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Ubersichtsarbeit

Die Pathologie im Rahmen des europaischen und
nationalen Medizinprodukterechts: Betrieb, Anwendung
und Eigenherstellung von In-vitro-Diagnostika

Zusammenfassung

Institute und Praxen fur Pathologie fungieren als Betreiber, Anwender
und Eigenhersteller von In-vitro-Diagnostika und unterliegen funktions-
abhangig nationalen und europaischen Regularien. Durch das Inkraft-
treten der EU-Verordnung Uber Medizinprodukte (Verordnung (EU)
2017/745, MDR) und der EU-Verordnung Uber In-vitro-Diagnostika
(Verordnung (EU) 2017/746, IVDR) ergab sich ein regulatorischer An-
passungsbedarf im deutschen Medizinprodukterecht. Damit wurde ein
neuer Rechtsrahmen geschaffen, in dem sich Institute und Praxen fur
Pathologie je nach ihrer Funktion als Anwender, Betreiber oder Eigen-
hersteller von In-vitro-Diagnostika bewegen. Diese Zusammenstellung
der aktuellen Rechtslage stellt eine Momentaufnahme dar und bietet
einen aktuellen Uberblick Gber die Landschaft des Medizinproduk-
terechts.

Schliisselworter: IVDR, Qualitdtsmanagement, Gesetzgebung,
regulatorische Anforderungen, Gesetze und Verordnungen,
In-vitro-Diagnostika (IVD)
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Einleitung - die Pathologie im
Rahmen des
Medizinprodukterechts

Durch die EinfUihrung der In-vitro-Diagnostika-Verordnung
(Verordnung (EU) 2017/746, IVDR) und der Medizinpro-
dukteverordnung (Verordnung (EU) 2017/745, MDR) er-
gab sich im deutschen Medizinprodukterecht der Bedarf
einer regulatorischen Anpassung. Somit wurde ein neuer
europaischer und nationaler Rechtsrahmen geschaffen,
in dem sich Institute fur Pathologie bewegen. Mit diesem
Artikel mdchten wir einen Uberblick tiber die Landschaft
des Medizinprodukterechts geben, die Pathologie darin
verorten und eine Orientierungshilfe fir die Praxis geben.
In der Pathologie fihren arztlich verantwortete Prozess-
ketten in der Analytik zu einem validen Befund, der eine
Diagnose und eine bestmogliche Krankenversorgung er-
maoglicht (Abbildung 1a). Bei jedem Glied in der Prozess-
kette kbnnen dabei verschiedenartige In-vitro-Diagnostika
(IVD) einzeln oder in Kombination miteinander zum Ein-
satz kommen. In-vitro-Diagnostika sind gemaf der defi-
nierten Begriffsbestimmungen innerhalb der beiden Ver-
ordnungen (EU) 2017/746 (IVDR) und (EU) 2017/745
(MDR) eine Teilmenge der Medizinprodukte und unterlie-
gen folglich dem europaischen und nationalen Medizin-
produkterecht (Abbildung 1b + ¢, Begriffsbestimmungen
siehe Tabelle 1) [17], [18]. Hiervon ausgenommen und
abzugrenzen sind Produkte des allgemeinen Labor-
gebrauchs, fur die der Hersteller keine spezifische medi-
zinische Zweckbestimmung erklart [26]. Diese sind aber
ebenfalls essenzieller Bestandteil in der Prozesskette zur
optimalen Diagnosefindung.

Institute und Praxen fir Pathologie agieren aus juristi-
scher Sicht als Betreiber und Anwender von In-vitro-
Diagnostika (Begriffsbestimmung ,Betreiber‘ und ,Anwen-
der‘siehe Tabelle 1). Bringt der Hersteller auf einem IVD
eine CE-Kennzeichnung an, erklart er damit die Konformi-
tat mit geltendem europaischem Recht. Je nach Risiko-
klasse seines IVD-Produktes darf der Hersteller das CE-
Kennzeichen erst nach erfolgreicher Prifung durch eine
privatwirtschaftlich agierende Konformitatsbewertungs-
stelle (sogenannte ,Benannte Stelle“) anbringen. Die CE-
Kennzeichnung ist Voraussetzung fir das Inverkehrbrin-
gen auf dem europaischen Markt. Setzen Institute und
Praxen fur Pathologie IVD zur Diagnosefindung ein, die
diese CE-Kennzeichnung nicht aufweisen (z.B. Research-
use-only(RUO)-Produkte oder selbst entwickelte Produkte)
oder setzen sie IVDR-konforme IVD (CE-IVD) auerhalb
ihrer vom Hersteller gegebenen Zweckbestimmung oder
abweichend ihrer Gebrauchsanweisung ein, werden sie
selbst zum (Eigen-)Hersteller sogenannter In-house-in-
vitro-Diagnostika (IH-IVD) und Gbernehmen einige Herstel-
lerpflichten gemaR Artikel 5 (5) der IVDR [25], [26], [30],
[31] (Begriffsbestimmung ,Hersteller’ siehe Tabelle 1).
Dieses Vorgehen ist vom Verordnungsgeber ausdrucklich
erlaubt und erwlnscht. In Erwagungsgrund 29 der Pra-
ambel der IVDR wird die besondere Bedeutung von Ge-
sundheitseinrichtungen und den von ihnen selbst entwi-

ckelten IVD hervorgehoben. Mit der Konkretisierung des
Erwagungsgrunds durch Artikel 5 (5) der IVDR erkennt
der Unionsgesetzgeber den Nutzen und die Notwendigkeit
von IH-IVDs an und erméglicht deren Einsatz fur eine op-
timale Patientenversorgung [26] (siehe auch Steckbrief
IVDR in Tabelle 2).

Institute und Praxen fur Pathologie kénnen folglich multi-
funktional als Betreiber und/oder Anwender, aber auch
als Eigenhersteller von IVD tatig sein. Das europaische
und nationale Medizinprodukterecht gibt hierfiir einen
Rechtsrahmen vor, innerhalb dessen sich Institute fur
Pathologie und deren Beschaftigte in Abhangigkeit ihrer
jeweiligen Funktion bewegen.

Anpassungen im
Medizinprodukterecht durch die
EinfUhrung der MDR und IVDR

Durch die Einfihrung der beiden EU-Verordnungen IVDR
und MDR sollen unionsweit harmonisierte Rahmenbedin-
gungen geschaffen werden, um ein hohes Maf an Ge-
sundheitsschutz fur Patienten und Anwender zu gewahr-
leisten. Gleichzeitig soll ein reibungslos funktionierender
Binnenmarkt fur Medizinprodukte und In-vitro-Diagnostika
sichergestellt werden (Steckbriefe IVDR und MDR siehe
Tabelle 2 und Tabelle 3) [25]. EU-Verordnungen sind
verbindliche Rechtsakte, die mit ihrem Geltungsbeginn
unmittelbar und einheitlich in allen Unionsstaaten gelten,
ohne dass sie in nationales Recht umgesetzt werden
mussen. Dennoch sind im nationalen Medizinproduk-
terecht umfangliche Anpassungen erforderlich und auch
erlaubt, um beispielsweise Zusténdigkeiten, Uberwa-
chungsmafRnahmen, Strafen und nationale Anforderun-
gen, die allerdings nicht im Widerspruch zu den EU-
Verordnungen stehen durfen, festzulegen (Abbildung 2).
Die Anpassung des nationalen Medizinprodukterechts
an die neuen EU-Verordnungen wird durch das Medizin-
produkte-EU-Anpassungsgesetz (MPEUANpG) umgesetzt
[21]. Darin enthalten ist das Medizinprodukterecht-
Durchfuhrungsgesetz (MPDG, Artikel 1 im MPEUANnpG),
welches das bisherige Medizinproduktegesetz (MPG) er-
setzt (Abbildung 2). Im Unterschied zum abgelésten MPG
handelt es sich beim neuen MPDG um ein Begleitgesetz,
das die beiden EU-Verordnungen MDR und IVDR um na-
tionale Vorgaben erganzt.

MPDG - das Medizinprodukterecht-
Durchfuhrungsgesetz

Mit dem ,Gesetz zur DurchfUhrung unionsrechtlicher
Vorschriften betreffend Medizinprodukte (Medizinproduk-
terecht-Durchfihrungsgesetz, MPDG)“ [22] wird das na-
tionale Medizinprodukterecht an die neuen unionsrecht-
lichen Vorschriften angepasst und das bisherige Medizin-
produktegesetz (MPG) abgeldst (Abbildung 2, Steckbrief
MPDG siehe Tabelle 4). Das MPDG gilt auch fir Produkte
im Anwendungsbereich der IVDR und gilt somit auch flr

GMS German Medical Science 2024, Vol. 22, ISSN 1612-3174

2/30



Kahles et al.: Die Pathologie im Rahmen des europaischen und nationalen ...

i —| Probenvor-& [ ] is-
a [ prebencineang > . Analyse > degsloule > Befund > Diagnose
Probennahme || aufbereitung || || auswertung
z.B. z.B. z.B. z.B.
- Probengefafy - Extraktions-Kit - Antikdrper - Auswertesoftware
- Aufreinigungs-Kit - PCR Master-Mix - Analysesoftware
- Farbelosung - Erregernachweis-Chip
- Gerate und Software zur - NGS-Panel
Qualitatskontrolle - Gerate und Software
fiir Sequenzierung
|
b v

A

In-vitro-Diagnostikum (VD)
—| ,,In-vitro-Diagnostikum bezeichnet ein Medizinprodukt, das als Reagenz, Reagenzprodukt, Kalibrator, Kontrollmaterial, Kit,
Instrument, Apparat, Gerdt, Software oder System — einzeln oder in Verbindung miteinander — vom Hersteller zur In-vitro-
Untersuchung von aus dem menschlichen Kérper stammenden Probe, einschliefSlich Blut- und Gewebespenden, bestimmt ist
und ausschliefSlich oder hauptsdchlich dazu dient, Informationen zu einem oder mehreren der folgenden Punkte zu liefern:

(a) Uber physiologische oder pathologische Prozesse oder Zusténde,

(b) Uber kongenitale kérperliche oder geistige Beeintréichtigungen,

(c) Uber die Prédisposition fiir einen bestimmten gesundheitlichen Zustand oder einer bestimmten Krankheit,

(d) Zur Feststellung der Unbedenklichkeit und Vertrdglichkeit bei den potenziellen Empféngern,

(e) Uber die voraussichtliche Wirkung einer Behandlung oder die voraussichtlichen Reaktionen darauf oder

(f) Zur Festlegung oder Uberwachung therapeutischer MafSnahmen.
Probenbehdiltnisse gelten auch als In-vitro-Diagnostikum.”

Verordnung (EU) 2017/746 (IVDR) - Artikel 2 (2)

> Medizinprodukt (MP)
,Medizinprodukt bezeichnet ein Instrument, einen Apparat, ein Gerdt, eine Software, ein Implantat, ein Reagenz, ein Material
oder einen anderen Gegenstand, das dem Hersteller zufolge fiir Menschen bestimmt ist und allein oder in Kombination einen
oder mehrere der folgenden spezifischen medizinischen Zwecke erfiillen soll:
— Diagnose, Verhiitung, Uberwachung, Vorhersage, Prognose, Behandlung oder Linderung von Krankheiten,
— Diagnose, Uberwachung, Behandlung, Linderung von oder Kompensierung von Verletzungen oder Behinderungen,
— Untersuchung, Ersatz oder Verdnderung der Anatomie oder eines physiologischen oder pathologischen Vorgangs oder
Zustands,
— Gewinnung von Informationen durch die In-vitro-Untersuchung von aus dem menschlichen Kérper — auch aus Organ-, Blut-
und Gewebespenden — stammenden Proben und dessen bestimmungsgemdfSe Hauptwirkung im oder am menschlichen
Kérper weder durch pharmakologische oder immunologische Mittel noch metabolisch erreicht wird, dessen Wirkungsweise
aber durch solche Mittel unterstiitzt werden kann.
Die folgenden Produkte gelten ebenfalls als Medizinprodukte:
— Produkte zur Empfdngnisverhiitung oder -férderung,
— Produkte, die speziell fiir die Reinigung, Desinfektion oder Sterilisation der in Artikel 1 Absatz 4 genannten Produkte und der
in Absatz 1 dieses Spiegelstrichs genannten Produkte bestimmt sind.”

Verordnung (EU) 2017/746 (IVDR) - Artikel 2 (1) —Verordnung (EU) 2017/745 (MDR) - Artikel 2 (1)

Medizinprodukte

In-vitro-Diagnostika

Abbildung 1
a: In der Pathologie fiihren arztlich verantwortete Prozessketten in der Analytik zu einem validen Befund und somit zu einer
Diagnose und einer optimalen Krankenversorgung.
b: Begriffsbestimmungen ,/n-vitro-Diagnostikum®‘ und ,Medizinprodukt’ laut den beiden Verordnungen (EU) 2017/745
(MDR) [18] und 2017/746 (IVDR) [17]
c: In-vitro-Diagnostika sind nach den Begriffsbestimmungen der IVDR und MDR eine Teilmenge der Medizinprodukte.
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Definition wurden zur Hervorhebung eingefuigt und sind nicht Bestandteil des jeweiligen Originaltextes.

Tabelle 1: Begriffsbestimmungen mit den einschlagigen Rechtsgrundlagen (alphabetisch sortiert). Fettungen innerhalb der

Begriff Definition Verweis
LAnwender bezeichnet jeden Angehérigen der Gesundheitsberufe oder Laien, der IVDR [17]
ein Produkt anwendet.” Artikel 2 (30)

Anwender i
LAnwender ist, wer ein Medizinprodukt im Anwendungsbereich dieser Verordnung [M?E]Betrelbv
[Anm.: MPBetreibV] am Patienten einsetzt.” §2(3)
.Betreiber eines Medizinproduktes ist jede natirliche oder juristische Person, die fiir
den Betrieb der Gesundheitseinrichtung verantwortlich ist, in der das Medizinprodukt
durch dessen Beschaftigte betrieben oder angewendet wird. Abweichend von Satz 1
ist Betreiber eines Medizinproduktes, das im Besitz eines Angehérigen der Heil- MPBetreibV

Betreiber berufe oder des Heilgewerbes ist und von diesem zur Verwendung in eine Gesund- | [32]
heitseinrichtung mitgebracht wird, der betreffende Angehérige des Heilberufs oder §2(2)
des Heilgewerbes. Als Betreiber gilt auch, wer auRerhalb von Gesundheitseinrich-
tungen in seinem Betrieb oder seiner Einrichtung oder im 6ffentlichen Raum Medi-
zinprodukte zur Anwendung bereithalt.”

