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Kurzfassung

Die I1ISO 13485 Norm und die US-Amerikanische Regulative 21 CFR 820 gehéren
international gesehen zu den bedeutendsten regulatorischen Vorgaben fir das Quali-
tatsmanagementsystem von Herstellern von Medizinprodukten. In dieser Arbeit wer-
den die Forderungen der beiden genannten Dokumente im Hinblick auf Gemeinsam-
keiten und Unterschiede anhand direkter Gegeniberstellung analysiert und die abge-
leiteten Konsequenzen auf den bestehenden Entwicklungsprozess eines Contract
Manufacturers beurteilt. Mangel und Unzulanglichkeiten des im Unternehmen beste-
henden Prozesses werden identifiziert und Losungsvorschlage erarbeitet. Der direkte
Vergleich der Forderungen der ISO 13485 und des 21 CFR 820 zeigt, dass sich die
beiden regulatorischen Vorgaben nicht widersprechen, sondern sinnvoll erganzen
und somit in einem einzigen Qualitdtsmanagementsystem implementiert werden

kénnen.

Schlisselworter: ISO 13485, 21 CFR 820, Qualitatsmanagement, Entwicklungspro-
zess, Contract Manufacturer

Abstract

The 1SO 13485 standard and the US-American regulation 21 CFR 820 are, amongst
others, the most significant international regulatory requirements regarding the quality
system of manufacturers of medical devices. This thesis outlines the similarities and
differences of the mentioned documents and evaluates the consequences on the ex-
isting development process of a contract manufacturer. The deficiencies and inade-
quacies within the existing process are identified and solutions are proposed. The
direct comparison of the documents shows that the regulatory requirements comple-
ment each other reasonably and allow the implementation of a quality system com-
plying with both the standard and the regulation.

Keywords: ISO 13485, 21 CFR 820, quality management, development process,

contract manufacturer
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1  Einleitung

1.1 Uberblick iiber das EU-Recht im Bereich Medizinprodukte

Die Filhrung und Uberwachung der Gesetzgebung der EU gegeniiber ihren Mit-
gliedsstaaten besitzt sowohl supranationalistischen, als auch intergouvernementalis-
tischen Charakter [1].

Supranationalismus beschreibt die Ubergabe von Entscheidungskompetenzen an
eine Ubergeordnete Stelle, wie sie der EU entspricht. Als Intergouvernementalismus
wird das Zusammenwirken von Staaten innerhalb einer Ubergeordneten Stelle be-
zeichnet, wobei die Entscheidungskompetenzen bei den Staaten verbleiben und Ent-
scheidungen einstimmig getroffen werden. [1] Das Europarecht besitzt Anwendungs-
vorrang gegenuber dem nationalen Recht der einzelnen Mitgliedsstaaten. [2]

UberblicksmaBig kdnnen die Rechtsquellen des EU-Rechts, wie in Abbildung 1 dar-
gestellt, in primare, sekundare und tertidre Rechtsquellen unterteilt werden [1][2].
Sekundéare Rechtsquellen stehen in der Hierarchie unter den primaren Rechtsquel-
len, wahrend tertidre Rechtsquellen der Vervollstandigung des priméaren und sekun-
daren Rechts dienen [2].

Rechtsquellen des EU-Rechts

v ;

PRIMARE SEKUNDARE TERTIARE
RECHTSQUELLEN RECHTSQUELLEN RECHTSQUELLEN

EU- Vertrage 1. Sekundéres Recht 1. Delegierte Rechtsakte
e Verordnungen der Kommission

e Richtlinien
2. Durchfiihrungsakt der

Kommission

e Beschliisse

o Empfehlungen und
Stellungnahmen

2. Rechtssprechung des
Européischen
Gerichtshofes

3. Alilgemeine Grundsatze

4. Internationale
Abkommen

Abbildung 1: Struktur der Rechtsquellen des EU Rechts
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1.1.1 Beziehung zwischen EU-Richtlinien und harmonisierte Normen

Die EU-Richtlinien als sekundéare Rechtsquellen, in Abbildung 1 farblich hervorgeho-
ben, haben eine Rechtsangleichung der Mitgliedsstaaten zum Ziel [2]. Sie sind ver-
pflichtend in Hinblick auf das Ergebnis, das durch ihre Anwendung erzielt werden
soll, jedoch bleibt die Wahl der Form der Umsetzung den Mitgliedsstaaten freigestellt

[1].

Richtlinien, die vor dem Abschaffen der EG und der EWG erlassen wurden, tragen
noch die Bezeichnung EG-Richtlinien oder EWG-Richtlinien.

EU-Richtlinien sind allgemein verfasst und aufgrund ihres breiten Umfangs in der
Praxis schwer zu implementieren. Daher wird von der EU ein europaisches Nor-
mungsinstitut mit dem Verfassen einer europaischen Norm beauftragt. Diese Europa-
ische Norm wird anschlieBend von nationalen Normungsinstituten dbernommen, wo-
bei diese verpflichtet, sind Europdische Normen in unveranderter Form zu tberneh-

men. [3] Folglich bilden EU-Richtlinien haufig die Basis fir harmonisierte Normen [1].

Alternativ dazu kénnen auch bereits bestehende Normen Uberarbeitet und als har-

monisierte Normen adaptiert werden [4].

Demnach entsprechen harmonisierte Normen einer Hilfestellung um Konformitat mit
EU-Richtlinien zu erreichen, sind aber nicht unweigerlich rechtswirksam. Die Anwen-
dung von Normen erfolgt in vielen Féllen also auf freiwilliger Basis. Wird das Einhal-
ten einer bestimmten Norm von einer Rechtsvorschrift vorgeschrieben, so wird diese

jedoch rechtswirksam. [5]

1.1.2 Klassifizierung von Medizinprodukten in der EU

Medizinprodukte missen in der EU in Abhangigkeit des von ihnen ausgehenden An-
wenderrisikos, der Invasivitdt und der Dauer der Anwendung den Klassen |, lla, llb
und Il zugeordnet werden. Die Klassifizierung erfolgt dabei auf Basis von Regeln,
die in der Medizinprodukte - Direktive 93/42/EWG angefiihrt sind. [6]

In-Vitro Diagnostika werden, unabhangig von den Medizinprodukteklassen, geman
98/79/EG (,IVD-Richtlinie®) in IVD zur Eigenanwendung, 1VD laut Liste A und Liste B,
sowie IVD, die in keine der genannten Kategorien fallen, klassifiziert. Die allgemeine
Klasse umfasst dabei alle In-Vitro Diagnostika, die nicht zur Eigenanwendung konzi-
piert sind und weder Liste A noch Liste B zuzuordnen sind. Ausschlaggebend fir die
Klassifizierung ist die Risikoeinschatzung der jeweiligen Produkte. [7]
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1.2 Die ENISO 13485

Die EN I1SO 13485 ist eine harmonisierte Europdische Norm, die thematisch dem
Bereich des Qualitdtsmanagements zuzuordnen ist. Sie tragt den Titel ,Medizinpro-
dukte — Qualitdtsmanagementsysteme — Anforderungen fir regulatorische Zwecke*
und dient der Erflllung der Anforderungen an ein Qualitditsmanagementsystem bei
der Entwicklung, Produktion und dem Inverkehrbringen von Medizinprodukten und In-
Vitro-Diagnostika innerhalb der EU. Dabei werden von dieser Norm die Rahmenbe-
dingungen festgelegt, die bei der Erfullung der Anforderungen fiir das Erreichen von
EG-Konformitat des Qualitdtsmanagementsystems von Herstellern von Medizinpro-
dukten notwendig sind. [8]

Der Inhalt der EN ISO 13485 ist auf die Forderungen der Richtlinien 90/385/EWG
(LAktive Implantate®), 93/42/EWG (,Medizinprodukterichtlinie“) und 98/79/EG (,IVD-
Richtlinie®) abgestimmt. Die Norm wurde vom technischen Komitee ISO/TC 210
»,Quality management and corresponding general aspects for medical devices, Wor-

king Group 1“ erarbeitet und anschliel3end als Europaische Norm adaptiert [8].

Die aktuell gultige Version der EN ISO 13485 stammt aus dem Jahr 2012, ein Nor-
menentwurf aus dem Jahr 2015 ist bereits veréffentlicht. [9] Im Rahmen dieser Arbeit
wird die EN ISO 13485 aus dem Jahr 2012 betrachtet.

Im Folgenden wird die EN ISO 13485 gelegentlich auch als ,die Norm* bezeichnet.

In dieser Arbeit werden wechselnd die Bezeichnungen ,ISO 13485 und ,.EN ISO
13485 verwendet, was eine, im Folgenden beschriebene, Systematik besitzt. Bei der
Analyse und Abstimmung der Forderungen der Norm und der Regulative (siehe Kapi-
tel 4.1), sowie der Analyse des Entwicklungsprozesses des betrachteten Unterneh-
mens (siehe Kapitel 4.2) wird die EN ISO 13485 (européische Adaption der ISO-
Norm) in der aktuell gultigen Fassung betrachtet. Einige erwahnte Dokumente hinge-
gen, wie beispielsweise der 21 CFR 820 (siehe Kapitel 1.5) und die ISO/TR 14969
(siehe Kapitel 1.6.1) beziehen sich auf die ISO 13485 (ISO-Norm).

1.3 Die ENISO 14971

Die EN ISO 14971 tragt den Titel ,Medizinprodukte — Anwendung des Risikomana-
gements auf Medizinprodukte“ und beschreibt die Anforderungen an das Risikoma-
nagement in allen Phasen des Lebenszyklus von Medizinprodukten und medizini-
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schen Systemen. Die Bedeutung eines Risikos setzt sich aus dem Schweregrad des
entstehenden Schadens und der Wahrscheinlichkeit des Auftretens dieses Schadens
zusammen. Grundsatzlich beschreibt die Norm das Risikomanagement als Abfolge
von Tatigkeiten, welche die Risikoanalyse, Risikobewertung, Risikobeherrschung,
Bewertung des Gesamt-Restrisikos und die Informationen aus der Herstellung und
der Herstellung nachgelagerten Phasen beinhalten. Zu diesem Zweck werden in der
Norm mehrere Techniken des Risikomanagements genannt, dazu zahlen die vorlau-
fige Gefahrdungsanalyse (PHA), die Fehlerbaumanalyse (FTA), die Fehler-
Méglichkeits- und —einflussanalyse (FMEA), sowie weitere Methoden. [10]

Die EN ISO 14971 ist eine internationale Norm, die mit den EU-Richtlinien
90/385/EWG (,Aktive Implantate®), 93/42/EWG (,Medizinprodukterichtlinie”) und
98/79/EG (,IVD-Richtlinie“) harmonisiert ist. Diese Norm wurde vom technischen
Komitee ISO/TC 210 ,Quality management and corresponding general aspects for

medical devices “ verfasst. [10]

Die aktuell geltende Version der EN ISO 14971 stammt aus dem Jahr 2013 [11]. Im
Rahmen dieser Arbeit wird die EN ISO 14971 aus dem Jahr 2013 betrachtet.

Die EN ISO 13485 (siehe Kapitel 1.2) verweist im Hinblick auf das von ebendieser
Norm geforderte Risikomanagement auf die EN ISO 14971 [8].

1.4 Uberblick iiber das US-Recht im Bereich Medizinprodukte

Die Vereinigten Staaten von Amerika sind in ihrer politischen Struktur féderalistisch
organisiert. Eine einheitliche Definition fir den Begriff des Fdderalismus existiert
nicht, jedoch kann der Fdderalismus als eine politische Organisationsform in der die
entscheidenden Strukturelemente des Staates, also Legislative, Judikative und Exe-
kutive, sowohl im Gesamtstaat als auch in den Mitgliedsstaaten zu finden sind, be-

schrieben werden. [12]

Das US-amerikanische Recht ist, wie aus Abbildung 2 ersichtlich strukturiert.
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Rechtsquellen des US-Rechts

v ; : v ;

CONSTITUTIONAL STATUTORY LAW COMMON LAW ADMINISTRATIVE COURT RULES
LAW LAW

1. U.S. Constitution United States Code Legal Reporters Code of Federal

Regulations
2. State Constitutions

Abbildung 2: Struktur der Rechtsquellen des US-Rechts

1.4.1 Beziehung zwischen dem United States Code und dem Code of Federal
Regulations

Der United States Code (USC) ist der US-amerikanischen Rechtsquelle des ,Statuto-
ry Laws®, in Abbildung 2 farblich hervorgehoben, zuzuordnen und entspricht einer
Sammlung von Gesetzen, die flirr alle Mitgliedsstaaten geltend sind [13]. Die im USC
enthaltenen Gesetze sind sehr allgemein verfasst, es werden keine Handlungswei-
sen, Situationen oder Beispiele, die dem Verstandnis dienen, beschrieben. Der Code
of Federal Regulations (CFR), als Teil des ,Administrative Laws" (siehe Abbildung 2),
beschreibt auf Basis des USC wie die einzelnen Gesetze anzuwenden sind. Die US-
Amerikanische Regierung beauftragt staatliche Stellen mit dem Erstellen ebendieser

Regulativen. [14]

Der Code of Federal Regulations wird jahrlich aktualisiert: Titel 1-16 am 1. Januar,
Titel 17-27 am 1.April, Titel 28-41 am 1. Juli und Titel 42-50 am 1. Oktober eines je-
des Jahres [15]. Eine inoffizielle Aktualisierung des CFR erfolgt hingegen téglich
durch das U.S. Government Publishing Office in Form des so genannten Electronic
Code of Federal Regulations (e-CFR). Der e-CFR ist dabei nicht rechtskraftig, son-
dern dient der Information, in welche Richtungen sich der CFR ziemlich wahrschein-
lich entwickeln wird und welche Anderungen abzusehen sind. [16]

1.4.2 Klassifizierung von Medizinprodukten in den USA

In den USA werden Medizinprodukte in Abhangigkeit der von ihnen ausgehenden
Risiken in die Klassen |, Il und Il eingeteilt [17]. Flr eine geeignete Zuordnung des
Medizinproduktes muss die auf das Produkt zutreffende Beschreibung im CFR re-
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cherchiert werden. Der 21 CFR enthélt in den Teilen 860-892 Beschreibungen zu
mehr als 1700 unterschiedlichen Medizinprodukten und deren zugehdrige Klassifizie-
rung. Im Gegensatz zur Klassifizierung innerhalb der EU (siehe Kapitel 1.1.2) unter-
liegen In-Vitro Diagnostika in den USA keinen eigenstandigen Klassifizierungsregeiln,
sondern sind in den Teilen 860-892 des 21 CFR anhand ihrer Funktionsweise und

Beschreibungen als Medizingerat enthalten. [18]

1.5 Der 21 CFR Part 820 — Quality System Regulation

Der Code of Federal Regulations umfasst 50 Titel, wobei die Titel eine grobe Uber-
sicht Gber alle enthaltenen Themenbereiche bieten. Diese Titel werden weiter in Ka-
pitel und Subkapitel mit sinkendem thematischen Abstraktionsgrad unterteilt. Die
nachste Unterteilung, in so genannte Parts, umfasst die bereits konkretisierte Zuord-
nung zu einzelnen Programmen und/oder Funktionen. Die Quality System Regulation
entspricht als Teil des CFR dem Titel 21 “Food and Drugs®, Kapitel | ,Food and Drug
Administration®, Subkapitel 800 ,Medical Devices®, Part 820, wie Abbildung 3 zu ent-

nehmen ist. [19]

Code of Federal

Regulations
4 A A a A
Titl 20: Employees’ 21: Food and 22: Foreign
e Benefits Drugs Relations
Chapter |
Chapter Food and Drug Chapter Il Chapter Ill
Administration
800: Medical
Subchapter Devices
4 v g
814: Premarket 820: Quality Sssg%mf;g‘gfé :
Part Approval of Syste_m devices and how
Medical Devices Regulations .
they are classified

Abbildung 3: Position der Quality System Regulation innerhalb des CFR

Die QM-Systeme fir Produkte, die von der US-Amerikanischen ,Food and Drug Ad-
ministration“ (FDA) gelenkt werden (Nahrungsmittel, Arzneimittel, biologische Prépa-
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rate und Gerate), werden als ,Current Good Manufacturing Practice* (CGMP) be-
zeichnet. [20]

Der 21 CFR 820 enthélt Anforderungen an das QM-System eines Herstellers von
fertigen Medizinprodukten fir den Humanbereich, die in einem Staat oder Gebiet der
Vereinigten Staaten von Amerika, dem District of Columbia oder dem Commonwealth
of Puerto Rico hergestellt, importiert oder zum Verkauf angeboten werden sollen.
Dabei soll in erster Linie sichergestellt werden, dass das fertige Produkt sicher und
effektiv ist. [21]

Die Anwendung des 21 CFR 820 ist fur Hersteller, die lediglich Komponenten oder
Teile von fertigen Medizinprodukten entwickeln und/oder fertigen, nicht verpflichtend

vorgeschrieben [22].

Im Jahr 1996 wurde die CGMP von der FDA mit dem Ziel Uberarbeitet, ein vollstan-
diges QM-System fur die Hersteller von Medizinprodukten abzubilden. So entstand,
in Zusammenarbeit mit der ,Global Harmonization Task Force® und dem ,ISO Tech-
nical Committee 210, die so genannte ,Quality System Regulation“ (QSR, alternative
Bezeichnung fir den 21 CFR 820). Dabei fand auch eine Annaherung der Forderun-
gen der FDA an die Forderungen der ISO 13485 und der ISO 9001 statt. Ein Kern-
element der Uberarbeitung stellt das Hinzufligen von Design Controls dar. Diese De-
sign Controls beschreiben, ahnlich der ISO 13485, die regulatorischen Rahmenbe-
dingungen fir die Entwicklung und das Design von Medizinprodukten und In-Vitro-
Diagnostika. Obwohl der 21 CFR 820 nun inhaltlich auf die entsprechenden Europa-
ischen Normen abgestimmt ist, sind diese nicht harmonisiert. Eine EN 1ISO 13485
Zertifizierung impliziert nicht, dass das QM-System den Anforderungen des 21 CFR
820 entspricht. [23][24]

Im Folgenden wird der 21 CFR 820 gelegentlich auch als ,die Regulative® bezeich-

net.

1.6 Guidance Documents

Guidance Documents kénnen Hilfestellung bieten um Normen und andere regulatori-
sche Vorgaben fir den Leser verstandlich aufzubereiten. Sie stellen Handlungsemp-
fehlungen dar, die aus praktischen Uberlegungen entstanden sind. Zu diesem Zweck
enthalten Guidance Documents Beispiele aus der Praxis unter Verwendung von
technischen Begriffen. Solche Dokumente sind ausschlieBlich informativer Natur und
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werden meistens von den zustandigen Regulierungsbehérden verdffentlicht. Die
exemplarisch genannten MaBnahmen und Methoden dienen nur der lllustration und
werden von den Regulierungsbehérden nicht praferiert. [24][25]

1.6.1 ISO/TR 14969

Die ISO/TR 14969 ist ein technischer Report, der eine Sammlung von méglichen
Vorgehensweisen fir die praktische Umsetzung der Anforderungen der ISO 13485
umfasst. Dazu wird der Inhalt der ISO 13485 in der ISO/TR 14969 kapitelweise auf-
gearbeitet. Die Anforderungen der ISO 13485 werden in diesem Dokument keines-

falls erganzt oder gar verandert dargestellt. [25]

1.6.2 Design Control Guidance for Medical Device Manufacturers

Dieses Guidance Document bietet Anleitungen und Beispiele um die Design Controls
in die betriebliche Routine von Herstellern von Medizinprodukten und In-Vitro-
Diagnostika zu integrieren. Der Inhalt des 21 CFR 820.30 wird hierfir kapitelweise
diskutiert und mit Positivbeispielen, sowie Negativbeispielen, illustriert. [24]

1.7 Regulatorische Anforderungen im Rahmen der Entwicklung
von Medizinprodukten

Obwonhl sich die EN ISO 13485 und der 21 CFR 820 in einigen Punkten inhaltlich
unterscheiden, sind die Anforderungen an die Kernprozesse der Entwicklung und
des Designs von Medizinprodukten und In-Vitro-Diagnostika nahezu ident.

Abbildung 4 zeigt die Grundelemente der Entwicklung aus regulatorischer Sicht. Die
in der EN ISO 13485 und dem 21 CFR 820 beschriebenen Prozessschritte unter-
scheiden sich fast ausschlieBlich nur in ihrer Terminologie. Daher werden im Folgen-
den, in Anlehnung an das Wasserfallmodell in Abbildung 4, die Bezeichnungen aus
dem 21 CFR 820 zur Beschreibung der Prozessschritte herangezogen.



Einleitung 18

Design and Development Planning
User Needs « Review
Y
Design
Input DHF
7y DMR
‘ Design Process ‘
A Design
Verification Output
Design Transfer
A,
Validation Medical
Device

Abbildung 4: Entwicklung nach 21 CFR Part 820, modifiziert aus [24]

1.7.1 Design and Development Planning

Das ,Design and Development Planning® (21 CFR 820.30 (b)) entspricht der Design-
und Entwicklungsplanung, wie in der EN ISO 13485 unter Kapitel 7.3.1 beschrieben

8.

Die Planung von Design und Entwicklung muss im Vorfeld des Entwicklungsprozes-
ses erfolgen. Dabei werden die Verantwortlichkeiten festgelegt, der zeitliche Rahmen
des Projektes und die bendtigten Ressourcen abgeschatzt, die Projekiphasen defi-
niert und die Bewertungen, sowie Verifizierungen und Validierungen geplant. Das
Ergebnis dieser Planung muss dokumentiert und gegebenenfalls mit Fortschreiten
der Entwicklung aktualisiert werden. [8][26]

1.7.2 User Needs

Die ,User Needs® laut 21 CFR 820 entsprechen den, in der EN ISO 13485 unter Ka-
pitel 7.2 ,Kundenbezogene Prozesse” beschriebenen, Anforderungen an das Produkt

[8].

Darunter versteht man die Anforderungen an das Endprodukt, die von dem Endan-
wender ausgehen. Endanwender kénnen im Bereich der Medizintechnik zum Beispiel



Einleitung 19

Arzte, Chirurgen, Krankenpfleger, Laborassistenten, medizinisch-technische Assis-
tenten oder auch der Patient selbst sein. Die User Needs sind in der Regel weniger
technisch sondern eher intuitiv formuliert. [23][26]

Im Folgenden werden die User Needs auch als Benutzeranforderungen bezeichnet.

1.7.3 Design Input
Die Anforderungen hinsichtlich des ,Design Inputs® (21 CFR 820.30 (c)) finden sich in

der deutschen Fassung der EN ISO 13485 in Kapitel 7.3.2 unter der Bezeichnung
,Design- und Entwicklungsvorgaben® wieder [8].

Die User Needs werden in technische Produktanforderungen (Design Input) tber-
setzt, die die Ausgangsbasis fur die Produktentwicklung bilden. Design Inputs mus-
sen einen ausreichenden technischen Detailgrad besitzen, ohne dabei bereits spezi-
fische Losungswege vorzuschreiben. [24][26]

Im Folgenden wird der Design Input auch als Produktanforderungen bezeichnet.

1.7.4 Design Process

Zum Design Prozess (siehe Abbildung 4) selbst ist weder in der EN ISO 13485 noch
im 21 CFR 820 ein direkt korrespondierendes Kapitel enthalten. Allgemein versteht
man darunter den Kernaspekt der Entwicklung im eigentlichen Sinne, also die Trans-
formation des Design Inputs in einen Design Output. [24]

1.7.5 Design Output

Ein Design Output (21 CFR 820.30 (d)), oder ,Design- und Entwicklungsergebnis*
(EN 1SO 13485, Kapitel 7.3.3), muss die Merkmale des fertigen Produktes festlegen,
die fUr dessen sicheren und bestimmungsgeméanen Gebrauch notwendig sind und in
so einer Form vorliegen, dass dieser gegentiber dem Design Input verifiziert werden
kann. [8][26]

1.7.6 Medical Device
Die Global Harmonization Task Force liefert folgende Definition fir ein Medizinpro-

dukt [8]:

salle einzeln oder miteinander verbunden verwendeten Instrumente, Apparate,
Vorrichtungen, Stoffe oder anderen Gegenstdnde einschlieBlich der fir ein ein-
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wandfreies Funktionieren des Medizinprodukts eingesetzten Software, die vom
Hersteller zur Anwendung fiir Menschen fiir folgende Zwecke bestimmt sind:

- Erkennung, Verhiitung, Uberwachung, Behandlung oder Linderung von
Krankheiten,

- Erkennung, Uberwachung, Behandlung, Linderung oder Kompensierung
von Verletzungen oder Behinderungen,

- Untersuchung, Ersatz oder Verdnderung des anatomischen Aufbaus oder
eines physiologischenVorgangs,

- Lebenserhaltung oder Lebensunterstitzung,

- Empfangnisregelung,

- Desinfektion von Medizinprodukten,

- Bereitstellung von Informationen fiir medizinische Zwecke mittels In-vitro-
Untersuchung von Probestticken des menschlichen Kérpers,

und deren bestimmungsgemale Hauptwirkung im oder am menschlichen Kérper
weder durch pharmakologische oder immunologische Mittel noch metabolisch er-
reicht wird, deren Wirkungsweise aber durch solche Mittel unterstitzt werden
kann*

In diesem Kontext stellt das Medical Device im Entwicklungsprozess nach Abbildung

4 ein fertiges, unter seriennahen Bedingungen gefertigtes Produkt dar [24].

1.7.7 Design Reviews

Von der EN ISO 13485 (Kapitel 7.3.4) und dem 21 CFR 820.30 (e) werden systema-
tische Design- und Entwicklungsbewertungen an geeigneter Stelle im Rahmen der
Entwicklung gefordert. An solchen Bewertungen muissen zumindest eine in die Ent-
wicklung involvierte Person und eine weitere unbeteiligte, technisch fachkundige
Person teilnehmen [8][26].

Im Rahmen der Design Reviews soll Gberprift werden, ob die Ziele flr den jeweiligen
Projektabschnitt erreicht wurden und die zugehérige Dokumentation vorliegt. Abwei-
chungen vom Design- und Entwicklungsplan sollen diskutiert und MaBnahmen flr die
folgende Entwicklungsphase definiert werden. [27]

Mit fortschreitendem Design verandert sich auch die Art der Bewertungen. Reviews
in frihen Entwicklungsstadien erhéhen die Wahrscheinlichkeit, dass Fehler im De-
sign entdeckt werden und kénnen so den Aufwand fiir kostenintensive Anderungs-
maBnahmen in spateren Entwicklungsphasen oder am fertigen Produkt senken. [24]
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1.7.8 Design Verification

Die EN ISO 13485 (Kapitel 7.3.5) und der 21 CFR 820.30 (f) fordern eine Verifizie-
rung des Design Ergebnisses. Das bedeutet, dass unter definierten Bedingungen mit
geeigneten Methoden demonstriert werden muss, dass der Design Output den An-
forderungen des Design Inputs entspricht. Die Planung der Verifizierung soll unmit-
telbar nach dem Vorliegen des Design Inputs initiiert werden, da die Verifizierungs-
planung zusétzlich der Uberpriifung dient, ob die Produktanforderungen eindeutig

formuliert wurden und inwieweit diese testbar sind. [27]

Far die Durchfihrung der Verifizierung gibt es vier grundsatzliche, gebrauchliche An-
satze. Die Genauigkeit der Methoden steigt direkt proportional zu ihrem Aufwand in

angefihrter Reihenfolge [28]:

Demonstration
Inspektion
Analyse

Test

> nh o

Die Demonstration als Verifizierungsmethode wird ohne Messgerate durchgefihrt.
Dabei soll durch simples Ausprobieren Uberprtft werden, ob die Anforderungen des

Design Inputs durch den Design Output erflllt werden. [28]

Eine Verifizierung durch Inspektion wird typischerweise zum Uberpriifen von physi-
schen Charakteristika gewahlt. Die Inspektion entspricht in den meisten Fallen einer
visuellen, akustischen, olfaktorischen oder haptischen Kontrolle. Bei dieser Methode
kénnen auch einfache physikalische Messmethoden, zum Erfassen von Gewicht,
geometrischen Abmessungen oder Ahnlichem, zum Einsatz kommen. [28]

Die Analyse durch Simulation oder ein Modell kann gewahlt werden, wenn ein Test
aus Kosten- oder Machbarkeitsgriinden nicht durchgefuhrt werden kann oder die Ri-
siken, die vom betrachteten Design Input ausgehen, gering sind. Alternativ dazu
kann eine Analyse auch durch Vergleich erfolgen, wenn die Eigenschaften oder ver-
wendeten Materialien &hnlich sind, wie bei einem anderen Produkt, das bereits verifi-
ziert wurde. [28]

Ein Test entspricht in diesem Kontext dem empirischen Beweis, dass das getestete
Objekt bestimmte vordefinierte Anforderungen erfillt. Dabei werden unter Verwen-

dung von wissenschaftlichen Prinzipien und Verfahren quantitative Ergebnisse ge-
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wonnen. [28] Wenn flir den zu verifizierenden Design Output ein standardisiertes
Testverfahren existiert, so ist dieses im Allgemeinen anzuwenden. Sollte kein sol-

ches Testverfahren existieren, so kann ein spezifischer Test entworfen werden. [29]

Die Wahl der Verifizierungsmethode hangt stark vom Risiko ab, das von dem zu veri-
fizierenden Design Output ausgeht. Je gravierender sich ein Nicht-Entsprechen auf
den bestimmungsgemanen Gebrauch und das Anwenderrisiko des fertigen Produk-
tes auswirken kénnte, umso exakter und zuverlassiger soll die gewahlte Verifizie-
rungsmethode sein. Weitere Entscheidungsfaktoren bei der Wahl der Verifizierungs-
methode sind Kosten und Zeitaufwand, der Komplexitatsgrad der Entwicklung, sowie

aus vorhergehenden Projekten abgeleitete Erfahrungen. [29]

1.7.9 Design Validation

Eine Design Validation bzw. Design Validierung wird in der EN ISO 13485 unter Ka-
pitel 7.3.6 und vom 21 CFR 820.30 (g) gefordert [8][26].

Unter Design Validation versteht man die Uberpriifung, ob das fertige, unter realen
Produktionsbedingungen hergestellte Medizinprodukt den urspriinglichen Anforde-
rungen des Endanwenders (User Needs) entspricht. Die Validierung muss unter
Verwendung von einem oder mehreren Produkten erfolgen, die unter seriennahen
Bedingungen hergestellt wurden. Weiters muss die Validierung durch Personen, die
die Charakteristika eines Endanwenders aufweisen, unter den im bestimmungsge-

maBen Gebrauch zu erwartenden Umgebungsbedingungen erfolgen. [24]

1.7.10Design Transfer

Der Design Transfer (21 CFR 820.30 (h)) wird in der EN ISO 13485 in einer Anmer-
kung unter Kapitel 7.3.1 ,Design- und Entwicklungsplanung“ beschrieben [8][26].

