION vom 8. August 2012 über besondere Anforderungen betreffend die in der Richtlinie 90/385/EWG bzw. 93/42/EWG des Rates festgelegten Anforderungen an unter Verwendung von Gewebe tierischen Ursprungs hergestellte aktive implantierbare medizinische Geräte und Medizinprodukte [Schutz vor TSE (übertragbare spongiforme Encephalopathien, Anm. Autoren]


	DURCHFÜHRUNGSBESCHLUSS (EU) 2019/939 DER KOMMISSION vom 6. Juni 2019 zur Benennung der Zuteilungsstellen, die für den Betrieb eines Systems zur Zuteilung von eindeutigen Produktidentifikationen im Bereich der Medizinprodukte benannt sind45. Die EU-Kommission hat darin im Anhang die folgenden UDI-Zuteilungsstellen offiziell zunächst für fünf Jahre benannt: (a) GS1 AISBL (b) Health Industry Business Communications Council (HIBCC) (c) ICCBBA (d) Informationsstelle für Arzneispezialitäten – IFA GmbH.


	DURCHFÜHRUNGSBESCHLUSS (EU) 2020/437 DER KOMMISSION vom 24. März 2020 über die harmonisierten Normen für Medizinprodukte zur Unterstützung der Richtlinie 93/42/EWG des Rates46



	DURCHFÜHRUNGSBESCHLUSS (EU) 2019/1396 DER KOMMISSION vom 10. September 2019 zur Festlegung von Durchführungsbestimmungen zur Verordnung (EU) 2017/745 des Europäischen Parlaments und des Rates hinsichtlich der Benennung von Expertengremien für Medizinprodukte47



	DURCHFÜHRUNGSVERORDNUNG (EU) 2020/1207 DER KOMMISSION vom 19. August 2020 zur Festlegung von Vorschriften zur Anwendung der Verordnung (EU) 2017/745 des Europäischen Parlaments und des Rates hinsichtlich gemeinsamer Spezifikationen für die Aufb ereitung von Einmalprodukten48



	Weitere Ausführungsgesetzgebung wird folgen; die Priorisierung lässt sich auf Grund des rolling plan auf der Homepage der COM49 erahnen; sehen Sie dazu ggf. auch die Roadmap der zuständigen Behörden der EU auf der Homepage der CAMD (Competent Authoriti es for Medical Devices)50; im Rahmen der Regulatory Compliance muss diese geplante bzw. effektuierte Ausführungsgesetzgebung ebenfalls unter dem QMS des Herstellers verfolgt werden. Insbesondere bleibt auch die Erstellung von Gemeinsamen Spezifikationen, GS, speziell für klinische Aspekte, für Anhang XVI-Produkte, bzw. als Überführung der bisherigen Common Technical Specifications (CTS) unter der IVD-RL in GS der IVDR abzuwarten.





d) Das (rechtsverbindliche) Auslegungsmonopol des EU-Rechts obliegt dem EuGH und ist ebenso im Rahmen der regulatory compliance zu verfolgen.
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Wichtig ist sowohl für die rechtsverbindlichen Akte als auch für nicht-rechtsverbindliche Interpretationen, Guidelines, Leitlinien der EU (s.u.), dass sie im Rahmen der Regulatory Compliance stets präsent sein und im Rahmen des Change Managements unter dem QMS allfällige Änderungen zeitgerecht verfolgt und implementiert werden müssen!


e) Nicht rechtsverbindliche Interpretationen, Guidelines, Leitlinien


Wegen der starken Heterogenität des Produktbereiches hat sich für die bisherigen Richtlinien ein dichtes, nicht-rechtsverbindliches Netzwerk an Leitlinien (Guidances) der COM51 und der zuständigen Behörden entwickelt. Erstere wurden im Rahmen diverser EU-Arbeitsgruppen von allen Stakeholdern gemeinsam entwickelt und unter der Patronanz der Medical Device Expert Group (MDEG) verabschiedet; sie sind auf der Homepage der COM zugänglich:


Guidance der COM (unter den Richtlinien, tlw. auch unter den Verordnungen noch anwendbar)):




	Die MEDDEVs (Medical Device Guidelines), u.a. zu Abgrenzungsfragen (Arzneimitt el; Software) für MP und IVD, Klassifizierung, klinischen Aspekten wie klinische Prüfungen und klinische Evaluierung, Vigilanz etc.