.Bereitstellung auf dem Markt bezeichnet jede entgeltliche oder unentgeltliche

Bereitstellung auf | Abgabe eines Produkts, mit Ausnahme von Produkten fiir Leistungsstudien, zum IVDR [17]

dem Markt Vertrieb, zum Verbrauch oder zur Verwendung auf dem Unionsmarkt im Rahmen Artikel 2 (20)
einer gewerblichen Tatigkeit.”

it ,Gesundheitseinrichtung bezeichnet eine Organisation, deren Hauptzweck in der
Sgs;;unndheltseln Versorgung oder Behandlung von Patienten oder der Férderung der 6ffentlichen R/rtl?kRel[127(]29)
9 Gesundheit besteht.”
.Hersteller bezeichnet eine natirliche oder juristische Person, die ein Produkt her-

Hersteller stellt oder als neu aufbereitet bzw. entwickeln, herstellen oder als neu aufbereiten IVDR [17]
lasst und dieses Produkt unter ihrem eigenen Namen oder ihrer eigenen Marke Artikel 2 (23)
vermarktet.”

In-vitro- . . IVDR [17]

Diagnostikum Siehe Abbildung 1 Artikel 2 (2)
LInbetriebnahme bezeichnet den Zeitpunkt, zu dem ein Produkt, mit Ausnahme von

Inbetriebnahme Produkten fiir Leistungsstudien, dem Endanwender als ein Erzeugnis zur Verfiigung | IVDR [17]
gestellt wird, das erstmals als gebrauchsfertiges Produkt entsprechend seiner Artikel 2 (22)
Zweckbestimmung auf dem Unionsmarkt verwendet werden kann.*

IVDR [17]
- . . Artikel 2 (1),
Medizinprodukt Siehe Abbildung 1 MDR [18]
Artikel 2 (1)
sErganzend zu Artikel 2 der Verordnung (EU) 2017/745 und Artikel 2 der Verord-
nung (EU) 2017/746 bezeichnet im Sinne dieser Rechtsverordnung der Ausdruck
~mutmagliches schwerwiegendes Vorkommnis"“ ein Vorkommnis, bei dem nicht
ausgeschlossen ist, dass es auf einer unerwiinschten Nebenwirkung eines
Produktes, auf einer Fehlfunktion, einer Verschlechterung der Eigenschaften oder

MutmaBliches der Leistung eines Produktes, einschlieBlich Anwendungsfehlern aufgrund ergo-

schwerwiegendes nomischer Merkmale oder einer Unzulénglichkeit der vom Hersteller bereitgestellten | MPAMIV [33]

Vorkommn?s Informationen beruht und das direkt oder indirekt eine der nachstehenden Folgen §2
hatte oder hatte haben kénnen:

1. den Tod eines Patienten, Anwenders oder einer anderen Person,

2. die voruibergehende oder dauerhafte schwerwiegende Verschlechterung des
Gesundheitszustands eines Patienten, Anwenders oder einer anderen Person
oder

3. eine schwerwiegende Gefahr fiir die éffentliche Gesundheit.”

Produkt ,Fur die Zwecke dieser Verordnung (Anm.: IVDR) werden In-vitro-Diagnostika und | IVDR [17]
Zubehor fiir In-vitro-Diagnostika im Folgenden als ,Produkte” bezeichnet.” Artikel 1 (2)

. +Wirtschaftsakteur bezeichnet einen Hersteller, einen Bevollméachtigten, einen IVDR [17]

Wirtschaftsakteur | | eur oder einen Handler.* Artikel 2 (28)
,Zubehor eines In-vitro-Diagnostikums bezeichnet einen Gegenstand, der zwar an
sich kein In-vitro-Diagnostikum ist, aber vom Hersteller dazu bestimmt ist, zu-

Zubehor eines sammen mit einem oder mehreren bestimmten In-vitro-Diagnostika verwendet zu IVDR [17]

In-vitro- werden, und der speziell dessen/ deren Verwendung gemaf seiner/ihrer Zweck- Artikel 2 (4)

Diagnostikums bestimmung(en) erméglicht oder mit dem die medizinische Funktion des In-vitro-
Diagnostikums/der In-vitro-Diagnostika im Hinblick auf dessen/deren Zweck-
bestimmung(en) gezielt und unmittelbar unterstutzt werden soll.*

LZweckbestimmung bezeichnet die Verwendung, fiir die ein Produkt entsprechend

. den Angaben des Herstellers auf der Kennzeichnung, in der Gebrauchsanweisung | IVDR [17]
Zweckbestimmung oder dem Werbe- oder Verkaufsmaterial bzw. den Werbe- oder Verkaufsangaben Artikel 2 (12)

oder seinen Angaben bei der Leistungsbewertung bestimmt ist.*
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Tabelle 2: Steckbrief Verordnung (EU) 2017/746 IVDR

IVDR [17]

Verordnung (EU) 2017/746 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 5. April 2017 uber In-vitro-Diagnostika und zur
Aufhebung der Richtlinie 98/79/EG und des Beschlusses 2010/227/EU der Kommission (Text von Bedeutung fir den EWR)

Zielgruppe/
Geltungsbereich

Die IVDR gilt fur die Herstellung, die Bereitstellung auf dem Markt, das Inverkehrbringen und die
Inbetriebnahme von IVDs gemaR den Begriffsdefinitionen innerhalb der IVDR (siehe Tabelle 1).
Sie gilt somit sowohl fiir Wirtschaftsakteure als auch fir Gesundheitseinrichtungen, allerdings in
unterschiedlichem MaRe.

Ziel

Gewabhrleistung eines hohen Niveaus an Sicherheit und Gesundheitsschutz fiur Patienten und
Anwender durch die Festlegung von EU-weiten einheitlichen Regeln fiir das Inverkehrbringen, die
Bereitstellung auf dem Markt und die Inbetriebnahme von IVDs.

Bezug zur Pathologie

Institute und Praxen fir Pathologie sind Betreiber und Anwender von IVDs. Dariiber hinaus sind sie
Eigenhersteller von In-house-in-vitro-Diagnostika (IH-IVD) im Sinne von Artikel 5 (5).

Relevante Inhalte fiir
Institute und Praxen

e Artikel 5 (5) erlaubt die Eigenherstellung und Verwendung von IH-IVD und stellt dafiir mehrere
Bedingungen [24], [25]. Sofern diese Bedingungen erfiillt sind, gelten die restlichen

fiir Pathologie
(ausgewadhite
Beispiele)

Anforderungen der IVDR nicht.

e Dokument MDCG-2023-1 enthélt Leitlinien fir die Anforderungen aus Artikel 5 (5) [26].

Tabelle 3: Steckbrief Verordnung (EU) 2017/745 MDR

MDR [18]

Verordnung (EU) 2017/745 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 5. April 2017 Uber Medizinprodukte, zur
Anderung der Richtlinie 2001/83/EG, der Verordnung (EG) Nr. 178/2002 und der Verordnung (EG) Nr. 1223/2009 und zur
Aufhebung der Richtlinien 90/385/EWG und 93/42/EWG des Rates (Text von Bedeutung fir den EWR)

Zielgruppe/
Geltungsbereich

Die MDR gilt furr die Herstellung, die Bereitstellung auf dem Markt, das Inverkehrbringen und die
Inbetriebnahme von Medizinprodukten gemaR den Definitionen innerhalb der MDR (siehe
Tabelle 1). Sie gilt somit sowohl fir Wirtschaftsakteure als auch fur Gesundheitseinrichtungen,
allerdings in unterschiedlichem MaRe.

Ziel

Gewahrleistung eines hohen Niveaus an Sicherheit und Gesundheitsschutz fiir Patienten und
Anwender durch die Festlegung von EU-weiten einheitlichen Regeln fir das Inverkehrbringen, die
Bereitstellung auf dem Markt und die Inbetriebnahme von Medizinprodukten.

Bezug zur Pathologie

o Kein direkter Bezug zur Pathologie

o Institute und Praxen fiir Pathologie sind Betreiber und Anwender von ,In-vitro-Diagnostika“, die
zwar per Definition der IVDR ,Medizinprodukte® sind. Hierfir gibt es mit der IVDR jedoch eine
eigensténdige Verordnung, sodass die Pathologie nicht im Geltungsbereich der MDR liegt.

Relevante Inhalte fiir | Keine
Institute und Praxen

fiir Pathologie

Institute und Praxen flir Pathologie, die als Eigenherstel-
ler, Betreiber und Anwender von IVD agieren kdnnen
(Abbildung 3). Das MPDG regelt die Straf- und BuRgeld-
vorschriften bei Verstdflen gegen die IVDR und gegen das
MPDG. Institute und Praxen flir Pathologie unterliegen
der allgemeinen Marktuberwachung durch die zustandi-
gen Aufsichtsbehorden (Kapitel 5, § 77). Sie durfen nur
mangelfreie IVD betreiben und anwenden, um Patienten,
Anwender und mogliche Dritte nicht zu gefahrden (§ 11,
Satz 1). Darliber hinaus missen sie die Medizinprodukte-
Betreiberverordnung (MPBetreibV) einhalten (§ 11,
Satz 2). Die Pflichten fur Institute fur Pathologie als Be-
treiber und Anwender von IVDs sind daher primar in der
MPBetreibV festgelegt.

MPBetreibV - die Medizinprodukte-
Betreiberverordnung

Die ,Verordnung Uber das Errichten, Betreiben und An-
wenden von Medizinprodukten (Medizinprodukte-Betrei-
berverordnung, MPBetreibV)“ war bereits seit 1998 eine
nationale Rechtsverordnung zum Medizinproduktegesetz
(MPG). Da das MPG auf Grundlage des MPEUANpG durch
das MPDG ersetzt wurde, wurde auch die MPBetreibV

Uberarbeitet [32], zuletzt im April 2021. Aktuell sieht ein
Referentenentwurf des Bundesgesundheitsministeriums
eine mogliche geplante Anderung der MPBetreibV vor
[10].

Die MPBetreibV setzt § 11 des MPDG in Verbindung mit
8§ 88 Abs. 1 Satz 1 Nr. 6 a), b) und c) um. Sie gilt fir das
Betreiben und Anwenden von Medizinprodukten und In-
vitro-Diagnostika, einschlieflich der damit zusammenhan-
genden Tatigkeiten, wie z.B. der Einrichtung, der Instand-
haltungsmafnahmen und regelmagigen Prufungen und
beschreibt die daflir geltenden Betreiber- und Anwender-
pflichten (Steckbrief MPBetreibV siehe Tabelle 5).

Die MPBetreibV legt fest, wie Einrichtungen, welche labo-
ratoriumsmedizinische Untersuchungen durchfihren, als
Betreiber von IVDs zu verfahren haben, um eine sichere
und ordnungsgeméafe Anwendung zu gewahrleisten.
Dazu legt die MPBetreibV sowohl Betreiber- als auch
Anwenderpflichten fest, die fur Institute und Praxen flr
Pathologie und deren Personal relevant sind. Ziel ist es,
eine sichere und ordnungsgeméafie Anwendung von Me-
dizinprodukten innerhalb der Gesundheitseinrichtung si-
cherzustellen. Medizinprodukte, und damit auch IVDs,
dirfen nur entsprechend der Zweckbestimmung und nur
durch kompetentes und entsprechend eingewiesenes
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MPDG

IVDR
MDR

MPAMIV

MPBetreibV

@ Abgelost durch
(@ Aktualisiert

Verordnung (EU) 2017/746 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 5. April 2017

Uber In-vitro-Diagnostika und zur Aufhebung der Richtlinie 98/79/EG und des Beschlusses
2010/227/EU der Kommission (Text von Bedeutung fir den EWR. )

Verordnung (EU) 2017/745 des Europaischen Parlaments und des Rates vom 5. April 2017

Uiber Medizinprodukte, zur Anderung der Richtlinie 2001/83/EG, der Verordnung (EG) Nr.
178/2002 und der Verordnung (EG) Nr. 1223/2009 und zur Aufhebung der Richtlinien
90/385/EWG und 93/42/EWG des Rates (Text von Bedeutung fur den EWR. )

Gesetz zur Durchfiihrung unionsrechtlicher Vorschriften betreffend Medizinprodukte

(Medizinprodukterecht-Durchfihrungsgesetz - MPDG)

Verordnung Uber das Errichten, Betreiben und Anwenden von Medizinprodukten

(Medizinprodukte-Betreiberverordnung - MPBetreibV)

MPAMIV

Verordnung utber die Meldung von mutmafRlichen schwerwiegenden Vorkommnissen bei

Medizinprodukten sowie zum Informationsaustausch der zustandigen Behdrden
(Medizinprodukte-Anwendermelde- und Informationsverordnung - MPAMIV)

Abbildung 2: Durch das Inkrafttreten der Medizinprodukteverordnung (Verordnung (EU) 2017/745, MDR) und der
In-vitro-Diagnostika-Verordnung (Verordnung (EU) 2017/746, IVDR) ergab sich ein regulatorischer Anpassungsbedarf im
deutschen Medizinprodukterecht. Dargestellt sind die fiir Institute und Praxen fiir Pathologie relevanten Anderungen fiir das
Betreiben, fiir die Anwendung und fur die Eigenherstellung von In-vitro-Diagnostika.