Unter dem Design Transfer versteht man die Ubertragung des Designs des Medizin-
produktes in Produktionsspezifikationen. Diese Produktionsspezifikationen muissen
so umfassend sein, dass die betreffenden Produkte entsprechend ihrer vorgesehe-
nen Ausfihrung wiederholt und zuverldssig produziert werden kdnnen. Im Rahmen
des Design Transfers muss der Hersteller sicherstellen, dass die Produktionsspezifi-
kationen vollstandig sind. Die Qualitatssicherung muss gewahrleisten kénnen, dass
die Dokumente und Ubrigen Bestandteile der Produktionsspezifikationen bewertet



Einleitung 23

und freigegeben werden und nur freigegebene Spezifikationen flir die Produktion
verwendet werden. [24]

1.7.11Design History File (DHF)
Der 21 CFR 820 fordert, im Gegensatz zur EN ISO 13485, explizit ein Design History

File. Darunter versteht man ein umfassendes Dokument, welches alle Dokumente
und Aufzeichnungen beinhaltet, oder auf diese verweist, die beweisen kénnen, dass
das betreffende Medizinprodukt geman der vorgesehenen Design- und Entwick-
lungsplanung und den Anforderungen des 21 CFR 820 entwickelt wurde. Ein solches
DHF muss flr jeden Produkityp im Rahmen der Entwicklung erstellt werden. [24]

1.7.12Device Master Record (DMR)

Der 21 CFR 820 fordert fir jeden Typ von Medizinprodukten ein so genanntes Devi-
ce Master Record. Dieses Dokument enthalt oder verweist auf alle Dokumente, die
fir die Produktion eines Produktes notwendig sind. Typischerweise umfasst dieses
die Geratespezifikationen, die Spezifikationen des Herstellungsprozesses, Verfahren
zur Qualitatssicherung, Spezifikationen zu Kennzeichnung und Verpackung des Pro-

dukts und Anweisungen zur Installation, Instandhaltung und Wartung. [30][24]

Die EN ISO 13485 fordert unter Kapitel 4.1 ,Allgemeine Anforderungen® ein sinnge-
mafi entsprechendes Dokument. Diese Akte soll die Produkispezifikationen, den
Herstellungsvorgang, Anweisungen zu Installation und Instandhaltung, sowie die An-
forderungen an das Qualitdtsmanagementsystem umfassen oder auf die jeweilige

Dokumentation verweisen. [8]

1.7.13Weitere Aspekte

Die Entwicklung nach EN ISO 13485 und 21 CFR 820 beschréankt sich nicht nur auf
die vorhergenannten Aspekte. Ein GroBteil der regulatorischen Anforderungen an
das Herstellungsverfahren als Gesamtes und das daraus resultierende fertige Pro-
dukt nimmt Einfluss auf den Entwicklungsprozess und muss in geeigneter Form an

geeigneter Stelle der Entwicklung berlcksichtigt werden. [8][20]

Abbildung 5 gibt einen Uberblick (iber einige der wichtigsten dieser regulatorischen
Einflussfaktoren.
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Abbildung 5: Einflussfaktoren auf den, in Abbildung 4 dargestellten, Entwicklungs-
prozess aus regulatorischer Sicht

1.8 Deutung des Begriffs ,,Contract Manufacturer

Der Begriff des Contract Manufacturer ist im Rahmen der vorliegenden Arbeit der, in
der EN ISO 13485 unter Kapitel 3 ,Begriffe” verwendeten, Bezeichnung des Lieferan-
ten (siehe Abbildung 6) gleichzusetzen. Die EN ISO 13485 beschreibt an dieser Stel-
le, dass die Inhalte der Norm auf die ,Organisation“ anzuwenden sind, wonach sich

die Anforderungen nicht direkt an den Contract Manufacturer richten. [8]

Lieferant |—» Organisation —» Kunde

Abbildung 6: Beziehung zwischen den in der EN ISO 13485 verwendeten Begriffe
Lieferant, Organisation und Kunde [8]

Ein Qualitdtsmanagementsystem nach EN ISO 13485 ist demnach fiir einen Liefe-
ranten nicht unbedingt notwendig. Aus mehreren Griinden ist die Implementierung
eines solchen Systems in den meisten Fallen dennoch sinnvoll, da so die Anforde-
rungen des Legalherstellers an das Produkt besser verstanden und erflllt werden
kénnen, sowie die gemeinsame Entwicklung und deren Dokumentation effizienter

gestaltet werden kénnen. [31]
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Es ist zu beachten, dass gemal der jeweiligen Europaischen Richtlinien der Herstel-
ler und nicht der Contract Manufacturer die Verantwortung fir das Anbringen der CE-
Kennzeichnung am betreffenden Medizinprodukt tragt und aus diesem Grund rech-

tlich gesehen auch fur die Qualitat des Endprodukts verantwortlich ist [31].

1.8.1 Das betrachtete Unternehmen

Das betrachtete Unternehmen wurde in den 1970er Jahren zunéachst als verlangerte
Werkbank eines Herstellers von Optik, Elektronik, Feinmechanik und Vermessungs-
technik gegriindet. Seit 1995 besteht es als eigenstéandiges Unternehmen an mehre-
ren Standorten mit den Kompetenzbereichen der Entwicklung und Produktion von
Elektronik, technischer Optik, Medizintechnik und In-Vitro Diagnostika. Laut aktueller
Definition der Wirtschaftskammer Osterreich zahlt das Unternehmen mit einer Mitar-
beiterzahl von Gber 250 Mitarbeitern und einem Jahresumsatz von mehr als 50 Mio.

Euro zu den GroBunternehmen [32].

Seit dem Jahr 2014 ist das Qualitdtsmanagementsystem des Unternehmens EN ISO
9001 und EN ISO 13485 zertifiziert. Aktuell sind zwei Produkte der Firma im Estab-
lishment Registration and Device Listing der FDA registriert, wobei das Unternehmen

hier als Contract Manufacturer verzeichnet ist [33].

Abbildung 7 visualisiert die Zustandigkeitsbereiche des Unternehmens bei der Ent-
wicklung von Medizinprodukten und In-Vitro Diagnostika. Der Kompetenzbereich des
Unternehmens ist dabei rot hervorgehoben, wahrend Prozesse, die in Zusammenar-
beit mit dem Kunden erfolgen, wei3-rot schattiert sind. Es ist aus dem Kontext er-
kennbar, dass sich die Verantwortlichkeiten im Rahmen der Entwicklung in der Firma
auf die drei Kernbereiche ,Design-Input®, ,Design-Process* und ,Design-Output® und
die damit verbundenen Reviews und Verifizierung, sowie den Design Transfer und
die Herstellung von seriennahen Pilotprodukten reduzieren. Weiters ist das Unter-
nehmen far die Planung der jeweiligen Prozesse zustandig, sowie fir die zugehdrige
Dokumentation. Da das Unternehmen nicht als Hersteller fungiert, steht es in keiner
direkten Verbindung zu Endkunden und Endanwendern der hergestellten Medizin-
produkte. Aus diesem Grund besitzt das Unternehmen keine umfassende Information
zu den Benutzeranforderungen und fahrt grundsatzlich keine Design-Validierung
durch.
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Der Entwicklungsprozess der Firma ist in einer eigens zu diesem Zweck gestalteten
IT-Lésung, das im Folgenden als Development Project Management System (kurz:
DPMS) (Windows SharePoint, Microsoft Corp., Redmont, USA) bezeichnet wird, ab-
gebildet. Das DPMS wurde nach EN ISO 13485 gestaltet und soll die zustéandigen
Mitarbeiter im Unternehmen durch den Prozess und die zu erstellende Dokumentati-
on fuhren, sowie als Plattform fir den Informations- und Datenaustausch zwischen
allen unternehmensintern an der Produktentwicklung beteiligten Personen dienen.
Der Prozess und das danach gestaltete DPMS sollen einen vollstandigen Entwick-
lungsprozess abbilden, auch wenn gewisse Aspekte der Entwicklung nicht vom Un-
ternehmen selbst durchgefihrt werden. Da das Unternehmen sehr unterschiedliche
Produkte und Komponenten mit wechselndem Komplexitatsgrad entwickelt, stellt der
Entwicklungsprozess keine strikte Vorschrift sondern einen Leitfaden dar. Auf die
jeweilige Produktentwicklung nicht zutreffende Aspekte kénnen mit dokumentierter

Begriindung vernachlassigt werden.

Design and Development Planning

A

User Needs Review
A
Design

Input DHF
DMR

Y

‘ Design Process ‘ —

A

Design
Output

Verification |«

Design Transfer ‘

L A
o Medical
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Abbildung 7: Position des Kompetenzbereiches des betrachteten Unternehmens als
Contract Manufacturer, modifiziert aus [24]
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2 Aufgabenstellung

Zunachst soll ermittelt werden, inwieweit die EN ISO 13485 und der 21 CFR 820 in
ihren Forderungen sinngemaf tbereinstimmen und welche inhaltlichen Unterschiede
zwischen der Norm und der Regulative bestehen. Daraus sollen die Konsequenzen
der fehlenden Harmonisierung auf das QM-System eines Medizinprodukteherstellers,
dessen Produkte sowohl in der EU als auch in den USA in Verkehr gebracht werden

sollen, ermittelt und bewertet werden.

Auf Basis dieser Analyse soll das nach EN ISO 13485 gestaltete DPMS (Windows
SharePoint, Microsoft Corp., Redmont, USA) eines Contract Manufacturers hinsich-
tlich der Konformitdt mit den regulatorischen Anforderungen im Rahmen der Pro-
duktentwicklung untersucht werden und die internen und externen Prozessschnitt-
stellen identifiziert werden. Eventuell bestehende Unzulanglichkeiten des Systems im
betrachteten Unternehmen sollen eruiert und Verbesserungsvorschlage erarbeitet

und bewertet werden.

Die Ergebnisse aus den vorhergehenden Analysetatigkeiten sollen anhand der prak-

tischen Umsetzung im Unternehmen diskutiert werden.
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3 Methoden

Zur Einarbeitung in die Problemstellung wurde zunachst eine Literaturrecherche
durchgefiihrt und die zu betrachtenden Normen und regulatorischen Anforderungen
studiert. Um einen groben Uberblick tiber die zu diesem Thema verfligbare Literatur
zu schaffen, erfolgte im ersten Schritt eine Onlinerecherche mittels Google (Google
Inc., Mountain View, USA), Google Books (Google Inc., Mountain View, USA) und
Google Scholar (Google Inc., Mountain View, USA). Auf Basis dieser Suchergebnis-
se und den von diesen Diensten bereitgestellten Leseproben wurde eine differenzier-
tere Suche nach Titeln und Autoren ermdglicht. Zu den Auswabhlkriterien zahlten da-
bei die inhaltliche Aktualitat der Literatur und die Sprachverfligbarkeit in Deutsch oder
Englisch. Thematisch relevante Websites wurden auf ihre ZitierwUrdigkeit und Zitier-
fahigkeit hin Gberprift, wobei der Fokus auf die Vertrauenswirdigkeit der Herausge-
ber und die Aktualitat der Websites gelegt wurde. Auch die Domain kann auf die Zi-
tierwirdigkeit einer Quelle hinweisen, so ist die Domain .gov zum Beispiel Regie-
rungsbehérden der USA vorbehalten. Unter anderen wurden dabei Seiten der US-
Amerikanischen Regierung und von Organen der Europaischen Union, sowie die
Internetseiten des Austrian Standards Institutes und der Wirtschaftskammer Oster-
reich als zitierwirdig eingestuft. Ungeachtet dessen wurde versucht das Zitieren von
Internetquellen in der vorliegenden Arbeit auf ein unumgangliches Minimum zu be-

schranken.

Die letztendlich verwendete Literatur kann dem angehangten Literaturverzeichnis

entnommen werden.

Zum Zweck der Abstimmung der Forderungen der EN ISO 13485 und des 21 CFR
820 wurden diese in aktueller Form kapitelweise detailliert inhaltlich untersucht, kor-
respondierende Forderungen identifiziert und in tabellarischer Form gegeniberge-
stellt. Die strukturelle Basis dieser Untersuchungen bildeten dabei die Kapitel der EN
ISO 13485. Die Gegeniberstellung kann Anhang A entnommen werden.

Der kapitelweise Vergleich der EN ISO 13485 und des 21 CFR 820 diente als Grund-
lage um den Entwicklungsprozess und das DPMS der betrachteten Firma auf regula-
torische Konformitat hin zu analysieren. Die Intention und Grundstruktur des DPMS

konnten aus einer im Unternehmen vorhandenen Broschlre zu diesem System er-
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mittelt werden. Die genauen Téatigkeiten im Rahmen der Entwicklung im Unterneh-
men wurden durch eine Betrachtung der Situation vor Ort ermittelt. Dartber hinaus
wurden im Zeitraum der Untersuchungen zwei Audits zum Entwicklungsprozess
durch externe Auditoren vorgenommen. Die unternehmensinternen Diskussionen im
Rahmen dieser Audits konnten teilweise als Hilfestellung fiir diverse Uberlegungen in
dieser Arbeit herangezogen werden.

Die Betrachtung des Prozesses erfolgte dabei sowohl Top-Down, als auch Bottom-
Up. Zum einen wurden die regulatorischen Anforderungen als Basis herangezogen
und deren Umsetzung im Unternehmen analysiert, zum anderen wurde der Entwick-
lungsprozess im Detail betrachtet und die einzelnen Vorgehensweisen den regulato-
rischen Vorgaben zugeordnet.

Auf Basis der Ergebnisse aus der Analyse des Entwicklungsprozesses des Unter-
nehmens wurden mdgliche MaBnahmen definiert und Entwurfe fir die fehlende oder
mangelhafte Dokumentation erarbeitet. Es wurde ein umstrukturierter und erweiterter
Soll-Entwurf fir ebendiesen Entwicklungsprozess entworfen, wobei die im Folgenden
beschriebenen Ergebnisse (siehe Kapitel 4.2.2 und Kapitel 4.2.3) in jedem Fall nur
Empfehlungen darstellen.

Die in dieser Arbeit dargestellten Flussdiagramme und Grafiken wurden mithilfe von
Microsoft Visio 2007 (Microsoft Corp., Redmont, USA) gestaltet. Die Darstellung des
im Folgenden erarbeiteten Entwurfes fir den Entwicklungsprozess erfolgt geman
Abbildung 8. Die Spalten beinhalten (von links nach rechts) zunachst den Input des
jeweiligen Prozessschritts, den Prozessschritt bzw. Arbeitsfluss und den entstehen-
den Output. Darauf folgen Spalten, die die Verantwortlichkeiten definieren und eine
Spalte, die auf die zugehérige Dokumentation oder generierte Information verweist.
Dabei steht E fur ,Entscheidend®, D fur ,Durchfihrend®, M fir ,Mitwirkend® und I/D fur

LInformation oder Dokumentation®.

Input | Arbeitsfluss | Output | E | D | M |I/D

Abbildung 8: Darstellung der Input-Output Relationen und Verantwortlichkeiten
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4 Ergebnisse

4.1 Vergleich der EN ISO 13485 und des 21 CFR 820

Ein detaillierter Vergleich der EN ISO 13485 und des 21 CFR 820 ist in Anhang A zu
finden. Im Folgenden werden nur die wesentlichen Beobachtungen und Unterschiede

genannt.

4.1.1 Allgemeines

Wie aus der Einleitung (Kapitel 1) hervor geht, unterscheiden sich die EN ISO 13485
und der 21 CFR 820 bereits grundsatzlich in ihrer juristischen Natur.

Die EN ISO 13485 hebt die Notwendigkeit hervor Prozesse einzuflihren, diese zu
Uberwachen und zu lenken. Die Prozessorientierung ist eine der fundamentalsten
Aspekte der Norm und ist in diesem Ausmalf3 nicht Teil des 21 CFR 820. Im 21 CFR
820 reduziert sich die Prozessorientierung auf die Produktion.

In der EN ISO 13485 findet sich die grundsatzliche Forderung nach Verbesserung
des Qualitdtsmanagementsystems wieder. Neben dem Kapitel 8.4 Datenanalyse, in
dem explizit gefordert wird, dass nach Mdglichkeit eine Verbesserung der Wirksam-
keit des Qualitatsmanagementsystems angestrebt werden soll, findet sich diese For-
derung implizit auch an anderer Stelle der EN ISO 13485 wieder (Unter anderem for-
dert die Norm vom Hersteller Rickmeldungen Uber das Medizinprodukt nach der
Auslieferung zu sammeln, wahrend sich der 21 CFR 820 auf das Einholen von Be-
schwerden reduziert). Eine Verbesserung des Systems oder Produktes wird hinge-
gen vom 21 CFR 820 an keiner Stelle direkt gefordert.

Kundenorientierung und kundenbezogene Prozesse sind an verschiedener Stelle
Teil der EN ISO 13485. Dariber hinaus fordert die EN ISO 13485 vom Hersteller die
Implementierung von wirksamen Regelungen fir die Kommunikation mit dem Kun-
den. Der 21 CFR 820 fordert zwar auch, dass der Design Input den Anforderungen
des Endanwenders und des Patienten an das Produkt entspricht, allerdings soll der
Fokus in der Entwicklung eher darauf liegen das Produkt sicher und wirksam zu ge-
stalten. Die EN ISO 13485 ist demnach deutlich anwenderorientierter als der 21 CFR
820.
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Von der EN ISO 13485 wird ein durchgangiges Risikomanagement wahrend der ge-
samten Produktentwicklung gefordert, wobei auch auf die ISO 14971 verwiesen wird.
Der 21 CFR 820 fordert lediglich, falls angemessen, eine Risikoanalyse im Rahmen

der Design-Validierung.

Die aktuelle Version der EN ISO 13485 stammt aus dem Jahr 2012, die Norm wird
allgemein nur bei Uberarbeitungsbedarf aktualisiert. Der 21 CFR 820 wird hingegen
standardmasig offiziell jedes Jahr am 1. April erneuert und inoffiziell elektronisch so-

gar taglich aktualisiert [15][16].

Die EN ISO 13485 ist kostenpflichtig, wahrend der 21 CFR 820 kostenfrei in aktueller
Version zu jedem Zeitpunkt online von der FDA bezogen werden kann.

In einigen Aspekten sind die Forderungen der beiden Vorgaben jeweils deutlich de-

taillierter formuliert oder erganzen sich sinnvoll, wie Anhang A zu entnehmen ist.

4.1.2 Giultigkeitsbereich
Sowohl die EN ISO 13485, als auch der 21 CFR 820 richten sich an Hersteller von

Medizinprodukten. Dabei unterscheidet sich aber die Definition des Begriffes ,Hers-
teller” fir die beiden Vorgaben. Die Richtlinie 93/42/EWG Uber Medizinprodukte defi-
niert einen Hersteller als [34]

,die natlrliche oder juristische Person, die fir die Auslegung, Herstellung, Verpa-
ckung und Etikettierung eines Produkts im Hinblick auf das Inverkehrbringen im
eigenen Namen verantwortlich ist, unabhdngig davon, ob diese Tétigkeiten von
dieser Person oder stellvertretend flir diese von einer dritten Person ausgefihrt

werden.”

Die Européische Richtlinie versteht unter einem Hersteller demnach den Inverkehr-
bringer eines Medizinproduktes, unabhangig davon, ob er dieses Produkt entwickelt
oder produziert hat. Laut 21 CFR 820 ist ein Hersteller jedoch jene Person oder Or-
ganisation, die ein fertiges Medizinprodukt designt, herstellt, produziert, zusammen-
setzt oder aufbereitet. Ein fertiges Medizinprodukt entspricht dabei einem Gerat oder
Zubehor zu einem Gerat, das fir die Anwendung geeignet ist und funktioniert. Das
heiBt, dass der 21 CFR 820 im Gegensatz zur EN ISO 13485 auch fiir Contract Ma-
nufacturer geman 1.8 gilt.
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Die EN ISO 13485 richtet sich an Inverkehrbringer von Medizinprodukten, wahrend
der 21 CFR 820 auch fir Hersteller (im Sinne der Regulative) gilt, die ihre Produkte
z.B. in den USA produzieren, aber auBBerhalb der USA verkaufen.

Die EN ISO 13485 gilt allgemein fir Medizinprodukte, wahrend die Glltigkeit des 21
CFR 820 sich auf Medizinprodukte der Klasse Il und lll, sowie einige Ausnahmen aus
Klasse | beschrankt. Dabei ist aber zu beachten, dass die Klassifizierungen von Me-
dizinprodukten in den USA und in der EU unterschiedlich sind, worauf in der Diskus-

sion (Kapitel 5) naher eingegangen wird.

4.1.3 Dokumentation

Der 21 CFR 820 fordert unter 820.186 ein so genanntes Device Master Record, wel-
ches die Spezifikationen des Produkts, die Spezifikationen des Produktionsprozes-
ses, die Aktivitdten zur Qualitatssicherung, Spezifikationen zu Verpackung und
Kennzeichnung, sowie, falls angemessen, zu Installations-, Instandhaltungs- und
Servicetatigkeiten. Diese Forderungen finden sich in der EN ISO 13485 unter Kapitel
4.2.1 wieder. Die EN ISO 13485 fordert hierbei, dass fur jeden Typ oder jedes Modell
eines Medizinproduktes eine Akte angelegt wird und aufrecht zu erhalten ist, welche
die Produktspezifikationen, den Herstellungsvorgang und, sofern zutreffend, Informa-
tionen zu Installation und Instandhaltung enthalt oder auf die jeweiligen Dokumente

verweist.

Alle Dokumente und Aufzeichnungen, die wahrend des Design- und Entwicklungs-
prozesses anfallen, missen laut 21 CFR 820 in einem Ubergeordneten Design Histo-
ry File zusammengefasst sein. Alternativ dazu kann dieses DHF auch Verweise auf
die Position der bendtigten Dokumentation enthalten. Die EN ISO 13485 fordert kein
Ubergeordnetes Design History File, allerdings werden grundsatzlich alle Dokumente
und Aufzeichnungen, die das DHF enthalten muss, auch von der Norm gefordert. Im
Kapitel 7 ,Produktrealisierung® der EN ISO 13485 wird in jedem Entwicklungsschritt
durchgangig eine, in Hinblick auf den Umfang des Projektes angemessene, Doku-
mentation aller durchgeflihrten Tatigkeiten, von der Planung bis hin zur Realisierung,
gefordert.

Die EN ISO 13485 enthalt unter Punkt 4.2.2 die Forderung nach einem Qualitdtsma-
nagementhandbuch. Ein gleichartiges Dokument wird vom 21 CFR 820 in Form ei-
nes Quality System Records unter 820.186 gefordert.
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Der 21 CFR 820 fordert das Erstellen und Verwalten von so genannten Device Histo-
ry Records fir jedes Los oder jede Einheit von Medizinprodukten. Diese DHRs sollen
den Beweis darstellen, dass das Produkt gemal den Vorgaben des DMRs und des
21 CFR 820 gefertigt wurde. Das Konzept eines DHRs findet sich in der EN ISO
13485 unter Punkt 7.5.1 wieder, wo eine Aufzeichnung zu jedem Los von Medizin-

produkten gefordert wird.

Die EN ISO 13485 stellt die Wahl des Dokumentationsmediums vollkommen frei,
wahrend der 21 CFR 820 vorgibt, dass die Dokumentation entweder handschriftlich
oder in elektronischer Form erfolgen muss.

Sowohl die EN ISO 13485 als auch der 21 CFR 820 fordern dokumentierte Verfahren
zur Lenkung von Dokumenten. Unter Kapitel 4.2.3 ,Lenkung von Dokumenten® der
EN ISO 13485, sowie unter 21 CFR 820.40 ,Document Controls® wird explizit darauf
hingewiesen, dass die unbeabsichtigte Verwendung veralteter Dokumente zu verhin-
dern ist. Die EN ISO 13485 fordert dariber hinaus dass die Organisation eine Zeit-
spanne definiert, fir die veraltete, gelenkte Dokumente aufzubewahren sind. In Hinb-
lick auf das Anderungsmanagement von Dokumentation fordert der 21 CFR 820, zu-
satzlich zu den Vorgaben der EN I1SO 13485, dass Aufzeichnungen zu Anderungen
gefiihrt werden missen und dass Anderungen dem betreffenden Personal zeitge-

recht mitzuteilen sind.

Die Lenkung von Aufzeichnungen muss laut EN ISO 13485 Kapitel 4.2.4 ,Lenkung
von Aufzeichnungen® in einem dokumentierten Verfahren festgelegt sein. Der 21
CFR 820.180 gibt ebenso einen definierten Umgang mit Aufzeichnungen vor, ein do-
kumentiertes Verfahren wird hierzu jedoch nicht explizit gefordert.

Weitere geringfligige Abweichungen in den Dokumentationsanforderungen sind aus
der Tabelle in Anhang A, im Rahmen der kapitelweisen Gegenulberstellung, ersich-
tlich.
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4.2 Untersuchung des Entwicklungsprozesses eines Contract
Manufacturers

4.2.1 Analyse des Entwicklungsprozesses

Eine detaillierte Analyse der Entwicklungstatigkeiten des betrachteten Unternehmens
hinsichtlich der regulatorischen Anforderungen ist in Anhang B zu finden. Im Folgen-

den werden lediglich die wesentlichen Beobachtungen aufgefiihrt.

Wie in Kapitel 1.8.1 erwahnt, ist das Qualitaitsmanagementsystem des betrachteten
Unternehmens EN ISO 13485 zertifiziert, dennoch konnte im Rahmen der vorliegen-
den Analyse Verbesserungspotential identifiziert werden.

Obwohl der Entwicklungsprozess nach EN ISO 13485 gestaltet wurde, zeigt das Un-
ternehmen schon langer das Bestreben Produkte auch 21 CFR 820 — konform zu
entwickeln, was sich auch stark in der verwendeten Terminologie der Prozessschritte

wiederspiegelt.

Die zeitgerechte Abarbeitung von Entwicklungsschritten, die vorliegende Dokumenta-
tion und eine hohe Prozesstreue indizieren, dass die regulatorischen Anforderungen
unter den Mitarbeitern aus dem Bereich der Entwicklung Akzeptanz erfahren. Das
KVP-Wesen (kontinuierlicher Verbesserungsprozess) ist fester Bestandteil der Un-
ternehmenskultur, was sich auch im betrachteten Bereich der Entwicklung wieder-
spiegelt.

Die Produktentwicklung ist in den Grundzlgen flr jedes zu entwickelnde Produkt ab-
gebildet und somit prinzipiell geplant. Die einzelnen Prozessschritte werden im Punkt
4.2.3 beschrieben, analysiert und, falls angemessen, MaBBnahmen definiert.

Im Unternehmen besteht eine Verfahrensanweisung, die die Durchfihrung der Ent-
wicklung im Unternehmen vorschreibt. In Anbetracht des Umfangs dieses Prozesses
ist die bestehende Verfahrensanweisung aber zu wenig detailliert gestaltet. Es fehlen
darin unter anderem Beschreibungen der Wechselwirkungen der Prozesse, Zuord-
nungen der Verantwortlichkeiten und Anleitungen zu untergeordneten Prozessen,

wie der Verifizierung, der Design Reviews und des Risikomanagements.

Der Entwicklungsprozess soll einen vollstandigen Prozess abbilden, jedoch fehlen
regulatorisch relevante Schritte, wie das Erstellen eines produktspezifischen Entwick-
lungsplans und die Planung von Kennzeichnung und Verpackung. Darlber hinaus
sind bestimmte Prozessschritte aus chronologischer Sicht an ungeeigneter Stelle
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vorgesehen. Eine Umstrukturierung und teilweise Neudefinition von Prozessschritten
waére ratsam. Die Entwicklung ist theoretisch als serieller Prozess ohne Schleifen ge-

plant, was nicht der praktischen Ausfihrung entspricht.

Im Entwicklungsprozess des Unternehmens fehlt eine klare Zuordnung der firmen-
internen Projektschritte zu den Phasen aus den regulatorischen Vorgaben. Der De-
sign Input und der Design Output sind nicht klar definiert, was in weiterer Folge Ein-
fluss auf die Planung und Durchflihrung der Design-Verifizierung nimmt.

Die Design Reviews werden im Unternehmen intern in Form von so genannten ,Qua-
lity Gates“ und extern im Rahmen von Meilensteinen mit dem Kunden am Ende einer
jeden Projektphase durchgefihrt. Die Ergebnisse der internen Reviews werden ter-
minologisch konsistent in Form von so genannten ,Quality Gate Reports®, welche
einer Reihe von Checklisten entsprechen, aufgezeichnet. Diese Checklisten sollten
aufgrund von Unvollstdndigkeiten, Redundanzen und Inkonsistenzen Uberarbeitet
werden. Die externen Reviews dienen zur Freigabe der Ergebnisse der aktuellen
Projektphase durch den Kunden. Fir die externen Reviews fehlen ebenso einheitli-
che Vorgaben hinsichtlich der Art der Kommunikation mit dem Kunden und der zu

kommunizierenden Informationen.

Das Risikomanagement im Unternehmen gliedert sich an geplanter Stelle in jede
Projektphase der Entwicklung ein. Dabei entspricht es keinem vollstandigen Risiko-
management nach EN ISO 14971, die Ergebnisse der Risikomanagementtatigkeiten
kénnen aber vom Kunden in seine Risikomanagement Akte integriert werden. Es
wird im Unternehmen ein ausschlieBlich technisches Risikomanagement durchge-
fuhrt, die Anwenderrisiken (klinische Risiken) missen vom Kunden analysiert, bewer-
tet und gegebenenfalls minimiert werden. Die technikbedingten Produktrisiken kdn-
nen dabei vollstdndig analysiert werden, die anwendungs- und umweltbedingten
Produktrisiken missen vom Kunden ermittelt und bewertet werden und werden dann
in das Risikomanagement der Firma zum Zwecke der technischen Risikominimierung
Ubernommen. Die Grenze zwischen dem Risikomanagement des Unternehmens und
dem des Kunden muss klar festgelegt werden. Es fehlen Anweisungen zum Risiko-
management im Rahmen der Entwicklung, weiters ist das Risikomanagement teil-

weise an chronologisch ungeeigneter Stelle vorgesehen.

Das zentrale Instrument zur Dokumentation der Anforderungen des Kunden, der

technischen Spezifikationen und der Verifizierung ist das so genannte Requirement
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Management Tool (kurz: RQM-Tool). Dabei handelt es sich um eine Excel-Tabelle
(Microsoft Corp., Redmont, USA), die wahrend mit dem Fortschreiten eines Entwick-
lungsprojektes laufend aktualisiert und vervollstandigt wird. Das RQM-Tool ist Uber-
sichtlich gestaltet und erlaubt eine systematische Gegenlberstellung der Anforde-
rungen des Kunden und der daraus abgeleiteten technischen Spezifikationen, sowie
die zugehorige Bewertung auf Angemessenheit. Im Bezug auf das Anforderungsma-
nagement geht aus dem Prozess jedoch nicht klar hervor, welche der Anforderungen
nun den Benutzeranforderungen (User Needs) und welchen den Produktanforderun-

gen (Design Input) entsprechen.

Das RQM-Tool wird auch zur Planung und Dokumentation der Verifizierung herange-
zogen. Eine Verifizierung ist in diesem Tool fir das Konzept, das Design, den Proto-
typen und die Pilotserie vorgesehen. Keiner dieser Ansétze gentigt aber den Anfor-
derungen an eine vollstandige Design-Verifizierung aus regulatorischer Sicht, wie in
Kapitel 1.7.8 beschrieben. Im Rahmen der Verifizierung werden gegenwartig nur
nach Bedarf entsprechende Prufprotokolle erstellt und abgearbeitet. Diese Prifproto-
kolle bieten jedoch keine eindeutige Zuordnung der Prifung zu den entsprechenden
Produktanforderungen, womit die Ruckverfolgbarkeit nicht gewahrleistet werden

kann.