	
Das Manual: mit Einzel“entscheidungen“ der Stakeholder zu Abgrenzung und Klassifizierung;


	
Interpretative Documents (zB. Placing on the market; own brand labellers) und Consensus statements (zB. Class I medical devices; custom made devices; IVD rare blood groups).


	Guidance von Arbeitsgruppen der MS


	
NBOG best practice guides, NBOG checklists, NBOG forms52: Guidance Dokumente der Designating Authorities der MS über best practice für NB und die Durchführung von Konformitätsbewertungsverfahren. Neben solchen für die bisherigen RL, samt Designating Authorities Handbook, sind auch schon eine ganze Reihe von Dokumenten für die Benennung der NB unter den neuen Verordnungen entwickelt worden, die nunmehr unter der Patronanz der Koordinierungsgruppe für Medizinprodukte (MDCG) veröffentlicht werden.





Neue EU Guidance:


Dieses ganze Netzwerk an (nicht-rechtsverbindlichen) Guidance-Dokumenten für die Richtlinien wird in den nächsten Jahren für die Zwecke der neuen EU-Verordnungen überarbeitet. Die Zielrichtung und Priorisierung lässt sich am besten am rolling plan der COM53 und an der Roadmap der CAMD54 ablesen.


Die Patronanz vieler Guidelines wird v.a. zur MDCG bzw. in Ausnahmefällen zur CAMD übergehen:




	
MDCG, Koordinierungsgruppe Medizinprodukte [Medical Device Coordination Group] ist nunmehr der Herausgeber von Guidance auf EU-Ebene, die mit „MDCG Jahreszahl-lfd.Nr, allf. Version“, z.B. „MDCG 2020-3: Guidance on Clinical Evaluation (MDR)/Performance Evaluation (IVDR) of Medical Device Software“, bzw. “MDCG 2019-8 v2: Guidance document implant card on the application of Article 18 Regulation (EU) 2017/745 on medical devices” bezeichnet werden; dzt finden sich Guidances v.a. zu Themen im Bereich UDI, EUDAMED, European Medical Device Nomenclature (EMDN), Notified Bodies, Clinical Investigation and Evaluation, New Technologies, Other Topics55. Weitere MDCG Documents sind in Planung.


	Guidelines der Wissenschaftlichen Ausschüsse der EU, z.B. des SCHEER (Scientific Committee on Health, Environmental and Emerging Risks), aktuell: GUIDELINES on the benefit-risk assessment of the presence of phthalates in certain medical devices covering phthalates which are carcinogenic, mutagenic, toxic to reproduction (CMR) or have endocrinedisrupting (ED) properties56.


	CAMD hat bereits einige Guidance Dokumente für die Interpretation der Übergangsfristen von MDR und IVDR57 und die sog. Roadmap sowie für die Antragstellung von NBs nach der neuen Rechtslage bereitgestellt (siehe Linkliste), gerät aber von der Dynamik gegenüber dem MDCG nunmehr deutlich ins Hintertreffen.
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Diese auch für den Hersteller sehr wichtigen Entwicklungen bei den Guidelines sollten von ihm im Rahmen seines QMS aktiv und systematisch für die regulatory compliance verfolgt werden. Zur Antizipation empfiehlt sich hier v.a. der MDR and IVDR implementing measures rolling plan der COM58.




	
Guidance Dokumente von GHTF/IMDRF: Diese für Europa nicht rechtsverbindlichen Guidelines sind für globale Ambitionen von Herstellern von Interesse, aber auch wegen des Commitements der COM zur ev. späteren Übernahme solcher globalen Guidelines ins europäische Rechtssystem (wie man an der MDR und IVDR ja schon deutlich gesehen hat). Besonders aktuell erscheinen die Guidelines im Zusammenhang mit Software as a Medical Device (SaMD), PMS, Real World Data (zB Implantatregisterauswertungen) und das Medical Device Single Audit Program (MDSAP) oder die Codes für Vigilanzmeldungen [www.imdrf.org]





f) Harmonisierte Normen (mit Konformitätsvermutungen):


Neben den Gemeinsamen Spezifikationen gewähren auch die Harmonisierten Europäischen Normen (HN) in ihren Anhängen Z Konformitätsvermutungen für bestimmte Anforderungen der Verordnungen (und bisher der RL), v.a. auch der Anforderungen des Anhangs I (Grundlegende Sicherheits- und Leistungsanforderungen).