Personal angewendet werden (§ 4, § 5). Eine Ausnahme
hiervon - die moégliche Anwendung abweichend von der
Zweckbestimmung des Herstellers - zeigt die IVDR auf.
Gesundheitseinrichtungen dirfen von der Zweckbestim-
mung des Herstellers abweichen, um auf die spezifischen
Bedurfnisse von Patientenzielgruppen eingehen zu kon-
nen, sofern sie alle Bedingungen des Artikels 5 (5) der
IVDR einhalten. Sie definieren und dokumentieren somit
eine neue Zweckbestimmung. Daflir mussen sie auch
einige der in der IVDR geregelten Herstellerpflichten

Ubernehmen, indem sie z.B. die Konformitat mit den all-
gemeinen Sicherheits- und Leistungsanforderungen aus
Anhang | der IVDR sicherstellen (Artikel 5 (5), Satz 1) [24],
[25]. Um hier die MPBetreibV besser mit der IVDR zu
harmonisieren, sieht der Referentenentwurf des Bundes-
gesundheitsministerium zur Anderung der MPBetreibV
eine Aufhebung des § 4 Absatz 1 vor, sodass der Einsatz
von Medizinprodukten entsprechend der Zweckbestim-
mung auch gemaf MPBetreibV dann nicht mehr geboten
sein wird [10].
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Tabelle 4: Steckbrief Medizinprodukterecht-Durchfiihrungsgesetz (MPDG)

MPDG [22]

Gesetz zur Durchfiihrung unionsrechtlicher Vorschriften betreffend Medizinprodukte (Medizinprodukterecht-Durchfiihrungs-
gesetz)

Zielgruppe/ Das MPDG ist anzuwenden auf Produkte im Anwendungsbereich der MDR und der IVDR.

Geltungsbereich

Ziel

Das MPDG regelt die technischen und medizinischen Anforderungen fiir das Inverkehrbringen und
die Inbetriebnahme von Medizinprodukten. Sie dient der Durchfithrung der MDR und IVDR ergéanzt
die beiden Verordnungen um nationale Vorgaben.

Bezug zur Pathologie

Institute und Praxen fiir Pathologie sind Gesundheitseinrichtungen gemag Definition der IVDR
(siehe Tabelle 1). Sie sind Eigenhersteller von IH-IVDs, Betreiber und Anwender von CE-IVDs und
IH-IVDs und unterliegen somit der IVDR und damit dem nationalen MPDG.

Relevante Inhalte fiir
Institute und Praxen
fiir Pathologie

o Institute und Praxen fiir Pathologie dirfen nur IVD betreiben und anwenden, die méngelfrei sind

(§ 11).

e Regelung von Strafen wie Freiheitsstrafen und BuRgelder (Kapitel 9)

(ausgewdhite « IVDs dirfen nur nach MPBetreibV betrieben und angewendet werden (§ 11).

Beispiele) « Institute und Praxen fir Pathologie unterliegen der allgemeinen Marktiiberwachung durch die
zustandigen Aufsichtsbehérden (Kapitel 5, § 77).

e Erméchtigung des Bundesministeriums fiir Gesundheit, den Artikel 5 Absatz 5 Buchstabe g der
IVDR auf Produkte der Klassen A, B und C auszuweiten

Betreiber und

a TN

Anwender Pathologie Eigenhersteller
von von
b c
CE-IVD
M IH-IVD
IH-IVD
anzuwenden lanzuwenden
A , .
| mpoc * | mPAMIV il i 5.
Artikel 5 (5) ES
§11 +§88 g %
[ MPBetreibV E <2
= S%
§9 i
l L5
" | RiliBAK s

Abbildung 3
a: Institute und Praxen fiir Pathologie agieren als Betreiber, Anwender und Eigenhersteller von In-vitro-Diagnostika und miissen
je nach Funktion die entsprechenden gesetzlichen Anforderungen erfiillen.
b: Rechtsrahmen als Betreiber und Anwender von In-vitro-Diagnostika
c: Rechtsrahmen als Eigenhersteller von In-vitro-Diagnostika
d: Uberwachung auf Konformitat mit dem Medizinprodukterecht durch zustandige Behérden gemaf MPRVwWV

Davon unabhangig durfen alle IVDs nur dann angewandt
werden, wenn die Mangelfreiheit und Funktionsfahigkeit
vor Anwendung gewahrleistet werden kann (§ 4), z.B.
durch Uberpriifung von Verfallsdaten und der Priifung
von Instandhaltungsmafnahmen vor dem Einsatz und
durch Funktionskontrollen. InstandhaltungsmafRnahmen,
wie Inspektionen und Wartungen, und Funktionstestungen
mussen regelmagig und fortwahrend und unter Berlck-
sichtigung der Herstellerangaben durchgefiihrt werden.

Gesundheitseinrichtungen mit regelmafig mehr als
20 Beschaftigten mussen einen Beauftragten fur Medi-
zinproduktesicherheit benennen, der Gber eine Funktions-
E-Mail-Adresse auf der Internetseite als zentrale Stelle
innerhalb der Gesundheitseinrichtung als Kontaktperson,
z.B. fur Behorden oder fir Meldungen von Risiken und
Vorkommnissen, kontaktiert werden kann (§ 6). Der Be-
auftrage fir Medizinproduktesicherheit koordiniert dabei
auch die internen Prozesse zur Erfullung der Meldepflicht
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Tabelle 5: Steckbrief Medizinprodukte-Betreiberverordnung (MPBetreibV)

MPBetreibV [32]

Verordnung Uber das Errichten, Betreiben und Anwenden von Medizinprodukten (Medizinprodukte-Betreiberverordnung)

Zielgruppe/
Geltungsbereich
tung, Priifung).

Die MPBetreibV gilt fiir das Betreiben und Anwenden von Medizinprodukten und 1VDs einschlieBlich
der damit zusammenhangenden Tatigkeiten (Einrichtung, InstandhaltungsmaRnahmen, Aufberei-

Ziel

Produkte sichergestellt werden.

Die MPBetreibV regelt die Aufgaben und Pflichten von Betreibern und Anwendern von Medizin-
produkten und IVDs mit dem Ziel, die gesetzlichen Anforderungen des MPDG genauer zu formu-
lieren. Damit soll die Sicherheit der Patienten durch die Leistungsfahigkeit und Wirksamkeit der

Bezug zur Pathologie

Institute und Praxen fir Pathologie sind Betreiber und Anwender von IVDs.

Relevante Inhalte fiir
Institute und Praxen
fiir Pathologie
(ausgewadhite
Beispiele) Kontrollen (MTK) (§ 14)

¢ Anwenderpflichten:

sein)

Behdrden.

¢ In der MPBetreibV wird beschrieben, wie Institute und Praxen fir Pathologie als Betreiber von
IVDs fiir eine sichere und ordnungsgeméaRe Anwendung zu sorgen haben. Beispielsweise durch:
o Pflicht zum Fuhren eines Medizinproduktebuchs (§ 9) und eines Bestandsverzeichnisses (§ 13)
o InstandhaltungsmaRnahmen (§ 7), sicherheitstechnische (STK) (§ 11) und messtechnische

o Anwendung nur von kompetentem, eigewiesenem Personal (§ 4 Abs. 2 + 3)

o Anwendung nur entsprechend der Zweckbestimmung (§ 4 Abs. 1)
o Anwendung nur bei Mangelfreiheit (§ 4 Abs. 6)
¢ Gesundheitseinrichtungen mit mehr als 20 Mitarbeitenden missen eine/n Beauftragte/n fur
Medizinproduktesicherheit benennen (§ 6 Abs. 1).
o Kontaktperson nach auRen (Funktions-E-Mail-Adresse muss zur Kontaktaufnahme eingerichtet

o Koordinierung interner Prozesse zur Erfillung der Meldepflicht
o Koordinierung und Umsetzung von KorrekturmaBnahmen

e Institute und Praxen fiir Pathologie kénnen ein Qualitatssicherungssystems nach RiliBAK (Teil A)
einrichten, um MPBetreibV-konform zu sein (§ 9 Abs. 1).

« Die Uberpriifung der Einhaltung der MPBetreibV liegt in der Verantwortung der Lander und ihrer

gemaf Medizinprodukte-Anwendermelde- und Informa-
tionsverordnung (MPAMIV, siehe weiter unten).

Die MPBetreibV verpflichtet Einrichtungen, die laborato-
riumsmedizinische Untersuchungen durchfihren, dazu,
vor Aufnahme der Tatigkeiten ein Qualitatssicherungs-
system zur , Aufrechterhaltung der erforderlichen Qualitat,
Sicherheit und Leistung bei der Anwendung von In-
vitro-Diagnostika sowie zur Sicherstellung der Zuverlas-
sigkeit der damit erzielten Ergebnisse einzurichten” (§ 9
(1), Satz 1). Eine ordnungsgemafle Qualitatssicherung
wird angenommen, wenn Teil A der Richtlinie der Bundes-
arztekammer zur Qualitatssicherung laboratoriumsmedi-
zinischer Untersuchungen (RiliBAK) beachtet wird (§ 9 (1),
Satz 2).

RiliBAK - die Richtlinie der
Bundesarztekammer zur
Qualitatssicherung laboratoriums-
medizinischer Untersuchungen

Die Anwendung der ,Richtlinie der Bundesarztekammer
zur Qualitatssicherung laboratoriumsmedizinischer Unter-
suchungen*“ (RiliBAK) ist seit 2001 in der MPBetreibV
festgeschrieben. Am 30. Mai 2023 ist im Deutschen
Arzteblatt die aktuelle Version der RiliBAK erschienen [5].
Sie ist als Kammer-Richtlinie weder Gesetz noch Verord-
nung; Arztinnen und Arzte sind jedoch gemaR § 5 der
(Muster-)Berufsordnung fur die in Deutschland tatigen
Arztinnen und Arzte (MBO-A 1997) verpflichtet, an den
von der Bundesarztekammer eingeflhrten Qualitatssiche-
rungsmafinahmen teilzunehmen [4]. Auch ist die Beach-

tung der RiliBAK wegen der Vermutungswirkung in § 9
der MPBetreibV angeraten: Ihre Anwendung erfullt die
Forderung der MPBetreibV an ein geeignetes Qualitats-
sicherungssystem beim Betreiben und bei der Anwendung
von IVDs. Abweichendes Handeln bedarf einer besonde-
ren Begrundung [4].

Ziel der Richtlinie ist es, die Qualitat laboratoriumsmedi-
zinischer Untersuchungen zu sichern, kontinuierlich zu
verbessern und Risiken fur Patienten und Anwender so
gering wie méglich zu halten (Steckbrief RiliBAK siehe
Tabelle 6) [7]. Dieses Ziel soll durch die Festlegung
grundsatzlicher Anforderungen an die Struktur- und Pro-
zessqualitat laboratoriumsmedizinischer Untersuchungen
in der Heilkunde, an das daflr erforderliche Qualitats-
management und an die dauerhafte Qualitatssicherung
erreicht werden. Die Qualitatssicherung soll dabei risiko-
basiert sein. Die untersuchungsspezifische Risikobewer-
tung ist zu dokumentieren.

Die RiliBAK beinhaltet die beiden fiir laboratoriumsmedi-
zinische Untersuchungen relevanten Teile A und B. Teil A
legt die grundlegenden Anforderungen an die Qualitats-
sicherung der Untersuchungen fest (z.B.: grundsatzliche
Teilnahme an externen Ringversuchen (Teil A, Kapi-
tel 8.2)). Teil A beschreibt Anforderungen fur die Praana-
lytik (Einsendung), fur die eigentliche Analytik, bis hin zur
Postanalytik (Teil A, Kapitel 6). Es wird vorgeschrieben,
dass nur validierte Untersuchungsverfahren eingesetzt
werden durfen. Die Validierung und die erhaltenen Ergeb-
nisse mussen dokumentiert sein, ebenso wie das Unter-
suchungsverfahren, welches an den Arbeitsplatzen zur
Verfigung stehen muss.
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Tabelle 6: Steckbrief Richtlinie der Bundesarztekammer zur Qualitatssicherung laboratoriumsmedizinischer Untersuchungen
(RiliBAK)

RiliBAK [7]

Richtlinie der Bundesarztekammer zur Qualitétssicherung laboratoriumsmedizinischer Untersuchungen

kontinuierlich zu verbessern

zu halten (Teil A, Abs. 2.). Sie soll:

gewahrleisten;

gewahrleisten.

Zielgruppe/ Die RiliBAK legt Anforderungen an das Qualitatsmanagement und die Qualitatssicherung
Geltungsbereich laboratoriumsmedizinischer Untersuchungen in der Heilkunde fest.
Ziel Ziel der Richtlinie ist, die Qualitat laboratoriumsmedizinischer Untersuchungen zu sichern,

und Risiken fiir Patienten und Anwender so gering wie mdéglich

¢ die Minimierung von EinflussgréRen und Stérfaktoren in der Praanalytik gewahrleisten;
o die fachgerechte Durchfithrung der laboratoriumsmedizinischen Untersuchungen einschlieBlich
der Erkennung und Minimierung von EinflussgréRen und Stérfaktoren auf die Untersuchungen

 die korrekte Zuordnung und Dokumentation der Untersuchungsergebnisse einschlieRlich der
Erstellung eines Berichts unter Beachtung von Informationssicherheit und Datenschutz

Bezug zur Pathologie

¢ In Instituten und Praxen fiir Pathologie werden laboratoriumsmedizinische Untersuchungen
durchgefiihrt. Diese fallen formal in den Geltungsbereich der RiliBAK.

o Als Betreiber und Anwender von IVDs féllt die Pathologie in den Geltungsbereich der
MPBetreibV. Diese erfordert eine ordnungsgeméfe Qualitatssicherung, z.B. durch Beachtung der
RiliBAK, Teil A ,Grundlegende Anforderungen an die Qualitatssicherung laboratoriums-
medizinischer Untersuchungen®. (§ 9 (1) MPBetreibV)

Relevante Inhalte fiir
Institute und Praxen
fiir Pathologie
(ausgewadhlte
Beispiele)

Untersuchungen*

Verfahren.