Im Rahmen des Design Transfers wird das Projekt vom DPMS in das PTMS (Product
Transfer Management System) verlagert. Das PTMS soll die Licke zwischen Ent-
wicklung und Produktion schlieBen, jedoch sind die Schnittstellen zwischen DPMS
und PTMS im Rahmen des Design Transfers nicht identifiziert und die Prozesse in
keiner Art synchronisiert. Da das PTMS fiir den Fall konzipiert wurde, dass das Un-
ternehmen Medizinprodukte und In-Vitro-Diagnostika produziert, die extern entwickelt
wurden, ist das System in dieser Form fir den gegebenen Zweck ungeeignet. Das
PTMS enthélt gegentber dem DPMS redundante und teilweise kaum anwendbare

Prozessschritte.

Das DPMS liefert Hilfestellung, um die regulatorisch geforderte Dokumentation an
geeigneter Stelle zu generieren. Im Hinblick auf die Dokumentationsanforderungen
fehlen aber einheitliche Vorgaben zum Erstellen eines Device Master Records und
eines Design History Files. Es muss klar definiert werden, welche Dokumente flr das
Design History File vom Unternehmen geliefert werden missen, um in Zusammenar-
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beit mit dem Kunden am Ende der Entwicklung ein vollstandiges DHF generieren zu

kénnen.

4.2.2 MaBnahmen fir den Entwicklungsprozess

Die vorgeschlagenen MaBnahmen zur Verbesserung des Entwicklungsprozesses
umfassen hauptsachlich Umstrukturierungen und Dokumentationsvorlagen, welche
gesammelt im Anhang dieser Arbeit zu finden sind. Projekt- oder produktspezifische
Informationen, die in die Dokumente eingefligt werden muissen, sind einheitlich mit

J----]" 0der [Beschreibung des einzufligenden Textes]“ gekennzeichnet.

Die Planung der Entwicklung im Unternehmen kénnte in Form einer Verfahrensan-
weisung oder mehrerer untergeordneter Verfahrensanweisungen dokumentiert sein.
Eine solche einzige, umfangreiche Verfahrensanweisung sollte Anweisungen zur
Durchflihrung der internen und externen Design Reviews, der Verifizierung und des
Risikomanagements umfassen. Zusatzlich kann darin auch der Uberarbeitete Ent-
wicklungsprozess in Form eines Flussdiagramms mit eindeutigen Input — Output -
Relationen, sowie den Verantwortlichkeiten und der zugehdrigen Dokumentation
enthalten sein. Auch die Schnittstellen zum Kunden sollten darin dokumentiert sein.
Weiters kdnnte diese Verfahrensanweisung die Beziehung zwischen den Entwick-
lungsphasen im Unternehmen und den von der Norm vorgegebenen Phasen definie-
ren und Hinweise auf die flr das Design History File und das Device Master Record
bendtigte Dokumentation liefern. Ein Entwurf fir eine solche Verfahrensanweisung ist
in Anhang C enthalten.

Auf Basis der Verfahrensanweisung kénnte ein projektspezifischer Design- und Ent-
wicklungsplan erstellt werden, der zusatzlich zu den, in der Verfahrensanweisung
enthaltenen Ausflihrungen, projektspezifische Informationen enthalt. Ein solcher De-
sign- und Entwicklungsplan dient nicht nur der retrospektiven Uberpriifung, ob die
Entwicklung geman geplanter Vorgange erfolgt ist, sondern kann auch die Transpa-
renz der internen Tétigkeiten fir den Kunden erhéhen.

Die Vorlagen fur die internen Design Reviews sollten tberarbeitet werden. Sie sollen
der Bewertung Entwicklungsfortschritts dienen, wobei besonderes Augenmerk auf
die Erfallung der regulatorisch relevanten Anforderungen gelegt werden soll. Zu die-
sem Zweck kénnen Checklisten erstellt werden, die so gestaltet sind, dass ein Fort-
schreiten der Entwicklung in die nachste Projektphase nur zuldssig ist, wenn alle
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Antworten positiv ausfallen. Im Falle von negativen Antworten missen MalBBnahmen
definiert werden und das betreffende interne Design Review im Anschluss wiederholt
werden. Die Freigabe des aktualisierten Projekiplans kénnte im Rahmen dieser Re-
views erfolgen. Da sich das Quality Gate 1 thematisch mit dem Punkt der ,Feasibility”
im Entwicklungsprozess Uberschneidet, soll zum Thema ,Feasibility“ eine eigene
Checkliste erstellt werden und die betreffenden Punkte aus der Checkliste fir den
Quality Gate Report gestrichen werden. Ein fehlendes Design Review soll, wie im

folgenden Kapitel 4.2.3.4 beschrieben, eingefuhrt werden.

Im Rahmen des Anforderungsmanagements muss klar hervorgehen, dass der Kunde
fir die Ermittlung der Benutzeranforderungen (User Needs) verantwortlich ist und
diese zum Zwecke der Design- und Entwicklungstatigkeiten erst in Produktanforde-

rungen (Design Input) transformiert werden mussen.

Da die Design-Verifizierung im bestehenden RQM-Tool aus regulatorischer Sicht
nicht ausreicht, sollten separate Dokumente fir die Verifizierungsplanung und den
Verifizierungsreport erstellt werden. Dabei sollten die einzelnen Design Inputs hin-
sichtlich den von ihnen ausgehenden Risiken bewertet und je nach Risikokategorie
eine angemessene Verifizierungsmethode gewahlt werden, wie unter Punkt 1.7.8
beschrieben. Die Verifizierungstatigkeiten sollen jedem Design Input einen passen-
den Design Output zuordnen, wobei jede Uberpriifung im Rahmen der Verifizierung
eindeutig auf die zugrunde liegende Produktanforderung rlckverfolgbar sein muss.
Die Uberpriifungen im RQM-Tool, ob das Konzept, das Design, der Prototyp und die
Pilotserie den initialen Anforderungen an das Produkt durch den Kunden entspre-
chen, sollten sich terminologisch vom Begriff der Verifizierung abgrenzen. Ein Ent-
wurf far einen mdéglichen Verifizierungsplan ist in Anhang D enthalten, eine Vorlage
fir den zugehdrigen Verifizierungsreport kann unter Anhang E gefunden werden. Die
beiden Dokumentvorlagen referenzieren aufeinander und kénnen demnach nicht in

unveranderter Form unabhangig voneinander verwendet werden.

Um einen moglichst reibungslosen Design Transfer gewdhrleisten zu kdnnen, sollte
die Schnittstellen zwischen den Prozessen der Entwicklung, der Produktionstberlei-
tung und der Produktion identifiziert und dokumentiert werden. Zu diesem Zweck
kénnte das DPMS in der letzten Phase der Entwicklung mit den Schritten im PTMS
synchronisiert werden. Alternativ dazu bestinde die Mdglichkeit die letzte Projekit-
phase der Entwicklung auszubauen und auf diese Weise den gesamten Prozess der
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Produktionslberleitung in den Entwicklungsprozess zu integrieren. In der exemplari-
schen Verfahrensanweisung in Anhang C ist ein Entwurf flr diesen ausformulierten,
vollstandigen Prozess enthalten. Eine weitere Mdglichkeit bestiinde in der Implemen-

tierung von zwei verschiedenen Systemen zur Produktionsuberleitung.

Um die Verantwortlichkeiten und Systemgrenzen des Unternehmens gegenuber sei-
nem Kunden abzugrenzen bietet sich ein schriftliches Ubereinkommen, wie es im
bestehenden Entwicklungsvertrag vorgesehen ist, gut an. Dabei soll aus diesem klar
hervorgehen, bei wem die Verantwortlichkeiten fur die verschiedenen Aspekte der
Produktentwicklung liegen. Die Position als Contract Manufacturer indiziert unter an-
derem, dass die Verantwortung fir die Produktvalidierung beim Kunden liegen sollte,
dass das Risikomanagement vom Unternehmens kaum vollstandig abgebildet wer-
den kann und dass die Patentrecherche und das ,Intellectual Property Management*

vom Kunden durchgefihrt werden sollten.

4.2.3 Phasenweiser Soll-Ist-Vergleich des Entwicklungsprozesses

Im Folgenden werden die Konsequenzen fir den bestehenden Entwicklungsprozess

aus den vorhergehenden Uberlegungen grafisch dargestellt und kurz erklart.

Die Entwicklung gliedert sich im Unternehmen in 6 Phasen, welche die Englischen
Bezeichnungen ,Feasibility“, ,Requirements®, ,Concept Development®, ,Design Deve-

lopment®, ,Realization“ und , Transition to Production® tragen.

Abbildung 9 gibt einen Uberblick liber ebendiese Entwicklungsphasen und iiber die

jeweils charakteristischen Entwicklungsschritte.

Feasibility Requirements Concept Development Design Development Realization Transition To
Pr: ion
- Internal process - |dentify product - Detailed design - Detailed poduct - Prototype
requirements solutions design - Design transfer
- Decision whether the - Industrialization
development project - Draft concept —» - Technical —» - Design model —» planning —» - Pilot series

will be accepted or Offer and specifications Function model
declined development contract - Design verification - Design validation
- Design verification
planning - Process validation

Abbildung 9: Uberblick (iber die Entwicklungsphasen im betrachteten Unternehmen

Die Unterteilung in die bestehenden Phasen ist fir das Unternehmen zweckgeman

und kann so Ubernommen werden.
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Der aktuelle Entwicklungsprozess ist in den folgenden Betrachtungen (Kapitel 4.2.3.2
bis Kapitel 4.2.3.7) jeweils in der linken Spalte der Tabellen dargestellt, wahrend die
rechte Spalte einen Entwurf fiir einen Uberarbeiteten Prozess enthilt. Die Anderun-
gen an den Prozessschritten im Vergleich zum bestehenden Prozess sind dabei farb-
lich hervorgehoben und werden im zugehdrigen Text kurz erldutert. Um die Konsis-
tenz zu wahren wurden die bestehenden Bezeichnungen fir die unternehmensinter-
nen Prozessschritte nach Moglichkeit unverandert Gbernommen. Fir die Terminolo-
gie der Prozessschritte wurden bewusst Englische Bezeichnungen gewahlt, da das
Unternehmen haufig mit internationalen und nicht deutschsprachigen Kunden arbei-
tet.

4.2.3.1 Zuordnung der Prozessphasen zu den regulatorischen Phasen

Abbildung 10 zeigt die Zuordnung der Projekiphasen der Entwicklung des untersuch-
ten Unternehmens zu den Entwicklungsphasen, wie sie von der EN ISO 13485 und
dem 21 CFR 820 definiert wurden (siehe Kapitel 1.7). Der Teil des Entwicklungspro-
jektes, der im Kompetenzbereich des betrachteten Unternehmens liegt, wird in der
Phase ,Feasibilty” grundlegend und in der Phase ,Requirements” detailiert geplant.
In den Phasen ,Requirements® und ,Concept Development® wird der Design Input
generiert, welcher den technischen Anforderungen an das Produkt (Produktanforde-
rungen) entspricht. Die Verantwortung fir das Erarbeiten und die Vollstandigkeit die-
ser Anforderungen liegt dabei in sowohl beim betrachteten Unternehmen, als auch
bei dessen Kunden. Die Phase ,Design Development® ist dem ,Design Process® zu-
zuordnen. Im Rahmen der ,Realization“ wird der Design Output in Form eines oder
mehrerer Prototypen generiert, die dann gegenlber den technischen Spezifikationen
verifiziert werden mussen. Der Design Transfer erfolgt in der Phase der , Transition to
Production®. Das fertige Medizinprodukt, das vom Kunden zur Validierung herange-
zogen werden kann, wird ebenso in der ,Transition to Production“ in der Nullserie
erstellt. Die Design- und Entwicklungsbewertungen (Design Reviews) werden im Un-
ternehmen intern in Form der so genannte ,Quality Gates® und extern in den Meilen-
steinen mit dem Kunden umgesetzt. Die Design-Verifizierung wird in der Phase des
,concept Development® geplant und wahrend der ,Realization“ durchgefthrt. Alle
relevanten wahrend der Entwicklung anfallenden Dokumente und Aufzeichnungen
werden in der letzten Projektphase, der ,Transition to Production, zum DHF und
DMR hinzugefligt und die Dokumentation auf Vollstandigkeit hin Gberpruft.
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Design and Development Planning
Feasibility / Requirements
Review
User Needs |« Quality Gates /
Meilestones
'}
Design Input
Requirements / DHF
Concept DMR
Development Transition to
- Production
Design Process
Design Development
Verification Design
Concept L
Development/ | Ouqut
Realization Realization
Design Transfer
Transition to Production
4
Medical
Validation |« Device
Transition to
Production

Abbildung 10: Beziehung zwischen den Prozessphasen im Unternehmen und den
Entwicklungsphasen gemaf3 den regulatorischen Anforderungen.
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4.2.3.2 Phase 1: Feasibility
Tabelle 1: Ist-Soll Vergleich Phase 1 (Feasibility)

IST SOLL

Incoming
Customer Reques

Incoming
Customer Reques

Customer Request Customer Request
Introduction of PM Introduction of PLD
and Team and Team
Project Feasibility Project Feasibility
Quality Gate Quality Gate
Phase 1 Phase 1

Project
. M1. feasible?
Project Kick-Off

M1 Project Kick-
Off

End of Phase 1
Input Phase 2

End of Phase 1
Input Phase 2

A 4

Feedback to the
customer

Tabelle 1 enthélt Flussdiagramme zum Ist- und Soll-Zustand der Phase 1 ,Feasibili-

ty".
Ist-Prozess:

In dieser Phase wird die Entscheidung getroffen, ob eine Auftragsentwicklung eines
bestimmten Produktes fiir den entsprechenden Kunden Uberhaupt angeboten wer-
den soll oder nicht. Dazu wird nach Eingang der Kundenanfrage ein vorlaufiges Pro-
jektteam zusammengestellt, das zu diesem Zeitpunkt auch nur aus einer einzigen
Person bestehen kann. Die Phase der ,Feasibility stellt einen internen Prozess dar,
der der Entscheidung dient, ob das Unternehmen aus strategischer Sicht von dem

Projekt profitieren kdnnte und ob es mit den vorhandenen Ressourcen prinzipiell
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machbar ist. Es handelt sich demnach um eine Bewertung des Projektes an sich und
nicht um eine technische Machbarkeitsstudie. Die Betrachtung erfolgt dabei sehr
oberflachlich. Im Rahmen des ,Quality Gate 1“ soll im Anschluss an den Prozess-
schritt der ,Project Feasibility“ entschieden werden, ob das Projekt angeboten wer-
den soll. Das Ergebnis dieses Quality Gates wird dem Kunden im Meilenstein ,M1
Project Kick-Off mitgeteilt. Bei einer positiven Entscheidung wird die nachste Pro-

jektphase gestartet.

Soll-Prozess:

In dieser Phase soll das Flussdiagramm lediglich um ein Entscheidungsglied ergénzt
und der Begriff Projektmanager (PM), zum Zwecke der Einheitlichkeit der Darstellun-
gen, durch den des Projektleiters Entwicklung (Project Leader Development, PLD)

ersetzt werden.

4.2.3.3 Phase 2: Requirements

Ist-Prozess:

In der Phase der ,Requirements®, wie sie in Tabelle 2 dargestellt ist, wird auf Basis
der Anforderungen des Kunden an das Produkt ein Grobkonzept erstellt. Sind die
vom Kunden gelieferten Anforderungen an das Produkt unzureichend definiert, so
werden diese in Zusammenarbeit mit dem Kunden in einem oder mehreren Work-
shops erarbeitet. Diese Anforderungen werden direkt in das RQM-Tool tbertragen. In
dieser Phase werden auch das Risikomanagement initiiert, ein Projektplan erstellt
und ein Angebot formuliert. Sollte der Kunde das Angebot akzeptieren, wird es in
einem Entwicklungsvertrag festgehalten und die Phase 3 ,Concept Development®
kann mit einer offiziellen Bestellung der Entwicklung durch den Kunden gestartet

werden.

Soll-Prozess:

Der Prozessschritt ,Requirement Specifications” sollte in ,Product Requirement Spe-
cifications® umbenannt werden, um die Produktanforderungen von den Benutzeran-
forderungen terminologisch abzugrenzen und eine Basis fur folgende Design-
Verifizierungstatigkeiten legen zu kénnen. Das Risikomanagement sollte aus dieser
Phase entfernt werden, da es auf Basis eines Grobkonzeptes noch wenig Sinn
macht, ein detailliertes technisches Risikomanagement durchzuflhren. Alternativ da-
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zu kénnte an dieser Stelle aber ein Risikomanagement in Form einer PHA (Prelimi-
nary Hazard Analysis) oder einer anderen Methode des Risikomanagements, die fr
frihe Entwicklungsphasen geeignet ist, durchgefiihrt werden. Die Prozessschritte
,RQM-Tool“ und ,Intellectual Property Management* sollen zum Zwecke der Uber-
sichtlichkeit seriell in den Prozess eingegliedert werden. Nach dem Erstellen des Pro-
jektplans soll eine ,Communication Structure“ generiert werden, aus der die Schnitt-
stellen zwischen den an der Entwicklung beteiligten Parteien und die vorgesehenen
Kommunikationskanale ersichtlich sind. Das Erstellen der ,Communication Structure®
stellt im vorliegenden Entwurf einen optionalen Schritt dar, da die Notwenigkeit eines
solchen Dokumentes von der Komplexitat des Projekies und der Anzahl an involvier-
ten Parteien abhangig ist. Im Rahmen des ,Quality Gate 2“ soll Gberpruft werden, ob
alle vorangegangenen Projektschritte, dem Umfang des Projektes entsprechend,
vollstandig und korrekt abgearbeitet wurden. Wird dieses Design Review nicht be-
standen, so mussen betreffende Entwicklungsschritte aus Phase 2 erneut abgearbei-
tet und das ,Quality Gate 2“ im Anschluss wiederholt werden. Weiters soll das Fluss-
diagramm um ein Entscheidungsglied erganzt werden: Sollte das Angebot vom Kun-
den abgelehnt werden, so muss entschieden werden, ob ein neues Angebot erstellt

oder das Projekt an dieser Stelle abgebrochen werden soll.
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Tabelle 2: Ist-Soll Vergleich Phase 2 (Requirements)

IST

SOLL

Output Phase 1

Requirement
Specifications

RQM-Tool

v

Draft Concept

v

Risk Management
Phase 2

v

Intellectual
Property
Management

—» Project Schedule

v

Quality Gate
Phase 2

v

Offer

v

Development
Contract

v

M2 Order

End of Phase 2
Input Phase 3

Output Phase 1

Product
Requirement
Specifications

v

RQM-Tool

@é@

v

Draft Concept

!

Intellectual
Property
Management

v

Project Schedule

Communicatioi
Structure
reasonable?

Phase 2

QG2 passed?
YES

Offer

Accept Offer?

Development
Contract

v

M2 Order

End of Phase 2
Input Phase 3

YES

Communication
Structure

Quality Gate

enerate ne
Offer?

A 4

Abort Project
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4.2.3.4 Phase 3: Concept Development
Ist-Prozess:

In der ersten Stufe der Phase des ,Concept Developments® wird auf Basis der in der
vorhergehenden Phase ermittelten Anforderungen an das Produkt eines oder mehre-
re technische Konzepte erstellt, wie aus Tabelle 3 ersichtlich ist. Diese(s) Konzept(e)
wird dann im ,Quality Gate 3“ intern bewertet. Im Rahmen des Meilensteins ,M3.1
Concept Freeze" wird in der Regel ein Konzept vom Kunden ausgewahlt und durch
diesen freigegeben. Im Falle von fehlenden Kompetenzen des Personals werden auf
Basis des Konzepts gezielt Schulungen und Fortbildungen veranlasst. Parallel zum
Fortschreiten der Entwicklung wird ein Industrialisierungskonzept generiert. Nach
dem Risikomanagement ist die Verifizierungs- und Validierungsplanung vorgesehen,
anschlieBend werden die technischen Spezifikationen festgelegt und vom Kunden im
Rahmen des Meilensteines ,M3.2 Specification Freeze“ abgenommen. Ab diesem
Meilenstein sollten auch die Produktanforderungen fixiert sein. Im Falle von Ande-
rungen an den Produktanforderungen in darauf folgenden Entwicklungsphasen muss
eine Anderungsprozedur durchlaufen werden. Der Prozessschritt der Planung von
Verpackung und Kennzeichnung ist im aktuellen Entwicklungsprozess nicht abgebil-
det, jedoch wird dieser, so wie etliche andere, dennoch an ungeplanter Stelle durch-

laufen.

Soll-Prozess:

Zu Beginn dieser Phase kdnnte der Punkt ,Risk Management Request® eingefligt,
wobei in diesem Prozessschritt die Risikomanagementakte bzw. die bestehenden
Risikomanagementtatigkeiten vom Kunden zum betreffenden Projekt angefordert
und das Risikomanagement im betrachteten Unternehmen damit offiziell gestartet
wird. Auf Basis dieses Risikomanagements sollen gegebenenfalls noch weitere Pro-
duktanforderungen abgeleitet werden, woraus sich eine Schnittstelle zu Phase 2 er-
gibt und entsprechende Schritte aus Phase 2 unter Umstanden erneut durchlaufen
werden mussen. Im Anschluss daran soll, basierend auf den Produktanforderungen
und den identifizierten Risiken, die ebenso auf Produktanforderungen abgebildet
worden sind, die Planung der Design-Verifizierung initilert werden. Da die Design-
Verifizierung auch zusétzlich der Uberpriifung der Produktanforderungen dient (siehe
Kapitel 1.7.8), kénnen sich auch aus der Verifizierungsplanung Anderungen an den
Anforderungen ergeben. Dadurch kann eine Schnittstelle zu Phase 2 ,Product Requi-
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rement Specifications” entstehen. Der Prozessschritt des ,Intellectual Property Study*
kann aus dem Prozess entfernt werden, da die Patentsituation bereits zu Beginn der
Entwicklung vom Kunden abgeklart werden sollte (siehe Phase 2 ,Requirements®,
Kapitel 4.2.3.3). Ebenso kann die ,Technical Feasibility Study“ in dieser Form aus
dem Prozess entfernt und durch den Punkt ,Proof of Concept* ersetzt werden, in
dem die erstellten Konzepte auf ihre technische Machbarkeit hin Gberprift werden.
Der Grund fir die veranderte Bezeichnung liegt darin, dass der Begriff der ,Feasibility
Study“ im allgemeinen Kontext des Projekimanagements mit einer umfassenden
Machbarkeitsstudie assoziiert wird, wie sie im betrachteten Unternehmen flr ge-
wdhnlich nicht stattfindet. Dem Punkt ,Training® soll ein ,Compentence Assessment*
vorangehen, da die Bezeichnung ,Training” implizieren wirde, dass in jedem Fall
Schulungen und Fortbildungen durchgefihrt werden. Im Rahmen des ,Competence
Assessment® soll vorhandener Schulungsbedarf ermittelt und, lediglich sofern dieser
besteht, entsprechende Schulungen veranlasst werden. Vor dem Meilenstein ,M3.1
Concept Freeze“ soll das Konzept bzw. die Konzepte dem Kunden vorgelegt werden.
Sollte keines dieser Konzepte den Erwartungen des Kunden entsprechen, so kann
es an dieser Stelle zum Projektabbruch kommen. Alternativ dazu kénnen auf Wunsch
des Kunden auch neue Konzepte erarbeitet werden. Auf Basis des Konzepts soll
nach dem Meilenstein ,M3.1 Concept Freeze® das Risikomanagement im Unterneh-
men gestartet werden, wobei die Bezeichnung von ,Risk Management Phase 3“ zu
,Risk Management Concept gedndert werden sollte. Die veranderte Terminologie
erleichtert die Zuordnung der jeweiligen Risikomanagementtatigkeiten zu den De-
sign- und Entwicklungsphasen. Der Verantwortliche muss dem Umfang des Projek-
tes entsprechend eine geeignete Methode fir das Risikomanagement geman EN
ISO 14971 wéhlen. Im Zuge des Risikomanagements und zum Zwecke der Risiko-
minimierung kdénnen neue Produktanforderungen identifiziert werden, womit sich
wiederum eine Schnittstelle zur Projektphase 2 ,Product Requirement Specifications*®

ergibt.

Der Schritt des ,Industrial Designs” ist optional und soll nur durchlaufen werden,
wenn das zu entwickelnde Produkt ein solches erfordert. Ein neuer Prozessschritt,
das ,Packaging und Labeling Planning“, soll nach der Definition der technischen
Spezifikationen und vor dem préazisieren der Verifizierungsplanung eingefligt werden,
da auch Kennzeichnungen und Verpackungen im Rahmen der Entwicklung verifiziert
werden mussen. Im Punkt ,Refine Design-Verification and Validation Planning“ soll
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das zuvor erstellte Konzept fir die Design-Verifizierung konkretisiert werden. Dazu
soll als Output dieses Prozessschrittes flir jeden Design Input ein geeignetes Design-
Verifizierungsverfahren definiert und dokumentiert worden sein. Ebenso soll an die-
ser Stelle die Planung der Design-Validierung vom Kunden initiiert werden. Vor dem
Meilenstein ,M3.2 Specification Freeze® fehlt ein internes Design-Review (,Quality
Gate 3.2%), das der internen Bewertung der Spezifikationen dient. Im Rahmen der
beiden ,Quality Gates® 3.1 und 3.2 soll Uberpriift werden, ob alle vorangegangenen
Projektschritte, dem Umfang des Projektes entsprechend, vollstdndig und korrekt
abgearbeitet wurden. Wenn dies nicht zutrifft, so missen die entsprechenden Ent-
wicklungsschritte aus Phase 3 erneut durchlaufen und das betreffende ,Quality Gate*®

im Anschluss wiederholt werden.
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Tabelle 3: Ist-Soll Vergleich Phase 3 (Concept Development)

IST

SOLL

Output Phase 2

Technical
Feasibility Study

Technical Concept

!

Y

Risk Management
Phase 3

v

Verification and
Validation
Planning

;

Industrial Design

Technical

Specification

|

M3.2
Specification
Freeze

End of Phase 3
Input Phase 4

Intellectual Quality Gate
Property Study Phase 3
M3.1 Industrialization
Concept Freeze Concept
Training

Output Phase 2

Risk Management
Request

v

Outline Design-
Verification
Planning

v

Technical Concept

haa

v

Proof of concept

Concept

NO

feasible?

Competence
Assessment

Training
required?

YES

Training

Quality Gate
Phase 3.1.

-]

QG3.1 passed?

Transfer Concept
to Customer

Concept
accepted?

YES

M3.1 Concept
Freeze

YES
enerate ne

Concept?

Abort Project
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Concept

Risk Management ‘

Industrial Design

Technical 4—1

Specifications

v

Packaging and
Labeling Planning

v

Refine Design-
Verification and
Validation Planning

I

Quality Gate
Phase 3.2

M3.2 Specification
Freeze

End of Phase 3
Input Phase 4

4.2.3.5 Phase 4: Design Development

Ist-Prozess:

Diese Entwicklungsphase korrespondiert mit der Phase des Design Prozesses aus
dem Wasserfallmodell der FDA (siehe Abbildung 4 und Abbildung 10). In diesem
Projektabschnitt wird das Design des Produktes erarbeitet, ein Risikomanagement
durchgefihrt und die Stlckliste (Bill of Materials, ,BOM®) erstellt, wie aus Tabelle 1
ersichtlich ist. Die Phase des ,Design Development wird mit dem Meilenstein ,M4
Design Review“ abgeschlossen, welcher einer umfangreichen Bewertung des De-
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sighs gemeinsam mit dem Kunden entspricht. In dieser Phase miissen Anderungen
der Produktanforderungen dokumentiert und durch den Kunden freigegeben werden,
sowie deren Auswirkungen auf die technischen Spezifikationen und das Design er-
mittelt und bewertet werden. Werden die technischen Spezifikationen aufgrund die-
ser veranderten Anforderungen modifiziert, dann miissen auch diese Anderungen
bewertet, verifiziert und durch den Kunden freigegeben werden.

Soll-Prozess:

Der Prozessschritt ,Final Design Engineering“ soll in ,Design Engineering“ umbe-
nannt werden, da das Design zu diesem Zeitpunkt noch nicht final sein kann. Das
Erstellen eines Designmodells sowie eines Funktionsmusters (Im Prozess als ,De-
sign Model“ bzw. ,Function Model“ bezeichnet), sollen optionale Schritt darstellen.
Dies hat den Grund, dass die Notwenigkeit solcher Modelle stark von der Art und
Komplexitat, sowie dem Innovationsgrad des zu entwickelnden Produktes abhangig
ist. Sowohl ein Designmodell, als auch ein Funktionsmuster kénnen den Produktent-
wicklern Erkenntnisse liefern, welche Einfluss auf die Produktanforderungen haben
kénnen. Die Bezeichnung des Prozessschrittes ,Risk Management Phase 4 soll zu
,Risk Management Design“ geandert werden um die jeweiligen Risikomanagement-
tatigkeiten klarer zuordnen zu kdnnen. Aus dem Risikomanagement kénnen sich un-
ter Umsténden neue Produktanforderungen oder Anderungen an den bestehenden
Anforderungen ergeben. Im bestehenden Prozess fehlt die Planung der Verifizierung
von Zukaufteilen oder eigens produzierten Komponenten, dies ist im Entwurf bertck-
sichtigt. Weiters kann das Erstellen einer Konstruktions-FMEA als eigenstandiger
Punkt in den Prozess integriert werden. Im Rahmen des ,Quality Gates 4 soll Uber-
pruft werden, ob alle vorangegangenen Projektschritte, dem Umfang des Projektes
entsprechend, vollstandig und korrekt abgearbeitet wurden. Wenn dies nicht zutrifft,
so mussen die entsprechenden Entwicklungsschritte aus Phase 4 wiederholt und die
Ergebnisse im betreffenden ,Quality Gate® anschlieBend erneut bewertet werden. Die
Bezeichnung des Meilensteines M4 wurde von ,Design Review“ zu ,Preliminary De-
sign“ geandert, da die Bezeichnung ,Design Review" im Sinne der EN ISO 13485
und des 21 CFR 820 eine kontinuierlich wiederkehrende Uberpriifung des Fortschrit-
tes eines Entwicklungsprojektes beschreibt (siehe Kapitel 1.7.7).
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Tabelle 4: Ist-Soll Vergleich Phase 4 (Design Development)

IST

Output Phase 3

Output Phase 3

Final Design
Engineering

Design Model

Design
Engineering

v

Function Model

v

Risk Management

Phase 4

v

4

BOM

Requirement
Change List

v

Purchased Parts
Specifications

v

Quality Gate

Phase 4

v

M4
Design Review

End of Phase 4
Input Phase 5

esign Model
required?

NO

Design Model

) 4

unction Mo
required?

NO

Function Model

4

> YES
Changes in

Risk Management
Design

Changes in

YES

equirements

4

BOM

Requirement
Change List

v

Parts Specification
and Verification
Planning

v

Construction
FMEA

v

Quality Gate
Phase 4

A

QG4 passed?

\j

M4 Preliminary
Design

End of Phase 4
Input Phase 5
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4.2.3.6 Phase 5: Realization

Tabelle 5: Ist-Soll Vergleich Phase 5 (Realization)

IST SOLL

Production
Documents

.

Detailed
Industrialization

v

Prototype

!