Die Liste der Harmonisierten Europäischen Normen (nur Titel!) für die neuen Verordnungen, ebenso wie für die bisherigen Richtlinien werden, nach Prüfung durch die COM, 1-2x jährlich im Amtsblatt der EU veröffentlicht. Normen können bei neuen Erkenntnissen auch deharmonisiert werden. Auch die bisherigen harmonisierten Normen müssen nunmehr an die neuen Verordnungen adaptiert und neu harmonisiert werden! Diese Entwicklungen müssen vom Hersteller ebenfalls im QMS dynamisch verfolgt und auch im Rahmen des Änderungsmanagements59 berücksichtigt werden.


Die harmonisierten Normen sind in ihren jeweiligen Sprachfassungen von den nationalen Normenorganisationen (idR kostenpflichtig) erhältlich.


g) State of the Art Normen (SOTAN)


Bei Fehlen geeigneter harmonisierter Normen bzw. von GS, wie für die nächsten Jahre offensichtlich absehbar, wird man sich behelfsmäßig oft auf state-of-the-art-Normen (SOTAN), wohl meist aktuelle ISO/IEC-Normen, beziehen müssen60. Im Zweifelsfall sollte man hier ev. mit dem NB Rücksprache halten.


Diese Entwicklungen im Normungsbereich müssen vom Hersteller ebenfalls im QMS dynamisch verfolgt und auch im Rahmen des Änderungsmanagements61 berücksichtigt werden.


h) Wichtige harmonisierte europäische Normen für die Medizinprodukte-Richtlinien62, die für MDR und IVDR zu harmonisieren sind:


beachten Sie dabei in der rezentesten Publikation im Amtsblatt die jeweils aktuellen Daten der Normen und das Ende der Übergangsfrist der allenfalls für Konformitätsvermutungen genutzten Vorgängerversion, als Hersteller zu verfolgen unter dem QMS [regulatorische Compliance in Bezug auf Nutzung von Konformitätsvermutungen!]:




	EN ISO 10993-Serie: Biologische Beurteilung von Medizinprodukten (als Starter besonders wichtig Teil 1: Beurteilung und Prüfung im Rahmen eines Risikomanagementverfahrens) [für die Auswahl erforderlicher Tests/ Prüfungen für die Biokompatibilität und deren Algorithmen]


	EN ISO 11135-1: Sterilisation von Produkten für die Gesundheitsfürsorge — Ethylenoxid — Teil 1: Anforderungen an die Entwicklung, Validierung und Lenkung der Anwendung eines Sterilisationsverfahrens für Medizinprodukte


	EN ISO 11137-Serie: Sterilisation von Produkten für die Gesundheitsfürsorge — Strahlen



	EN ISO 11607-Serie: Verpackungen für in der Endverpackung zu sterilisierende Medizinprodukte


	EN ISO 13408-Serie: Aseptische Herstellung von Produkten für die Gesundheitsfürsorge


	EN ISO 13485 Medizinprodukte — Qualitätsmanagementsysteme — Anforderungen für regulatorische Zwecke


	EN ISO 14155 Klinische Prüfung von Medizinprodukten an Menschen —Gute klinische Praxis


	EN ISO 14630 Nichtaktive chirurgische Implantate — Allgemeine Anforderungen


	
EN ISO 14708-Serie: Chirurgische Implantate


	EN ISO 14937 Sterilisation von Produkten für die Gesundheitsfürsorge — Allgemeine Anforderungen an die Charakterisierung eines sterilisierenden Agens und an die Entwicklung, Validierung und Lenkung der Anwendung eines Sterilisationsverfahrens für Medizinprodukte


	EN ISO 14971 Medizinprodukte — Anwendung des Risikomanagements auf Medizinprodukte


	
EN ISO 15223-1 Medizinprodukte — Bei Aufschriften von Medizinprodukten zu verwendende Symbole, Kennzeichnung und zu liefernde Informationen — Teil 1: Allgemeine Anforderungen


	EN ISO 15883-Serie: Reinigungs-Desinfektionsgeräte



	EN ISO 17664 Sterilisation von Medizinprodukten — Vom Hersteller bereitzustellende Informationen für die Aufbereitung von resterilisierbaren Medizinprodukten


	EN ISO 17665-Serie: Sterilisation von Produkten für die Gesundheitsfürsorge — Feuchte Hitze (Dampfsterilisation!)