Untersuchungen®

¢ Teil A ,Grundlegende Anforderungen an die Qualitatssicherung laboratoriumsmedizinischer

o Externe Qualitatssicherung im medizinischen Laboratorium erfolgt durch regelméRige
Teilnahme an Ringversuchen gemaR den in den B-Teilen der RiliBAK vorgeschriebenen

o Es durfen nur validierte Untersuchungsverfahren eingesetzt werden.
¢ Teil B1 ,Quantitative laboratoriumsmedizinische Untersuchungen®
o Teil B2 ,Qualitative laboratoriumsmedizinische Untersuchungen®
« Teil B3 ,Direkter Nachweis und Charakterisierung von Infektionserregern*
* Teil B5 ,Molekulargenetische und zytogenetische und laboratoriumsmedizinische

Teil B legt die untersuchungsspezifischen Anforderungen
an die Ergebnisqualitat und die daflr relevanten Grund-
satze der Qualitatssicherung fest (z.B.: Anzahl der Ring-
versuche pro Kalenderjahr in Abhangigkeit der Unter-
suchung). Teil B gliedert sich in funf ,Spezielle Teile”
B1 bis B5:

* B1: Quantitative laboratoriumsmedizinische Untersu-
chungen

* B2: Qualitative laboratoriumsmedizinische Untersu-
chungen

* B3: Direkter Nachweis und Charakterisierung von In-
fektionserregern

* B4: Ejakulatuntersuchungen

* Bb5: Molekulargenetische und zytogenetische laborato-
riumsmedizinische Untersuchungen

Fur die Pathologie waren in erster Linie die speziellen
Teile B1, B2, B3 und B5 zutreffend. Der Teil B5 wurde
durch die Aktualisierung der RiliBAK vom Mai 2023 auf-
grund des technischen Fortschritts vollstandig neu ver-
fasst. Die Bundesarztekammer stellt auf ihrer Homepage
ein Hilfedokument zur Verfugung, welches die ,,Antworten
zu haufig gestellten Fragen zur RiliBAK“ geben soll [6].
Nach einer aktuellen Entscheidung der Bundesarzte-
kammer soll das Konzept einer moéglichen Erweiterung
der RiliBAK um das Gebiet Pathologie erarbeitet werden,
so dass alle Morphologie-basierten Verfahren (z.B. Immun-
histochemie) Gegenstand der Richtlinie waren [11].

MPAMIV - die Medizinprodukte-
Anwendermelde- und
Informationsverordnung

Im Zuge der Einfuhrung der IVDR und MDR und der Abl6-
sung des Medizinproduktegesetzes (MPG) durch das
Medizinprodukte-Durchfihrungsgesetz (MPDG) wurde
auch die Medizinprodukte-Sicherheitsplanverordnung
(MPSV) zum 26. Mai 2021 von der neuen nationalen
Medizinprodukte-Anwendermelde- und Informationsverord-
nung (MPAMIV) abgeldst [33] (Abbildung 2).

Die MPAMIV regelt das Meldeverfahren und den Informa-
tionsaustausch bei mutmaRBlichen schwerwiegenden
Vorkommnissen im Zusammenhang mit IVDs (Begriffs-
bestimmung siehe Tabelle 1). Die MPAMIV gliedert sich
in zwei Abschnitte (Steckbrief MPAMIV siehe Tabelle 7).
Abschnitt 1 ,,Anwendungsbereich; Meldeverfahren“ be-
fasst sich mit der Meldung von mutmaflichen schwer-
wiegenden Vorkommnissen und ist fur Institute und Pra-
xen fur Pathologie als Betreiber und Anwender von IVD
von Relevanz. Der Abschnitt 2 der MPAMIV legt den Infor-
mationsaustausch zwischen den zustandigen Behdrden
untereinander fest.

Mit der Regelung des Meldeverfahrens in Abschnitt 1 und
der Meldepflicht fur Betreiber und Anwender setzt die
MPAMIV den in der IVDR (Artikel 82 Absatz 10) festgeleg-
ten Auftrag an die Mitgliedstaaten um. Mutmaglich
schwerwiegende Vorkommnisse im Zusammenhang mit
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Tabelle 7: Steckbrief Medizinprodukte-Anwendermelde- und Informationsverordnung (MPAMIV)

MPAMIV [33]

Verordnung uber die Meldung von mutmaRlichen schwerwiegenden Vorkommnissen bei Medizinprodukten sowie zum
Informationsaustausch der zustandigen Behérden (Medizinprodukte-Anwendermelde- und Informationsverordnung)

Zielgruppe/ Die MPAMIV ist anzuwenden auf Produkte im Anwendungsbereich der MDR und der IVDR.
Geltungsbereich
Ziel e Abschnitt 1: Festlegung, wann und an wen Meldungen iber mutmaRlich schwerwiegende

Vorkommnisse zu tbermitteln sind
o Abschnitt 2: Regelung des Informationsaustauschs zwischen den zusténdigen Behérden

Bezug zur Pathologie

Institute und Praxen fiir Pathologie sind Betreiber und Anwender von IVD.

Relevante Inhalte fir
Institute und Praxen fiir
Pathologie
(ausgewadhlte Beispiele)

o Als Betreiber und Anwender missen Institute und Praxen fiir Pathologie mutmaflich schwer-
wiegende Vorkommnisse im Zusammenhang mit CE-IVDs uber ein Informationssystem an
die Bundesoberbehérde melden.

Produkten, die auf dem Unionsmarkt bereitgestellt wer-
den (CE-IVDs), sind vom Betreiber oder Anwender von
IVD der zustandigen Bundesoberbehodrde zu melden (§ 3).
Dies gilt auch fiir Arzte, die in Ausiibung ihrer beruflichen
Tatigkeit von solchen Vorkommnissen Kenntnis erlangen.
Auch Patienten kénnen eine Meldung direkt durchfihren,
sind hier jedoch im Gegensatz zu den Betreibern und
Anwendern nicht dazu verpflichtet. Die Meldung erfolgt
Uber das Deutsche Medizinprodukteinformations- und
Datenbanksystem (DMIDS) nach § 86 des Medizinpro-
dukterecht-Durchfuhrungsgesetzes (MPDG) an die Bun-
desoberbehérde, entweder an das Bundesinstitut fir
Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM, [8]) oder an
das Paul-Ehrlich-Institut (PEI, [27]). Die Koordination der
dafur notwendigen Prozesse kann dabei sinnvollerweise
zentral Uber den Beauftragten fir Medizinproduktesicher-
heit (laut MPBetreibV, § 6) durchgefiihrt werden. Aller-
dings ist nicht vorgeschrieben, wer die Meldung durch-
fuhrt. Das Regierungsprasidium Baden-Warttemberg
schlagtin einem Merkblatt zur Meldepflicht vor, dass jede
Einrichtung fur den Meldeprozess eine Verfahrensanwei-
sung vorhalt, die die Verantwortlichkeiten, die Meldefrist,
die Internetadressen der Meldeformulare und die Rege-
lung zur Aufbewahrung des betroffenen Produktes enthalt
[28].

Eine Meldung mutmaglich schwerwiegender Vorkomm-
nisse ist nur flir Medizinprodukte vorgeschrieben, die auf
dem Unionsmarkt bereitgestellt werden (CE-IVD) (IVDR,
Artikel 82 (1)). Produkte, die von Gesundheitseinrichtun-
gen nach IVDR, Artikel 5 (5), eigenhergestellt werden und
ausschlielich innerhalb der Gesundheitseinrichtung
eingesetzt werden (IH-IVD), sind von dieser Meldepflicht
daher wohl nicht betroffen, da hier nach IVDR, Artikel 5
(5), keine Bereitstellung auf dem Unionsmarkt stattfinden
darf (Begriffsbestimmung siehe Tabelle 1).

Uberwachungsmainahmen zum
Medizinprodukterecht

Institute und Praxen flr Pathologie agieren als Betreiber,
Anwender und Eigenhersteller von In-vitro-Diagnostika
und mussen je nach Funktion die entsprechenden ge-
setzlichen Anforderungen erfullen (Abbildung 3a). Das
europdische und nationale Medizinprodukterecht geben

hierfir einen Rechtsrahmen vor, innerhalb dessen sich
Institute und Praxen flr Pathologie und deren Beschaftig-
te, in Abhangigkeit ihrer obigen Funktion, bewegen (Abbil-
dung 3b + c¢). Nach Artikel 5 (5) der IVDR erhalten die
zustandigen Behorden der Mitgliedstaaten Zugang zu
den Gesundheitseinrichtungen, um deren Tatigkeiten zu
Uberprufen. Die Details dieses Betretungsrechts werden
in § 79 Abs. 1 Nr. 1 und 2 des MPDG geregelt. Nach § 77
des MPDG sind die Lander fiir die Uberwachung der Ein-
haltung der medizinproduktrechtlichen Vorschriften zu-
standig. Fur ein bundeseinheitliches Vorgehen bei der
qualitatsgesicherten und risikobasierten Uberwachung
durch die zustandigen Behorden der Lander wurde am
12. Juni 2023 auf Grundlage des § 89 MPDG die ,Allge-
meine Verwaltungsvorschrift zur Durchfuhrung des Medi-
zinprodukterechts (Medizinprodukterecht-Durchfihrungs-
vorschrift - MPRVwV)“ erlassen (Abbildung 3d) [9].

MPRVwV - die Medizinprodukterecht-
Durchfuhrungsvorschrift

Die im Juni 2023 erlassene ,Allgemeine Verwaltungs-
vorschrift zur Durchfihrung des Medizinprodukterechts
(Medizinprodukterecht-Durchfihrungsvorschrift,
MPRVwV)“ richtet sich an die landesspezifischen Behor-
den, die fir die Durchfihrung des Medizinprodukterechts
zustandig sind, um ein bundeseinheitliches Vorgehen
sicherzustellen [9]. Die Verwaltungsvorschrift legt fest,
dass die Uberwachungsmafnahmen und Uberwachungs-
intervalle auf Grundlage von Jahresplanen risikobasiert
und qualitatsgesichert durchzufihren sind (Steckbrief
MPRVwYV siehe Tabelle 8). Hierflr sollen die zustandigen
obersten Landesbehérden Grundsatze und Anforderungen
gemaR ,§ 3 Grundséatze der Uberwachung” und ,§ 5
System zur Qualitatssicherung” festlegen. Fir die
Durchfiihrung der Manahmen zur Qualitatssicherung
muss in der Behdrde mindestens eine qualifizierte Person
abgestellt werden. Inspektionen sind in der Regel vor Ort
durchzufiihren und erfolgen durch Uberpriifungen der
produktbezogenen Unterlagen und Informationen, durch
physische Kontrollen oder durch Laboruntersuchungen.
Sie kdnnen routinemaRig gemag Jahresplan, aber auch
anlassbezogen durchgefihrt werden. Sie dirfen sowohl
angekundigt als auch unangekundigt durchgefuhrt wer-
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Tabelle 8: Steckbrief Allgemeine Verwaltungsvorschrift zur Durchfiihrung des Medizinprodukterechts
(Medizinprodukterecht-Durchfuhrungsvorschrift - MPRVwV)

MPRVWV [9]

Durchfiihrungsvorschrift)

Allgemeine Verwaltungsvorschrift zur Durchfiihrung des Medizinprodukterechts (Medizinprodukterecht-

Zielgruppe/
Anwendungsbereich
bereich des § 2 MPDG.

Die aligemeine Verwaltungsvorschrift richtet sich an die fur die Uberwachung des Medizin-
produkterechts zustandigen Behérden und Stellen des Bundes und der Lander im Anwendungs-

Ziel

Die MPRVWwV soll den Rahmen fiir ein bundesweit einheitliches Vorgehen bei der Uberwachung
und Kontrolle des Medizinprodukterechts schaffen.

Bezug zur Pathologie

Als Anwender und Betreiber von 1VDs kénnen Institute und Praxen fur Pathologie geman
MPRVwV durch die zustandigen Behdrden tiberwacht und kontrolliert werden.

Relevante Inhalte fir
Institute und Praxen fiir
Pathologie
(ausgewadhlte Beispiele)
gefiihrt werden.

¢ Die zustandigen Behoérden fiihren Inspektionen bundeseinheitlich durch.

¢ Inspektionen sind in der Regel vor Ort durchgefiihrte Kontrollen und Besichtigungen.

¢ Inspektionen kdnnen angekiindigt, aber auch unangekiindigt sein und erfolgen routinemafig
risikobasiert auf Grundlage von Jahresplanen, kénnen aber auch anlassbezogen durch-

« Die Uberpriifung von Produkten erfolgt durch Sichtung der produktbezogenen Unterlagen,
durch physische Kontrollen oder durch Laboruntersuchungen.

den. Dabei sollen sie die ,Besonderheiten der Tatigkeiten
in Betrieben und Einrichtungen berlcksichtigen” (§ 8).

Weitere Richtlinien und Normen

Institute und Praxen fur Pathologie sind als Leistungs-
erbringer im Gesundheitswesen gesetzlich dazu verpflich-
tet, ein Qualitatssicherungssystem (QMS) einzufiihren
und weiterzuentwickeln (Sozialgesetzbuch (SGB V) Neun-
ter Abschnitt ,Sicherung der Qualitat der Leistungserbrin-
gung”[29]). Die Qualitatsmanagement-Richtlinie (QM-RL)
des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) beschreibt
die Anforderungen fir die Einfihrung und fir die Umset-
zung eines Qualitatsmanagements flir medizinische Ein-
richtungen, die flr gesetzlich versicherte Personen tatig
sind [19]. Die QM-RL beinhaltet in Teil A die Rahmen-
bestimmungen, die gemeinsam fur alle Sektoren gelten
(wie z.B. Risiko-, Beschwerde- und Fehlermanagement),
sowie die sektorspezifische Konkretisierungen, z.B. flr
die vertragsarztliche Versorgung (Teil B).