Prototype
Verification and
Validation

v

Risk Management
Phase 5

v

Quality Gate
Phase 5

.

M5
Design Freeze

End of Phase 5
Input Phase 6

Production
Documents

Industrialization
Planning

v

Prototype

v

Design-
Verification

Verification
passed?

Risk Management
Prototype

v

Customer’'s
Product
Verification

Verification
passed?

Quality Gate
Phase 5

QG5 passed?

M5 Design Freeze

End of Phase 5
Input Phase 6
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Ist-Prozess:

In Phase 5 werden, wie aus Tabelle 5 ersichtlich, zun&chst alle erforderlichen Doku-
mente fir die Realisierung eines Prototypen oder mehrerer Prototypen erstellt und
zusammengefasst. Der fertige Prototyp wird nach der Herstellung und Montage veri-
fiziert und durch den Kunden validiert. Erkenntnisse aus den Verifizierungstatigkeiten
werden im Risikomanagement bertlicksichtigt. Diese Ergebnisse werden im ,Quality
Gate 5“ intern bewertet und anschlieBend durch den Kunden im Meilenstein ,M5 De-
sign Freeze® freigegeben, womit das finale Design fixiert wird. Weiters wird die In-
dustrialisierung detailliert geplant. Ab dem Zeitpunkt des Meilensteins ,M5 Design
Freeze* miissen Anderungen am Design iiber ein Anderungsmanagement abgewi-
ckelt werden. Ein Prototyp ist im Unternehmen als Produkt, das alle Merkmale des
Endproduktes aufweisen muss, aber nicht unter Serienbedingungen gefertigt wurde,
definiert. In dieser Phase der Entwicklung werden in der Realitét viele Schleifen

durchlaufen bis das Design tatsachlich fixiert und finalisiert werden kann.

Soll-Prozess:

Der Punkt ,Detailed Industrialization® sollte in ,Industrialization Planning“ umbenannt
werden, da an dieser Stelle im Entwicklungsprozess ohne finales Design noch kein
detaillierter Industrialisierungsplan erstellt werden kann. Der Prototyp soll an dieser
Stelle als Design Output definiert werden und kann somit die Basis fiir die Design-
Verifizierung geman EN ISO 13485 und 21 CFR 820 bilden. Im Falle eines Nichtbe-
stehens der Design-Verifizierung missen die Produktionsspezifikationen des Proto-
typen gegebenenfalls verandert werden, weswegen an dieser Stelle eine Entschei-
dungsstruktur in den Prozess eingegliedert werden sollte. Sollte der Grund flr das
Nichtbestehen der Design Verifizierung beim Produktdesign selbst liegen, so ergibt
sich an dieser Stelle eine Schnittstelle zur Projekthase 4 ,Design Development®. Die
Bezeichnung des Prozessschrittes ,Risk Management Phase 5 soll zu ,Risk Mana-
gement Prototype“ gedndert werden um die jeweiligen Risikomanagementtatigkeiten
im Prozess klarer zuordnen zu kénnen. Eine Validierung des/der Prototyp(en) ist im
Entwurf fir den Soll-Prozess nicht vorgesehen. Der/die Prototyp(en) soll im An-
schluss an die internen Verifizierungs- und Risikomanagementtatigkeiten an den
Kunden zum Zweck seiner Produkt-Verifizierung Gbergeben werden. Sollte(n) der/die
Prototyp(en) die Produkt-Verifizierung durch den Kunden nicht bestehen, so missen

die Produktionsspezifikationen oder das Produktdesign unter Umstanden angepasst
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werden. Im Rahmen des ,Quality Gates 5 soll Uberprift werden, ob alle vorange-
gangenen Projektschritte, dem Umfang des Projektes entsprechend, vollstandig und
korrekt abgearbeitet wurden oder ob diese wiederholt werden sollten.

4.2.3.7 Phase 6: Transition to Production
Ist-Prozess:

In der letzten Phase der Entwicklung werden das DMR und das DHF erstellt und eine
Pilotserie gefertigt. Das Projekt ist in diesem Projektabschnitt sowohl im DPMS als
auch im PTMS angelegt, die Verantwortlichkeiten fir den reibungslosen Ablauf der
Produktionstberleitung liegen dabei sowohl beim betreffenden Projektleiter der Ent-
wicklung als auch beim nominierten Produktmanager. Die Produkte der Pilotserie
werden verifiziert und vom Kunden validiert. Mit dem ,Riskmanagement Phase 6“
werden die Risikomanagementtatigkeiten im Bereich der Entwicklung abgeschlos-
sen. AnschlieRend wird das Produkt intern im Rahmen des ,Quality Gate 6 und ex-

tern im Meilenstein ,M6 Project End“ fur die Serienfertigung freigegeben.

Soll-Prozess:

Diese Phase sollte beinahe vollstandig Uberarbeitet werden, wie Tabelle 6 zeigt. Das
Problem der fehlenden Synchronisation zwischen den Prozessen der Entwicklung
und der Produktionstberleitung wird in diesem Entwurf geldst, indem die Arbeits-
schritte der Produktionsiberleitung vollstandig in den Entwicklungsprozess integriert
wurden. Das DMR und das DHF sollten chronologisch an anderer Stelle erstellt wer-
den, als im bestehenden Prozess vorgesehen. Die erste Versions des DMRs soll vor
dem Fertigen der Pilotserie erstellt werden, da es als Anleitung zur Produktion dieser
Pilotserie dient. Das DHF kann erst nach Durchfliihrung der Design-Validierung durch
den Kunden und der Vervollstandigung der Risikomanagementtatigkeiten erstellt
werden. Nach Produktion der Pilotserie und den zugehdérigen Produkt-Verifizierungs-
und Validierungstatigkeiten kann die Industrialisierung im Detail geplant werden und
eine zugehdrige Prozess-FMEA durchgefihrt werden. Sollten die Produkte der Pilot-
serie die Produkt-Verifizierung und/oder Validierung durch den Kunden nicht beste-
hen, so muss das Produktdesign entsprechend angepasst werden, wodurch sich ei-
ne Schnittstelle zu Phase 4 ,Design Development® ergibt. Zu diesem Zweck soll im
Anschluss an die Produkt-Verifizierung und Validierung eine Entscheidungsstruktur
hinzugeflgt werden. AnschlieBend kann das DMR vervollstandigt und an die Produk-
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tion Ubermittelt werden. Nach dem Punkt der ,Design Transfer sollen alle fir die Se-
rienfertigung notwendigen Daten und Vorrichtungen vorhanden und gepruft sein und
der Projektplan fur die Serienlberleitung erstellt werden. Die vorhergehenden Er-
gebnisse werden im Anschluss daran im ,Quality Gate 6.1 intern bewertet und im
Meilenstein ,M6 Development Project End“ durch den Kunden freigegeben. Sollten
die Ergebnisse der vorangegangenen Projektschritte im ,Quality Gate 6.1“ negativ
bewertet werden, so missen die entsprechenden Entwicklungsschritte aus Phase 6
erneut durchlaufen und das betreffende ,Quality Gate® im Anschluss wiederholt wer-
den. Damit ist das Entwicklungsprojekt im engeren Sinne abgeschlossen. An dieser
Stelle muss entschieden werden, ob die Serienfertigung im eigenen Unternehmen

erfolgt oder auf Wunsch des Kunden extern erfolgen sollte.

Im Rahmen der Produktionsiberleitung sollen als nachstes das Prozess-Design flr
die Serienfertigung erfolgen, sowie die Planung der Prozessvalidierung. Anschlie-
Bend erfolgen die Ressourcenplanung und die Freigabe flr die Nullserie. Nach der
Schulung der Mitarbeiter im Bereich der Montage kann die Nullserie gefertigt werden.
Das dazu erforderliche Equipment muss Uberprift und flr die Serienfertigung freige-
geben werden, sowie der Prozess validiert werden. Sollte der Prozess der Serienfer-
tigung die Prozessvalidierung nicht bestehen, so muss das Prozess-Design Uberar-
beitet werden und vorhergehende Schritte, sofern diese von Anderungen betroffen
sind, erneut durchlaufen werden. Vor dem Start der Serienproduktion erfolgt noch
eine interne Bewertung des Projektfortschrittes im Rahmen des ,Quality Gate 6.2
wobei im Falle einer negativen Beurteilung vorhergehende Prozessschritte unter
Umstanden wiederholt werden mussen. Mit der anschlieBenden Prozessfreigabe ist

das Projekt abgeschlossen und die Serienfertigung beginnt.
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IST

Tabelle 6: Ist-Soll Vergleich Phase 6 (Transition to Production)

SOLL

Output Phase 5

Go ahead for
Production

}

Design
Documentation
File (DHF/DMR)

v

Pilot Production

v

Product
Verification and
Validation

A

Risk Management
Phase 6

:

Quality Gate
Phase 6

A

M6
Project End

Series Production

Output Phase 5

Transfer Draft
DMR to
Production

v

Pilot Production

|

Risk Management
Production

!

Customer’'s
Product
Verification and
Validation

Verification and
Validation passed?

DHF

v

Process FMEA

v

Final
Industiralization

v

Complete DMR

v

Design Transfer
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Quality Gate
Phase 6.1

QG6.1 passed?

M6 Development
Project End

In-house
production?

Project End

Process Design
and Process
Validation
Planning

v

Generate ERP
Data

v

Training

!

Pre- Production
Series

v

Pre Production
Series Approval

!

Equipment
Qualification

v

Process Validation

Process
Validation
passed?

NO
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Quality Gate
Phase 6.2

QG6.2 passed?

Process Release

Series Production
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4.2.3.8 Schnittstellen zwischen den Projektphasen

Changes in
Requirements

3 Concept 4 Design 5 Realization 6 Transition to
Development Development d "l Production

2
L Changes in j L Changesin Design——————

Verification Planning

1 Feasibility

2 Requirements »

A,

Abbildung 11: Schnittstellen zwischen den Projekiphasen

Die einzelnen Projekiphasen kénnen nicht als in sich abgeschlossen angesehen
werden, wie Abbildung 11 zeigt. In Phase 3 ,Concept Development wird das Risi-
komanagement initiiert, wobei sich aus den identifizierten Risiken und den Mal3nah-
men zur Risikominimierung neue Produktanforderungen oder Anderungen der Anfor-
derungen ergeben kdnnen. In dieser Phase wird auch mit der Design-
Verifizierungsplanung begonnen. Im Rahmen dieser Planung kdnnen sich ebenso
Anderungen an den Anforderungen ergeben, womit es zu einer Schnittstelle zwi-
schen der Projektphase 3 und der Phase 2 kommt. In Phase 4 ,Design Development®
kann es an mehreren Stellen zu Anderungen an den Anforderungen und somit zu
Schnittstellen zu Phase 2 kommen. Dazu zahlen die Prozessschritte ,Design Engi-
neering“, ,Design Model“, ,Function Model“ und das zugehdrige Risikomanagement.
In Phase 5 ,Realization®, kann es bei Nichtbestehen der Design-Verifizierung und die
Produkt-Verifizierung des Kunden zu Anderungen am Design kommen, woraus sich
eine Schnittstelle zwischen Phase 5 und Phase 4 ,Design Development® ergibt. Die
Design-Validierung durch den Kunden erfolgt in Phase 6 ,Transition to Production®.
Dabei wird ein oder mehrere seriennahe(s) Produkt(e) der Pilotserie unter den im
bestimmungsgemaBen Gebrauch zu erwartenden Umgebungsbedingungen durch
Personen, die die Eigenschaften eines Endanwenders aufweisen, validiert. Sollte das
Produkt diese Validierung nicht bestehen, so muss gepriift werden, ob Anderungen
am Design zu einem positiven Ergebnis fihren wirden (Schnittstelle Phase 6 und
Phase 4). Sich daraus ergebende Anderungen am Design kdnnen wiederum neue
Produktanforderungen oder Anderungen an den Produktanforderungen zu Folge ha-
ben. Alle Anderungen an den Produktanforderungen haben direkten Einfluss auf die
Planung der Design-Verifizierung, wodurch sich eine Schnittstelle zwischen Phase 2
und Phase 3 ergibt.
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5 Diskussion

5.1 Methoden - Diskussion

Das Zitieren von Websites in wissenschaftlichen Arbeiten ist aufgrund der potentiell
fehlenden Bestandigkeit und eventuell mangelnden inhaltlichen Qualitat nach Még-
lichkeit zu vermeiden. In dieser Arbeit werden jedoch wiederholt Internetquellen zi-
tiert, was darauf zurlickzufiihren ist, dass das U.S. Government einen groB3en Teil
ihrer Informationen Uber das Internet verbreiten. Darlber hinaus wird der 21 CFR
820 jahrlich aktualisiert und aktuelle Anmerkungen und Zusétze sind Gber die offiziel-
len Internetseiten der FDA gut verfligbar. Der wesentliche Vorteil von Internetquellen
im Vergleich zu konventionellen Literaturquellen fir diese Arbeit liegt demnach in der
Aktualitat und guten Verfagbarkeit von Informationen.

5.2 Vergleich der EN ISO 13485 und des 21 CFR 820 - Diskussion

Die EN ISO 13485 und der 21 CFR 820 unterscheiden sich, wie unter Kapitel 4.1.1
beschrieben, formell in ihrer juristischen Natur. Der 21 CFR 820 ist verpflichtend ein-
zuhalten, wahrend die EN ISO 13485 im Prinzip nur der Hilfestellung dient Konformi-
tat mit den EU Richtlinien zu erreichen. Fir die praktische Anwendung ist dieser Un-
terschied jedoch kaum relevant, da es selten vorkommt, dass ein Unternehmen ein
von den Forderungen der EN ISO 13485 abweichendes, aber 93/42/EWG-konformes

Qualitatssicherungssystem implementiert.

Die Forderungen der EN ISO 13485 und des 21 CFR 820 scheinen sich bei ober-
flachlicher Durchsicht teilweise stark zu unterscheiden. Griinde dafiir sind die unter-
schiedliche Gliederung der beiden Dokumente, sowie voneinander abweichende Be-
zeichnungen und Formulierungen. Bei ndherer Betrachtung wird ersichtlich, dass
sich die Dokumente inhaltlich lediglich geringfligig voneinander unterscheiden. Der
Grof3teil der Prinzipien, Ideen und Forderungen der EN ISO 13485 finden sich sinn-
gemaf auch im 21 CFR 820 wieder.

Dass der 21 CFR 820 die Dokumentation in schriftlicher oder elektronischer Form
vorgibt, stellt theoretisch eine Einschrankung im Vergleich zur EN ISO 13485 dar, da
geman der Norm die Dokumentation in jeder Art oder Form eines Mediums erfolgen
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kann. Praktisch ist dieser Unterschied aber nahezu irrelevant, da eine Dokumentation

in Form eines nicht schriftlichen oder elektronischen Mediums unkonventionell wére.

Die EN ISO 13485 und der 21 CFR 820 unterscheiden sich in ihrem Geltungsbe-
reich, der 21 CFR 820 gilt nicht flr die Entwicklung und Produktion von Medizinpro-
dukten der Klasse |. Dabei ist jedoch zu beachten, dass die Klassifizierungen von
Medizinprodukten in der EU und in den USA einander nicht gleichzusetzen sind. Bei-
spielsweise kénnte ein Medizinprodukt Klasse | in den USA, das nicht den Forderun-
gen des 21 CFR 820 unterliegt, in der EU gar nicht als Medizinprodukt bzw. In-Vitro-
Diagnostikum klassifiziert werden, womit es auch nicht den Forderungen entspre-
chenden Europaischen Richtlinie unterliegt. Der Geltungsbereich der regulatorischen
Anforderungen muss vom Hersteller also ganz individuell produktspezifisch ermittelt

werden.

Der 21 CFR 820 wird zwar jahrlich aktualisiert, jedoch wirkt sich dies kaum auf die
praktische Anwendung der Regulative aus. Grund daflr ist, dass sich die konkreten
Vorgaben seit der Angleichung des 21 CFR 820 an die ISO 13485 im Jahr 1996 nicht
mehr grundlegend geéndert haben.

Weder die EN ISO 13485, noch der 21 CFR 820 liefern unmissverstandliche, praxis-
relevante Definitionen von verwendeten Begriffen, wie z.B. ,Design Input‘ und ,De-
sign Output®. Die unter Kapitel 1.6 genannten Guidance Documents hingegen bein-
halten hierzu eine Menge an Beispielen. Die Begriffe missen demnach in Abhangig-
keit der GréBe und des Geschaftsmodells, sowie der Produktpallette fir jedes Unter-
nehmen eigens interpretiert und intern definiert werden. Gerade in der Position eines
Contract Manufacturers kénnen Unklarheiten beziiglich der Interpretation Terminolo-
gie, wie sie in den regulatorischen Anforderungen verwendet wird, auftreten. Gewis-
se Begrifflichkeiten, wie die ,Kundenanforderungen® aus der EN ISO 13485, be-
schreiben aus der Sicht eines Contract Manufacturers andere Anforderungen als aus
Sicht eines Inverkehrbringers.
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5.3 Untersuchung des Entwicklungsprozesses eines Contract
Manufacturers — Diskussion

5.3.1 Der Prozess im Allgemeinen

Der Entwurf fir die Umstrukturierung des Entwicklungsprozesses basiert nicht rein
auf den regulatorischen Anforderungen, sondern bericksichtigt auch die Arbeitspra-
xis im Unternehmen und die Anliegen des betreffenden Personals. Nur so kann ent-
sprechende Akzeptanz der Vorgaben unter den Mitarbeitern erreicht werden.

Bei der Analyse des Entwicklungsprozesses des Unternehmens hinsichtlich regulato-
rischer Anforderungen hat sich die Top-Down Methode (Analyse des Entwicklungs-
prozesses anhand der regulatorischen Anforderungen als Basis) als deutlich zielfih-
render erwiesen, als die umgekehrte Vorgehensweise. Nur so konnte der bestehen-
de Prozess auf Vollstandigkeit hin Gberprift werden. Aus diesem Grund ist auch nur
ebendiese Gegentiberstellung der Arbeit in Anhang B beigeflgt.

In Hinblick auf den bestehenden Prozess musste berlcksichtigt werden, dass dieser
zum gegebenen Zeitpunkt in einer primar marketingtechnisch orientierten Form vi-
sualisiert wurde und in seiner Darstellung demnach nicht den genormten Vorgaben

zum logischen Gestalten von Flussdiagrammen entspricht.

Die unternehmensinternen Anforderungen an den Entwicklungsprozess sind vielfal-
tig, was bei der Gestaltung des Entwurfs fir den Soll-Prozess bertcksichtigt werden
musste. Zum einen soll der Prozess die regulatorischen Vorgaben vollstandig abbil-
den, zum anderen entsprechend dem Unternehmensmodell und der Grée der Ent-
wicklungsabteilung praktisch anwendbar sein. Dartber hinaus soll der Entwicklungs-
prozess auch fur die Prasentation auBerhalb des Unternehmens, zur Darlegung von

internen Arbeitsweisen und Prozessablaufen, geeignet sein.

Die Ist - Prozesse im Rahmen der Entwicklung wurden urspriinglich vom Unterneh-
men durchwegs seriell dargestellt, obwohl diese in der Realitdt Parallelititen und
Schleifen enthalten. Parallele Ablaufe in diesen Prozessen sind in der Praxis meist
projektspezifisch und ergeben sich haufig aufgrund von aktuellen Umstéanden im Un-
ternehmen, wie beispielsweise der Personalverfiigbarkeit. Um die Ubersichtlichkeit
der Darstellungen zu wahren wurden auch in den Flussdiagrammen des Soll-
Prozesses nur alle notwendigen und allgemein geltenden Schleifen, Parallelitaten
und Schnittstellen berlcksichtigt.
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Beobachtungen im Unternehmen haben gezeigt, dass durch Normen und Regulati-
ven aus dem Bereich des Qualitaitsmanagements vorgegebenen Rahmenbedingun-
gen und Prozesse, von Seiten der Mitarbeiter aus dem technischen Bereich haufig
nur wenig Akzeptanz erfahren. Zum einen weil Unsicherheiten im Bezug auf die Um-
setzung der gestellten Anforderungen bestehen, zum anderen weil die Vorgaben
oftmals mit Einschrankungen des persénlichen Handlungsfreiraums assoziiert wer-
den. Die Produktentwicklung erfordert ein hohes MafB an Kreativitdt vom Personal,
wahrend das Qualitditsmanagement strukturierte, systematische Denk- und Vorge-
hensweisen voraussetzt. Die Anwendung von softwarebasierten Grundgertsten und
Hilfestellungen, wie dem DPMS, kann daflr sorgen, dass Grundsatze aus dem Be-
reich des Qualitdtsmanagements in die Arbeitsprozesse integriert und von den Mitar-

beitern verinnerlicht werden, sowie als unterstitzende Tools Wertschatzung erfahren.

5.3.2 Dokumentation

Der Entwicklungsprozess soll eine Hilfestellung darstellen und die Mitarbeiter im Be-
reich der Entwicklung durch den Prozess und die zu erstellende Dokumentation fuh-
ren. Keinesfalls darf jedoch durch Uberregulierung der Aufwand fiir die Dokumentati-
on im Vergleich zum Umfang des betreffenden Entwicklungsprojektes Gberproportio-
nal werden, was auch die Norm und die Regulative an entsprechender Stelle akzen-
tuieren. Indem im Soll-Prozess die Notwendigkeit von einigen Schritten hinterfragt
wird, kann die geforderte Flexibilitat erreicht werden. Ein Beispiel dazu ware der ge-
plante Prozessschritt ,Communication Structure®, der das Erstellen einer Kommuni-
kationsstruktur fur alle an der Entwicklung beteiligten Parteien vorsieht. Beschrankt
sich der Projektumfang jedoch auf einen Kunden und einige wenige Ansprechpart-
ner, so Uberwiegt der Aufwand fir das Erstellen eines solchen Dokumentes dem re-

sultierenden Nutzen.

Wie Beobachtungen im Unternehmen gezeigt haben, erleichtert die Verflgbarkeit
von Dokumentationsvorlagen das Erstellen von ausreichend umfassender Dokumen-
tation flr das jeweilige Projekt. Die Bedeutung von sorgfaltiger und vollstandiger Do-
kumentation wahrend des gesamten Entwicklungsprozesses nimmt direkt proportio-
nal zum Umfang des Projektes zu. Aufzeichnungen Uber Entwicklungsschritte und
Entscheidungen erhdhen die Transparenz der Arbeitspraxis, kdnnen als Kommunika-
tionsmittel mit dem Kunden und anderen an der Entwicklung beteiligten Parteien he-
rangezogen werden und gewahrleisten ausreichende Rickverfolgbarkeit. Insbeson-



Diskussion 65

dere Aufzeichnungen zu gewonnenen Erkenntnissen, entdeckten Fehlern und dar-
aus folgenden Feedbackschleifen kénnen dem Wissenstransfer dienen und auch far

zukinftige Projekte von Nutzen sein.

In Hinblick auf das Erstellen der fehlenden Verfahrensanweisung zum Entwicklungs-
prozess wurden im Rahmen dieser Arbeit zwei Optionen angedacht. Zum Einen
kénnte eine einzelne, umfassende Verfahrensanweisung erstellt werden, die alle re-
levanten Aspekte der Entwicklung beinhaltet. Die Alternative dazu ware mehrere Do-
kumente, die den einzelnen Prozessschritten und Projektphasen zugeordnet sind, zu
verfassen. Dass das Unternehmen die Entwicklung aus marketingtechnischer Sicht
modulweise anbietet, wirde flr das Erstellen mehrerer Dokumente sprechen. Das
Implementieren einer einzigen Verfahrensanweisung fur die Entwicklung hat ande-
rerseits den Vorteil, dass die Anzahl der im Unternehmen geltenden Dokumente nicht
zu stark ansteigt. Mit steigender Anzahl an unternehmensinterner Dokumentation
steigt ebenso der Wartungsaufwand flr das Aktualisieren und das Wahren von Kon-

sistenz zwischen den geltenden Dokumenten.

5.3.3 Verifizierung, Validierung und Risikomanagement

Die Bezeichnung ,Prototyp“ wurde unternehmensintern als ,ein unter seriennahen
Bedingungen hergestelltes Produkt* definiert. Obwohl die EN ISO 13485 und der 21
CFR 820 ein in dieser Weise definiertes Produkt als Gegenstand der Design-
Validierung vorsehen, erfolgt diese Validierung im Soll-Prozess erst an Produkten der
Pilotserie. Der Grund dafir ist, dass wahrend der Erstmontage von Prototypen und
der Design-Verifizierung haufig technische und sicherheitsrelevante Mangel identifi-
ziert werden, die zu Anderungen am Design fiihren kénnen. Die Design-Validierung
hingegen umfasst Aspekte der Eignung fur die Nutzung fir den bestimmungsgema-
Ben Gebrauch sowie der Gebrauchstauglichkeit des Produktes. Chronologisch soll
aus regulatorischer Sicht demnach die Validierung erst nach Abschluss der Verifizie-
rung erfolgen, in der Praxis kénnen sich die beiden Aktivitdten jedoch unter Umstan-
den Uberlappen oder ineinandergreifen. Entscheidend fiir den Grad der vernlnftiger-
weise zulassigen Uberlappung ist dabei die Abschatzung des Risikos einer Gefahr-
dung, welches vom betreffenden Produkt ausgeht.

Der Soll-Prozess sieht sowohl eine Verifizierung fir den/die Prototypen, als auch ei-
ne Verifizierung von Produkten der Pilotserie vor. Weiters soll der/die Prototyp(en),

sowie die Produkte der Pilotserie im Punkt ,Customer’s Product Verification® (siehe
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Tabelle 5), bzw. ,,Customer’s Product Verification and Validation (siehe Tabelle 6),
vom Kunden verifiziert werden. Diese Verifizierungstatigkeiten unterscheiden sich
aber insofern, als dass die unternehmensinterne Verifizierung von Prototypen der
Design-Verifizierung entspricht (Verifizierung des Design-Outputs gegeniber dem
Design-Input), wahrend die Verifizierung von Prototypen, sowie Produkten der Pilot-
serie durch den Kunden einer Produktabnahmeprifung gleichzusetzen ist. Die Verifi-
zierungstatigkeiten des Kunden bestehen also darin, dass der Kunde verifiziert, ob
das Produkt den von ihm gestellten Anforderungen entspricht. Um eine begriffliche
Abgrenzung zu erwirken wurde die Verifizierung gegeniber des Design Inputs im
Prozess und den Dokumentationsvorlagen einheitlich als Design-Verifizierung be-
zeichnet. Die Verwendung des Begriffs Verifizierung im Sinne einer Produktabnah-

meprifung ist dennoch nicht ideal und kann irrefiihrend wirken.

Sollten Verifizierungs- oder Validierungstéatigkeiten nicht bestanden werden, so ist im
Soll-Prozess jeweils eine Schleife zu den zugehérigen Produktionsspezifikationen
vorgesehen. Dies bedeutet formell, dass einige, bereits abgeschlossene Entwick-
lungsschritte wiederholt werden miissten. In der Praxis betreffen solche Anderungen
aber zumeist nur selektive Aspekte des Prozesses, weswegen Auswirkungen von
Anderungen auf bereits durchgefiihrte Entwicklungsschritte bewertet werden miis-
sen. Aus diesem Grund sollen vernlnftigerweise nur Schritte, die von ebendiesen

Anderungen betroffen sind, erneut durchlaufen werden.

Das Risikomanagement wurde im Soll-Prozess aus der Projektphase 2 ,Require-
ments® entfernt. Tatsachlich sollte das Risikomanagement frihestmadglich initiiert
werden. Die EN ISO 14971 liefert hierzu Anleitungen zu Methoden des Risikomana-
gements, die fur frihe Entwicklungsphasen geeignet sind. Dass dies im Entwurf fir
den Soll-Prozess nicht aufscheint, hat wirtschaftliche Grinde, da aufgrund des Un-
ternehmensmodells erst nach dem Meilenstein “M2 Order” eine Bestellung der Ent-
wicklung vorliegt. Die Entwicklungsschritte vor der Bestellung sollten daher im Inter-

esse des Unternehmens so ressourcenschonend wie méglich erfolgen.

Die Prozessschritte des Risikomanagements, des Ermittelns und Pflegens der Pro-
duktanforderungen und der Planung und Durchflihrung der Design-Verifizierung sind
Uber die Dauer der Entwicklungstatigkeiten eng miteinander verkntipft. So muss bei-
spielsweise gewahrleistet werden, dass konstruktive MaBnahmen zur Risikominimie-

rung, die sich aus identifizierten Risiken ergeben, in den Produktanforderungen wie-
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derzufinden sind. Die Planung der Design-Verifizierung soll bereits frih im Entwick-
lungsprozess beginnen, da diese auch der Kontrolle dient, ob gestellte Anforderun-
gen Uberhaupt testbar sind. Kann eine Anforderung nicht verifiziert werden, so kann
auch nicht sichergestellt werden, dass diese im Design beriicksichtigt wurde. Um die
Rackverfolgbarkeit von Design und Entwicklung gewahrleisten zu kénnen, muss am
Ende der Entwicklungstétigkeiten jedem Design Output zumindest eine Produktan-
forderung zuordenbar sein. Diese muss verifiziert werden und soll auf ein Produktri-
siko oder eine Benutzeranforderung zurtckzufihren sein. Im ,Soll*-Prozess flr die
Entwicklung ist die Verifizierungsplanung allerdings nicht direkt nach dem Ermitteln
der Produktanforderungen vorgesehen, sondern beginnt erst in der Phase des ,,Con-
cept Development®. Dies ist wiederum darauf zurlickzufihren, dass erst ab Phase 3
,concept Development* die Entwicklung durch den Kunden offiziell bestellt und somit

finanziert wird.

5.3.4 Design Transfer

Im Unternehmen existieren jeweils ein IT-System fur die Entwicklung (DPMS) und
eines fur die Produktionstberleitung (PTMS), jedoch sind diese nicht synchronisiert.
Ein Anpassen des PTMS an das DPMS im Rahmen des Design Transfers wéare we-
nig zielflhrend, da das PTMS dadurch seine Eignung als System fir die Produkti-
onsUberleitung im Falle einer externen Entwicklung verlieren wirde. Die reine Erwei-
terung des Entwicklungsprozesses um die Schritte der Produktionslberleitung ist
jedoch auch nicht optimal, da aufgrund des Geschéaftsmodells des Unternehmens
vom Kunden auch eine reine Entwicklung beauftragt werden kann und die Produktion
nicht im Unternehmen erfolgt. Obwohl dies vergleichsweise selten der Fall ist, wurde
dies im Entwurf flr den Soll-Prozess mittels Entscheidungsstruktur berlicksichtigt.
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6 Schlussfolgerung

Die Forderungen der EN ISO 13485 und des 21 CFR 820 kbnnen in ein einziges
Qualitatsmanagementsystem integriert werden. Einige Kapitel der EN 1ISO 13485 und
des 21 CFR 820 korrespondieren sehr stark, was wohl auf die Anndherung der For-
derungen des 21 CFR 820 an die der ISO 13485 aus dem Jahr 1996 zurlickzuflihren
ist. Trotz vieler Ubereinstimmungen bedeutet eine Zertifizierung des Qualititsmana-
gementsystems nach EN ISO 13485 nicht zwangslaufig, dass dieses System auch
den Forderungen des 21 CFR 820 entspricht und vice versa. Die Dokumentationsan-
forderungen geman 21 CFR 820 beinhalten einige scheinbare Unterschiede zur Do-
kumentation geman EN ISO 13485, wie zum Beispiel das Erstellen eines Design His-
tory Files. Unter naherer Betrachtung wird jedoch ersichtlich, dass dies mit keinem
zusatzlichen Dokumentationsaufwand verbunden ist, da die fir das DHF bendtigten
Dokumente und Aufzeichnungen auch von der EN ISO 13485 gefordert werden.