	ISO TR 20416 Post Market Surveillance für Hersteller


	EN 20417 Bereitstellung von Informationen durch den Hersteller von Medizinprodukten;


	
EN ISO 22442-Serie: Tierische Gewebe und deren Derivate, die zur Herstellung von Medizinprodukten eingesetzt werden


	EN 60601-Teile 1-Serie: Medizinische elektrische Geräte — [dzt. 1-11] Allgemeine Festlegungen für die Sicherheit einschließlich der wesentlichen Leistungsmerkmale


	
EN 60601-Teile 2-Serie: Medizinische elektrische Geräte —Besondere Festlegungen für die Sicherheit einschließlich der wesentlichen Leistungsmerkmale von …. (spezielle Arten/Gruppen von MP [dzt. > 50, Entwürfe reichen schon bis 80!]


	EN 62304 Medizingeräte-Software — Software-Lebenszyklus-Prozesse



	EN 62366-1 Medizinprodukte — Anwendung der Gebrauchstauglichkeit auf Medizinprodukte


	
EN 82304-1: Gesundheitssoftware - Teil 1: Allgemeine Anforderungen für die Produktsicherheit
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Wegen der Verzögerung der Harmonisierung Europäischer Normen auf MDR bzw. IVDR (das aktuelle Mandat der COM sieht als Zieldatum für CEN und CENELEC 27. Mai 2024 vor!) wird man sich als Hersteller bzw. Notified Body aktuell bis dahin wohl mit state-of-the-art Normen (meist aktuelle ISO oder IEC Normen) behelfen müssen!
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Abb. 4: EU-Regelungssystem für MP und IVD: Wesentliche Dokumente und Bauprinzipien


1.5. Der Regulatorische Pfad - ein kurzer Rundgang durch den Produktlebenszyklus unter dem QMS
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Abb. 5: MDR: der regulatorische Pfad


QMS und Prozessaufbau:


Idealerweise würde jede Produktentwicklung unter dem QMS des Herstellers beginnen und damit - als zukünftiges MP oder IVD - durch validierte Prozesse (einschließlich der wichtigsten Lebenszyklusprozesse wie Risiko-Management System (RMS), Klinische Bewertung und Leistungsbewertung, Post-Market-Surveillance (PMS), Vigilanz, beginnend mit ihren jeweiligen Plänen) entlang des Lebenszyklus und damit vor allem entlang des gebotenen regulatorischen Pfades gesteuert werden. Während dies für etablierte Hersteller mit etabliertem Produktportfolio eine Selbstverständlichkeit ist, müssen MP/IVD- Forschungsprojekte, Start-ups und Spin-offs ihre Prozesse wohl meist „on the run“ etablieren und ihren System- und Prozessaufbau schrittweise durchführen.
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Für Organisationen oder Firmen, die neu in den Sektor Medizinprodukte bzw. IVD einsteigen wollen, ist die Etablierung eines QMS63 und der wesentlichen Prozesse, wie des Risikomanagements64, gleich zu Beginn ein entscheidender Schritt und zugleich eine hocheffiziente Plattform, um hier weitere passende Produktentwicklungen entlang des regulatorischen Pfades vorantreiben zu können.


Dies kann auch oft durch Übernahme von Produktentwicklungen aus spin-offs, startups etc. geschehen, die selber oft keine ausgereifte Organisationsstruktur auf der Basis eines QMS und inkludierter Prozesse aufbauen konnten. Auch wird man das Vertrauen von Investoren eher gewinnen, wenn man eine voraussichtlich solide Produktentwicklung auf der Basis von etabliertem QMS und RMS nach MDR/IVDR am regulatorischen Pfad mit klarer Ausrichtung auf die „Eurozulassung“ erwarten lässt.


Meilensteine vor der Markteinführung:


Wichtige Meilensteine nach der Festlegung der Zweckbestimmung65 (intended purpose) werden zunächst die Klärung von Abgrenzungsfragen sein (Sicherstellen, dass das Produkt unter die MDR oder IVDR fällt [qualification], siehe Kap. 4 in diesem Buch). Wird dies bestätigt, ist eine weitere Prüfung erforderlich, ob ggf. auch andere gemeinschaftliche (oder nationale) Rechtsvorschriften gelten, insbesondere solche, die (als europäische Regelungen) eine CE-Kennzeichnung und eine EU-Konformitätserklärung erfordern66. Dies ist wichtig, um das gesamte regulatorische Anforderungsprofil für das Produkt von Anfang an auf dem Bildschirm zu haben.