Die MPBetreibV fordert vor Aufnahme der Tatigkeiten ,.ein
Qualitatssicherungssystem nach dem Stand der medizi-
nischen Wissenschaft und Technik zur Aufrechterhaltung
der erforderlichen Qualitat, Sicherheit und Leistung bei
der Anwendung von IVD sowie zur Sicherstellung der Zu-
verlassigkeit der damit erzielten Ergebnisse einzurichten”
(8§ 9). Und auch die IVDR fordert ein geeignetes QMS,
sofern die Einrichtung als Eigenhersteller von IH-IVDs
agiert (Artikel 5 (5), b) [17]). Die IVDR fordert in Artikel 5
(5), c) weiter: ,das Labor der Gesundheitseinrichtung
entspricht der Norm EN ISO 15189 oder gegebenenfalls
nationalen Vorschriften einschlieSlich nationaler Akkre-
ditierungsvorschriften” [17].

Normen spiegeln den Stand der Technik wider und defi-
nieren standardisierte und vereinheitlichte Anforderungen
z.B. fir Tatigkeiten, Produkte oder Managementsysteme.
Sie sind jedoch nicht rechtsverbindlich, sofern deren
Einhaltung nicht konkret gesetzlich vorgeschrieben ist.
Die hier explizit genannte Norm EN ISO 15189 beschreibt
die Anforderungen an die Qualitat und Kompetenz medi-

zinischer Laboratorien, jedoch beinhaltet diese Norm
keine Anforderungen an die (Eigen-)Herstellung von Pro-
dukten, sodass sie folglich wohl nicht vollumfanglich dem
Artikel 5 (5), b) genlgt. Sie wurde 2022 strukturell und
inhaltlich Uberarbeitet und liegt seit 2023 als deutsche
Fassung DIN EN ISO 15189:2023-03 vor.

Die Deutsche Akkreditierungsstelle GmbH (DAkkS) hat
den gesetzlichen Auftrag, als nationale Akkreditierungs-
behorde der Bundesrepublik Deutschland auf Antrag die
freiwillige Akkreditierung von Konformitatsbewertungs-
stellen durchzufiihren (Verordnung (EG) Nr. 765/2008
[16], Akkreditierungsstellengesetzes (AkkStelleG) [20]).
Mit einer Akkreditierung beurkundet die DAKKS, dass die
auditierte Organisation ihre Arbeit ,nach den Anforderun-
gen international gliltiger Normen, gesetzlicher Grundla-
gen und relevanter Regeln kompetent erbringen” kann
[15]. Eine Akkreditierung soll dem o6ffentlichen Interesse
dienen, ist jedoch fur die Gesetzeskonformitat fir Gesund-
heitseinrichtungen nicht verpflichtend. Durch eine Akkre-
ditierung allein kann noch keine Gesetzeskonformitat
gewahrleistet werden (Abbildung 4). Die Akkreditierung
medizinischer Labore erfolgt auf Grundlage der Norm DIN
EN ISO 15189. Erganzend dazu wird die RiliBAK bertick-
sichtigt [12].

In Deutschland sind Uber 100 Institute fir Pathologie
oder Neuropathologie durch die DAKkS nach DIN EN
ISO/IEC 17020 als Inspektionsstellen akkreditiert
(s. Suchergebnis in [14] mit folgendem Filter: Inspektions-
stelle, Pathologie, aktiv; Treffer: 110), [23]. Im Mittelpunkt
der Akkreditierung nach DIN EN ISO/IEC 17020 steht die
sachverstandige Beurteilung der Pathologin bzw. des
Pathologen und damit die Bestatigung der fachlichen
Kompetenz der Inspektionsstelle. Die Anforderungen der
Norm DIN EN ISO 15189 mussen zur erfolgreichen Akkre-
ditierung ebenfalls berutcksichtigt werden [12]. Der Anfor-
derungskatalog des Sektorkomitees Pathologie/Neuro-
pathologie (Kennung: 71 SD 4 001 [13]) gab Interpreta-
tionen und Empfehlungen zur Norm DIN EN ISO/IEC
17020 und nahm in seiner Forderung zu Kapitel 7.1.4
der Norm DIN EN ISO/IEC 17020 Bezug zu den gesetzli-
chen Grundlagen: , Eine Ubersicht (iber interne und exter-
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rechtliche
Anforderungen

z.B. IVDR:

< Die IVDR fordert ein fur die (Eigen-) .
Herstellung von IH-IVD geeignetes
Qualitdtsmanagementsystem.

- Anwender missen eingewiesen sein /
Dokumentiertes Schulungsverfahren

- Die IVDR fordert ein
produktspezifisches
Risikomanagement .

- Offentliche Erklarung zur IVDR-

Konformitat. malnahmen

- Kennzeichnung der Gerate
- Dokumentation in Gerateblicher
- Bestandsverzeichnis

z. B. MPBetreibV:

- Die MPBetreibV fordert in §6, dass
Gesundheitseinrichtungen mit mehr
als 20 Mitarbeitenden ein/e .
Beauftragte/n fir
Medizinproduktesicherheit benennen

z. B.: Schnittmenge mit MPBetreibV
verantwortliches Personal muss lber
angemessene Qualifikation verfiigen .

Gewabhrleistung der fortwahrenden .
Gerateeignung, z.B. durch:
- Festlegung von Instandhaltungs-

z. B.: Schnittmenge mit RiliBAK
Akkreditierte Inspektionsstellen fur
Pathologie miissen an externen
QualitatssicherungsmafRnahmen

normative
Anforderungen

z. B. DIN EN ISO/IEC 17020:2012

Fir alle Mitarbeitenden, die in der
Inspektionstatigkeit eingebunden sind,
missen Tatigkeitsbeschreibungen
vorliegen.

‘Risikomanagement’ wird im Leitfaden
zur Umsetzung der DIN EN ISO/IEC
17020 erwahnt, kommt im MPDG,
MPBetreibV und der RiliBAK fiir das
Betreiben und Anwenden von IVD
aber nicht vor. Allerdings spricht die
RiliBAK von einer risikobasierten
Qualitatssicherung und die IVDR
fordert ein Risikomanagement fiir die
Eigenherstellung von IH-IVD.

mussen. teilnehmen.
z.B. MPAM_IV: _ . z. B.: Schnittmenge mit IVDR
+ Meldepflicht bei mutmaRlich + Untersuchungsmethoden miissen vor

schwerwiegenden Vorkommnissen im
Zusammenhang mit IVDs.

Einsatz in der Diagnostik validiert sein
(Leistungsbewertung)

Abbildung 4: Die Akkreditierung in den Gebieten der Pathologie, Neuropathologie und Dermatohistologie basieren auf der Norm
DIN EN ISO/IEC 17020 (blau). Die Norm deckt einen Grof3teil der gesetzlichen Anforderungen ab (griin). Allerdings sind mit der
Normkonformitat oder einer Akkreditierung noch nicht alle gesetzlichen Anforderungen erfullt (gelb).

ne Anweisungen, Verordnungen und Gesetze, die zu be-
folgen sind, muss existieren und deren Aktualisierung
sichergestellt sein.“ Obwohl die Sektorkomitees und deren
Hilfestellungen derzeit aufgrund von Umstrukturierungen
innerhalb der DAKKS in den Expertenrat und Checklisten
Uberfuhrt werden, ist es sinnvoll, stets eine aktuelle
Ubersicht iiber die Gesetzeslage inklusive dem Medizin-
produkterecht zu haben, auch wenn die Norm selbst dies
nicht explizit fordert.

Fazit/Diskussion

Bei der arztlich verantworteten Durchfihrung von diagno-
stischen Untersuchungsmethoden in der Pathologie
kommen Medizinprodukte in Form von In-vitro-Diagnostika
als essentieller Bestandteil zur Diagnosefindung zum
Einsatz. In allen Funktionen - als Betreiber, Anwender
und Eigenhersteller von IVD - steht fur die Pathologie
dabei die Patienten- und Anwendersicherheit und eine
valide Diagnosefindung stets im Mittelpunkt. Um das
hohe Niveau an Sicherheit und Gesundheitsschutz sicher-
zustellen, gibt es auf nationaler und europaischer Ebene
gesetzliche und normative Grundlagen, die hierflr einen
Gesetzesrahmen und den Stand der Technik bilden, in-
dem sich Institute und Praxen fiir Pathologien bewegen.

Die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizi-
nischen Fachgesellschaften e.V. (AWMF) verdffentlicht
bei (geplanten) Anderungen im Medizinprodukterecht
regelmagig Stellungnahmen. Sie stellt z.B. die Anforde-
rungen an Gesundheitseinrichtungen dar, die mit Inkraft-
treten der IVDR fur die Eigenherstellung von IH-IVDs von
Gesundheitseinrichtungen zu erfullen sind, kommentiert
diese und zeigt definitorische Licken der Verordnung auf
[1]. Die AWMF kommentierte auch den aktuellen Referen-
tenentwurf des Bundesgesundheitsministeriums zur ge-
planten Anderung der Medizinproduktebetreiberverord-
nung (MPBetreibV) [3]. Dieser Entwurf sieht eine Erweite-
rung des Anwendungsbereichs vor, der in der zunehmen-
den Digitalisierung begrindet ist. Nun soll in ihr auch der
Umgang mit Medizinprodukte-Software geregelt werden.
Dies ist im Einklang mit der Neuaufhahme von , Software*
in die Definitionen von ,Medizinprodukt® und ,In-
vitro-Diagnostikum“ der MDR und IVDR (Tabelle 1). In
den vorhergehenden Direktiven MDD und IVDD war
Software noch kein Bestandteil der Definitionen. Daruber
hinaus ist geplant § 4 Absatz 1 der MPBetreibV zu strei-
chen. Dieser Absatz erlaubt aktuell den Einsatz von Me-
dizinprodukten und IVDs nur entsprechend ihrer vom
Hersteller gegebenen Zweckbestimmung, wahrend die
IVDR auch den Einsatz auferhalb der Zweckbestimmung
erlaubt und somit Gesundheitseinrichtungen ermdglicht,
auf die spezifischen Bedurfnisse von Patientenzielgrup-
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pen eingehen zu kdénnen (Artikel 5 (5)). Damit unter-
streicht die geplante Aufhebung dieses Absatzes der
MPBetreibV die Methodenfreiheit von Pathologinnen und
Pathologen und stellt eine Harmonisierung mit der IVDR
dar.

In-vitro-Diagnostika sind Produkte, die innerhalb einer
arztlich verantworteten Prozesskette in der Analytik ein-
gesetzt werden, um eine Diagnosestellung zu ermogli-
chen. Es ist wichtig, hierbei das IVD als Medizinprodukt
klar von der Durchfiihrung des diagnostischen Verfahrens
als Prozess und arztliche Leistung in arztlicher Verantwor-
tung abzugrenzen [34], [35]. Dies geschieht aktuell nur
ansatzweise im Hilfestellungsdokument MDCG-2023-1
der Medical Device Coordination Group (MDCG) fiir Ge-
sundheitseinrichtungen [26]. Die MDCG und ihre Aufga-
ben sind in den Artikeln 98 und 99 der IVDR beschrieben.
Sie hat die Aufgabe, Leitlinien fir eine wirksame und
harmonisierte Umsetzung der IVDR zu entwickeln, die
jedoch rechtlich nicht bindend sind. Das Dokument
MDCG-2023-1 soll fir Gesundheitseinrichtungen Empfeh-
lungen und Hilfestellungen beim Umgang mit In-house-
in-vitro-Diagnostika (IH-IVD) geben, indem es die Anforde-
rungen aus Artikel 5 (5) zusammenstellt und kommen-
tiert. Hier wird beispielhaft der PCR-Mastermix als IVD
genannt, nicht jedoch die PCR als Untersuchungsverfah-
ren. Die Ad-hoc-Kommission In-vitro-Diagnostik der AWMF
weist darauf hin, dass die Durchfuhrung von diagnosti-
schen Verfahren als Prozess und in arztlicher Verantwor-
tung kein IVD darstellt, sondern eine arztliche Leistung,
die nicht Regelungsgegenstand der IVDR ist, sondern
deren Qualitatssicherung in Deutschland der arztlichen
Selbstverwaltung unterliegt, und fordert daher eine prazi-
se Abgrenzung [2].

Fazit fur die Praxis

* Als Betreiber und Anwender von CE-IVDs und als Her-
steller, Betreiber und Anwender von IH-IVDs unterliegen
Institute und Praxen fur Pathologie dem europaischen
und nationalen Medizinprodukterecht (siehe Abbil-
dung 3a + b).

e Durch die Einfihrung der beiden EU-Verordnungen
IVDR und MDR ergab sich im deutschen Medizinpro-
dukterecht ein Bedarf an regulatorischer Anpassung
(siehe Abbildung 2).

e Institute und Praxen fur Pathologie konnen auf
Gesetzeskonformitat Uberprift werden. Die Kontrollen
finden durch die landerspezifischen zustandigen Be-
horden statt (siehe Abbildung 3d).

* Normkonformitat und DAKkS-Akkreditierung bilden
eine gute Grundlage fir die Einhaltung der gesetzlichen
Anforderungen, aber sie beinhaltet nicht alle gesetzli-
chen Anforderungen an die Eigenherstellung (siehe
Abbildung 4) von IH-IVDs und an das Betreiben und
Anwendung von CE- und IH-IVDs.
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Review Article

Pathology in the legal framework of European and German
medical device law: Operation, use and in-house
manufacture of in vitro diagnostic medical devices

Abstract

Institutes for pathology act as operators, users and in-house manufac-
turers of in vitro diagnostic medical devices and are subject to national
and European regulations depending on their function. The entry into
force of the EU regulation on medical devices (Regulation (EU)
2017/745, MDR) and the EU regulation on in vitro diagnostic medical
devices (Regulation (EU) 2017/746, IVDR) resulted in a need for regu-
latory adjustments to German medical device law. This has created a
new legal framework in which institutes for pathology operate, depending
on their function as users, operators or in-house manufacturers of in
vitro diagnostic medical devices. This overview of the current legal
situation represents a snapshot and provides an up-to-date overview
of the landscape of European and German medical device law.