Das betrachtete Unternehmen verflgt Uber ein umfassendes System zur Qualitatssi-
cherung, was sich auch im bestehenden Entwicklungsprozess wiederspiegelt. Im
Rahmen dieser umfangreichen Analyse konnte dennoch einiges an Verbesserungs-
potential identifiziert werden, das sich mit einer Umstrukturierung des Entwicklungs-
prozesses und einer Erweiterung der Dokumentation, wie in dieser Arbeit exempla-

risch gezeigt, realisieren Iasst.
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1 Anwendungsbereich

1.1. Subpart A— Ziel der EN ISO 13485 ist die Harmonisierung der fiir Es sind keine Es sind keine
Allgemeines General Medizinprodukte geltenden Anforderungen an Dokumente oder Dokumente oder

1.2 Provisions Qualitdtsmanagementsysteme. Dabei wird in Kapitel Aufzeichnungen zu Aufzeichnungen zu
Anwendung 820.1 Scope 1.1 zusatzlich kurz die Beziehung von EN ISO 13485 | erstellen erstellen

(a) Applicability
(b) Limitations
(c) Authority
(d) Foreign
Manufacturers
(e) Exemptions
and variances

zu ISO 9001 diskutiert. Ziel des 21 CFR 820 ist es die
Sicherheit und Wirksamkeit von Medizinprodukten
gemaf der cGMP gewahrleisten zu kébnnen. Sowohl
die 1ISO 13485, als auch der 21 CFR 820 lassen
Ausnahmen zu. gemai EN ISO 13485 kénnen
Ausnahmen wegen Konflikten mit anderen
regulatorischen Anforderungen zustande kommen.
Der 21 CFR 820 gewahrt Abweichungen von der
Regulative nur, wenn dies im besten Interesse der
Gesundheit ist und diese Abweichung wird nur
solange toleriert, wie eine 6ffentliche Notwendigkeit fur
das bestimmte Gerat besteht. Darlber hinaus sind der
GroBteil der Klasse | Produkte aus den Forderungen
des 21 CFR 820 ausgenommen, sowie Hersteller von
menschlichem Gewebe, Zellen oder darauf
basierenden Produkten.

AuBerdem mussen Hersteller nur die Vorgaben
berlcksichtigen, die auf das jeweilige Produkt
zutreffen.

Der 21 CFR 820 richtet sich einleitend zusatzlich
explizit an auslandische Hersteller, die ihre Produkte in
den USA in Verkehr bringen wollen.

Die einleitenden Kapitel des 21 CFR 820 sind
umfassender und detaillierter gestaltet, im Grunde
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besteht aber keine inhaltliche Diskrepanz zwischen
den Vorgaben.
2. Normative Verweisungen
2. Normative Zu den normativen Verweisungen gibt es kein Es sind keine
Verweisungen Korrespondierendes Kapitel im 21 CFR 820. Dokumente oder
Aufzeichnungen zu
erstellen
3 Begriffe
3 Begriffe 820.3 Die EN ISO 13485 definiert genau die Begriffe Es sind keine Es sind keine
Definitions Lieferant, Organisation und Kunde und bestimmt somit | Dokumente oder Dokumente oder

unmissverstandlich den Geltungsbereich der Norm.
Die EN ISO 13485 gilt demnach fir den
Inverkehrbringer des Medizinproduktes.

Der 21 CFR 820 definiert den Begriff des
.Manufacturers® als Hersteller eines fertigen
Medizinprodukts, das fur die Anwendung geeignet und
funktionstichtig ist. Laut dieser Definition muss es sich
bei einem Hersteller nicht unbedingt um den
Inverkehrbringer des Produktes handeln, demnach gilt
der 21 CFR 820 auch fir Lieferanten bzw. Contract
Manufacturer.

Die Definitionen der ISO 13485 finden sich nur bedingt
im 21 CFR 820 wieder. Der 21 CFR 820 beinhaltet
sehr viele Definitionen, die in der EN ISO 13485 nicht
enthalten sind und ist somit in diesem Aspekt deutlich
ausflhrlicher gestaltet.

Aufzeichnungen zu
erstellen

Aufzeichnungen zu
erstellen
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4 Qualitatsmanagementsystem
4.1 Aligemeine | 820.5 Quality Das Kapitel der allgemeinen Anforderungen wird in Dokumentiertes Dokumentiertes
Anforderungen | System der EN ISO 13485 sehr viel detailierter betrachtet, als | Qualititsmanagementsy | Qualititsmanagementsy
im 21 CFR 820. stem: was dieses genau | stem
umfassen muss wird in
Punkt 4.2. genauer
aufgeschlisselt
Subpart G — Der Fokus der EN ISO 13485 liegt auf der EinfUhrung,
Production and | Lenkung und Aufrechterhaltung von Prozessen in der
Process Organisation. Dieser prozessorientierte Ansatz findet
Controls sich im 21 CFR 820 unter Subpart G wieder. Die

Prozesskontrolle wird in der EN ISO 13485
kapitelweise aufgegriffen, wahrend prozessrelevante
Forderungen im 21 CFR 820 zu einem Kapitel
zusammengefasst wurden.

820.181 Device
Master Record

Die EN ISO 13485 fordert eine Akte, die den
vollstandigen Herstellungsvorgang und, wenn
zutreffend, die Installation und
Instandhaltungsarbeiten beinhaltet. Diese ist dem
DMR des 21 CFR 820 gleichzusetzen.

Das DMR kann eine Mappe mit allen nétigen
Dokumenten sein oder nur ein Verzeichnis mit
Referenzen auf die nétigen Dokumente.

Produkthauptakte:

e Produktspezifikation
en

e Anforderungen an
das
Qualitdtsmanageme
ntsystem

e Herstellungsvorgang

e Installation und
Instandhaltungsvorg
ang

DMR:

e Device
Specifications

e Production Process
Specifications

e Quality Assurance
Procedures

e Packaging and
Labeling
Specifications

e Installation,
maintenance and
servicing
Procedures
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4.2, Subpart A - Dokumentationsanforderungen zum QM-System e Dokumentierte e Dokumentierter
Dokumentatio | General kommen in dieser Form nicht im 21 CFR 820 vor. Qualitatspolitik und Qualitatsplan
nsanforderung | Provisions Welche Dokumente zu erstellen sind ist im 21 CFR Ziele
en 820.3 820 in den jeweiligen Abschnitten festgelegt. e Qualitaitsmanageme | ¢ Dokumentierte
4.21. Definitions Das Ausmalf3 der nach EN ISO 13485 geforderten nthandbuch Qualitatssystem-
Allgemeines (k) Established | Dokumentation hangt von der GroBe der Organisation | ¢ Dokumentierte Verfahren und eine
4.2.2. QM- und der Komplexitat der Prozesse sowie der Verfahren grobe Strukturierung
Handbuch Subpart B - Fahigkeiten des Personals ab. e Dokumente, die die der im
Quality Organisation zur Qualitatssystem
Systems Die Dokumentation kann laut EN ISO 13485 in jeder Sicherstellung der verwendeten

Requirements
820.20
Management
Responsibilitie
s

(d) Quality
Planning

(e) Quality
System
Procedures

Form oder Art eines Mediums erfolgen, der 21 CFR
820 fordert, dass Dokumentation schriftlich oder
elektronisch vorliegen muss (siehe 820.3 (k)).

Im 21 CFR 820 findet sich keine explizite Forderung
nach einem QM-Handbuch wieder. Allerdings werden
unter 820.20 (d) und 820.20 (e) dokumentierte
Verfahren zur Qualitatssicherung und ein
Qualitatsplan gefordert.

wirksamen Planung,
Durchflihrung und
Lenkung ihrer
Prozesse bendtigt
Von der Norm
geforderte
Aufzeichnungen
Jede andere
Dokumentation, die
durch nationale oder
regionale
Regulatorien
festgelegt ist

Qualitdtsmanageme
nthandbuch

Dokumentation
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4.2.2. QM- 820.186 Quality | Im Prinzip korrespondieren die Abschnitte der ENISO | e Qualitatspolitik und | QSR

Handbuch System Record | 13485 und des 21 CFR 820 an diesem Punkt. Das Qualitatsziele e Umfasst alle

QM-Handbuch und das Quality System Record
mussen jeweils alle qualitatsrelevanten Dokumente
enthalten oder auf diese verweisen, die nicht Gerate-
spezifisch sind. Dazu z&hlen Beschreibungen der
erforderlichen Prozesse und der zugehdrigen
Dokumentation.

e Qualitatsmanageme
nthandbuch

Dokumente die laut
21 CFR 820 zu
erstellen sind, die
aber nicht Gerate-
spezifisch sind.

4.2.3. Lenkung
von
Dokumenten

Subpart D---
Document
Controls
820.40
Document
Controls

(a) Document
approval and
distribution
(b) Document
changes

Sowohl die EN ISO 13485 als auch der 21 CFR 820
fordern dokumentierte Verfahren zur Lenkung von
Dokumenten.

Beide weisen explizit darauf hin, dass die
unbeabsichtigte Verwendung veralteter Dokumente zu
verhindern ist. Die EN ISO 13485 fordert dartber
hinaus dass die Organisation eine Zeitspanne
definiert, fUr die veraltete, gelenkte Dokumente
aufzubewahren sind.

Im Gegensatz zum 21 CFR 820 weist die EN ISO
13485 auf den Umgang mit externen Dokumenten hin.
Anderungen an Dokumenten dirfen nach EN ISO
13485 und 21 CFR 820 nur entweder vom
Originalverfasser oder einer Person, die dieselbe
Funktion bzw. ausreichendes Hintergrundwissen
besitzt, vorgenommen werden.

Dariber hinaus fordert der 21 CFR 820, dass
vorgenommene Anderungen von Dokumenten dem
betreffenden Personal zeitgerecht mitgeteilt werden
und dass Aufzeichnungen zu den Anderungen zu
fihren sind.

e Dokumentierte
Verfahren zur
Lenkung von
Dokumenten

e Dokumentierte
Verfahren zur
Lenkung von
Dokumenten

4.2.4. Lenkung

Subpart M --

Der von der EN ISO 13485 und dem 21 CFR 820

e Dokumentierte
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von Records geforderte Aufbewahrungszeitraum far Verfahren zur
Aufzeichnungen | 820.180 Aufzeichnungen ist ident. Lenkung von
General Einige Aufzeichnungen unterliegen laut 21 CFR 820 Aufzeichnungen

requirements
(a)
Confidentiality
(b) Record
retention period
(c) Exceptions

nicht den unter 820.180 gestellten Anforderungen.
Dazu zahlen Management Reviews, Quality Audits
und Lieferanten Audits.

Der Umgang mit Aufzeichnungen muss laut EN ISO
13485 in einem dokumentierten Verfahren festgelegt
sein, der 21 CFR 820 schreibt hingegen einen
Umgang mit Aufzeichnungen vor, ein dokumentiertes
Verfahren wird aber nicht explizit gefordert.

5. Verantwortung der Leitu

ng

5.1. Subpart B - Ubergeordnete Beschreibung der Verpflichtungen der
Verpflichtung | Quality System | Leitung kommen im 21 CFR 820 in dieser Form nicht
der Leitung Requirements | vor.
820.20 Die oberste Leitung muss nach EN ISO 13485 der
Management Organisation die Bedeutung der Erfillung der
Responsibilitie | Kundenanforderungen, sowie der gesetzlichen und
s regulatorischen Anforderungen, vermitteln. Die
Kundenanforderungen werden im 21 CFR 820 in
keinem Punkt berlcksichtigt.
5.2. Die Kundenorientierung findet sich im 21 CFR 820

Kundenorienti
erung

nicht wieder.

5.3.
Qualitatspolitik

(a) Quality
Policy

Keine groBBen Unterschiede, allerdings wird dieser
Punkt sehr viel genauer in der EN I1ISO 13485
beschrieben.
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5.4. Planung (d) Quality Kein signifikanter Unterschied in den Qualitatszielen Siehe 4.1 und 4.2.2 e Dokumentierter
5.41. Planning und Planung des Qualitdtsmanagementsystems. Qualitatsplan
Qualitatsziele (e) Quality Die EN ISO 13485 weist darauf hin, dass e Dokumentierte
5.4.2. Planung | System Qualitétsziele messbar sein missen. Zuséatzlich wird in Qualitatssystem-
des Procedures der EN ISO 13485 explizit auf den Umgang mit Verfahren und eine
Qualitdtsmanag Anderungen am QM-System hingewiesen grobe Strukturierung
ementsystems derim
Qualitatssystem
verwendeten
Dokumentation
5.5. (b) Organization | Keine signifikanten Unterschiede ¢ Dokumentation von e Dokumentation der
Verantwortung | (1) Verantwortungen Verantwortlichkeiten

, Befugnis und
Kommunikatio
n

Responsibility
and Authority

und Befugnissen

5.5.1.

Verantwortung

und Befugnis

5.5.2. (3) Management | Keine signifikanten Unterschiede, bis auf die ¢ Dokumentation der
Beauftragter der | Representative | Kundenanforderungen in der EN ISO 13485. Ernennung des
obersten Der 21 CFR 820 fordert zusatzlich eine Dokumentation Beauftragten
Leitung der Ernennung des Beauftragten.

5.5.3. Interne (a) Quality Die interne Kommunikation wird in der EN ISO 13485

Kommunikation | Policy explizit erwdhnt, wahrend diese im 21 CFR 820 unter

820.20 (a) implizit ebenfalls gefordert wird.

5.6.
Managementb
ewertung

(c) Management
Review

Die Forderungen sind im Prinzip dieselben
Die EN ISO 13485 fordert zusétzlich die Beurteilung
von Mdglichkeiten fir Verbesserungen des Systems.

Aufzeichnungen der

Bewertung

e Aufzeichnung der
Reviews
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5.6.1.

Allgemeines

5.6.2. Vorgaben
far die

EN ISO 13485 enthélt detaillierte Angaben welche
Vorgaben es fur die Managementbewertung gibt.

Bewertung Diese Punkte werden im 21 CFR 820 nicht explizit
gefordert.

5.6.3. EN ISO 13485 enthéalt detaillierte Angaben was das

Ergebnisse der Ergebnis der Managementbewertung beinhalten

Bewertung muss. Diese Punkte werden im 21 CFR 820 nicht

explizit gefordert.

6 Manageme

nt von Ressourcen

6.1.
Bereitstellung
von

820.20
(b) Organization
(2) Resources

Keine signifikanten Unterschiede, auBBer dass die EN
ISO 13485 nicht nur die Erflllung der regulatorischen
Anforderungen, sondern auch der

Ressourcen Kundenanforderungen fordert.

6.2. Personelle | 820.25 Die Forderungen sind ident.

Ressourcen Personnel

6.2.1. (a) General

Allgemeines

6.2.2. Fahigkeit, | (b) Training Keine groBen Unterschiede in den Forderungen. e Aufzeichnungen e Dokumentiertes

Bewusstsein
und Schulung

Die EN ISO 13485 ist im Hinblick auf Bewusstsein der
Mitarbeiter hinsichtlich ihrer Verantwortung zur
Erreichung der Qualitatsziele allgemeiner formuliert,
wahrend der 21 CFR 820 besonderes Augenmerk auf
die Konsequenzen von Gerate- und Arbeitsfehler legt.
Die EN ISO 13485 fordert zusatzlich, dass die
Wirksamkeit der Schulungen (oder anderer ergriffener

tber Ausbildung,
Schulungen,
Fertigkeiten und
Erfahrungen des
Personals

Verfahren um
Notwendigkeiten
von Schulungen zu
ermitteln

¢ Dokumentation von
Schulungen
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MaBnahmen) beurteilt wird.
6.3. Subpart G— Die grundsatzliche Idee hinter den Forderungen o Dokumentierte e Dokumentierte
Infrastruktur Production and | scheint dieselbe zu sein, die Forderungen des 21 CFR Anforderungen an Verfahren, die
Process 820 sind aber sehr viel detaillierter formuliert. die Prozesskontrollen
Controls Wartungstatigkeiten beschreiben, um die
820.70 Der 21 CFR 820 fordert explizit die Wartung, e Aufzeichnungen Produktkonformitat
Production and | Inspektion (Kontrolle) und Adjustierung von Gber zu sichern
Process Equipment. Die Dokumentationsanforderungen des 21 Wartungstatigkeiten | ¢ Dokumentierte
Controls CFR 820 sind in diesen Punkten umfassender. Anforderungen an
(a) General die
(f) Buildings Wartungstatigkeiten
(9) Equipment e Dokumentation von
Wartungstatigkeiten
e Dokumentierte
Inspektionsverfahre
n
e Dokumentation von
Inspektionen
6.4. (c) Die EN ISO 13485 und der 21 CFR 820 unterscheiden | ¢ Dokumentierte e Dokumentierte
Arbeitsumgeb | Environmental sich nicht signifikant in ihren Forderungen. Der 21 Anforderungen an Verfahren um
ung Control CFR 820 ist jedoch detaillierter. Gesundheit, Umweltbedingungen

(d) Personnel
(e) o
Contamination
Control

Der 21 CFR 820 geht hier speziell auf mégliche

Einflisse durch die Umwelt auf die Produktqualitat ein.

Die EN ISO 13485 fordert spezielle MaBnahmen fir
die Lenkung verunreinigter oder méglicherweise
verunreinigter Produkte, wahrend der 21 CFR 820 nur

beschreibt, dass Verunreinigungen zu verhindern sind.

Sauberkeit und
Arbeitskleidung des
Personals

e Dokumentierte
Anforderungen an
die
Umgebungsbedingu
ngen bei der Arbeit

zu kontrollieren

e Dokumentation von
Inspektionen der
Umweltkontrolleinhe
iten

e Dokumentierte
Anforderungen an
Gesundbheit,
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EN ISO
13485 [8]

21 CFR 820
[26]

Vergleich

Dokumentation
EN ISO 13485

Dokumentation
21 CFR 820

e Dokumentierte
Verfahren fir die
Erfassung und
Lenkung dieser
Bedingungen

e Dokumentierte
MaBnahmen fir die
Lenkung
verunreinigter
Produkte

Sauberkeit und
Arbeitskleidung des
Personals

o Dokumentierte
Verfahren zur
Vermeidung von
Verunreinigungen

7. Produktrealisierung

7.1. Planung Subpart C - Die Planung der Produktrealisierung ist nicht als e Ergebnis der e Dokumentierte

der Design eigenstandiger Punkt im 21 CFR 820 zu finden, Planung in Verfahren zur

Produktrealisie | Controls allerdings ist die Forderung nach einer solchen geeigneter Form Design und

rung 820.30 Design | Planung in den Punkten 820.30 (a), 820.50, 820.70 e Dokumentierte Entwicklungsplanun
Controls und 820.80 enthalten. Anforderungen an g
(a) General Die EN ISO 13485 fordert ein Risikomanagement das e Dokumentierte

wahrend der gesamten Produktrealisierung, wahrend Risikomanagement Verfahren zur
Subpart E — der 21 CFR 820 eine Risikoanalyse nur im Rahmen e Aufzeichnungen aus Beschaffung
Purchasing der Design-Validierung fordert. dem ¢ Dokumentierte
Controls Risikomanagement Verfahren zu den
820.50 Die Design Controls beziehen sich laut 21 CFR 820 Produktionsprozess
Purchasing nicht auf alle Gerate sondern nur auf alle Klasse Il und en
Controls [Il Gerate und gesondert gelistete Klasse | Geréte. e Dokumentierte
Verfahren zu den

Subpart G - Produktannahmever
Production and fahren
Process
Controls
820.70
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Vergleich

Dokumentation
EN ISO 13485

Dokumentation
21 CFR 820

Production and
Process
Controls

Subpart H -
Acceptance
Activities
820.80
Receiving, in-
process, and
finished device
acceptance

7.2
Kundenbezoge
ne Prozesse

Kundenbezogene Prozesse und Aktivitdten kommen
im 21 CFR 820 nicht vor.

7.2.1. 820.30 Design | In Punkt 820.30 (c) des 21 CFR 820 wird gefordert,

Ermittlung der Controls dass auf die User Needs (und Patient Needs)

Anforderungen | (c) Design Input | eingegangen werden muss, beschreibt also indirekt

in Bezug auf das was die EN ISO 13485 ganz ausfuhrlich erkléart.

das Produkt

7.2.2. Keine Korrespondenz zum 21 CFR 820 Dokumentation der

Bewertung der Produktanforderung
Anforderungen en

in Bezug auf Aufzeichnungen der

das Produkt

Ergebnisse der
Bewertung

7.2.3.
Kommunikation

Keine Korrespondenz zum 21 CFR 820

Festlegen von
Regelungen fir die
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mit dem Kommunikation mit
Kunden dem Kunden
7.3. Design- 820.30 Design | Keine signifikanten Unterschiede. Dokumentation des Dokumentation des
und Controls Planungsergebnisse Planungsergebnisse
Entwicklung (b) Design and s (Design- und S
7.3.1. Design- Development Entwicklungsphasen Festlegung der
und Planning , Planung der Verantwortlichkeiten
Entwicklungspla | (c) Design Input Bewertung, und Schnittstellen
nung (d) Design Verifizierung, aller an der

Output Validierung und Entwicklung

(e) Design Tatigkeiten der beteiligten Parteien

Review Ubertragung der Planung der

(f) Design Entwicklung) Tatigkeiten zum

Verification Dokumentation der Design Transfer

(g) Design Verantwortungen

Validation und Befugnisse fur

(h) Design Design und

transfer Entwicklung

(i) Design

Changes

7.3.2. Design
und
Entwicklungsvor
gaben

(c) Design Input

Keine signifikanten Unterschiede.

Die EN ISO 13485 fordert noch zusatzlich, dass die
Ergebnisse aus dem Risikomanagement in den
Design Input einflieBen sollen.

Aufzeichnungen der
Vorgaben in Bezug
auf die
Produktanforderung
en

Dokumentation des
Design Inputs
Dokumentation der
Freigabe der
Requirements

7.3.3. Design-
und
Entwicklungser
gebnisse

(d) Design
Output

Keine signifikanten Unterschiede.

Aufzeichnungen
tber Design- und
Entwicklungsergebni
sse

Dokumentation der
Design- und
Entwicklungsergebni
sse
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e Dokumentation der
Freigabe der
Ergebnisse

7.3.4. Design- (e) Design Keine signifikanten Unterschiede. Aufzeichnungen o Dokumentation der
und Review Die EN ISO 13485 fordert noch explizit, dass tber die Bewertungen und
Entwicklungsbe notwendige MaBBnahmen zu im Rahmen der Bewertungen der beteiligten
wertung Bewertungen erkannten Problemen getroffen werden Personen (ins DHF)

mussen.

Die Ergebnisse der Design Reviews missen laut 21

CFR 820 ins DHF einflie3en.
7.3.5. Design- (f) Design Keine signifikanten Unterschiede. Aufzeichnungen e Dokumentation der
und Verification Der 21 CFR 820 beschreibt detailierter, was das Uber die Verifizierungsergebn
Entwicklungsver Verifizierungsergebnis beinhalten muss. Verifizierungsergebn isse und der
ifizierung Die Ergebnisse der Design Verifizierung missen laut isse und notwendige beteiligten Personen

21 CFR 820 ins DHF einflieBen MaBnahmen (ins DHF)
7.3.6. Design- (9) Design Keine signifikanten Unterschiede. Aufzeichnungen e Dokumentation der
und Validation Der 21 CFR 820 fordert an dieser Stelle eine Uber die Validierungsergebni
Entwicklungsval Risikoanalyse im Rahmen der Validierung, wéhrend Validierungsergebni sse und der
idierung die Risikoanalyse von der EN ISO 13485 wahrend des sse und notwendige beteiligten Personen

gesamten Entwicklungsprozesses gefordert wird.

Die EN ISO 13485 betont an dieser Stelle, dass die
Validierung vor Auslieferung an den Endkunden
abgeschlossen sein muss, wenn das Gerat erst nach
Montage und Installation validiert werden kann, dann
gilt die Auslieferung auch bis dahin nicht als
abgeschlossen.

Die Ergebnisse der Design Validierung missen laut 21
CFR 820 ins DHF einflieBen

MaBnahmen

(ins DHF)
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7.3.7. Lenkung | (i) Design In der EN ISO 13485 wird der Umgang mit e Aufzeichnungen zu e Aufzeichnungen
von Design- Changes Anderungen an Design und Entwicklung ausfihrlicher Design- und uber die
und behandelt. Entwicklungsanderu Anderungen und
Entwicklungsan Die EN ISO 13485 berticksichtigt dabei auch den ngen Freigabe dieser
derungen Umgang mit Auswirkungen von Anderungen auf e Aufzeichnungen Anderungen
Produkte, die bereits ausgeliefert worden sind. Uber die Ergebnisse
der Bewertungen
von Design- und
Entwicklungsanderu
ngen
(j) Design Die EN ISO 13485 fordert kein libergeordnetes Design
History File History File, wie der 21 CFR 820.
Allerdings werden alle Dokumente und
Aufzeichnungen, die das DHF enthalten soll, auch von
der EN ISO 13485 gefordert. Das DHF umfasst
entweder eine Sammlung aller geforderten
Dokumente und Aufzeichnungen oder Verweise
darauf.
7.4. Subpart E — Keine inhaltlichen Unterschiede. e Dokumentierte e Dokumentierte
Beschaffung Purchasing Verfahren um Verfahren um
7.4.1 Controls Sicherzustellen, Sicherzustellen,
Beschaffungspr | 820.50 dass die beschafften dass die
0zess Purchasing Teile den beschafften Teile
Controls Beschaffungsanford den Spezifikationen
(a) Evaluation of erungen entsprechen
suppliers, entsprechen e Dokumentierte

contractors and
consultants

Aufzeichnungen
Uber die Ergebnisse
der Beurteilung von
Lieferanten

Anforderungen an
Lieferanten
Dokumentation der
Ergebnisse der
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Bewertung der
Lieferanten
Aufzeichnungen
Uber akzeptierbare
Lieferanten
7.4.2. (b) Purchasing Die EN ISO 13485 verweist in diesem Punkt auch auf e Beschaffungsangab Dokumentation der
Beschaffungsan | Data die Ruckverfolgbarkeit, d.h. alle notwendigen en dokumentieren Beschaffungsangab
gaben Dokumente und Aufzeichnungen missen vorhanden und aufzeichnen en
sein.
Die EN ISO 13485 fordert auBerdem, dass die
Beschaffungsanforderungen auf inre Angemessenheit
Uberpruft werden, bevor sie dem Lieferanten mitgeteilt
werden.
Der 21 CFR 820 fordert eine Vereinbarung zwischen
Lieferanten und Hersteller, dass der Lieferant diesen
daruber informieren muss, falls es zu Anderungen am
Produkt oder an der Dienstleistung kommit.
7.4.3. Subpart H - Keine signifikanten Unterschiede. e Aufzeichnungen Dokumentierte
Verifizierung Acceptance Die EN ISO 13485 fordert, dass eventuelle Uber die Verfahren
von beschafften | Activities Verifizierungstatigkeiten beim Lieferanten in den Verifizierung von hinsichtlich der
Produkten 820.80 Beschaffungsangaben festgelegt sein missen beschafften Akzeptanz der
Receiving, in- Produkten beschafften
process and Produkte

finished device

Dokumentation von

acceptance Annahme oder
(b) Receiving Ablehnung
Acceptance
Activities

7.5 Produktion | Subpart G— Die EN ISO 13485 und der 21 CFR 820 ergéanzen sich
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und Production and | in diesem Kapitel.

Dienstleistung | Process Der 21 CFR 820 macht keine Angaben zur

serbringung Controls Dienstleistungserbringung

7.5.1 Lenkung 820.70

der Produktion | Production and

und der Process

Dienstleistungs | Controls

erbringung ) . ) .
7511, (a) General Die EN ISO 13485 beschreibt die Bedingungen, unter Dokumentierte e Dokumentierte
Allgemeine denen die Produktion und Dienstleistungserbringung Verfahren, Verfahren zur
Anforderungen stattfinden muss. Anforderungen und Prozesskontrolle

Der 21 CFR 820 beschreibt hingegen explizit das Ziel
dieses Kapitels: Das fertige Gerat muss den
Spezifikationen entsprechen.

Arbeitsanweisungen

820.184 Device
History Record

Die EN ISO 13485 fordert nicht explizit ein DHR,
allerdings werden bestimmte Aufzeichnungen zu
jedem Los von Medizinprodukten gefordert, was
einem DHR gleichzusetzen ist.

Die Forderungen der EN ISO 13485 und des 21 CFR
820 erganzen sich in diesem Punkt gut.

Aufzeichnungen
Uber jedes Los von
Medizinprodukten,
die die
Ruckverfolgbarkeit
in gefordertem
Umfang, erméglicht
Angaben die die
Merkmale des
Produkts
beschreiben
Aufzeichnungen
uber Erfassung und
Messung
Aufzeichnung Uber
die hergestellte und
flr den Vertrieb

DHR
e The dates of
manufacture
e The quantity
manufactured

e The quantity
released for
distribution

e The acceptance
records

e The primary
identification label
and labeling used
for each production
unit

e Device identification
and control numbers
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genehmigte Menge used
Aufzeichnungen
zum Kennzeichnen
und Verpacken
Subpart K - Die EN ISO 13485 enthalt kein eigenes Kapitel zur Festgelegte Dokumentierte
Labeling and Kennzeichnung und Verpackung von Produkten, Arbeitsvorgange flr Verfahren zur
Packaging allerdings ist in diesem Kapitel das ,Implementieren das Kennzeichnen Kennzeichnung von
Control von festgelegten Arbeitsvorgangen flr das und Verpacken Produkten
820.120 Device | Kennzeichnen und Verpacken® gefordert.
Labeling
820.130 Device
Packaging
(b) Production Das Anderungsmanagement ist in diesem Kontext Dokumentierte

and Process
Changes

(Produktion und Dienstleistungserbringung) nicht in
der EN ISO 13485 enthalten. Der Umgang mit
Anderungen im Allgemeinen wird in der EN ISO 13485
aber an anderen Stellen beschrieben (4.2.3. —
Lenkung von Dokumenten; 5.4.-Planung; 7.3.7.-

Lenkung von Design- und Entwicklungsanderungen).

Verfahren zu
Produktions- und
Prozessanderungen
Dokumentation von
Verifizierung und
Validierung dieser
Anderungen

(c)
Environmental
Control

Der 21 CFR 820 fordert zusatzlich, dass
Umweltbedingungen, die einen Einfluss auf die
Qualitat des Produktes haben kénnen, berlcksichtigt
werden missen.