Die technische Entwicklung muss von den Prozessen (inkl. Risikomanagement, unter dem spezifischen Risikomanagement-Plan für dieses Produkt) begleitet und pilotiert werden, um die für das Produkt geltenden Grundlegenden Sicherheits- und Leistungsanforderungen des Anhangs I zu erkennen und – mithilfe der Konformitätsvermutungen in Harmonisierten Europäischen Normen, State-of the Art Normen (SOTAN) und Gemeinsamen Spezifikationen oder alternativen Lösungen nachweislich zu erfüllen (siehe Kap. 7 dieses Buches).


Präklinische Bewertung für Medizinprodukte (siehe Anhang I.II.10-13 der MDR und Kap. 7.2.2. und 12.3.6.1. in diesem Buch) und analytische Leistungsbewertung von IVD (als Teil der Gesamtleistungsbewertung; Anhang I.II.9).1.a) und Anhang XIII der IVDR bzw. Kap. 7.3.2. und 12.4.6. in diesem Buch) werden spezifische Aufgabenstellungen sein, bevor die anspruchsvolleren Aufgaben der klinischen Bewertung von Medizinprodukten (unter dem klinischen Bewertungs-Plan; siehe Kap. 9 in diesem Buch) bzw. der klinischen Leistungsbewertung von IVD [Parameter von Anhang I.II.9.1.b); nach dem Leistungsbewertungs-Plan; siehe Kap. 10 in diesem Buch] durchgeführt werden müssen. Die entsprechenden Berichte: Clinical Evaluation Report, CER, Mögliche Struktur und Inhalte des klin. Bewertungsberichtes (CER), bzw. Leistungsbewertungsbericht, PER, (s. Tab. 11: Wesentliche Inhalte des Leistungsbewertungsberichtes (PER)) sind zu erstellen und werden wichtige Teile der Technischen Dokumentation sein, die die Gesamtkonformität des Produkts und wichtiger Prozesse mit den Anforderungen der geltenden Verordnung detailliert nachweisen (siehe Kap.12. in diesem Buch und die Anhänge II und III [PMS] der beiden Verordnungen).


Tab. 1: QMS - Lebenszyklusphasen





	Phase

	Wesentliche


Elemente




	Wesentliche


Aktivitäten und


Fragestellungen

	Quelle in


MDR; IVDR

	Kap. in


diesem


Buch





	System

	QMS und LifeCycle (LC) Prozesse

	Aufbau, Umsetzung und Dok. des QMS mit integrierten LC-Prozessen (v. a. regulatorische Compliance; RMS; CEV/ PEV; PMS jeweils mit Plänen; Registrierung) ev. + Teilprozesse: Software-Validierung; Gebrauchstauglichkeit etc.

	Art. 10; Anhang IX+XI.A; Anh XIII, XIV; Anh I

	2 + 3; 7, 8, 10, 17





	Premarket

	Qualifizierung


(Abgrenzung)

	Produkt fällt unter MDR/IVDR? Fällt auch unter andere EU/nat. Regelung? Regluatorisches Anforderungsprofil abstecken

	Kap I

	4I; 14.1+2; 15.1+2





	Premarket

	
Grundlegende Sicherheits- und Leistungsanforderungen, inkl. RMS, CEV/PEV

	Zutreffende GSPR ermitteln; mit HN und GS bzw. begründeten Alternativen abarbeiten und dokumentieren, unter Anwendung von RMS und CEV/PEV;

	Anh. I + Kap.VI; MP: +Anh. XIV; IVD: + Anh. XIII

	7; 3; 8; 10;





	Premarket

	
Technische Dokumentation

	TD erstellen und aktualisie-ren (Anhang II) PMS-Plan gem. Anhang III erstellen + aktualisieren

	Anhang II+III

	12





	Marktzugang

	Planung Marktzu-gang und Konformitätsbewertung

	Vorabklärungen: Qualifizierung? CE oder Sonderweg? Klassifizierung? Auswahl Modul(e)? Auswahl NB?