Keywords: IVDR, quality management, legislation, regulatory
requirements, laws and regulations, in vitro diagnostic medical devices
(IVD)
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Introduction - pathology in the
context of medical device law

The introduction of the regulation on in vitro diagnostic
medical devices (Regulation (EU) 2017/746, IVDR) and
the regulation on medical devices (Regulation (EU)
2017/745, MDR) in the European Union (EU) resulted in
the need for regulatory adjustments to German medical
device law. This created a new European and national
legal framework in which institutes for pathology operate.
In this article, we would like to provide an overview of the
landscape of medical device law, situate pathology within
it and provide practical guidance.

In pathology, process chains under the responsibility of
physicians lead to valid findings that enable a diagnosis
and the best possible patient care (Figure 1a). At each
link in the process chain, different types of in vitro diag-
nostic medical devices (IVDs) can be used individually or
in combination with each other. According to the defini-
tions within the two regulations (EU) 2017/746 (IVDR)
and (EU) 2017/745 (MDR), in vitro diagnostic medical
devices are a subset of medical devices and are therefore
subject to European and German medical device legisla-
tion (Figure 1b + ¢, see Table 1 for definitions) [17], [18].
Products and devices for general laboratory use for which
the manufacturer does not declare a specific medical
purpose are excluded from this definition and must be
considered separately [26]. Nevertheless, these are also
an indispensable component of the diagnostic process
chain.

From a legal perspective, pathology institutes act as op-
erators and users of in vitro diagnostic medical devices
(see Table 1 for a definition of “operator” and “user”).
The affixing of a CE marking by the manufacturer on an
IVD signifies that the manufacturer has declared conform-
ity with the applicable European law. Depending on the
risk class of the IVD device, the manufacturer may only
add the CE marking after successful assessment by a
private conformity assessment body (so-called “Notified
Body”). CE marking is a prerequisite for placing the device
on the European market. If pathology institutes use IVDs
for diagnostic purposes that do not bear this CE marking
(e.g. Research Use Only (RUO) devices or self-developed
devices) or use IVDR-compliant IVDs (CE-IVDs) outside
their intended purpose as specified by the manufacturer
or in deviation from their instructions for use, they them-
selves become in-house manufacturers of so-called in-
house in vitro diagnostic medical devices (IH-IVDs) and
assume some manufacturer obligations in accordance
with Article 5 (5) of the IVDR [25], [26], [30], [31] (see
Table 1 for a definition of “manufacturer”). This approach
is explicitly allowed and desired by the legislator.

Recital 29 of the preamble to the IVDR emphasizes the
particular importance of health institutions and the IVDs
they develop themselves. By implementing this recital in
Article 5 (5) of the IVDR, the EU legislator recognises the
benefits and necessity of IH-IVDs and enables their use

for optimal patient care [26] (see also IVDR fact sheet in
Table 2).

Pathology institutes can therefore act multifunctionally
as operators and/or users, but also as manufacturers of
in-house IVDs. European and German medical device le-
gislation provides a legal framework within which patho-
logy institutes and their employees operate, depending
on their respective function.

Adjustments to medical device law
due to the introduction of the MDR
and IVDR

The introduction of the two EU regulations IVDR and MDR
is intended to create harmonised framework conditions
throughout the Union in order to ensure a high level of
health protection for patients and users in all member
states. At the same time, a smoothly functioning internal
market for medical devices and in vitro diagnostic medical
devices is to be ensured (for fact sheets on IVDR and
MDR, see Table 2 and Table 3) [25]. EU regulations are
binding legal acts that apply directly and uniformly in all
Union member states as soon as they come into force,
without having to be transposed into national law. Never-
theless, extensive adjustments are necessary and also
permitted in national medical device law, for example to
define responsibilities, inspection activities, penalties
and national requirements, which must not, however,
contradict the EU regulations (Figure 2).

In Germany, the adaptation of national medical device
law to the new EU regulations is implemented by an ad-
aptation act, called “Medizinprodukte-EU-Anpassungs-
gesetz” (MPEUANnpG) [21]. This includes the German
Medical Devices Implementation Act “Medizinprodukte-
recht-DurchfUhrungsgesetz” (MPDG, Article 1 in the
MPEUANpG), which replaces the former Medical Devices
Act “Medizinproduktegesetz” (MPG) (Figure 2). In contrast
to the replaced MPG, the new MPDG is an accompanying
act that supplements the two EU regulations MDR and
IVDR with national requirements.

MPDG - Medizinprodukterecht-
Durchfuhrungsgesetz: German Medical
Devices Implementation Act

The German Medical Devices Implementation Act
“Medizinprodukterecht-Durchfuhrungsgesetz” (MPDG)
[22] adapts the national medical device law to the new
EU regulations IVDR and MDR and replaces the former
Medical Devices Act “Medizinproduktegesetz” (MPG)
(Figure 2, for fact sheet on MPDG see Table 4). The MPDG
also applies to devices within the scope of the IVDR and
therefore also applies to pathology institutes, which can
act as in-house manufacturers, operators and users of
IVDs (Figure 3). The MPDG regulates the penalties and
fines for non-compliance with the IVDR and the MPDG
itself. Institutes for pathology are subject to general
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- specimen receptacles - extraction kit - antibodies - software for examination
- purification kit - PCR master mix and evaluation
- staining solutions - pathogen detection chip
- devices and software - NGS panel
for quality control - devices and software
‘ for sequencing
|

b v

IVD

*| In vitro diagnostic medical device (IVD)
“‘in vitro diagnostic medical device’ means any medical device which is a reagent, reagent product, calibrator, control
material, kit, instrument, apparatus, piece of equipment, software or system, whether used alone or in combination,
intended by the manufacturer to be used in vitro for the examination of specimens, including blood and tissue donations,
derived from the human body, solely or principally for the purpose of providing information on one or more of the following:

(a) concerning a physiological or pathological process or state;

(b) concerning congenital physical or mental impairments;

(c) concerning the predisposition to a medical condition or a disease;

(d) to determine the safety and compatibility with potential recipients;

(e) to predict treatment response or reactions;

(f) to define or monitoring therapeutic measures.
specimen receptacles shall also be deemed to be in vitro diagnostic medical devices;“

Regulation (EU) 2017/746 (IVDR) - Article 2 (2)

Medical device (MD)
“‘medical device’ means any instrument, apparatus, appliance, software, implant, reagent, material or other article
intended by the manufacturer to be used, alone or in combination, for human beings for one or more of the following
specific medical purposes:
— diagnosis, prevention, monitoring, prediction, prognosis, treatment or alleviation of disease,
— diagnosis, monitoring, treatment, alleviation of, or compensation for, an injury or disability,
— investigation, replacement or modification of the anatomy or of a physiological or pathological process or state,
— providing information by means of in vitro examination of specimens derived from the human body, including organ,
blood and tissue donations,
and which does not achieve its principal intended action by pharmacological, immunological or metabolic means, in or on
the human body, but which may be assisted in its function by such means.
The following products shall also be deemed to be medical devices:
— devices for the control or support of conception;
— products specifically intended for the cleaning, disinfection or sterilisation of devices as referred to in Article 1(4) and of
those referred to in the first paragraph of this point.“

Regulation (EU) 2017/746 (IVDR) - Article 2 (1) — Regulation (EU)2017/745 (MDR) - Article 2 (1)

Medical devices

In vitro dignostic
medical device

Figure 1
a: In pathology, process chains in analytics for which physicians are responsible lead to valid findings and thus to a diagnosis
and optimal patient care.
b: Definitions of “in vitro diagnostic medical device” and “medical device” according to the two regulations (EU) 2017/745
(MDR) [18] and 2017/746 (IVDR) [17]
c: According to the definitions of the IVDR and MDR, in vitro diagnostic medical devices are a subset of medical devices.
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market surveillance by the competent regulatory author-
ities (chapter 5, § 77). They may only operate and use
IVDs that are free of defects so that patients, users and
potential third parties are not endangered (§ 11, sen-
tence 1). In addition, they must comply with the German
Ordinance on Operators of Medical Devices “Medizin-
produkte-Betreiberverordnung” (MPBetreibV, § 11, sen-
tence 2). The responsibilities for pathology institutes as
operators and users of IVDs are therefore primarily
defined in the MPBetreibV.

MPBetreibV - die Medizinprodukte-
Betreiberverordnung: German Ordinance
on Operators of Medical Devices

The German Ordinance on Operators of Medical Devices
“Medizinprodukte-Betreiberverordnung” (MPBetreibV)
has been a national regulation to the former German
Medical Devices Act “Medizinproduktegesetz” (MPQG)
since 1998. Since the MPG was replaced by the MPDG
on the basis of the MPEUANpG, the MPBetreibV was also
revised, most recently in April 2021 [32]. Currently, a

Table 1: Definitions with the relevant legal bases (sorted alphabetically). Bold type within the definition has been added for
highlighting purposes and is not part of the respective original text. Definitions referring to German law texts are given in German.

A non-official translation by the authors is added in each case.

Term Definition Reference
“Accessory for an in vitro diagnostic medical device’ means an article which, whilst
not being itself an in vitro diagnostic medical device, is intended by its manufacturer
Accessory for an in | to be used together with one or several particular in vitro diagnostic medical IVDR [17]
vitro diagnostic device(s) to specifically enable the in vitro diagnostic medical device(s) to be used Article 2 (4)
medical device in accordance with its/their intended purpose(s) or to specifically and directly assist
the medical functionality of the in vitro diagnostic medical device(s) in terms of
its/their intended purpose(s).”
“For the purposes of this Regulation (note: IVDR), in vitro diagnostic medical VDR M7
Device devices and accessories for in vitro diagnostic medical devices shall hereinafter be Arti [17]
o imae? rticle 1 (2)
referred to as ‘devices’.
Economic operator “Economic operator’ means a manufacturer, an authorised representative, an IVDR [17]
importer or a distributor.” Article 2 (28)
TR “Health institution’ means an organisation the primary purpose of which is the care | IVDR [17]
Health institution or treatment of patients or the promotion of public health.” Article 2 (29)
In vitro diagnostic . IVDR [17]
medical device See Figure 1 Article 2 (2)
“Intended purpose’ means the use for which a device is intended according to the
Intended purpose data supplied by the manufacturer on the label, in the instructions for use or in IVDR [17]
promotional or sales materials or statements or as specified by the manufacturer in | Article 2 (12)
the performance evaluation.”
. . “Making available on the market’ means any supply of a device, other than a device
Making available on for performance study , for distribution, consumption or use on the Union market in IV[.)R [17]
the market : L - » | Article 2 (20)
the course of a commercial activity, whether in return for payment or free of charge.
“Manufacturer means a natural or legal person who manufactures or fully refur- IVDR [17]
Manufacturer bishes a device or has a device designed, manufactured or fully refurbished, and Atticle 2 (23)
markets that device under its name or trade mark.”
IVDR [17]
. . . Article 2 (1),
Medical device See Figure 1 MDR [18]
Article 2 (1)
German law text: ,Betreiber eines Medizinproduktes ist jede natiirliche oder juristi-
sche Person, die fiir den Betrieb der Gesundheitseinrichtung verantwortlich ist, in
der das Medizinprodukt durch dessen Beschéftigte betrieben oder angewendet
wird. Abweichend von Satz 1 ist Betreiber eines Medizinproduktes, das im Besitz
eines Angehérigen der Heilberufe oder des Heilgewerbes ist und von diesem zur
Verwendung in eine Gesundheitseinrichtung mitgebracht wird, der betreffende
Angehdrige des Heilberufs oder des Heilgewerbes. Als Betreiber gilt auch, wer
aullerhalb von Gesundheitseinrichtungen in seinem Betrieb oder seiner Einrichtung
Operator oder im éffentlichen Raum Medizinprodukte zur Anwendung bereithéalt.” MPBetreibV
(German: Betreiber) [32]§ 2 (2)
Translated phrase: "Operator’ of a medical device is any natural or legal person
who is responsible for the operation of the health institution in which the medical
device is operated or used by its employees. In deviation from sentence 1, the
operator of a medical device that is in the possession of a healthcare professional
and is brought into a health institution for use by the healthcare professional is the
healthcare professional concerned. An operator is also defined as a natural or legal
person who keeps medical devices available for use outside of health institutions in
their business or facility or in public areas.”
“putting into service’ means the stage at which a device, other than a device for IVDR [17]
Putting into service | performance study , has been made available to the final user as being ready for Arti
. " . s » icle 2 (22)
use on the Union market for the first time for its intended purpose.
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(Continued)

Table 1: Definitions with the relevant legal bases (sorted alphabetically). Bold type within the definition has been added for
highlighting purposes and is not part of the respective original text. Definitions referring to German law texts are given in German.

A non-official translation by the authors is added in each case.