Dokumentierte
Verfahren um
Umweltbedingungen
zu kontrollieren
Dokumentation von
Inspektionen der
Umweltkontrolleinhe
iten
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(d) Personnel Der 21 CFR 820 betont an diese Punkt noch die o Dokumentierte
Notwendigkeit von Schulungen, geeigneter Anforderungen an
Ausristung, Sauberkeit und Gesundheit des Gesundheit,
Personals im Falle von speziellen Sauberkeit und
Herstellungsbedingungen Arbeitskleidung des
Personals
(9) Equipment Die EN ISO 13485 und der 21 CFR 820 fordern den
Gebrauch geeigneter Ausriistung
7.5.1.2. (e) Keine signifikanten Unterschiede. e Dokumentierte o Dokumentierte

Lenkung der
Produktion und
der
Dienstleistungs
erbringung -
Besondere
Anforderungen
7.51.2.1.
Sauberkeit von
Produkten und

Contamination
Control

Die EN ISO 13485 fordert unter bestimmten
Umstanden dokumentierte Anforderungen an die
Sauberkeit von Produkten und ist somit in diesem
Punkt detailierter als der 21 CFR 820.

Anforderungen an
die Sauberkeit von
Produkten

Verfahren zur
Vermeidung von
Verunreinigungen

Beherrschung

der

Kontamination

7.5.1.2.2. Subpart L - Keine signifikanten Unterschiede. e Dokumentierte e Dokumentierte

Tatigkeiten bei | Handling, Anforderungen und Verfahren zur

der Installation | Storage, Anweisungen zu Installation und
Distribution den Inspektion
and Installation Annahmekriterien e Dokumentation der
820.170 und der Verfahren zur

Anhang A: Vergleich der EN ISO 13485 und des 21 CFR 820

84




EN ISO 21 CFR 820 | Vergleich Dokumentation Dokumentation
13485 [8] [26] EN ISO 13485 21 CFR 820
Installation Verifizierung der Uberpriifung der
(a) Installation sachgemalBen
(b) e Aufzeichnung der Installation
Verfahren zur
Uberprifung der
sachgemafiien
Installation
7.5.1.2.3. Subpart N -- Der 21 CFR 820 beschreibt ganz genau, was ein e Dokumentierte e Dokumentierte
Tatigkeiten zur | Servicing Service Bericht zu beinhalten hat. Verfahren, Anweisungen zur
Instandhaltung | 820.200 Zusatzlich legt der 21 CFR 820 sehr genaue Arbeitsanweisungen Instandhaltung
Servicing Regelungen zur Validierung der Instandhaltung fest, Referenzmaterialien | e Serviceberichte
(a) z.B. sollen angemessene statistische Methoden zum und mussen
(b) Einsatz kommen. Referenzmessverfa dokumentiert
(c) Wenn Serviceberichte Vorkommnisse beinhalten, die hren flr die werden
an die FDA zu melden sind, dann sind diese laut 21 Instandhaltung und
CFR 820 als Complaints (820.198) zu behandeln Verifizierung
e Aufzeichnungen
dber
Instandhaltungstatig
keiten
7.5.1.3. Besonderen Stellenwert besitzen sterile e Aufzeichnungen
Besondere Medizinprodukte, fir jede Sterilisationscharge sind Uber die
Anforderungen Aufzeichnungen Uber die Prozessparameter des Prozessparameter
far sterile Sterilisationsverfahrens zu flhren. von
Medizinprodukt Sterile Produkte werden im 21 CFR 820 nicht explizit Sterilisationsvorgan
e erwahnt. gen
7.5.2. 820.70 Sowohl die EN ISO 13485, als auch der 21 CFR 820 e Dokumentierte e Dokumentation der
Validierung der | Production and | fordern eine Validierung und Verifizierung von Verfahren zur Validierung von
Prozesse zur process automatisierten Prozessen (Software). Validierung von in Software und der
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Produktion und | controls Diese Kapitel der EN ISO 13485 und des 21 CFR 820 der Produktion Validierungsergebni
zur (i) Automated decken sich dabei inhaltlich fast vollstandig, allerdings eingesetzter sse
Dienstleistungs | processes weist der 21 CFR 820 speziell auf den Umgang mit Software
erbringung 820.75 Process | Anderungen hin. Aufzeichnungen
7.5.2.1. Validation Die EN ISO 13485 fordert zusatzlich, dass besondere Uber die
Allgemeine Anforderungen an die Validierung von sterilen Validierungen
Anforderungen Produkten gestellt werden. Dokumentierte
7.5.2.2. Verfahren flr die
Besondere Validierung von
Anforderungen Sterilisationsverfahr
fur sterile en
Medizinprodukt Aufzeichnungen
e Uber die Validierung
dieser
Sterilisationsverfahr
en
7.5.3. Subpart F - Keine Unterschiede, auBer dass die EN ISO 13485 Dokumentierte e Dokumentierte

Identifikation
und
Ruckverfolgbark
eit

7.5.3.1.
Identifikation

Identification
and
Traceability
820.60
Identification

noch fordert, dass aufgrund von Nichtentsprechen
zuruck gelieferte Produkte unterschieden werden
kénnen.

Verfahren fir die
Produkidentifizierun
g

Dokumentierte
Verfahren zur
Unterscheidung von
zurtickgelieferten
Produkten von den
den Anforderungen

Verfahren fir die
Produkidentifizierun

g

entsprechenden

Produkten
7.5.3.2. 820.65 Der 21 CFR 820 fordert die Rickverfolgbarkeit fur Dokumentierte e Dokumentation der
Ruckverfolgbark | Traceability kritische Produkte, die EN ISO 13485 definiert diese Verfahren fur die Identifizierung (ins
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eit Anforderungen noch genauer (z.B. Name und Ruckverfolgbarkeit DHR)
7.5.3.2.1. Subpart L - Anschrift des Empfangers missen gefihrt werden bei e Aufzeichnungen e Dokumentierte
Allgemeines Handling, implantierbaren Produkten, etc.) Uber die eindeutige Verfahren fur die
7.5.8.2.2. Storage, Die EN ISO 13485 geht besonders auf implantierbare Identifizierung des Kontrolle und
Besondere Distribution Produkte ein. Produktes Verteilung fertiger
Anforderungen | and Installation | Der 21 CFR 820 beschreibt, wann Riickverfolgbarkeit | o Aufzeichnungen Geréate
fur aktive 820.160 gefordert ist (implantierbare oder lebensbedrohliche {iber Namen und e Aufzeichnungen
implantierbare Distribution Geréte). Anschrift des Uber die Empfanger
Medizinprodukt | (a) Empfangers der
e und (b) Versandverpackung
implantierbare von (aktiven)
Medizinprodukt implantierbaren
e Medizinprodukten
7.5.3.3. Subpart H - Keine Unterschiede. e Dokumentierte
Identifikation Acceptance Die Hauptforderung besagt, dass nur einwandfreie Verfahren fir die
des Activities Geréte, die alle Priifungen durchlaufen haben, in den Kontrolle und
Produktstatus 820.86 Verkehr gebracht werden durfen. Verteilung fertiger
Acceptance Gerate
Status e Aufzeichnungen
uber die Empfanger
Subpart L -
Handling,
Storage,
Distribution
and Installation
820.160
Distribution

(a)
(b)

7.5.4. Eigentum

Keine Korrespondenz zum 21 CFR 820.

e Aufzeichnungen
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des Kunden uber eventuell
verlorengegangene
Komponenten oder
Beschadigungen
des Eigentum des
Kunden
7.5.5. Subpart K - Der 21 CFR 820 ist in diesen Punkten sehr viel e Dokumentierte e Dokumentation der
Produkterhaltun | Labeling and detaillierter gestaltet. Verfahren zur Uberprifung der
g Packaging Der 21 CFR 820 fordert, dass die Kennzeichnungen Erhaltung der sachgemalen
Control ausreichend lesbar bleiben, die Lesbarkeit der Konformitat des Beschriftung
820.120 Device | Kennzeichnungen muss Uberprift werden, die Produktes wahrend e Dokumentation
Labeling Lagerung von Etikettierungen muss sachgema sein der welche
(a) Label und die Gefahr von Verwechslungen ausschlieBen. Weiterverarbeitung/ Etikettierungen fur
integrity Weiters fordert der 21 CFR 820 dass die Auslieferung welches Gerat
(b) Labeling Kennzeichnungen und Etikettierungstatigkeiten e Dokumentierte verwendet wurden
inspection kontrolliert werden missen um Verwechslungen Verfahren fir die (ins DHR)
(c) Labeling vorzubeugen. Wenn eine Kontrollnummer vorhanden Lenkung von ¢ Dokumentierte
storage ist, dann muss diese das Gerét laut 21 CFR 820 durch Produkten mit Verfahren zum
(d) Labeling den gesamten Prozess des Vertriebs begleiten begrenzter Umgang mit
operations Haltbarkeit oder Produkten
(e) Control wenn besondere e Dokumentierte
number Lagerungsbedingun Verfahren fir die

820.130 Device
Packaging

Subpart L -
Handling,
Storage,
Distribution
and Installation

gen gefordert sind

e Aufzeichnungen
Uber besondere
Lagerungsbedingun
gen

Lagerung

e Dokumentierte
Verfahren fir das
Hinzuflgen/Entferne
n von Produkten
aus dem Lager

e Dokumentierte

Verfahren fir die
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820.140 Kontrolle und
Handling Verteilung fertiger
Storage e Aufzeichnungen
EE; Uber die Empfanger
820.160
Distribution
(a)
(b)
7.6. Lenkung Subpart G— Die Forderungen der EN ISO 13485 und des 21 CFR e Dokumentierte e Dokumentierte
von Production and | 820 sagen im Prinzip das selbe aus Verfahren zu Verfahren um
Erfassungs- Process Der 21 CFR 820 konzentriert sich dabei stérker auf die Erfassungen und sicherzustellen,
und Controls Kalibrierung, die ISO 13485 ist inhaltlich eher Messungen dass Messmittel
Messmitteln 820.72 allgemein gehalten. e Wenn es keine routinemanig
Inspection, Die EN ISO 13485 verweist in diesem Punkt zusatzlich Grundlagen zur kalibriert, Gberpriift,

measuring and
test equipment
(a) Control of
inspection,
measuring and
test-equipment
(b) Calibration

auf die EN ISO 10012 zur Anleitung beztglich
Managementsystemen von Messungen.

Kalibrierung gibt
mussen die
Grundlage der
Kalibrierung
aufgezeichnet
werden

o Gultigkeit friherer
Messergebnisse
bewerten und
aufzeichnen, wenn
festgestellt wird,
dass Messmittel die
Anforderungen nicht

getestet und
gewartet werden

e Dokumentation der
Uberprifung,
Wartung, etc.

e Wenn keine
nationalen oder
internationalen
Standards
existieren:
Dokumentation von
internen Standards

e Aufzeichnungen zu
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erfillen Kalibrierungen

e Aufzeichnungen

Uber Ergebnisse der

Kalibrierung und
Verifizierung

Subpart G— In der EN ISO 13485 existieren keine e Entfernung oder
Production and | korrespondierenden Kapitel dazu. Reduktion von
Process Der 21 CFR 820 fordert systematischen Umgang mit kritischen
Controls der AusrUstung, unter anderem dokumentierte Materialien im
820.70 Wartungen und Inspektionen, sowie Justierungen der Fertigungsprozess
Production and | Anlagen. Diese Anforderungen finden sich in der EN mussen
process ISO 13485 in ahnlicher Form durchaus wieder, dokumentiert
controls allerdings sind sie auf Messmittel beschrankt. werden
(f) Buildings Der 21 CFR 820 legt zusatzlich den Umgang mit
(9) Equipment sicherheitskritischen Fertigungsstoffen fest
(h)
Manufacturing
material

8. Messung, Analyse und Verbesserung

8.1. Subpart O— Zum allgemeinen Teil des Kapitels ,Messung, Analyse o Dokumentierte

Allgemeines Statistical und Verbesserung® gibt es kein direkt Verfahren um
Techniques korrespondierendes Kapitel im 21 CFR 820. geeignete
820.259 Aus dem 21 CFR 820 ist allerdings herauszulesen, statistische
Statistical dass auch laut FDA die Erfassungs- Mess- und Methoden zu finden
techniques Analysetatigkeiten geplant werden missen. e Dokumentierte
(a) Die Planung dieser Prozesse muss laut EN ISO 13485 Verfahren zur
(b) auch statistische Verfahren und das Ausmaf ihrer angemessenen
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Anwendung beinhalten, der 21 CFR 820 beinhaltet ein Auswahl von
eigenes Unterkapitel hinsichtlich statistischer Stichproben
Methoden. Dokumentation von
Stichprobentests
8.2. Erfassung | Subpart M - Die EN ISO 13485 betrifft in diesem Punkt e Dokumentiertes Dokumentierte
und Messung Records Rlickmeldungen jeder Art, wahrend der 21 CFR 820 Verfahren fiir ein Verfahren fiir den
8.2.1. 820.198 auf Beschwerden ausgelegt ist. Rickmeldesystem Umgang mit
Rickmeldungen | Complaint Der 21 CFR 820 geht sehr detailliert auf den Umgang Beschwerden
Files und die Dokumentation von Beschwerden ein. Aufzeichnungen zu

(a) Der 21 CFR 820 verweist auf 21 CFR 803 Kapitel | Begrindungen, falls

(b) (Medical Device Reporting), im Falle, dass eine keine Untersuchung
(c) Beschwerde oder ein Vorfall der FDA gemeldet angeordnet wurde
(d) werden muss. Aufzeichnungen zu
(e) Fur auslédndische Hersteller gilt laut 21 CFR 820, dass Untersuchungen die
(f) Beschwerden innerhalb der USA verfligbar sein sich aus den
(9) mussen. Beschwerden
ergeben
8.2.2. Internes | Subpart B — Keine signifikanten Unterschiede. e Dokumentierte Dokumentierte

Audit

Quality System
Requirements
820.22 Quality
Audit

Verfahren zur
Durchfiihrung und
Berichterstattung
von Audits

Verfahren zu
Qualitatsaudits

Aufzeichnungen von

Audits und

Auditergebnissen.

8.2.3. Subpart G — Keine inhaltlichen Unterschiede, der 21 CFR 820 ist Dokumentierte
Erfassung und | Production and | aber hier sehr viel detaillierter. Verfahren zur
Messung von Process Der 21 CFR 820 beschreibt auch die Prozesskontrolle
Prozessen Controls Dokumentationsanforderungen fir Dokumentierte
820.70 Prozessanderungen. Verfahren zu

Production and

Produktions- und
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Process Prozessénderungen
Controls e Dokumentation von
(a) General Verifizierung und

(b) Production

Validierung dieser

and process Anderungen
Changes
8.2.4 Erfassung | Subpart H — Keine inhaltlichen Unterschiede, der 21 CFR 820 ist e Aufzeichnungen o Dokumentierte
und Messung Acceptance aber sehr viel detaillierter und fordert in jedem Fall Uber Identitat der Verfahren zur
des Produkts Activities Aufzeichnungen Uber die Identitat der Personen, die Personen, die Produktannahme
8.2.4.1. 820.80 Inspektionen oder Prifungen der Abnahme Inspektionen von e Dokumentierte
Allgemeine Receiving, in- durchfiihren, wéhrend dies von der ISO 13485 nur im (aktiven) Verfahren zu
Anforderungen | process and Falle von besonderen Anforderungen gefordert wird. implantierbaren Produktannahme
8.2.4.2. finished device Medizinprodukten wahrend des
Besondere acceptance Die Definition der Produktannahmekriterien werden vornehmen Herstellungsprozess
Anforderungen | (a) General von der EN ISO 13485 bereits im Rahmen der e Nachweis Uber die es
fur aktive (c) In-process Planung der Produktrealisierung (7.1) gefordert Konformitat des e Dokumentierte
implantierbare acceptance Der 21 CFR 820 fordert zusétzlich laufende Produkts mit den Verfahren zur
Medizinprodukt | activities Produktannahmeaktivitdten wahrend des Annahmekriterien Produktannahme
e und (d) Final Herstellungsprozesses des fertigen
implantierbare acceptance Produktes
Medizinprodukt | activities e Aufzeichnungen zu
e (e) Acceptance allen
records Annahmeaktivititen
(ins DHR)
8.3 Lenkung Subpart | - Die EN ISO 13485 ist in diesem Kapitell detaillierter e Dokumentiertes e Dokumentierte
fehlerhafter Nonconformin | gestaltet, allerdings geht der 21 CFR 820 starker auf Verfahren zur Verfahren zur
Produkte g Products die korrekte Dokumentation ein. Lenkung von Kontrolle von
820.90 fehlerhaften nichtkonformen
Nonconformin Produkten Produkten
g Products e Aufzeichnung der e Dokumentation von
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(a) Control of Identitaten von Bewertungen und
nonconforming Personen die Untersuchungen zur
products Sonderfreigaben Feststellung von
(b) genehmigen Nichtkonformitaten
Nonconformity Aufzeichnungen Dokumentierte
review and Uber Art von Fehler, Verfahren zur
disposition FolgemaBnahmen Festlegung der
und Verantwortlichkeiten
Sonderfreigaben der Bewertung und
Dokumentierte Disposition
Arbeitsanweisung Dokumentation der
zu Nacharbeiten Disposition des
Dokumentation nichtkonformen
maoglicher negativer Produkts
Auswirkungen durch Dokumentierte
Nacharbeiten Arbeitsanweisung
zu Nacharbeiten
Dokumentation
maoglicher negativer
Auswirkungen durch
Nacharbeiten
8.4 Subpart O — Zu diesem Kapitel aus der EN ISO 13485 gibt es kein Dokumentierte Dokumentierte
Datenanalyse | Statistical direkt korrespondierendes Kapitel im 21 CFR 820. Verfahren um Verfahren um
Techniques Die Forderungen finden sich aber im 21 CFR 820 an festzustellen, ob geeignete
820.250 verschiedener Stelle wieder. eine Verbesserung statistische
Statistical Im Gegensatz zum 21 CFR 820 fordert die EN ISO des QM-Systems Methoden zu finden
Techniques 13485 nicht explizit die Anwendung von statistische erfolgen kann Dokumentierte
(a) Methoden. Aufzeichnungen Verfahren zur
(b) Der 21 CFR 820 enthélt keine Forderung das QM- Uber Ergebnisse der angemessenen
System nach Mdéglichkeit zu verbessern. Datenanalyse Auswahl von
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Stichproben
e Dokumentation von
Stichprobentests
8.5. Subpart B— Kein direkt korrespondierendes Kapitel im 21 CFR o Dokumentierte o Dokumentierte
Verbesserung | QSR 820. Grundsatzlich fordert der 21 CFR 820 aber Verfahren fiir den Verfahren fir den
8.5.1. 820.20 durchgéngig dasselbe. Umgang mit Umgang mit
Allgemeines Management Die EN ISO 13485 verweist in diesem Kapitel auch auf MaBnahmeempfehlu Beschwerden
Responsibilitie | Kundenbeschwerden, was sich mit den Forderungen ngen e Aufzeichnungen zu
s des 21 CFR 820.198 Complaint files deckt. e Aufzeichnungen Begriindungen, falls
(c) Management tber keine Untersuchung
Reviews Untersuchungen bei angeordnet wurde
Kundenbeschwerde | e Aufzeichnungen zu
Subpart M— n Untersuchungen die
Records e Aufzeichnung der sich aus den
820.198 Begriindung, wenn Beschwerden
Complaint files auf eine ergeben
(a) Kundenbeschwerde
(b) keine
(c) KorrekturmaBnahme
(d) folgt
(e) o Dokumentierte
(f) Verfahren fiir die
(9) Meldung an
Regierungsbehdérde
n, wenn dies
nationale oder
regionale

Vorschriften fordern
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8.5.2. Subpart J - Kaum Unterschiede in den Forderungen. e Dokumentiertes o Dokumentierte
KorrekturmafBna | Corrective and | Der 21 CFR 820 fordert zusatzlich, dass ergriffene Verfahren fiir die Verfahren fiir die
hmen Preventive MaBnahmen allen beteiligten Personen kommuniziert Anforderungen an Implementierung
8.5.3. Actions werden und gibt detailliertere Vorgaben zur KorrekturmaBnahme von Korrektur-
VorbeugemaBn | 820.100 Fehleranalyse. n und
ahmen Corrective and e Aufzeichnungen VorbeugemaBna
preventive Uber Ergebnisse von hmen
actions Untersuchungen e Dokumentation
(a) und ergriffenen der ergriffenen
(b) MaBnahmen MaBnahmen und

o Dokumentiertes
Verfahren flr die
Anforderungen an
VorbeugemaBnahm
en

e Aufzeichnungen
Uber Ergebnisse von
Untersuchungen
und ergriffenen
MaBnahmen

deren Ergebnis
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7.1 Planung der Subpart C - Die Entwicklung ist in Form des Entwicklungsprozesses | Es fehlen dokumentierte Anweisungen far

Produktrealisierun
g

Design Controls
820.30 Design
Controls

(a) General

Subpart E -
Purchasing
Controls

820.50 Purchasing
Controls

Subpart G -
Production and
Process Controls
820.70 Production
and Process
Controls

Subpart H -
Acceptance
Activities

820.80 Receiving,
in-process, and
finished device
acceptance

in ihren Grundziigen fiir jedes Entwicklungsprojekt
geplant.

Die Planung der Produktrealisierung, bezogen auf das
spezifische Produkt, erfolgt bei der Erstellung eines
Projektplans (,Project Schedule®). Es wird ein grober
Projektplan flir das Gesamtprojekt erstellt. Da die
Entwicklung vom Unternehmen phasenweise
angeboten wird, wird fir jede Entwicklungsphase bei
Bestellung durch den Kunden, ein detaillierter
Projektplan erstellt.

Qualitatsziele und Anforderungen an das Produkt
werden gréBtenteils vom Kunden festgelegt. Das
Unternehmen besitzt Know-How im Bereich der
Fertigungstechnik, es existieren dokumentierte
Verfahren zur statistischen Prozesskontrolle im
Rahmen der Serienfertigung um die festgelegten
Qualitatsziele zuverlassig und wiederholt erreichen zu
kénnen.

Die Prozesse und die Wechselwirkungen der Prozesse

sind im QM-Handbuch des Unternehmens beschrieben.

Die jeweiligen Dokumente werden zu den
entsprechenden Phasen im Entwicklungsprozess
erstellt.

Verifizierungs- und Validierungstatigkeiten werden im
Entwicklungsprozess geplant. Aufzeichnungen Uber
Verifizierungstatigkeiten werden zu gegebenem
Zeitpunkt erstellt und die Aufzeichnungen Uber die
Validierung des Produktes liegt in der Verantwortung
des Kunden.

Das Risikomanagement erfolgt durchgéangig wahrend
des gesamten Entwicklungsprozesses. Dabei wird ein

die Durchflihrung des
Risikomanagements. Es herrscht
Unsicherheit, welche Aspekte des
Risikomanagements im Unternehmen
abgebildet werden kénnen und welche
verninftigerweise in der Verantwortung
des Kunden liegen sollten.

Es herrscht teils Unsicherheit bezuglich
des Umfangs und der Form der zu
erstellenden Dokumentation im Rahmen
der Entwicklung.

Es fehlt eine klare Zuordnung der
Entwicklungsphasen im Unternehmen zu
den regulatorisch vorgegebenen
Entwicklungsphasen.
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rein technisches Risikomanagement nach ISO 14971
durchgefuhrt.

7.2
Kundenbezogene
Prozesse

An geplanter Stelle im Entwicklungsprozess kommt es
Zu so genannten ,Meilensteinen®, bei denen in jedem
Fall hinsichtlich der Anforderungen und des
Fortschreitens der Entwicklung kommuniziert wird.

Ein Kontakt zum Endkunden (Anwender) ist nicht
vorgesehen.

Der Begriff ,Kunde® hat fir das
Unternehmen als Contract Manufacturer
eine andere Bedeutung als fur einen
Hersteller von Medizinprodukten.

7.2.1. Ermittlung
der Anforderungen
in Bezug auf das
Produkt

820.30 Design
Controls
(c) Design Input

Anforderungen hinsichtlich der Tatigkeiten der
Lieferung oder nach der Lieferung werden mit dem
Kunden vereinbart und im Entwicklungsvertrag
festgehalten.

Der Kunde des betrachteten Unternehmens ermittelt
marktseitig die Anforderungen des Endkunden an das
Produkt.

Die Anforderungen an das Produkt werden gemeinsam
mit dem Kunden erarbeitet oder vollstandig vom
Kunden geliefert.

Nicht festgelegte Anforderungen werden ermittelt und
mit dem Kunden besprochen und von diesem
freigegeben.

Regulatorische Anforderungen in Bezug auf das
Produkt sollen vom Kunden ermittelt werden. Das
Unternehmen verfligt Uber ein Partnernetzwerk und
bietet dem Kunden bei Bedarf an, Kontakt zu Partnern,
die darauf spezialisiert sind, herzustellen.

Es geht nicht klar hervor, wo die
Abgrenzungen zwischen den
Kundenanforderungen (User Needs) und
den Produktanforderungen (Design Input)
zu ziehen sind.

7.2.2. Bewertung
der Anforderungen
in Bezug auf das

Eine formale Bewertung der Anforderungen erfolgt im
RQM-Tool.
Dass die Organisation in der Lage ist die vorgegebenen

Die Bewertung der Machbarkeit erfolgt
nicht einheitlich. Dazu soll eine Vorgabe
erstellt werden, welches den Rahmen der
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Produkt Anforderungen zu erfillen wird im Rahmen der zu berlcksichtigenden Aspekte vorgibt.
.Feasibility“ geklart. Die Aufzeichnungen Uber die
Bewertung der Machbarkeit werden aufbewahrt. Die ,Feasibility“ Gberschneidet sich
thematisch mit dem ,Quality Gate 1,
weswegen der ,Quality Gate 1¢
Uberarbeitet werden sollte um
Redundanzen zu vermeiden.
Alternativ dazu kénnten der Punkt der
.Feasibility und der ,Quality Gate 1“ zu
einem einzigen Prozessschritt
zusammengefasst werden.
7.2.3. Die geplante Kommunikation mit dem Kunden erfolgt Fur gréBere Projekte sollte zu Beginn der
Kommunikation mit hauptséchlich im Rahmen der im Prozess Entwicklung eine Planung der
dem Kunden vorgesehenen Meilensteine 2--6. Die Art und der Kommunikation erfolgen. Dies kann in

Umfang der Kommunikation hangt stark vom Umfang
und der Komplexitat des Projektes ab.

Form einer ,Communication Structure®
realisiert werden.

7.3.1. Design- und
Entwicklungsplan
ung

7.3.1. Design- und
Entwicklungsplanun

g

820.30 Design
Controls

(b) Design and
development
planning

(c) Design Input
(d) Design Output
(e) Design Review
(f) Design
Verification

(9) Design
Validation

Die Planung der Produktrealisierung ist in Form des
DPMS und einer Verfahrensanweisung fir den
Entwicklungsprozess fUr jedes Projekt allgemein
realisiert.

Zu Beginn wird das Projekt im DPMS angelegt. Im
System ist zu jedem Zeitpunkt der Prozessstatus
ersichtlich, was auch der Unternehmensleitung zur
Ubersicht Uber laufende Projekte dient.

Die Wechselwirkungen des Entwicklungsprozesses
(EW-Prozess) mit anderen Prozessen sind im QM-
Handbuch dokumentiert.

Die Verfahrensanweisung fir den Prozess
ist nicht ausfihrlich genug gestaltet.

Es fehlen Beschreibungen der einzelnen
Entwicklungsphasen, der Design Reviews,
der Design Verifizierung und des Design
Transfers.

Aus der Verfahrensanweisung sollen die
Verantwortlichkeiten, sowie Input und
Output der einzelnen Prozessschritte
eindeutig ersichtlich sein.

Die Verfahrensanweisung soll auch die in
den Phasen zu erstellenden Dokumente




EN ISO 13485
[8]

21 CFR 820
[26]

Umsetzung im Unternehmen

Anmerkungen

(h) Design transfer
(i) Design Changes

Der EW Prozess ist in 6 Phasen unterteilt.

Die Phasen werden intern im Rahmen der so
genannten ,Quality Gates" intern beurteilt. Das
eigentliche Design Review im Sinne der regulatorischen
Vorgaben findet gemeinsam mit dem Kunden im
Rahmen der Meilensteine statt. Der Kunde erteilt in
diesem Zuge die Freigabe fir die ndchste Phase des
Projektes.

Die Projektmitglieder und deren Aufgabenbereiche sind
im DPMS aufgelistet.

Die Zeichnungsberechtigungen sind in dokumentierter
Form geregelt.

Die Planung der Produktrealisierung wird in Form eines
Projektplans umgesetzt.

FUr den Kunden wird dieser (meist sehr umfangreiche)
Projektplan in vereinfachter Form dargestellt.

Der Projektplan wird zu den jeweiligen Phasen
aktualisiert. Dieser wird initial durch den PL und den
GBL mittels digitaler Signatur freigegeben.

Die Projektphasen werden dem Kunden immer neu
angeboten und die Durchfiihrung der Entwicklung ist
nur fir die jeweilige Phase vertraglich bindend.

Im DPMS wird jedes Dokument bei der Speicherung
automatisch versionsgefuhrt. Im System sind alle
Versionen verfligbar und es ist erkennbar, wann
Anderungen durch wen durchgefiihrt wurden. Im Falle
von wesentlichen Anderungen werden diese in der
Kommentarleiste beschrieben.

Der Design Transfer umfasst die Verlagerung des

vorschreiben und ob sie als Input dienen
oder einem Output entsprechen.

Es sollte ersichtlich sein, welche der
unternehmensinternen
Entwicklungsphasen den von der Norm
und der Regulative vorgeschriebenen
Phasen entsprechen.

Es fehlen einheitliche Anweisungen zur
Durchfiihrung der Reviews mit dem
Kunden und der internen Reviews.

Zur Aktualisierung der Projektplane gibt es
keine dokumentierten Verfahren.

Da aus den Dateien selbst keine
Informationen zu den Anderungen
erkennbar sind, ist es umso wichtiger
diese Anderungen in jedem Schritt zu
kommentieren.

Es fehlen klare Anweisungen flr die
Abwicklung des Design Transfers im
Prozess. Die Schnittstellen zwischen dem
DPMS und dem PTMS sind weder
definiert noch dokumentiert.
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Projekts vom DPMS in das PTMS.

7.3.2. Design- und
Entwicklungsvorgab
en

820.30 Design
Controls
(c) Design input.

Die Design- und Entwicklungsvorgaben werden
vollstdndig vom Kunden geliefert oder gemeinsam mit
diesem erarbeitet.

Das RQM-Tool ist das zentrale Element fir das
Erfassen der Produktanforderungen und die
Transformation dieser Anforderungen in die
technischen Spezifikationen. Innerhalb dieses
Dokumentes kénnen Anforderungen gelenkt werden.

Im RQM-Tool wird auch auf Risiken, von denen
Produktanforderungen abgeleitet wurden, verwiesen.

Gesetzliche und regulatorische Anforderungen in
Bezug auf das Produkt sollen vom Kunden ermittelt
werden und in den von ihm vorgelegten Anforderungen
an das Produkt bericksichtigt werden. Wenn vom
Kunden keine vollstandigen Anforderungen vorgelegt
werden kénnen, dann werden diese gemeinsam
erarbeitet. Das Unternehmen verfligt Gber ein Netzwerk
an externen Partnern und Beratern, auf deren Hilfe bei
der Ermittlung der regulatorischen Anforderungen an
das Produkt zurtickgegriffen werden kann.

Aktuelle Versionen der anzuwendenden
regulatorischen Anforderungen sind groBtenteils im
Unternehmen verflgbar.

Der Umgang mit Anderungen der Anforderungen wird
im Entwicklungsprozess vorgegebenen Punkt
,Requirement Change List* beschrieben.