	Kap I; Kap V; Kap. VIII

	1; 14.1+2; 15.1+2; 14.4 und 15.4;





	Marktzugang

	Durchführung Konformitätsbewertung

	Antrag + Unterlagen; je nach Modulen: Audits + Überwachung QMS; Bewertung TD (tlw. repräsentativ); ggf. Baumusterprüfung + Anh.XI; ev. + Konsultationsverfahren

	Anh IX-XI

	14 und 15





	Marktzugang

	Konformitätsnachweise

	
CE-Kennzeichnung; EU-Konformitätserklärung; 4-stellige Kenn-Nr. des NB; Zertifikat(e) des NB;

	Art 19/17; 20/18; Anh.IV, V

	I.2.4





	Marktzugang

	Registrierung

	Registrierungen in EUDAMED; UDI

	Kap. III Anh. VI

	6





	Marktzugang

	Herstellerverpflichtungen

	QMS, LC-Prozesse etc

	Art. 10

	2.2.1.; 5.1;





	Post Market

	
PMS-System

	PMS-System auf Basis PMS-Plan; PMS-Reports; PSURs; Schlussfolgerungen, Verbesserungen; ggf CAPA, FSCA

	Kap. VII.1 Anh. III

	17





	Post Market

	Vigilanz

	Meldungen; Schutzmaßnahmen, ggf CAPA, FSCA+FSN

	Kap. VII.2

	18





	Post Market

	LC-Prozesse

	CEV-PMCF/PEV-PMPF; PMS; Vigilanz; RMS

	XIV; XIII; Kap. VII.1+2; Anh. I

	8; 10; 17; 18; 3;





	Post Market

	Überwachung durch NB und CA

	Überwachungsaudits; weite-re Stichproben für TD-Bewertung; Einbindung des NB in PMS- und Vigilanzmeldungen; Marktüberwachung durch Behörden

	Anh. IX-XI; Kap. VII.1-3

	14, 15; 17; 18;





	Post Market

	Änderungsmanagement

	In Kooperation mit NB: ge-plante Änderungen an Pro-dukt, Zweckbestimmung u/o QMS; Änderungen an HN und GS die Konformitätsvermutungen liefern; Änd. Klassifizierung; Änderungen an VO und Guidances

	Anh. IX-XI

	14; 15;







Vorbereitung auf die Konformitätsbewertung:


Vorüberlegungen sollten sich auf folgende Leitfragen konzentrieren (Qualifikation: fällt das Gerät unter die MDR/IVDR? CE-Kennzeichnung oder anderer spezifischer Weg zum Markt/Benutzer erforderlich [Kapitel 14.2 und 15.2 in diesem Buch]? Welche anderen EU/nat. Regelungen sind zusätzlich zu MDR/IVDR anwendbar? Welche Klasse nach Anhang VIII der Verordnung? Der prinzipielle Weg zur CE-Kennzeichnung ist in Abb. 40 dargestellt.


Nächste Überlegung ist (wenn es um die CE-Kennzeichnung geht), welche(r) Anhang/ Anhänge IX – XI zu wählen ist/sind und die Suche nach einem geeigneten Notified Body, NB67, und Errichtung des Vertrags mit ihm (siehe Kap. 14.4. bzw. 15.4. in diesem Buch). Entsprechend dem/n gewählten Anhängen IX - XI sind die entsprechenden Unterlagen (namentlich QMS-Dokumentation, Technische Dokumentation, Material für Konsultationsverfahren) zu erstellen; prüfen Sie die sprachlichen Anforderungen der NB.


(Erste) Konformitätsbewertung:


Die Klassifizierung des MP/IVD nach Anhang VIII der jeweiligen Verordnung bestimmt die Wahlmöglichkeiten des Herstellers für die Konformitätsbewertungsmodule IX – XI. Der Hersteller trifft diese Auswahl nach Art. 52 der MDR bzw. Art. 48 der IVDR (siehe dazu Kap. 14.6. und 15.9. in diesem Buch). Mit Ausnahme von Medizinprodukten der Klasse I (ohne Im, Is und Ir) und mit Ausnahme von IVDs der ‚Klasse A unsteril‘ wird die Konformitätsbewertung durch NBs durchgeführt. Darüber hinaus ist in einigen Fällen von Hochrisikoprodukten ein zusätzliches Konsultationsverfahren bei staatlichen oder europäischen Stellen bzw. Expertenpanels erforderlich (siehe Anhang IX.5+6 und Anhang X.6 von MDR/IVDR; Kapitel 14.7. und 15.5. in diesem Buch). Im Erfolgsfall als Nachweise der Konformität anzubringen bzw. auszustellen: CE-Kennzeichnung (Anhang V des MDR/IVDR), EU-Konformitätserklärung (Anhang IV der MDR/IVDR), bei Beteiligung eines NB zusätzlich Kennnummer des NB; Zertifikat(e) de(s)r NB (siehe zu den Zertifikaten Anhang XII der MDR/IVDR).