Term Definition Reference
German law text: ,Ergdnzend zu Artikel 2 der Verordnung (EU) 2017/745 und Artikel
2 der Verordnung (EU) 2017/746 bezeichnet im Sinne dieser Rechtsverordnung der
Ausdruck ,mutmaBliches schwerwiegendes Vorkommnis* ein VVorkommnis, bei dem
nicht ausgeschlossen ist, dass es auf einer unerwiinschten Nebenwirkung eines
Produktes, auf einer Fehlfunktion, einer Verschlechterung der Eigenschaften oder
der Leistung eines Produktes, einschlie8lich Anwendungsfehlern aufgrund ergono-
mischer Merkmale oder einer Unzulédnglichkeit der vom Hersteller bereitgestellten
Informationen beruht und das direkt oder indirekt eine der nachstehenden Folgen
hatte oder hétte haben kénnen:

. 1. den Tod eines Patienten, Anwenders oder einer anderen Person,
g\lésigzsfed serious | > die vortibergehende oder dauerhafte schwerwiegende Verschlechterung des
Gesundheitszustands eines Patienten, Anwenders oder einer anderen Person

(German: oder MPAMIV [33]

MutmaRliches 3. eine schwerwiegende Gefabhr fiir die 6ffentliche Gesundheit. §2

\s,f)r;;fmi?;"des Translated phrase: “In addition to Article 2 of Regulation (EU) 2017/745 and Article

2 of Regulation (EU) 2017/7486, for the purposes of this Regulation, ‘suspected
serious incident’ means an incident which cannot be excluded as being due to an
undesirable side effect of a device, a malfunction, a deterioration in the characteris-
tics or performance of a device, including errors in use due to ergonomic features,
or an inadequacy in the information provided by the manufacturer, and which has
resulted or could have resulted, directly or indirectly, in any of the following:
1. the death of a patient, user or other person,
2. the temporary or permanent serious deterioration in the state of health of a
patient, user or other person, or
3. a serious risk to public health.”
“User’ means any healthcare professional or lay person who uses a device.” IVDR [17]
’ Article 2 (30)
User German law text: ,Anwender ist, wer ein Medizinprodukt im Anwendungsbereich
(German: Anwender) dieser Verordnung [Anm..: MPBetreibV] am Patienten einsetzt.” MPBetreibV
[32]
Translated phrase: “User is anyone who uses a medical device on a patient within §2(3)
the scope of this Regulation [note: MPBetreibV].”
Table 2: Fact sheet Regulation (EU) 2017/746 IVDR

IVDR [17] — EU Regulation on In Vitro Diagnostic Medical Devices

Regulation (EU) 2017/746 of the European Parliament and of the Council of 5 April 2017 on in vitro diagnostic medical

devices and repealing Directive 98/79/EC and Commission Decision 2010/227/EU (text with EEA relevance)

Target group/scope IVDR applies to manufacturing, making available on the market, placing on the market and putting
into service of IVDs, according to the definitions within the IVDR (see Table 1). It therefore applies
to both economic operators and health institutions, albeit to varying degrees.

Aim Ensuring a high level of safety and health protection for patients and users by establishing EU-wide
harmonised rules for the placing, making available on the market and putting into service of IVDs.

Reference to Pathology institutes are operators and users of IVDs. They are also manufacturers of in-house in

pathology vitro diagnostic medical devices (IH-IVDs) within the scope of Article 5 (5).

Relevant content for | e Article 5 (5) authorises the in-house manufacture and use of IH-IVD by health institutes and

pathology institutes imposes several conditions [24], [25]. If these conditions are met, the remaining requirements of

(selected examples) the IVDR do not apply.

e Document MDCG-2023-1 provides guidance on the health institution exemption under Article 5 (5)
[26].

draft from the German Federal Ministry of Health
(Bundesgesundheitsministerium) provides for a possible
amendment to the MPBetreibV [10].

The ordinance MPBetreibV implements § 11 of the MPDG
in conjunction with § 88, sentence 1 no. 6 a), b) and c).
It applies to the operation and use of medical devices
and in vitro diagnostic medical devices, including the as-
sociated activities, such as set-up, maintenance mea-
sures and regular inspections, and describes the appli-
cable responsibilities for operators and users (for fact
sheet on MPBetreibV see Table 5).

MPBetreibV specifies how institutions that carry out
laboratory medical tests must act as operators of IVDs in
order to ensure safe and proper use. To achieve this, the
MPBetreibV specifies both operator and user obligations
that are relevant for pathology institutes and their staff.
The aim of this ordinance is to ensure the safe and
proper use of medical devices within the health institu-
tion. Medical devices, and therefore also IVDs, may only
be used in accordance with their intended purpose and
only by competent and appropriately trained personnel
(8§ 4 and 5). However, the IVDR indicates an exception
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Table 3: Fact sheet Regulation (EU) 2017/745 MDR

MDR [18] — EU Regulation on Medical Devices

90/385/EEC and 93/42/EEC (text with EEA relevance)

Regulation (EU) 2017/745 of the European Parliament and of the Council of 5 April 2017 on medical devices, amending
Directive 2001/83/EC, Regulation (EC) No 178/2002 and Regulation (EC) No 1223/2009 and repealing Council Directives

Target group/scope

MDR applies to manufacturing, making available on the market, placing on the market and putting
into service of medical devices, in accordance with the definitions within the MDR (see Table 1). It
therefore applies to both economic operators and health institutions, albeit to varying degrees.

Aim

service of medical devices.

Ensuring a high level of safety and health protection for patients and users by establishing EU-wide
harmonised rules for the placing on the market, making available on the market and putting into

Reference to
pathology

o No direct reference to pathology

o Pathology institutes act as operators and users of “in vitro diagnostic medical devices”, which are
“medical devices” by definition of the IVDR (see Table 1). However, the IVDR is an independent
regulation (see Table 2) and workflows in pathology does not fall within the scope of the MDR.

Relevant content for None.
pathology institutes

(selected examples)

to this - the possible use of devices in deviation from the
manufacturer’s intended purpose. Health institutions
may deviate from the manufacturer’s intended purpose
in order to meet the specific needs of target patient
groups, as long as they fulfil all the conditions specified
in Article 5 (5) of the IVDR. Therefore, they have to re-
define and document a new intended purpose. For this,
they have to take on some of the manufacturer obliga-
tions regulated in the IVDR, e.g. by ensuring conformity
with the general safety and performance requirements
set out in Annex | of the IVDR (Article 5 (5), sentence 1)
[24], [25]. In order to achieve greater coherence between
the MPBetreibV and the IVDR, the German Federal Min-
istry of Health’s draft proposal to amend the MPBetreibV
provides for the repeal of Section 4, paragraph 1, so that
the use of medical devices in accordance with their
intended purpose will no longer be required under the
revised MPBetreibV [10].

Irrespective of this, all IVDs must be used only if their
functionality and absence of defects can be guaranteed
before use (§ 4). This can be achieved by checking expiry
dates and maintenance measures before use, as well as
by carrying out functional checks. Maintenance measures,
such as inspections and servicing, and functional tests
must be carried out regularly and continuously and in
accordance with the manufacturer’s instructions.

In accordance with the stipulations of § 6, health institu-
tions with a minimum of 20 employees are obliged to
appoint a medical device safety officer who can be con-
tacted via a functional email address on the website as
a central point of contact within the health institution,
e.g. for authorities or for reporting risks and incidents
(8§ ©6). Additionally, the medical device safety officer is
responsible for coordinating internal processes required
to fulfil the reporting obligation in accordance with the
German Medical Devices User Notification and Informa-
tion Ordinance “Medizinprodukte-Anwendermelde- und
Informationsverordnung” (MPAMIV, see below).

The MPBetreibV stipulates that facilities that carry out
laboratory medical tests must implement a quality assur-
ance system to assure the required quality, safety and
performance in the use of in vitro diagnostic medical

devices and to ensure the reliability of the results ob-
tained (8§ 9 (1), sentence 1). An orderly quality assurance
system is assumed if the laboratory complies with Part A
of the guideline of the German Medical Association
(Bundesarztekammer) for quality assurance of laboratory
medical tests “Richtlinie der Bundesarztekammer zur
Qualitatssicherung laboratoriumsmedizinischer Unter-
suchungen” (RiliBAK, § 9 (1), sentence 2).

RiliBAK-Guideline - Richtlinie der
Bundesarztekammer zur Qualitats-
sicherung laboratoriumsmedizinischer
Untersuchungen: Guideline of the
German Medical Association
(Bundesarztekammer) for Quality
Assurance of Laboratory Medical Tests

The application of the guideline of the German Medical
Association (Bundesarztekammer) for quality assurance
of laboratory medical tests (Richtlinie der Bundes-
arztekammer zur Qualitatssicherung laboratoriums-
medizinischer Untersuchungen, RiliBAK) has been stipu-
lated in the MPBetreibV since 2001. The current version
of the RiliBAK was published in the German Medical
Journal (Deutsches Arzteblatt) on 30 May 2023 [5]. As a
Medical Association guideline, it is neither a law nor a
legal regulation, but physicians in Germany are
obliged to participate in the quality assurance measures
introduced by the German Medical Association
(Bundesarztekammer) in accordance with § 5 of the
Medical Association’s professional code of conduct
(Berufsordnung) (MBO-A 1997) [4]. Compliance with the
RiliBAK-guideline is also recommended due to the pre-
sumption of conformity in § 9 of the MPBetreibV: its ap-
plication fulfils the requirement of the MPBetreibV for a
suitable quality assurance system when operating and
using IVDs. Any deviating action requires special justifi-
cation [4].
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MPDG

IVDR
MDR

MPAMIV

MPBetreibV

@ Replaced by
@ Updated

IVDR Regulation (EU) 2017/746 of the European Parliament and of the Council of 5 April 2017 on in
vitro diagnostic medical devices and repealing Directive 98/79/EC and Commission Decision
2010/227/EU (Text with EEA relevance. )

MDR Regulation (EU) 2017/745 of the European Parliament and of the Council of 5 April 2017 on
medical devices, amending Directive 2001/83/EC, Regulation (EC) No 178/2002 and
Regulation (EC) No 1223/2009 and repealing Council Directives 90/385/EEC and 93/42/EEC
(Text with EEA relevance. )

MPDG Gesetz zur Durchfiihrung unionsrechtlicher Vorschriften betreffend Medizinprodukte
(Medizinprodukterecht-Durchfihrungsgesetz - MPDG)
German Medical Devices Implementation Act

MPBetreibV Verordnung tUber das Errichten, Betreiben und Anwenden von Medizinprodukten
(Medizinprodukte-Betreiberverordnung - MPBetreibV)

German Ordinance on Operators of Medical Devices

MPAMIV Verordnung Uber die Meldung von mutmaRlichen schwerwiegenden Vorkommnissen bei
Medizinprodukten sowie zum Informationsaustausch der zustandigen Behdrden

(Medizinprodukte-Anwendermelde- und Informationsverordnung - MPAMIV)
German Medical Devices User Notification and Information Ordinance

Figure 2: The entry into force of the Regulation (EU) 2017/745 (MDR) and the Regulation (EU) 2017/746 (IVDR) resulted in a
need for regulatory adjustments to German medical device law. The changes relevant to pathology institutes for the operation,
use and in-house manufacture of in vitro diagnostic medical devices are presented here.
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Table 4: Fact sheet German Medical Devices Implementation Act (MPDG)

MPDG [22] — German Medical Devices Implementation Act

Gesetz zur Durchfiihrung unionsrechtlicher Vorschriften betreffend Medizinprodukte (Medizinprodukterecht-Durchfiihrungs-

gesetz)
Target group/scope The MPDG applies to devices within the scope of the MDR and the IVDR.
Aim The MPDG regulates the technical and medical requirements for placing medical devices on the

market and putting them into service. It implements the MDR and IVDR and complements the two
EU regulations with national requirements.

Reference to
pathology

Institutes of pathology are health institutions as defined by the IVDR (see Table 1). They are in-
house manufacturers of IH-IVDs, operators and users of CE-IVDs and IH-IVDs and are therefore
subject to the IVDR and in Germany to the national MPDG.

Relevant content for | e
pathology institutes .
(selected examples) .

authorities (Chapter 5, § 77).

Institutes of pathology may only operate and use IVDs that are free of defects (§ 11).
Regulation of penalties such as custodial sentences and fines (Chapter 9)

IVDs may only be operated and used in accordance with the MPBetreibV (§ 11).

o Institutes for pathology are subject to general market surveillance by the competent regulatory

o Authorisation of the German Federal Ministry of Health (Bundesministerium fir Gesundheit) to
extend Article 5 (5) (g) of the IVDR to Class A, B and C devices

a /\

Operator and Pathology in house manufacturer
user institutes
of ~—— of
b c
CE-IVD
+ IH-IVD
IH-IVD
applicable applicable
‘ d
E MPDG G MPAMIV IVDR
i Article 5 (5) gg
§11+§88 S5
> ac
[ MPBetreibV s 55
Js 5
[ RiliIBAK B

Figure 3
a: Institutes of pathology act as operators, users and in-house manufacturers of in vitro diagnostic medical devices and must
fulfil the respective legal requirements depending on their function.
b: Legal framework as an operator and user of in vitro diagnostic medical devices
c: Legal framework as an in-house manufacturer of in vitro diagnostic medical devices
d: Inspection of compliance with medical device law by competent authorities in accordance with the general administrative
regulation MPRVwWV

The aim of the RiliBAK-guideline is to ensure and continu-
ously improve the quality of laboratory medical tests and
to minimise risks for patients and users (see Table 6 for
fact sheet on RiliBAK-guideline) [7]. This objective is to
be achieved by defining fundamental requirements for
the structural and process quality of laboratory medical
tests in healthcare, for the necessary quality management
and for permanent quality assurance. Quality assurance

should be risk-based. The test-specific risk assessment
must be documented.

RiliBAK-guideline contains two parts relevant for labora-
tory medical tests, A and B. Part A specifies the basic re-
quirements for the quality assurance of analyses (e.g.
mandatory participation in external round robin tests
(Part A, Chapter 8.2)). Part A describes requirements for
the pre-analysis (sample submission), for the analysis it-
self, up to the post-analysis (Part A, Chapter 6). It is stip-
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Table 5: Fact sheet German Ordinance on Operators of Medical Devices (MPBetreibV)

MPBetreibV [32] — German Ordinance on Operators of Medical Devices
Verordnung (ber das Errichten, Betreiben und Anwenden von Medizinprodukten (Medizinprodukte-Betreiberverordnung)

Target group/scope

MPBetreibV applies to the operation and use of medical devices and IVDs, including the associated
activities (set-up, maintenance measures, reprocessing, testing).

Aim

The MPBetreibV regulates the tasks and obligations of operators and users of medical devices and
IVDs with the aim of formulating the legal requirements of the MPDG more precisely. The aim is to

ensure patient safety through the performance and effectiveness of the devices.

Reference to
pathology

Pathology institutes are operators and users of IVDs.