Das RQM-Tool ist sehr Ubersichtlich
gestaltet und gewahrleistet die
Ruckverfolgbarkeit von technischen
Spezifikationen bis hin zu ihren zugrunde
liegenden Anforderungen oder
identifizierten Risiken.

Es geht nicht ganz klar hervor, wer
verantwortlich ist, die regulatorische
Anforderungen abzubilden. Der Kunde
sollte im Idealfall seine Anforderungen auf
Konformitat mit gegebenen
regulatorischen Anforderungen Uberprifen
und demnach konforme Anforderungen
liefern.

Die Verantwortung fir regulatorische
Vorgaben sollte im Entwicklungsvertrag
festgelegt werden.

Eine formale Bewertung der
Angemessenheit soll ins RQM-Tool
integriert werden.

Es geht nicht klar hervor, was im
Unternehmen als Design Input definiert ist.
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Anmerkungen

Das Unternehmen verflgt Uber ein internes System far
den Wissenstransfer. Aus diesem System kdnnen
Informationen aus friiheren Entwicklungen abgeleitet
werden.

Nicht explizit vom Kunden geduBerte Anforderungen
werden innerhalb des RQM-Tools aus identifizierten
Risiken und den gegebenen Umstanden abgeleitet.
Beispiele: Anforderungen an Software und Hardware.
Die abgeleiteten Produktanforderungen missen vom
Kunden freigegeben werden.

Das Risikomanagement wird zu geeigneten Phasen in
Form eines technischen Risikomanagements von der
Firma Wild durchgefuhrt. Die Ergebnisse aus dem RM
flieBen in das RQM-Tool ein.

Aktuell erkannte Risiken und Issues sind im DPMS
ersichtlich (Risk Tracking).

Die Angemessenheit der Anforderungen wird nicht
direkt bewertet, da sich diese aus dem Prozess der
Entwicklung selbst ergibt.

Durch die Unterschrift des Stands des RQM-Tools
durch den Kunden wird die Angemessenheit von ihm
bestatigt.

7.3.3. Design- und
Entwicklungsergeb
nisse

820.30 Design
Controls
(d) Design output.

Aus CAD Lésungen in der Entwicklung wird eine
Stlckliste generiert. Ebenso werden
Konstruktionszeichnungen auf Basis der CAD —
Dokumente erstellt. Diese werden Teil des DMRs.

Die Akzeptanzkriterien zu den einzelnen technischen

Es fehlt eine klare Definition, was der
Design Output ist.

Es geht nicht ganz klar hervor, was gegen
was verifiziert wird im Rahmen der
Design-Verifizierung. Das RQM-Tool sieht
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Anmerkungen

Lésungen werden im RQM-Tool aufgelistet. Die
Anforderungen werden im RQM-Tool 1:1 den
technischen Spezifikationen gegenibergestellt.

Die Verifizierung erfolgt im RQM-Tool gegeniber dem
Konzept, dem Design, dem Prototypen und der
Pilotserie.

Die Anforderungen an das Produkt werden zu Beginn
der Entwicklung in Kategorien eingeteilt, wie z.B.
.Functional Requirements®, ,Safety Requirements®,
,<Usability“, etc. Diese Einteilung wird tGber den
gesamten Prozess der Entwicklung beibehalten.

zwar verschiedene Verifizierungen vor,
allerdings sind diese nicht ausreichend
detailiert gestaltet. Es sollten eigene
Dokumente fiir die Planung der
Verifizierung und Vorgaben fir die
Durchfihrung der Verifizierung verfasst
werden.

7.4. Beschaffung
[...]

820.50 Purchasing
Controls

[..]

Die Beschaffungsangaben sind in der Stiickliste
integriert. Die Spezifikationen fur Zukaufteile werden im
selben Umfang dokumentiert, als wirden die Teile im
eigenen Unternehmen gefertigt werden. Dabei hangt
der Umfang der Spezifikationsanforderungen von der
Komplexitat des betreffenden Teils ab, wobei sich diese
haufig auf Zeichnungen mit integrierten
Fertigungsanweisungen reduzieren. Die Verantwortung
fir die Zukaufteile liegt beim PPM.

7.3.4. Design- und
Entwicklungsbewert
ung

(e) Design review.

Das Design und die Entwicklung werden intern in Form
der Quality Gates in jeder Phase der Entwicklung
bewertet. Die offiziellen Reviews stellen aber die im
Zuge der Meilensteine durchgefihrten Meetings mit
dem Kunden dar.

An den Quality Gates nehmen bei Bedarf auch andere,
technisch fachkundige Personen, die nicht an der
Entwicklung beteiligt sind, teil (anderer Projektleiter aus
dem technischen Bereich).

Es fehlen klare Anweisungen und
Dokumentierte Vorgaben flir das
Durchfiihren der Design Reviews.

Die bestehenden Quality Gates sollten
Uberarbeitet werden, diese enthalten teils
redundante Checkpunkte, wahrend aus
regulatorischer Sicht zu betrachtende,
wichtige Aspekte fehlen.
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Das Definieren von MaBnahmen ist in den
Die Reviews werden aufgezeichnet, allerdings nicht Quality Gates nicht vorgesehen, somit
einheitlich. kann eine MaBnahme (bzw. vergebene
Aufgabe) nicht direkt zu einem
Die Kundenmeetings besitzen unterschiedliche Diskussionsunkt im Rahmen eines Quality
Auspragungen, abhangig von der Komplexitat des Gates zurlckverfolgt werden.
Projekts und dem Projekistatus.
Im Zuge der Meetings werden als MalBnahmen
Aufgaben verteilt. Die Bewertung dieser MaBBnahmen
erfolgt im Rahmen des Aufgabenmanagements im
DPMS: Der Erflllungsgrad der vergebenen Aufgaben
durch die betreffende Person kann laufend eingesehen
werden.
7.3.5. Design- und | (f) Design Zur Verifizierung existieren verschiedene Im RQM-Tool, das aktuell als zentrales
Entwicklungsverifizi | verification Prifprotokolle, die den Abgleich des Design Inputs mit | Tool auch fir die Verifizierung dient, wird

erung

dem Design Outputs zu verschiedenen Phasen
erleichtern. Die Ergebnisse der Verifizierungen sind im
RQM-Tool eingetragen.

nicht auf die Prifergebnisse referenziert.
In den vorhandenen Prifprotokollen ist
eine genaue Zuordnung der Prifpunkte zu
den jeweiligen Produktanforderungen nicht
vorgesehen. Nachdem die Anforderungen
aus dem RQM-Tool ohnehin eine
eindeutige ID besitzen, sollte auch in allen
Prifprotokollen die jeweiligen Tests den
Anforderungen zuordenbar sein um die
Ruckverfolgbarkeit gewéahrleisten zu
kdnnen. Zusétzlich dient die Identifizierung
der Uberprifung, ob jede Anforderung
tatsachlich verifiziert wurde.

Die Verifizierung im RQM-Tool ist,
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gemessen an den genannten Aspekten,
demnach nicht ausreichend.
7.3.6. Design- und | (g) Design Die Validierung des Produktes liegt in der Die Validierung sollte ganz zum Schluss
Entwicklungsvalid | validation. Verantwortung des Kunden, da das Unternehmen die mit seriennahen Produkten erfolgen, eine

ierung

User Needs, also die Anforderungen des Kunden, und
deren Erflllungsgrad nur bedingt abschatzen kann.
Dieser Umstand wird vertraglich mit dem Kunden
festgelegt.

Validierung des Prototypen ist eigentlich
nicht Gblich, da am Prototypen zuerst die
Verifizierung durchgefihrt werden soll und
somit die rein technischen Aspekte
kontrolliert, bewertet und optimiert werden
sollten.

7.3.7. Lenkung von
Design- und
Entwicklungsander
ungen

(i)Design changes.

Nach der Freigabe des Produkts fiir die Serienfertigung
werden Anderungen am Design Uber eine
Anderungsprozedur abgewickelt.

Jede Anderung erhélt eine interne Seriennummer und
eine Seriennummer durch den Kunden.

Es existiert eine Checkliste zu den Anderungen, die
nach der Freigabe durch den PPM und den Kunden
abgeschlossen ist.

Anderungen werden im Regelfall vom Kunden initiiert,
in manchen Féllen (z.B.: Wechsel des Lieferanten,
Verflgbarkeit von Zukaufteilen,...) wird von Seiten des
Unternehmens ein Anderungsantrag an den Kunden
gestellt. )

Der Ablauf der Anderungsprozedur ist unabhéngig
davon ob das Unternehmen das Produkt selbst
entwickelt hat oder nur produziert.

(j) Design history
file.

Das Unternehmen kann nur einen Teil der
erforderlichen Dokumente fir das DHF liefern.

Das Erstellen eines vollstdndigen DHFs liegt in der
Verantwortung des Kunden.

Es herrscht Unsicherheit, welche

Dokumente das DHF enthalten muss und
welche davon vom Unternehmen geliefert
werden kdnnen. Dazu sollte es definierte
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Anmerkungen

Vorgaben geben.

820.181 Device
Master Record

Ein DMR wird im Unternehmen fir jedes zu
produzierende Produkt erstellt und gepflegt.
Montageanweisungen und untergeordnete

Montageanweisungen werden fir jedes Produkt erstellt.

Im Fall von komplexeren Produkten wird ein Montage-
Workflow visualisiert.

Es ist nicht dokumentiert, was genau das
DMR enthalten sollte.

7.5. Produktion
und
Dienstleistungser
bringung
7.5.1. Lenkung
von Produktion
und
Dienstleistung
7.5.1.1.
Allgemeine
Anforderungen

820.70 Production
and Process
Controls

Die Planung der Produktion erfolgt im Schritt Detailed
Industrialization.

Entwurfe fir die Montageanweisungen werden im
Rahmen der Prototypen-Montage erstellt und im
Rahmen der Pilotserie verfeinert.

7.5.3.
Identifikation und
Rickverfolgbarkei
t

7.5.3.2
Rickverfolgbarkei
t

7.5.3.2.1
Allgemeines

820.70 Traceability

Der Umfang der Ruickverfolgbarkeit wird, laut Aussage
der betreffenden Mitarbeiter, vom Kunden festgelegt.

Die Ruckverfolgbarkeit von
Produktanforderungen auf
Benutzeranforderungen und zugrunde
liegenden MaBnahmen zur
Risikobeherrschung ist nicht gegeben.
Ebenso fehlt die Rickverfolgbarkeit von
Design Output zu den
Produktanforderungen, wie sie im Rahmen
der design-Verifizierung gegeben sein
sollte.
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Der Punkt Packaging und Labeling
Planning soll dem EW-Prozess
hinzugefligt werden, der Grad der
Rickverfolgbarkeit wird Einfluss auf
diesen Punkt haben.

8.2.3. Erfassung Sec. 820.100 Die Wirksamkeit der Prozesse wird von Seiten des

und Messen von
Prozessen

Corrective and

preventive action.

Sec. 820.250
Statistical
techniques.

Unternehmens auf verschiedenen Ebenen gemessen.
Im Hinblick auf den Entwicklungsprozess werden
folgende MaBBnahmen durchgefuhrt:

Der Projektablauf wird auf Basis von erwarteten und
tatsachlichen Arbeitszeit und Kosten beurteilt.

Der Erfullungsgrad von Aufgaben kann im DPMS
Uberpruft werden, des Weiteren ist rickverfolgbar wie
viel Zeit von welchem Mitarbeiter in welches Projekt
investiert wird.

Die Kundenzufriedenheit wird tUber Feedbackbdégen und
den Net Promotor Score ermittelt.

Far alle betrachteten Parameter ist der Langzeittrend
verflgbar.

Der Entwicklungsprozess und die Arbeit in der
Entwicklung wird regelmafig von externen Auditoren
bewertet. Aus diesen Audits werden MalBBnahmen
abgeleitet anschlieBend implementiert.

6. Management
von Ressourcen
6.1. Bereitstellung
von Ressourcen

820.20
Management
responsibility

Die Ressourcenplanung erfolgt im DPMS. Die
Auslastung der Kompetenzbereiche und der Mitarbeiter
ist in einem separaten Tool ersichtlich.

6.2. Personelle

820.25 Personnel.

Die Kompetenzen des verfiigbaren Personals sind in
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Ressourcen einer Wissensmatrix ersichtlich. Es existieren
6.2.1. Allgemeines Steckbriefe und Profile zu allen Mitarbeitern.
Fir jeden Mitarbeiter sind abgeschlossene und
geplante Ausbildungen im System ersichtlich, wobei
auch berucksichtigt wird in welche Richtung sich der
Mitarbeiter entwickeln méchte.
6.2.2. Fahigkeiten, | (b) Training. Der Schulungsbedarf wird aus der Kompetenzmatrix

Bewusstsein und
Schulung

ermittelt. Wenn ein neuer Mitarbeiter aufgenommen
wird, dann wird dieser in allen Bereichen, mit denen er
voraussichtlich in Berihrung kommen wird, geschult.
Bei Anderungen im System werden neue Schulungen
veranlasst.

Die Wirksamkeit der Schulungen wird mittels
Fragebdgen vom Mitarbeiter selbst und vom
Vorgesetzten Uberprift.

Dokumentierte Schulungsnachweise sind vorhanden.




QUALITATSMANAGEMENT
QMVA - [Bezeichnung]

Element xyz Entwicklung

Name Datum Unterschrift

Erstellt

Freigegeben

1. ZWECK

Im Rahmen der Entwicklung bei [Name des Unternehmens] werden Medizinprodukte,
medizintechnische Komponenten und In-Vitro-Diagnostika auf Basis der Anforderungen des
Kunden entwickelt.

Die vorliegende Verfahrensanweisung beschreibt die Vorgehensweise und
Verantwortlichkeiten bei der Durchfiihrung der Entwicklung und gibt einen Uberblick (iber die
durchzufuhrenden Tatigkeiten.

Die Durchfiihrung und Dokumentation des Entwicklungsprozesses erfolgt konform mit der EN
ISO 13485 und dem 21 CFR 820 unter Zuhilfenahme des DPMS.

2. GELTUNGSBEREICH

Die vorliegende Verfahrensanweisung ist fir die Entwicklung von Medizinprodukten und In-
Vitro-Diagnostika an den Standorten [Unternehmensstandorte] uneingeschrankt giltig.

3. ZUSTANDIGKEIT

Die Zusténdigkeiten fur die einzelnen Prozessschritte sind in Abschnitt 5 aus den

Flussdiagrammen ersichtlich.

4, BEGRIFFE

ERP Enterprise Ressource Planning

CRM  Customer Relationship Management

QG Quality Gate

BD Business Development

BOM  Bill of Materials (Stickliste)

DPMS Development Project Management System
FL Fertigungsleiter

FMEA Fehlermdglichkeits- und -einflussanalyse
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QMVA - [Bezeichnung]

Element xyz Entwicklung

GBL Geschéftsbereichsleiter

GF Geschéftsfuhrer

MA Mitarbeiter

MED  Geschéftsbereich Medizintechnik

PE Personalentwicklung

PL2 Projektleiter, der nicht in das entsprechende Projekt involviert ist
PLE Projektleiter Entwicklung

PPM Projektleiter Product Management
PTMS Product Transfer Management System
QM Qualitatsmanagement

SCM  Supply Chain Management

SL Standortleiter

TLE Teamleiter Entwicklung

Flussdiagramm Symbole:

E Entscheiden

D Durchfihren

M Mitwirken

I/D Informieren / Dokument
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QUALITATSMANAGEMENT
QMVA - [Bezeichnung]

Element xyz

Entwicklung

5. BESCHREIBUNG

5.1 Regulatorische Anforderungen und die Entwicklung im Unternehmen

Abbildung 1 zeigt, wie der Entwicklungsprozess bei [Name des Unternehmens] in das

Wasserfallmodell der FDA eingebettet werden kann. Die Prozessschritte, fur die [Name des

Unternehmens] im Rahmen der Entwicklung verantwortlich ist, wurden in der Abbildung

farblich hervorgehoben.

Design and Development Planning

User Needs « Review
Y
Design
Input DHF
y DMR
‘ Design Process ‘ .
e Design
Verification Output
Design Transfer
Validation '« Medical
Device

Abbildung 1: Position der Entwicklung bei [Name des Unternehmens] im
regulatorischen Umfeld der QSR und der ISO 13485

Design and Development Planning

Die Planung von Design und Entwicklung startet zu Beginn des Entwicklungsprozesses und
begleitet diesen. Dabei werden die Verantwortlichkeiten festgelegt, der zeitliche Rahmen des
Projektes und die benétigten Ressourcen abgeschatzt, die Projektphasen definiert und die
Bewertungen, sowie Verifizierungen und Validierungen geplant. Das Ergebnis dieser Planung

muss dokumentiert und gegebenenfalls aktualisiert werden.
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Bei [Name des Unternehmens] erfolgen Tatigkeiten der Planung Uber alle Projektphasen der

Entwicklung hinweg.

User Needs

Die User Needs entsprechen den in der ISO 13485 unter Kapitel 7.2 beschriebenen
Anforderungen an das Produkt.

Darunter versteht man die Anforderungen an das Endprodukt, die vom Endanwender
ausgehen. Endanwender kénnen im Bereich der Medizintechnik zum Beispiel Arzte,
Chirurgen, Krankenpfleger, Laborassistenten, medizinisch-technische Assistenten oder auch
der Patient selbst sein. Die User Needs sind in der Regel wenig technisch und eher intuitiv
formuliert. Das Ermitteln der User Needs liegt nicht im Verantwortungsbereich der Entwicklung

bei [Name des Unternehmens].

Design Input

Die User Needs werden in die Produktanforderungen Ubersetzt, die die Ausgangsbasis fur die
Produktentwicklung bilden. Design Inputs missen einen ausreichenden Detailgrad besitzen,
ohne dabei bereits spezifische Lésungswege vorzuschreiben.

Der Design Input wird bei [Name des Unternehmens] in der Entwicklungsphase
.Requirements® aus den ursprunglichen Kundenanforderungen und der ersten
Risikoabschatzung gemeinsam mit dem Kunden erarbeitet. In der folgenden
Entwicklungsphase ,,Concept Development® flieRen noch weitere Erkenntnisse und definierte
MaBnahmen aus dem technischen Risikomanagement und der Verifizierungsplanung in die
Produktanforderungen ein. Spatestens zum Meilenstein ,M3.2 Specification Freeze* missen
die Produktanforderungen vollstdndig festgelegt sein. Nach diesem Meilenstein muissen
Anderungen der Produktanforderungen lber eine Anderungsprozedur abgewickelt werden.

Design Process
Der Design Process entspricht dem eigentlichen Kern der Entwicklung, also die
Transformation des Design Inputs in einen Design Output. Bei [Name des Unternehmens]

entspricht dies der Phase ,Design Development®.
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Design Output
Ein Design Output, oder Design- und Entwicklungsergebnis, muss die Merkmale des fertigen
Produktes festlegen, die flr dessen sicheren und bestimmungsgemaBen Gebrauch notwendig
sind und in so einer Form vorliegen, dass dieser gegentber dem Design Input verifiziert
werden kdnnen.
Bei [Name des Unternehmens] entspricht der Design Output dem Prototypen,

Funktionsmustern oder Design-Modellen.

Medical Device

In diesem Kontext stellt das Medical Device aus Abbildung 1 ein fertiges, unter seriennahen
Bedingungen gefertigtes Produkt dar. Ein fertiges Medizinprodukt wird in der Entwicklung bei
[Name des Unternehmens] im Rahmen der Pilotserie gefertigt.

Design Reviews

Von der EN ISO 13485 und dem 21 CFR 820 werden systematische Design- und
Entwicklungsbewertungen an geeigneter Stelle im Rahmen der Entwicklung gefordert. An
solchen Bewertungen missen zumindest eine in die Entwicklung involvierte Person und eine
weitere unbeteiligte, technisch fachkundige Person teilnehmen.

Im Rahmen der Design Reviews soll Uberprift werden, ob die Ziele fir den jeweiligen
Projektabschnitt erreicht wurden und die zugehdérige Dokumentation vorliegt. Abweichungen
vom Design- und Entwicklungsplan sollen diskutiert werden und MaBnahmen fir die nachste
Entwicklungsphase definiert werden.

Mit fortschreitendem Design verandert sich auch die Art der Bewertungen. Reviews in friihen
Entwicklungsstadien erhdhen die Wahrscheinlichkeit, dass Fehler im Design entdeckt werden
und kénnen so den Aufwand fiir kostenintensive AnderungsmaBnahmen in spéateren
Entwicklungsphasen oder am fertigen Produkt senken.

Diese formellen Bewertungen des Entwicklungsfortschrittes finden bei [Name des
Unternehmens] in Form der ,Quality Gates“ als interne Reviews und der Meilensteine als
externe Reviews mit dem Kunden statt. Firr eine Anleitung zur Durchfihrung dieser Reviews
siehe 5.3 und 5.4.
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Design Verification

Die ISO 13485 und der 21 CFR 820 fordern eine Verifizierung des Design Outputs. Das
bedeutet, dass unter definierten Bedingungen mit geeigneten Methoden demonstriert werden
muss, dass der Design Output den Anforderungen des Design Inputs entspricht. Die Planung
der Verifizierung soll unmittelbar nach dem Vorliegen des Design Inputs beginnen, da die
Verifizierungsplanung zusétzlich der Uberpriifung dient, ob die Spezifikationen eindeutig
formuliert wurden und inwieweit diese verifizierbar sind.

Fdr eine Anleitung zur Verifizierung bei [Name des Unternehmens] siehe 5.5.

Design Transfer

Aus regulatorischer Sicht versteht man unter einem Design Transfer die Uberflihrung des
Designs in die Produktion. Die entstehenden Produktionsspezifikationen muissen so
umfassend sein, dass die betreffenden Produkte entsprechend ihrer vorgesehenen
Ausfuhrung wiederholt und zuverlassig produziert werden kénnen. Im Rahmen des Design
Transfers muss der Hersteller sicherstellen, dass die Produktionsspezifikationen vollstandig
sind. Im Rahmen der Qualitatssicherung muss sichergestellt werden, dass die Dokumente und
dbrigen Bestandteile der Produktionsspezifikationen bewertet und freigegeben werden und nur
freigegebene Spezifikationen fir die Produktion verwendet werden. Bei [Name des
Unternehmens] erfolgt dies in der Phase 5 ,Realization” und in der letzten Projekiphase, der
»1ransition to Production®. Bestandteile des Design Transfers sind zunachst die Erstellung der
Produktionsdokumente und des Industrialisierungskonzepts. Mit fortschreitendem Design
Transfer werden diese Dokumente vervollstandigt, bis ein komplettes DMR vorliegt, was als
Basis fir die Produktion dient.

Design Validation

Unter Design Validation versteht man die Uberpriifung, ob das fertige, unter realen
Produktionsbedingungen hergestellte Medizinprodukt den urspriinglichen Anforderungen des
Endanwenders (User Needs) entspricht. Die Validierung muss unter Verwendung von einem
oder mehreren Produkten erfolgen, die unter seriennahen Bedingungen hergestellt wurden.
Weiters muss die Validierung durch Personen, die die Charakteristika eines Endanwenders
aufweisen, unter den zu erwartenden Umgebungsbedingungen erfolgen.
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Die Durchflhrung der Validierung liegt dabei nicht in der Zustandigkeits bereich von [Name
des Unternehmens]. Im Rahmen der Entwicklung bei [Name des Unternehmens] werden aber
Validierungstatigkeiten am Produkt durch den Kunden durchgefihrt.

Design Changes

Ab dem Meilenstein M5 ,Design Freeze“ miissen alle Anderungen am Design einer
Anderungsprozedur unterlaufen. Anderungen miissen ab diesem Zeitpunkt, soweit
angemessen, bewertet, verifiziert und validiert werden und vor ihrer Einflhrung genehmigt

werden.

Document Controls
Die Lenkung von Dokumenten und Aufzeichnung in der Firma [Name des Unternehmens]
erfolgt geman [Referenz auf bestehende QMVA].

Design History File (DHF)
Der 21 CFR 820 fordert das Erstellen eines Design History Files. Darunter versteht man ein
Dokument, welches Dokumente und Aufzeichnungen beinhaltet, oder auf diese verweist, die
beweisen kdnnen, dass das betreffende Medizinprodukt geman der vorgesehenen Design-
und Entwicklungsplanung und den Anforderungen des 21 CFR 820 entwickelt wurde. Das
bedeutete es umfasst samtliche wahrend der Entwicklung anfallende und regulatorisch
relevante Dokumentation. Ein solches DHF muss fur jeden Produkttyp im Rahmen der
Entwicklung erstellt werden.
Das DHF muss folgende Punkte beinhalten:

e Planung der Produktrealisierung

¢ Intended Use des Gerates

o Liste der einzuhaltenden Normen und Standards

e Design Input

e Design Output

e Bewertung der Design- und Entwicklungsergebnisse

e Verifizierungs- und Validierungsplanung

o Verifizierungsergebnisse
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e Validierungsergebnisse
e Aufzeichnungen aus dem Risikomanagement

e Gegebenenfalls Angaben Gber Zubehor

Die Firma [Name des Unternehmens] kann kein vollstandiges DHF liefern, nur Teile davon.
Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des DHFs ist Aufgabe des Kunden. Der Umfang des

DHFs variiert mit der GréBe des Projektes und muss mit dem Kunden abgestimmt werden.

DMR
Der 21 CFR 820 fordert fur jeden Typ von Medizinprodukten ein so genanntes Device Master
Record. Dieses Dokument enthalt oder verweist auf alle Dokumente, die fur die Produktion
eines Produktes notwendig sind.
Typischerweise umfasst dieses DMR folgende Dokumente:

o Geratespezifikationen

e Spezifikationen des Herstellungsprozesses,

e Verfahren zur Qualitatssicherung,

e Spezifikationen zu Kennzeichnung und Verpackung des Produkts

e Anweisungen zur Installation, Instandhaltung und Wartung

Ein Draft DMR wird bei [Name des Unternehmens] nach dem Meilenstein M5 ,Design Freeze®
erstellt und dient als Grundlage fur die Fertigung der Pilotserie. Im Laufe der ,Transition to
Production® wird dieses DMR um die Erkenntnisse aus der Pilotserienfertigung, der detailierten
Industrialisierung, der Verifizierung und der Validierung erganzt. Die Nullserie wird im
Anschluss anhand dieses vollstandigen DMRs gefertigt.

Fir die Uberpriifung der Vollstandigkeit des DMRs wird folgende Checkliste herangezogen
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5.2 Entwicklung bei [Name des Unternehmens]

Die Entwicklung bei [Name des Unternehmens] soll einen vollstdndigen Prozess abbilden. Aus
diesem Grund enthalt dieser auch Aspekte und Prozessschritte, die nicht von [Name des
Unternehmens] durchgefuhrt werden. Dass die Verantwortung fir die Durchfiihrung solcher
Prozessschritte beim Kunden liegt, ist aus den folgenden Prozessdarstellungen erkennbar.
Tabelle 1 liefert eine Ubersicht Giber die Entwicklungsphasen. Die genauen Ablaufe werden in
den Punkten 5.2.1 bis 5.2.6 im Detail erklart.

Tabelle 1

Nr. Phase Beschreibung

1 Feasibility Die Phase der ,Feasibility“ stellt einen internen
Prozess dar, in dem entschieden wird, ob das Projekt
angeboten werden soll.

2 Requirements Auf Basis der grundsatzlichen Kundenanforderungen
wird ein Grobkonzept erstellt. Am Ende dieser
Entwicklungsphase steht die Entscheidung ob das
Projekt vom Kunden in Auftrag gegeben wird.

3 Concept Development Auf Basis der Kundenanforderungen und dem
Grobkonzept werden klare Lésungskonzepte
erarbeitet. Die technischen Spezifikationen fir das
Produkt werden fixiert und die Verifikation geplant.

4 Design Development Aus den technischen Spezifikationen wird das Design
des fertigen Produkts entwickelt.

5 Realization Die ersten Prototypen werden erstellt und fur die
Verifizierung herangezogen. Der
Industrialisierungsprozess wird im Detail geplant.

6 Transition to Production Die letzte Phase der Entwicklung umfasst den Design
Transfer und Tatigkeiten der Produktionstberleitung.
Nach Abschluss von Phase 6 wird das Medizinprodukt
in die Serienfertigung Uberflhrt.