Nach der Konformitätsbewertung werden die Registrierungsanforderungen68 gemäß Kapitel III und Anhang VI der beiden Verordnungen erfüllt und die UDI69 angewendet sowie die Traceability gemeinsam mit den anderen Wirtschaftsakteuren gewährleistet (siehe Kap. 2.8.8. und 6. in diesem Buch).


Postmarket-Phase:


Konformitätsbewertung ist kein einmaliges Geschehen: Zertifikate der NB sind max. 5 Jahre gültig und müssen regelmäßig in einem neuen Konformitätsbewertungsverfahren erneuert werden (Re-Zertifizierung). Die initiale Konformitätsbewertung setzt sich in regelmäßigen Audits des QMS (mindestens einmal jährlich, zusätzlich sind unangekündigte Audits möglich und vorgesehen, ≥1/5J), Wiederholungen von repräsentativen Bewertungen technischer Dokumentationen70 und laufende Einbindung der NBs in PMS- und Vigilanz-Berichte fort. Das Änderungsmanagement (geplante Änderungen von Produkt, Zweckbestimmung und/oder QMS; Änderungen von harmonisierten Normen oder GS, die Konformitätsvermutungen liefern und spätere Änderungen der Klassifizierung von Produkten) wird ein wichtiges Thema nach der Markteinführung sein, das oft gemeinsam mit dem NB im Change Management geklärt und gehandhabt werden muss.


Informationen über die Qualität, Sicherheit und Leistung von Medizinprodukten/IVD müssen vom Hersteller systematisch und aktiv gesammelt und analysiert werden, und es müssen Rückschlüsse auf Verbesserungen, Aktualisierung relevanter Dokumentationen gezogen sowie ggf. erforderliche corrective and preventive actions (CAPAs) oder gar Field Safety Corrective Actions (FSCA) getroffen sowie Berichte erstellt werden (Post Market Surveillance – PMS-System, basierend auf dem PMS-Plan; siehe Kap. VII.1 und Anhang III in beiden Verordnungen; bzw. Kap. 2.8.9. und 17. in diesem Buch). Schwerwiegende Vorkommnisse mit Produkten sowie Sicherheitskorrekturmaßnahmen im Feld (Field Safety Corrective Actions – FSCA) unterliegen einer Meldepflicht über die europäische Datenbank EUDAMED und müssen vom Hersteller unter begleitender Kontrolle durch die Behörden bewältigt werden (Vigilanzsystem: Kap. VII.2 beider Verordnungen bzw. Kap. 2.8.11. und 18. in diesem Buch). PMS-System und Vigilanz müssen durch entsprechende Traceability71 der Produkte unterstützt werden.


1.6. Übergangsbestimmungen, Inkrafttreten und Geltungsbeginn der MDR/IVDR


Quellen:


Wichtigste Rechtsquellen: MDR: v.a. Art. 120 – 123; in der Fassung der Änderungs-VERORDNUNG (EU) 2020/561; IVDR: v.a. Art. 110-113.


Beachten Sie für den Geltungsbeginn der MDR speziell die VERORDNUNG (EU) 2020/561 DES EUROPÄISCHEN PARLAMENTS UND DES RATES vom 23. April 2020 zur Änderung der Verordnung (EU) 2017/745 über Medizinprodukte, mit der der Geltungsbeginn der MDR um 1 Jahr, auf den 26.5.2021 verschoben wurde.


Guidance:




	MDCG 2020-2 rev. 1: Class I transitional provisions under Article 120 (3 and 4) – (MDR);


	MDCG 2020-3: Guidance on significant changes regarding the transitional provision under Article 120 of the MDR with regard to devices covered by certificates according to MDD or AIMDD.





Wichtigste Rahmendaten von MDR/IVDR für die Übergangsphasen (s. Tab. MDR/ IVDR: Übergangsfristen, Inkrafttreten, Geltungsbeginn):


Tab. 2: MDR/IVDR: Übergangsfristen, Inkrafttreten, Geltungsbeginn





	

	MDR, (bzw. MDD/


AIMDD)

	IVDR, (bzw. IVDD)




	Publikation im Amtsblatt EU
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