Die folgenden Flussdiagramme bilden alle Prozessschritte der Entwicklung bei [Name des
Unternehmens] vollsténdig ab und erlauben eine eindeutige Identifizierung von Input und
Output der jeweiligen Prozessschritte, sowie eine genaue Zuordnung der Verantwortlichkeiten.
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5.2.1 Feasibility
Input Arbeitsfluss Output E D M 1/D
Incoming
Customer Reques
Projekt wurde im TLE
Kundenanfrage Customer Request DPMS und CRM GBL oder BD
angelegt PLE
Introduction of PLE Vorlaufiges TLE
Kundenanfrage and Team Projekiteam wurden GBL oder
bestimmt PLE
Kundenanfrage Feasibilit
u ; : -

i ’ Project Feasibilit Wirtschaftliche y
Verfligbare ) y Machbarkeit geklart GBL PLE TLE Protokoll
Ressourcen QP-xxx

Quality
Ergebnis aus der Quality Gate Ergebn%sgflus dem GBL PLE TLE RGatet
Project Feasibility Phase 1 QS’-):;X
Project Entscheidung ob das
h GBL PLE TLE
feasible? Projekt angeboten wird
Ergebnisse aus dem . .
Quality Gate; Ziele; M Pr%efft Kick Projektstart GBL | PLE | TLE
Nicht-Ziele;
Machbarkeit
End of Phase 1 Feedback to the
Input Phase 2 customer
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5.2.2 Requirements

Input Arbeitsfluss Output E D M
Kundenanforderung Output Phase 1
en, u.U. Mangel und
Ergebnisse aus
QG2, Ergebnisse
~_ausdem Product Produktanforderungen
Risikomanagement Requirement sind vollstandig K PLE MA
_inPhase 3, Specifications ermittelt
Anderungen der
Anforderungen in ¢
Phase 4
E Produktanforderungen
Produktanforderung RQM-Tool ins RQM-Tool PLE TLE | RQM-Tool
en Ubertragen
Vorlaufi Konzeptansatz mit
orlaufige ausreichendem
Kundenanforderung Draft Concept Detailgrad um ein PLE | K, MA
en Angebot erstellen zu
L kénnen
Kunde wird darauf Intellectual I
hingewiesen die Property Patentsituation vom
Patentsituation zu Management Kunden geklart K K PLE
klaren ¢
. Projektplan erstellt und PLE Proiektpla
Konzeptansatz Project Schedule Entwicklungskalkulatio TLE K Jn P
nstool befiillt
A Wenn nétig:
) i
Projektteam, Kunde, Ogtmrsjcntf;m YES Kommunikationskanale
Ansprechpartner reasonable? zwischen allen an der
Entwicklung beteiligten K )
Communication Parteien definiert ommuni
Structure PLE K kationsstr
uktur
Patentsituation; Quality Gate QG
Projektplan; Phase 2 Angebotsdaten GBL PLE TLE Report 2
Kostenabschatzung vollstandig und P
freigegeben und
Verantwortungsmatrix
erstellt oder zurlick zu
QG2 passed? Product Requirement GBL PLE | TLE
Specifications
Volistandige Offer Schriftliches Angebot K PLE | GBL
Angebotsdaten
Entscheidung, ob das
. Angebot angenommen
Schriftliches Accept Offer? ence);?leone wird und wenn nicht, GBL, K PLE TLE
Angebot er: ob ein neues Angebot
erstellt werden sollte
Devel Entwicklungsvertrag Entwickl
Schriftliches e(\:/e opment unterschrieben und GBL. K PLE TLE ntwicklu
Angebot ontract Verantwortlichkeiten ’ ngsvertra
¢ vertraglich festgelegt 9
Entwicklungsvertrag
unterschrieben M2 Order Auftrag K PLE GBL

End of Phase 2
Input Phase 3

Abort Project
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5.2.3 Concept Development

Input Arbeitsfluss Output E D M I/'D
Output Phase 2
Risikomanagement-
Risikomanagement Information vom
vom Kunden . Kund halt d
Risk Management unden ernalien un
anfordern; u.U. Requgst Konsequenzen fiir die K K,PLE
Ergebnisse aus QG Produktanforderungen
3.1 ¢ abgeleitet
Grobkonzept fir die
Risikomanagement Outline Design- Verifizierung erstellt D@ﬁ
vom Kunden, Verification und Konsequenzen fir PLE PLE, MA Yerlglcat
Produktanforderungen Planning die ion Plan
Produktanforderungen
‘ abgeleitet
. . Klare
Produktanforderungen Technical Goncept < présentationsfahige PLE,MA| TLE
Lésungskonzepte
. Konzept(e) auf
Lésungskonzept(e) Proof of concept Machbarkeit gepriift
PLE MA
Konzept machbar,
Losungskonzept(e) auf Con_cep; > oder neues Konzept
Machbarkeit gepriift feasible? erstellen
Intern freigegebenes Competence Kompetenzbedarf PLE GFEL
technisches Konzept Assessment ermittelt;
Training YES Wenn nétig werden FL
Kompetenzbedarf required? Schulungen veranlasst PLE 4
quired? . PLE
und durchgefiihrt
Training
Quality
Technisches Konzept, Quality Gate P,L_Eé PLE TLE RGaterl
Schulungsergebnisse Phase 3.1. 2910
i Konzepte an den
Quality Gate Phase QG3.1 passed? Kunden ubermittelt,
3.1 Konzepte durch den
Kunden freigegeben
Transfer Concept K d
Konzept(e) onzepte an den
to Customer Kunden ibermittelt PLE K
L&sungskonzept(e)
YES vom Kunden akzeptiert
Concept enerate ne! oder wenn nicht, K, PLE PLE MA
accepted? Concept? Entscheidung ob
neue(s) Konzept(e)
YES erstellt werden sollen
M3.1 Concept Lésungskonzept(e) K PLE MA
Konzept(e) Freeze freigegeben

Abort Project
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Input Arbeitsfluss Output E D M /D
Risikobewertungen
Lésungskonzept(e); . unq MaBr)a_hrpen zur RM
! > Risk Management Risikominimierung K K, PLE MA
u.U. Ergebnisse und Concept ermittelt Report
Defizite aus QG 3.2 !
Produktanforderungen
¢ .@ abgeleitet
austia Entscheidung, ob
Lésungskonzept(e) Desi YES Industrial Design K K PLE,
esign notwendig/sinnvoll ist MA
equired?
NO Industrial Design
Konzeptansatz, ) Technische
Kostenabschatzung, s Li‘ff?é‘;i'ns « ] Spezifikationen (ins PLE,MA| K | RQM-Tool
u.U. Industrial Design P RQM-Tool dbertragen)
Technische $
Spezifikationen, K ich d
Lésungskonzept(e), Packaging and V:rngiilsnnur;g lL;r;n
Industrial Design, Labeling Planning Pl pack gR%I\F;I—T ’ | PLE, MA K RQM-Tool
Ergebnisse aus dem anung ins 00
Risikomanagement ¢ tbertragen
Verifikationsverfahren
Produktanfolrderungen, Refine Design- definiert und
Te(.;hms.Che Verification and dokumentiert; K PLE, K MA, QP-ver
Spezifikationen, idati i Validierungsplanun: TLE
Risikomanagement Validation Planning a gsp 9
vom Kunden
Technische i durchgefiihrt
Spezifikationen;
Verifizierungsplanung; am QG
Planung von Quality Gate Ergebnisse aus dem PL2‘ PLE MA, Report
Kennzeichnung und Phase 3.2 QG 3.2 PLE’ TLE 3.2 GBL
Verpackung; -
Ergebnisse aus dem
RM
Spezifikationen intern aMm
Ergebnisse aus dem QG3.2 freigegeben oder PL2¥ PLE MA,
QG 3.2 passed? zuriick zu Risk PLE’ TLE
Management Concept
Technische M3.2 Specification Spezifikationen durch
Spezifikationen Freeze den Kunden K PLE TLE
freigegeben

End of Phase 3
Input Phase 4
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5.2.4 Design Development

Input Arbeitsfluss Output E D M /D
Output Phase 3
Technische .
Spezifikationen; u.U. Technische
Ergebnisse aus dem Design therlagen, CAD- PLE,
QG4, Ergebnisse aus Engineering Zeichnungen, u.U, VA
der Design Validierung Anderungen an den
und Produkt Produktanforderungen
Verifizierung Phase 6
Design Model
required? .
Wenn nétig,
i Designstudie bzw. PLE,
Technische Unterlagen Design Model Designmodell erstellt, K MA
u.U. Konsequenzen fiir
Produktanforderungen
Ghanges abgeleitet
equirements?
tion Mod
e Wemn noi
Funktionsmodell
NO Function erstellt; u.U. i K PLE,
Technische Unterlagen Model Konsequenzen fir MA
Produktanforderungen
abgeleitet
Changes in YES
equirements?
NO
A Risikobewertung und
Technische Unterlagen, Risk MaBnahmen zur
u.U. Funktionsmuster Management Risikominimierung, K K PLE, RM
und Designmodell Design Konsequenzen fiir die MA Report
Produktanforderungen
abgeleitet
YE
Technische Unterlagen; Changes in S .
Funktionsdaten; RM equirements?
Stiickliste erstellt; Stiicklist
Reaui t Rickverfolgbarkeit PLE, e,
Technische Unterlagen BOM Ciqu'renll_?rl geklart, kritische Teile K scm | MAK Anfrageli
ange His identifiziert ste
v Spezifikationen der
. Parts Specification Bauteile und PLE, g
Technische Unterlagen; and Verification Zukaufteile; MA SCM" | QP-ver
Stiickliste Planning Verifizierungsplanung
v der Teile
Spezifikationen der c
Bauteile und Zukaufteile; onstruction ) PLE, QP-C-
Verifizierungsplanung FMEA Konstruktions-FMEA MA TLE FMEA
der Teile +
Technische Unterlagen; Qm, MA,
Funktionsdaten; Quality Gate Ergebnisse aus dem GBL, PLE FL, QG
Spezifikationen der Teile Phase 4 | QG4 PL2 TLg | Report4
und Verifikationsplanung;
Ergebnisse aus dem RM
. Interne Freigabe des QM, MA, QG
Ergebnisse aus dem Designs oder zuriick zu | GBL, PLE FL. | Report4
Qa4 Design Engineering PL2 TLE P
Technische M4 BUmfangreiche Abnahm
Unterlagen, Preliminary Dees‘;‘;r;“r?]% Z'an K PLE MA | edokum
Spezifikationen, Design .
p 9 Kunden durchgefihrt ent

End of Phase 4
Input Phase 5
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5.2.5 Realization
Input Arbeitsfluss Output E D M /D
Output Phase 4
Design, u.U.
Ergebnisse und . Fertigung
Defizite aus QGS, Production Produktionsdokumente PLE, sdokumen
Erkenntnisse aus nicht Documents erstellt MA te
bestandener l
Verifizierung i
‘ Detaillierte Planung Dokurrt\;enne
des s
o . PLE, Industrialisi
) Industrialization Produktionsprozesses MA FL
Produktionsdokumente Planning inkl. der erforderlichen erungsplan
; ung
Vorrichtungen und
‘ Prifmittel
Produktionsdokumente Ein oder mehrere
und Prototype Prototyp(en) PLE, FL
Industrialisierungskonz vorhanden MA
ep
) ) Verifizie
_Prototyp; Design- Prototyp verifiziert K PLE, MA | rungsre
Verifizierungsplan; Verification QM port
Verifizierung bestanden
I oder MaBnahmen
Ergebnisse aus der Verification definieren und zurick
Design-Verifizierung passed? zu Production
Documents
Prototyp; Risk Management Risikobewertung und
Verifizierungsergebnis prototfpe MaBnahmen zur K K PLE
se Minimierung
Customer's Prototyp Verifizierung
Prototypen werden an Product des Kunden, K K PLE
den Kunden geliefert Verification Riickmeldungen des
Kunden
Verifizierung bestanden
Ergebnisse aus der Verification oder MaBBnahmen K K PLE
Produkt-Verifizierung passed? definieren und zurtick
zu Production
Documents
Ergebnisse aus dem .
RM: Quality Gate Ergebnisse aus dem QMm, pLE | PLV. RerGort
Verifizierungsergebnis Phase 5 QG5 PL2 MA 5
se
. Interne Freigabe des
Ergebnisse aus dem QG5 passed? Designs oder zuriick zu QM. PLE PLY,
QG5 ) PL2 MA
Production Documents
Ergebnisse aus dem Design fixiert und Abnah
Quality Gate, . durch den Kunden K PLE MA meprot
Verifizierung, RM, M5 Design Freeze freigegeben okoll
Prototyp

End of Phase 5
Input Phase 6
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5.2.6 Transition to Production

Input Arbeitsfluss Output E D M I/D
Output Phase 5
Produktionsrelevante Draft .
Dokumente aus der Transfer Draft Vorgabedokumente fir PPM,
Entwicklung, u.U. DMR to _die Montage der PLE L
Ergebnisse aus dem Production Pilotserie (ibergeben.
QG6.1 ¢
Draft
Vorgabedokumente fir . X . . X TLM,
die Montage der Pilot Production Pilotserie gefertigt MA PLE
Pilotserie Ubergeben.
. Risikobewertung und
Pilotserie; RM Phase 5 RlskPMzna%ement MafBnahmen zur K K EIF_’IIf/I
roduction Minimierung
Pilotserien-Produkte Customer’s Ergebnisse der Produkt
Pilotserien-Produkte Product Verifizierung und der K K PLE
werden an den Verification and Produkt Validierung
Kunden geliefert Validation durch den Kunden
Ergebnisse der Produkt Verifizierung
Produkt Verifizierun o und
und der g V\/Ifglf:f?a"on anfﬁ Produkt Validierung K K PLE
Produkt Validierung alcation passec? bestanden oder zuriick
durch den Kunden zu Design Engineering
Phase 4
Dokumente und
Aufzeichnungen aus --
; . . Dokumente flir DHF
de{,jﬁ}ﬁg:ﬁ:”%ﬂ%""’ DHF gesammelt an den PLE | MA
Validierugg- Kunden tbergeben
DMR L
Prozess FMEA Qm; MA
Industrialisierungskonz Process FMEA durchgefiihrt und PPM: | 1im, k
ept Ergebnis mit dem PLE ’
Kunden abgestimmt
iralisi pLe | fb
Draft DMR, Ergebnisse Final Industiralisierungsplan iy PPM,
der Prozess-FMEA Industiralization ung abgeschlossen MA
Produktionsrelevante ¢ )
Dokumente aus der Device Master
Entwicklung, Complete DMR Record PLE, MA _DMR
Industrialisierungsplan zusammengestellt PPM Ubersicht
ung, Draft DMR #
Alle fur die
Serienfertigung FL, Design
Finales DMR Design Transfer notwendigen Daten und TLM, PLE MA Transfer
Vorrichtungen sind PPM Protokoll

vorhanden und gepriift
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Input Arbeitsfluss Output E D M /D
Verifizi isse; .
Verll_ |;|erungsergebrjlss§, Quality Gate Ergebqnsse aus dem PLE, GBL,
alidierungsergebnisse; Quality Gate 6.1 QM FL,
DHF; DMR Phase 6.1 uality Gate 6. PPM VA
Interne Freigabe des GBL
Ergebnisse aus dem > finalen Designs oder PLE, ’
Quality Gate 6.1 QG6.1 passed? zuriick zu Transfer Draft QM PPM II\:/ILA
DMR to Production
Ergebnisse aus dem : - Checklist
Quality Gate 6, M6 Deyelopment Entmcklu_ngstell des PLE, GBL, o
Verifizi bni Project End Projektes K PPM [ FL, MA | Zusamm
erifizierungsergebnisse, abgeschlossen ) 1
DHF, DMR enarbeit
Entscheidung, ob
In-house Project End Produkt produziert K PLE, GBL,
production? roject En werden soll, sonst PPM [ FL, MA
Projektende
Abgeschlossener Design Process Design
Er egr:?snssefir;s.géﬁzite and Process Validierungsplan Prozess-
9 aus QG6.2 Validation P erstellt und freigegeben | QM, K Qm K Validieru
e Planning ngsplan
Prozessvalidierung ¢
Abgeschlossener Design Generate ERP Alle Stammdaten im PPM SiCMO'
Transfer Data ERP System angelegt Sp
Vorgabe und - Montage Mitarbeiter LM Schulung
T i i . MA h
Nachweisdokumente fir raining sind dokumentiert PPM snachwel
die Montage geschult se
DMR Pre- groguction Vorserie gefertigt TLM QAPAM
eries
MA; Vorserien
Vorserie Pre Production Vorserie freigegeben QM QM TLM; freigabe
Series Approval PPM
Equipment Erforderliches FL;
Prozess-FMEA, Quqaliﬁcation Equipment wurde aMm PPM;
freigegebene Vorserie qualifiziert. MA;
¢ TLM
Eraebnisse d FL; [ Prozess-
Equipment Qualifizierung i ot rgepnisse aer . PPM; | validieru
abgeschlossen Process Validation Prozessvalidierung QM; K QM MA; | ngsberic
TLM ht
Prozessvalidierung FL;
Ergebnisse der bestanden oder zurlick . PPM;
idati M; K M
Prozessvalidierung Validation zu a; Q MA;
passed? Prozessvalidierungspla TLM
nung
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Input Arbeitsfluss Output E D M I/D
aMm FL;
Ergebnisse aus dem Quality Gate Ergebnisse aus dem QM. | ooy | PPM; QG
Quality Gate 6.2 Phase 6.2 Quality Gate 6.2 PPM FL "I\'ALAM Report
Quality Gate FL:
. bestanden oder QMm, T
Ergebnisse aus dem QG6.2 passed? zuriick zu Process am, PPM, PPM’
Quality Gate 6.2 h PPM MA;
Design and Process FL
Y N TLM
Validation Planning
QG 6.2, FL: Dokume
Prozessvalidierung, PPI\}I' ntierte
Vorserie, Prozess- Process Release Prozessfreigabe erteilt QMm, K QM MA" Prozessf
FMEA ) reigabe
. . TLM
Equipmentqualifizierung

Series Production
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5.2 Risikomanagement

Das Risikomanagement gliedert sich an geplanter Stelle in den Entwicklungsprozess von
[Name des Unternehmens] ein. Es wird kein vollstandiges Risikomanagement durchgefiihrt,
die Ergebnisse der Risikomanagementtatigkeiten kbnnen aber vom Kunden in seine
Risikomanagement Akte integriert werden.

Das technische Risikomanagement erfolgt geman EN ISO 14971:2013.

Im Rahmen des Risikomanagements missen in jedem Schritt folgende, von der Norm
vorgeschriebene Schritte durchlaufen werden:

1.Risikoanalyse

2. Risikobewertung

3. Implementierung und MaBBnahmen zur Risikobeherrschung

4. Beurteilung der Akzeptanz des Restrisikos

MaBnahmen zur Risikobeherrschung kénnen sein:
1. integrierte Sicherheit durch Design
2. SchutzmaBnahmen im Medizinprodukt selbst oder im Herstellungsprozess

3. Informationen zur Sicherheit

Wobei die MaBnahmen nach Méglichkeit in aufgeflihrier Reihenfolge zu wahlen sind.

Es wird in jedem Fall ein ausschlieBlich technisches Risikomanagement durchgeflihrt, die
Anwenderrisiken (klinische Risiken) missen vom Kunden analysiert, bewertet und
gegebenenfalls minimiert werden.

Die technikbedingten Produktrisiken kdnnen vollstandig von [Name des Unternehmens]
analysiert werden, die anwendungs- und umweltbedingten Produktrisiken missen vom
Kunden ermittelt und bewertet werden und werden dann in das Risikomanagement des
Unternehmens zum Zwecke der technischen Risikominimierung Gbernommen.

Fir eine detaillierte Anleitung zum Risikomanagement siehe EN ISO 14971.
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5.2.1. Phasen des Risikomanagements im Entwicklungsprozess

Der Kunde liefert in der Phase ,Risk Management Request® seine bereits bestehende
Risikomanagementakte, sowie die zu erwartenden Gefahrdungen durch den Anwender oder
die Umwelt. Auf Basis dessen kann das technische Risikomanagement bei [Name des

Unternehmens] initiiert werden.

In den folgenden Risikomanagementphasen werden jeweils die Risiken im Hinblick auf das
Konzept, das Design, den Prototypen und die Produktion gemai EN ISO 14971 analysiert,

bewertet und minimiert.

5.2.2. Konstruktions-FMEA
Die Konstruktions-FMEA in Phase 4 wird gemaf [Vorlage zum Erstellen einer Konstruktions-
FMEA] durchgefihrt.

5.2.3. Prozess - FMEA
Die Prozess-FMEA in Phase 6 wird geman [Vorlage zum Erstellen einer Prozess-FMEA]
durchgefihrt.

5.2.4. Dokumentation

Die Ergebnisse aus dem Risikomanagement zu den jeweiligen Phasen werden
versionsgefihrt im Dokument [interne Dokumentenbezeichnung] dokumentiert und im DPMS
abgelegt. Die Aufzeichnungen werden im Rahmen der Meilensteine phasenweise dem
Kunden Ubergeben, damit diese in die vollstandige Produkt - Risikomanagementakte integriert
werden kdnnen.

5.3 Interne Design Reviews: Quality Gates
Quality Gate 1

Der Projektleiter organisiert eine Besprechung zur Entscheidung ob das Projekt angeboten
werden soll. Der Quality Gate Report wird vom PLE und dem GBL freigegeben. Der TLE wirkt
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bei der Entscheidung mit. Bei einer oder mehrerer negativer Antworten missen

entsprechende MaBnahmen definiert und das Quality Gate wiederholt werden.

Quality Gate 2
Der Projektleiter organisiert eine Besprechung zur Uberpriifung der Daten fiir das Angebot.
Teilnehmende sind zu diesem Zeitpunkt der PLE, der GBL und bei Bedarf der TLE.

Quality Gate 3.1

Im QG 3.1 wird das in den vorhergehenden Schritten erarbeitete technische Konzept oder die
erarbeiteten Konzepte gemeinsam mit einem, nicht in das Projekt involvierten PL aus dem
technischen Bereich intern freigegeben. Weiterer Teilnehmer kann der TLE sein. Bei einer
oder mehrerer negativer Antworten missen entsprechende MaBnahmen definiert und das
Quality Gate wiederholt werden.

Quality Gate 3.2

Die technischen Spezifikationen und das Industrialisierungskonzept werden bewertet.
Entscheider sind der PLE und ein nicht ins Projekt involvierter PL, sowie ein Vertreter aus dem
QM. Unter Umstéanden nehmen auch in die Entwicklung involvierte Mitarbeiter und der
Teamleiter Entwicklung an diesem Quality Gate teil. Bei einer oder mehrerer negativer
Antworten missen entsprechende MafBBnahmen definiert und das Quality Gate wiederholt

werden.

Quality Gate 4

Der Projektleiter organisiert eine Besprechung zum internen Design Review.

Teilnehmer: PLE, das Projektteam, der FL, ein anderer PLE der die bisherige Projektarbeit
technisch bewerten kann, aber nicht Teil des Projektteams ist und bei Bedarf der GBL. Bei
einer oder mehrerer negativer Antworten missen entsprechende MaBnahmen definiert und

das Quality Gate wiederholt werden.

Quality Gate 5
Der Projektleiter organisiert eine Besprechung zur Freigabe des finalen Designs.
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Teilnehmer: QM, PLE, ein anderer PLE der die bisherige Projektarbeit technisch bewerten

kann, aber nicht Teil des Projekiteams ist und der nominierte PPM flr dieses Produkt. Bei

Bedarf nimmt auch der GBL und das Projektteam teil. Bei einer oder mehrerer negativer

Antworten missen entsprechende MaBnahmen definiert und das Quality Gate wiederholt

werden.

Quality Gate 6

Der Projektleiter organisiert eine Besprechung zur Freigabe des Meilensteines ,M6

Development Project End®.

Damit wird das Produkt vollstandig in die Verantwortung des PPM Ubergeben. Teilnehmende
sind an diesem Quality Gate der PLE, der PPM, das QM und unter bei Bedarf der GBL und
der FL. Bei einer oder mehrerer negativer Antworten missen entsprechende MaBnahmen

definiert und das Quality Gate wiederholt werden.

5.3.1. Dokumentation

Die zugehérige Dokumentation erfolgt in Form der Quality Gate Reports.

Zeichnungsberechtigte sind aus Tabelle 2 ersichtlich.

Tabelle 2: Entscheider-Matrix und Dokumentation der Quality Gates

Quality Gate Prifer Freigeber Dokumentation

QG1: Machbarkeit PLE GBL QP-qg1

QG2: Freigabe Angebotsdaten PLE GBL QP-qg2
QG83.1: Interne Konzeptfreigabe PLE PL2, PLE QP-gg31
QG3.2: Interne Spezifikationsfreigabe PLE QM, PLE, PL2 QP-qg32
QG#4: Internes Design-Review PLE QM, GBL, PL2 QP-qg4
QG5: Interne Freigabe des finalen Designs PLE QM, PL2 QP-qg5
QG6: Interner Projektabschluss PLE, PPM aMm QP-qg6

Entwicklung
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5.4 Meilensteine

Tabelle 3 liefert eine Ubersicht iber die im Rahmen der Entwicklung durchlaufenen

Meilensteine.

Tabelle 3: Ubersicht tiber die Meilensteine

Meilenstein Beschreibung

Das Projekt wird offiziell gestartet, alle Beteiligten sind Uber den

M1 Project Kick-Off Projektstart und die nachsten Schritte informiert.

Nach Prufung des Angebots und des Entwicklungsvertrags
beauftragt der Kunde [Name des Unternehmens] mit der

M2 Order Entwicklung. Sollte der Kunde das Angebot ablehnen, so kann
dieses entweder Uberarbeitet werden oder das Projekt an dieser
Stelle abgebrochen werden.

Die erarbeiteten Konzepte werden dem Kunden prasentiert. Dieser
entscheidet sich flr ein- oder mehrere Konzept/e oder lehnt diese
M3.1 Concept Freeze | ab. Im Falle einer negativen Entscheidung von Seiten des Kunden
werden entweder neue Konzepte erarbeitet oder das Projekt an
dieser Stelle abgebrochen.

Die technischen Spezifikationen, die Ergebnisse aus dem
,Packaging and Labeling Planning“ und die Design-

M3.2 Specification Verifizierungsplanung werden dem Kunden Gbermittelt und von
Freeze diesem freigegeben. Der Kunde wird daran erinnert die Validierung
des Produkts zu planen. Die Aufzeichnungen aus dem
Risikomanagement werden an den Kunden Ubergeben.

Gemeinsam mit dem Kunden wird das zu diesem Zeitpunkt
erarbeitete Design bewertet. Die Aufzeichnungen aus dem
Risikomanagement werden an den Kunden Ubergeben.

M4 Preliminary
Design

Der Prototyp und das finale Design werden vom Kunden
freigegeben. Die Ergebnisse aus der Design — Verifizierung werden
an den Kunden Ubergeben. Der Kunde wird daran erinnert in der
kommenden Phase die Validierung an Produkten der Pilotserie
durchzufthren. Die Aufzeichnungen aus dem Risikomanagement
werden an den Kunden Ubergeben.

M5 Design Freeze

Dem Kunden werden das DHF und das DMR tbergeben. Der Kunde
gibt die Planung der Industrialisierung frei. Die Aufzeichnungen aus
dem Risikomanagement werden an den Kunden tbergeben.

M6 Development
Project End
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5.5 Verifizierungstatigkeiten

Die Design Verifizierung lasst sich grundlegend in drei Abschnitte unterteilen: das Erstellen
eines groben Verifizierungskonzeptes, das Erstellen eines Verifizierungsplans mit hohem
Detailgrad und die abschlieBende Durchfihrung der Verifizierung wie zuvor geplant. Dabei
Uberlappen sich fir gewoéhnlich die eben aufgezéhlten Prozessschritte und greifen ineinander.
Abbildung 2 gibt einen Uberblick liber ebendiese Abschnitte.

Qutline Verification
Plan

Diraft Verification
Plan

Improve, Refine, and Set
Verification Plan

Deetailed
Verification Plan

Execute Protocols

Design Progress

Abbildung 2: (ber die Phasen der Design Verifizierung

5.5.1 Verifizierungskonzept

Zu Beginn der Verifizierungstatigkeiten muss ein Verifizierungskonzept erstellt werden. Zum
Erstellen dieses Konzeptes werden die folgenden Schritte in angegebener Reihenfolge
durchlaufen:

1. Zunachst ist ein erster, grober Zeitplan flr die Verifizierung zu erstellen und der
zeitliche und personelle Aufwand fUr die Design-Verifizierung des vorliegenden
Projektes abzuschéatzen.

2. Dann werden die Anforderungen an das Produkt Uberprift und durchdacht. Dabei
sollen Produktanforderungen, die nicht verifizierbar sind, auf ihnre Notwendigkeit hin

Uberprift und gegebenenfalls umformuliert oder entfernt werden.
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3. Jeder Anforderung an das Produkt wird eine Risikoklasse zugeordnet, die sich aus der
Abschéatzung der Schwierigkeit das Risiko einzuhalten und des Einflusses der
Anforderung auf die ordentliche Funktionsweise des fertigen Produktes
zusammensetzt.

4. Anhand der Risikoabschéatzung sollen nun flr jede Anforderung ein oder mehrere
mogliche Verifizierungsmethoden (siehe 5.5.4) gewahlt werden und diese mitsamt ihrer
Annahmekriterien grob beschrieben werden.

5. Fur jede Anforderung muss ein geeigneter Design Output definiert werden, anhand
dessen die Design-Verifizierung erfolgen kann.

6. Anforderungen sollen nach Méglichkeit zum Zwecke der Verifizierung zu Protokollen
zusammengefasst werden. Viele Anforderungen lassen sich anhand desselben
Testaufbaus, derselben Methode und/oder desselben Design Outputs verifizieren.
Diese Umstande missen zum Zwecke einer effizienten Durchfihrung der Verifizierung

berlcksichtigt werden.

5.5.2 Verifizierungsplanung
Auf Basis des Verifizierungskonzeptes wird ein detaillierter Verifizierungsplan erstellt. Dabei
wird wie folgt vorgegangen:

1. Die in Frage kommenden Verifizierungsmethoden fir jeden Design Input werden
Uberprift und die Vor- und Nachteile jeder Methode gegeneinander abgewogen.

2. Pro Design Input wird eine einzige Verifizierungsmethode festgelegt. Sollten mehrere
Verifizierungsmethoden angemessen sein, so wird unter Berlcksichtigung von Kosten
und Zeitaufwand unter Begriindung eine Methode ausgewabhilt.

3. Die genauen Vorgehensweisen der Verifizierung und die Akzeptanzkriterien fir jeden
Design Input werden festgelegt

4. Die ausgewahlten Methoden werden auf ihre Angemessenheit, Zuverlassigkeit und
Reproduzierbarkeit hin Uberprdift.

5. Der Zeitplan der Verifizierung muss Uberarbeitet und verfeinert werden.
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5.5.3 Durchfiihrung der Verifizierung

Die Verifizierung muss geman der Verifizierungsplanung erfolgen.

Wenn der Design Output gemaf der gewahlten Verifizierungsmethode nicht den
Anforderungen des Design Inputs entspricht, so ist zundchst zu Uberprifen, ob der Fehler
beim Produkt liegt oder durch die gewahlten Testverfahren oder Messgerate verursacht
wurde.

Ein nicht-Entsprechen soll den zustandigen Personen so rasch wie mdglich kommuniziert
werden und die Fehler und Méngel sind unter Kapitel 10 ,Fehler- und Méngelliste“ im

Verifizierungsreport zu dokumentieren.

5.5.4 Verifizierungsmethoden

Demonstration

Die Demonstration als Verifizierungsmethode wird ohne Messgerate durchgefthrt. Dabei soll
durch simples Ausprobieren Uberprift werden, ob der Design Input erflllt wird.

Beispiel: Wenn ein Design Input besagt, dass ein Gerat mit nur einer Hand bedient werden
kdnnen soll, dann kann dies auf einfache Weise demonstriert werden.

Inspektion

Eine Verifizierung durch Inspektion wird typischerweise zum Uberpriifen von physischen
Charakteristika gewahlt. Die Inspektion entspricht in den meisten Fallen einer visuellen
Kontrolle oder einer Messung mit einfachen physikalischen Messmethoden.

Beispiel: Uberpriifung von Farbe, GroBe, Gewicht.

Analyse durch Simulation oder Modellierung

Diese Methode soll gewahlt werden, wenn ein Test aus Kosten- oder Machbarkeitsgriinden
nicht durchgeflhrt werden kann bzw. die Risiken, die von diesem Input ausgehen gering sind.
Simulationsmethoden muissen in der Priftabelle referenziert werden.

Beispiel: Beschleunigte Lebensdauertest
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Analyse durch Vergleich

Analyse durch Vergleich kann gewahlt werden, wenn die verwendeten Eigenschaften oder
Materialien &hnlich sind, wie bei einem anderen Produkt, das bereits verifiziert wurde. Ein
Beispiel daftr ware die Anforderungen an bestimmte Teile und Komponenten mit den
jeweiligen Datenblattern und Spezifikationen ebendieser Teile zu vergleichen, sofern

vorhanden.

Test

Testverfahren nach Norm
Wenn fir den zu verifizierenden Design Output ein standardisiertes Testverfahren existiert, so

ist dieses anzuwenden und in der Priftabelle darauf zu referenzieren.

Individuelles Testverfahren

Fdr individuell definierte Testverfahren ist ein separates Prifprotokoll nach Vorlage [interne
Dokumentenbezeichnung] zu erstellen, dem Anhang beizufligen und in der Priftabelle darauf
zu referenzieren. Die Testverfahren missen gemaf geltender Regeln der Statistik entworfen
werden.

Dabei sind im Allgemeinen folgende Angaben zu machen:

e Definition der Nullhypothese und der Alternativhypothese

e Testverfahren definieren und die Wahl begriinden. (z.B. wurde ein parametrischer oder
nicht-parametrischer Test gewahlt? Welche statistische Verteilung liegt vor und ist das
gewahlte Testverfahren fir diese Verteilung geeignet?..)

e Stichprobenumfang und Begriindung flir die Wahl des Umfangs

¢ Signifikanzniveau festlegen
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6. MITGELTENDE UNTERLAGEN

[Referenzieren auf mitgeltende Dokumente und Unterlagen]

7. ANDERUNGSHISTORIE

Version

Datum der Anderung

Kurze Beschreibung der Anderung
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