Relevant content for
pathology institutes
(selected examples)

L]

User obligations:

section 1).

and their authorities.

o MPBetreibV describes how pathology institutes, acting as operators of IVDs, must ensure safe
and proper use of its devices. For example, through:
o Obligation to keep a medical device log (§ 9) and an inventory (§ 13)
o Maintenance measures (§ 7), safety-related controls (§ 11) and metrological controls (§ 14)
o Use only by competent, authorised personnel (§ 4, section 2 + 3)

o Use only in accordance with the intended purpose (§ 4, section 1)
o Use only if free of defects (§ 4, section 6)
Health institutions with more than 20 employees must appoint a medical device safety officer (§ 6,

o External contact person (functional e-mail address must be set up for contact)

o Coordination of internal processes to fulfil the reporting obligation

o Coordination and implementation of corrective measures

Institutes for pathology can set up a quality assurance system in accordance with RiliBAK (Part A)
in order to be compliant with MPBetreibV (§ 9, section 1).

Inspection of compliance with the MPBetreibV is the responsibility of the German federal states

Table 6: Fact sheet Guideline of German Medical Association for quality assurance of laboratory medical tests (RiliBAK)

RiliBAK [7] — Guideline of German Medical Association (Bundesarztekammer)
Richtlinie der Bundesérztekammer zur Qualitatssicherung laboratoriumsmedizinischer Untersuchungen

Target group/scope

RiliBAK-guideline specifies requirements for the quality management and quality assurance of
laboratory medical tests in health care.

Aim

The guideline is intended to:

The aim of the guideline is to ensure and continuously improve the quality of laboratory medical
examinations and to minimise risks for patients and users as far as possible (Part A, Section 2).

* ensure the minimisation of negative influencing variables and interfering factors in pre-analysis;
o ensure the appropriate performance of laboratory medical tests, including the identification and
minimisation of influencing variables and interfering factors on the tests;

ensure the correct allocation and documentation of the test results, including the reporting of the
results in compliance with data security and privacy protection.

Reference to
pathology

scope of the RiliBAK.

Laboratory medical tests are carried out in pathology institutes. These tests formally fall within the

* As operators and users of IVDs, institutes for pathology fall within the scope of the ordinance
MPBetreibV (Table 5). This ordinance stipulates proper quality assurance, e.g. through compli-
ance with RiliBAK-guideline, Part A. Part A sets out fundamental requirements for the quality
assurance of laboratory medical tests (§ 9 (1) MPBetreibV).

pathology institutes
(selected examples)
RiliBAK-guideline.

Relevant content for e Part A — Fundamental requirements for the quality assurance of medical laboratory tests
o External quality assurance in the medical laboratory takes place through regular participation in
round robin tests in accordance with the procedures prescribed in the subparts of Part B of the

o Only validated analyses must be used.

Part B1 — Quantitative laboratory medical tests

Part B2 — Qualitative laboratory medical tests

Part B3 — Direct detection and characterisation of pathogens
Part B5 — Molecular genetics and cytogenetic analyses

ulated that only validated analysis methods must be used.
The validation and the results obtained must be docu-
mented, as well as the analysis procedure, which then
must be available at the workplaces.

Part B specifies the test-specific requirements for the
quality of results and the relevant principles of quality
assurance (e.g. number of round robin tests per calendar
year depending on the analysis). Part B is divided into
five special subparts B1 to B5:

¢ B1: Quantitative laboratory medical tests

¢ B2: Qualitative laboratory medical tests

* B3: Direct detection and characterisation of pathogens
¢ B4: Ejaculate analyses

* Bb5: Molecular genetics and cytogenetic analyses

Subparts B4, B2, B3 and B5 would primarily apply to the
field of pathology. Part B5 was completely rewritten in
May 2023 when the RiliBAK-guideline was updated due
to technical progress. The German Medical Association
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provides a “Frequently Asked Questions Sheet” for
RiliBAK-guideline on its website [6]. According to a recent
decision by the German Medical Association, the concept
of a possible extension of the RiliBAK-guideline to include
the field of pathology is to be developed so that all mor-
phology-based procedures (e.g. immunohistochemistry)
would be covered by this guideline [11].

MPAMIV - Medizinprodukte-
Anwendermelde- und Informations-
verordnung: German Medical Devices
User Notification and Information
Ordinance

The introduction of the EU-regulations IVDR and MDR,
along with the replacement of the German Medical
Devices Act “Medizinproduktegesetz” (MPG) by the Ger-
man Medical Devices Implementation Act “Medizin-
produkterecht-Durchfihrungsgesetz” (MPDGQG), resulted
in the replacement of the German Medical Devices Safety
Plan Ordinance “Medizinprodukte-Sicherheitsplanverord-
nung” (MPSV) by the new German Medical Devices User
Notification and Information Ordinance “Medizinprodukte-
Anwendermelde- und Informationsverordnung” (MPAMIV)
on 26 May 2021 [33] (Figure 2).

The ordinance MPAMIV regulates the notification and in-
formation exchange procedure for suspected serious in-
cidents involving IVDs (see Table 1 for definition). The
MPAMIV is structured into two sections (see Table 7 for
fact sheet on MPAMIV). Section 1, which includes the
scope and notification procedure, addresses the reporting
of suspected serious incidents and is relevant for patho-
logy institutes acting as operators and users of IVDs.
Section 2 of the MPAMIV defines the exchange of inform-
ation between the competent authorities.

The ordinance MPAMIV fulfils the mandate set out in
Article 82 (10) of the IVDR for EU member states to regu-
late the notification procedure and obligation for opera-
tors and users of IVDs. Suspected serious incidents in
connection with IVDs made available on the EU market
(CE-IVDs) must be reported by the operator or user of
IVDs to the competent federal authority (§ 3). This also
applies to physicians who become aware of such incidents
in the course of their medical practice. Patients can also
make notifications directly, but unlike operators and
users, they are not obliged to do so. The notification is
made via the German Medical Devices Information and
Database System (Deutsche Medizinprodukteinforma-
tions- und Datenbanksystem, DMIDS) in accordance with
§ 86 of the German Medical Devices Implementation Act
(MPDQG) to the federal authority, either to the Federal In-
stitute for Drugs and Medical Devices (Bundesinstitut fur
Arzneimittel und Medizinprodukte - BfArM, [8]) or to the
Federal Institute for Vaccines and Biomedicines (Paul-
Ehrlich-Institut - PEI, [27]). The coordination of the neces-
sary processes can be carried out via the authorised
medical device safety officer (according to MPBetreibV,

§ 6). An information sheet on the notification obligation
of the German Federal Council (Regierungsprasidium) of
Baden-Wirttemberg recommends that each institute
should have a procedural instruction for the notification
process that contains the responsibilities, the reporting
deadline, the web addresses of the reporting forms and
the regulations for storing the affected device [28].
Notification of suspected serious incidents is only man-
datory for medical devices that are made available on
the European Union market (CE-IVD) (IVDR, Article 82
(1)). Devices that are manufactured in-house by health
institutions in accordance with IVDR, Article 5 (5), and
are used exclusively within the health institution (IH-IVD)
are therefore presumably not affected by this reporting
obligation, as according to IVDR, Article 5 (5), they may
not be made available on the market (see Table 1 for
definition).

Supervisory measures for medical
device law

Institutes of pathology act as operators, users and in-
house manufacturers of in vitro diagnostic medical
devices and must fulfil the respective legal requirements
depending on their function (Figure 3a). European and
German medical device legislation provide a legal
framework within which pathology institutes and their
employees operate, depending on their function as de-
scribed above (Figure 3b + c). According to Article 5 (5)
of the IVDR, the competent authorities of the EU member
states shall be permitted access to inspect the activities
of the health institutions. In Germany, the details of this
authorization for inspection are regulated in § 79, sec-
tion 1, no. 1 and 2 of the MPDG. According to § 77 of the
MPDG, the federal states are responsible for monitoring
compliance with medical device law. In order to ensure
a uniform and nationwide approach to quality-assured
and risk-based inspection by the competent authorities
of the federal states, the General Administrative Regula-
tion on the Implementation of Medical Devices Law
“Medizinprodukterecht-Durchfihrungsvorschrift”
(MPRVwWV) was issued on 12 June 2023 on the basis of
8§ 89 MPDG (Figure 3d) [9].

MPRVwV - Medizinprodukterecht-
Durchfuhrungsvorschrift: German
General Administrative Regulation on
the Implementation of Medical Devices
Law

The German General Administrative Regulation on the
Implementation of Medical Devices Law “Medizin-
produkterecht-DurchfUhrungsvorschrift” (MPRVwV) issued
in June 2023 is aimed at the authorities of the federal
states that are responsible for implementing medical
device law in order to ensure a uniform approach
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Table 7: Fact sheet German Medical Devices User Notification and Information Ordinance (MPAMIV)

MPAMIV [33] — German Medical Devices User Notification and Information Ordinance
Verordnung iber die Meldung von mutmalllichen schwerwiegenden Vorkommnissen bei Medizinprodukten sowie zum
Informationsaustausch der zustéandigen Behérden (Medizinprodukte-Anwendermelde- und Informationsverordnung)

Target group/scope

Ordinance MPAMIV is applicable to devices within the scope of the MDR and the IVDR.

Aim
be submitted

e Section 1: Determining when and to whom notifications of suspected serious incidents are to

e Section 2: Regulation of the exchange of information between the competent authorities

Reference to pathology

Institutes for pathology act as operators and users of IVDs.

Relevant content for
pathology institutes
(selected examples)

o As operators and users, pathology institutes must report suspected serious incidents in con-
nection with CE-IVDs to the German federal authority via an information system.

Table 8: Fact sheet General Administrative Regulation on the Implementation of Medical Devices Law (MPRVwV)

Durchfiihrungsvorschrift)

MPRVwV [9] — General Administrative Regulation on the Implementation of Medical Devices Law
Allgemeine Verwaltungsvorschrift zur Durchfihrung des Medizinprodukterechts (Medizinprodukterecht-

Target group/scope

application of § 2 MPDG.

The general administrative regulation MPRVwV is aimed at the competent federal and state
authorities and bodies responsible for monitoring medical device law within the scope of

Aim

MPRVwV is intended to provide the framework for a standardised nationwide approach to the
monitoring and control of medical device law.

Reference to pathology

As users and operators of IVDs, pathology institutes can be monitored and inspected by the
competent authorities in accordance with the MPRVwV.

Relevant content for
pathology institutes
(selected examples)

o The competent authorities carry out inspections on a nationwide uniform basis.

¢ Inspections are usually on-site visits and audits.

* Inspections may be announced or unannounced and are carried out routinely on a risk basis
according to annual plans, but may also be carried out on an ad hoc basis.

e The inspection of devices is carried out by reviewing the device-related documentation, by
physical inspections or by laboratory tests.

throughout Germany [9]. This general administrative
regulation stipulates that the monitoring measures and
inspection intervals must be carried out on the basis of
annual plans in a risk-based and quality-assured manner
(see Table 8 for fact sheet on MPRVWwV). For this purpose,
the competent authorities of the federal states should
define principles and requirements in accordance with
§ 3 (Principles of inspection) and § 5 (Quality assurance
system). At least one qualified person must be assigned
to the authority to carry out the quality assurance mea-
sures. Inspections are generally to be carried out on site
and are performed by checking device-related documents
and information, by physical inspections or by laboratory
tests. Such inspections may be conducted on an annual
basis, or on an ad hoc basis. They may be carried out
both announced and unannounced. In addition, they
should consider the special features of the activities in
laboratories and facilities (§ 8).

Further guidelines and standards

As healthcare providers, pathology institutes in Germany
are legally obliged to implement and continuously improve
a quality management system (QMS) (Sozialgesetzbuch
(SGB V), Section 9 “Sicherung der Qualitat der
Leistungserbringung” [29]). The quality management
guideline (Qualitdtsmanagement-Richtlinie (QM-RL)) of
the Federal Joint Committee (Gemeinsamer Bundesaus-

schuss (G-BA)) describes the requirements for the imple-
mentation and realisation of quality management for
medical institutions that work for people with statutory
health insurance (SHI) [19]. Part A of the guideline QM-RL
contains the framework provisions that apply to all sectors
(e.g. risk, complaint and error management), as well as
the sector-specific specifications, e.g. for SHI-accredited
medical care (Part B).

The German Ordinance on Operators of Medical Devices
(MPBetreibV) requires the implementation of a quality
assurance system in accordance with the state of the art
in medical science and technology to maintain the neces-
sary quality, safety and performance in the use of IVDs
and to ensure the reliability of the results obtained (§ 9).
The IVDR also requires an appropriate quality manage-
ment system if the institution acts as a manufacturer of
IH-IVDs (Article 5 (5), b) [17]). The IVDR further requires
in Article 5 (5), ¢): “the laboratory of the health institution
is compliant with standard EN ISO 15189 or where ap-
plicable national provisions, including national provisions
regarding accreditation” [17]. Standards represent the
state of the art and define standardised and harmonised
requirements, e.g. for processes, devices or management
systems. However, they are not legally binding unless
compliance with them is specifically prescribed by law.
The standard EN ISO 15189 explicitly mentioned here
describes the requirements for the quality and compe-
tence of medical laboratories and was revised in terms
of structure and content in 2022 and has been available
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Legal requirements

Normative requirements

e.g. IVDR: e.g. Overlap with MPBetreibV e.g.DINENISO/IEC 17020:2012
< |IVDR requires a quality management « Responsible personnel must have
system suitable for the in-house appropriate qualifications. » Job descriptions must be available for

manufacture of IH-IVDs.

« IVDR requires a product-specific risk
management.

« Public declaration of IVDR conformity

measures

e.g. MPBetreibV:

- Paragraph 6 of the MPBetreibV
stipulates that healthcare institutions
with more than 20 employees must
appoint a medical device safety
representative. .

- inventory list

e.g. MPAMIV:
« Obligation to report suspected serious
incidents in connection with IVDs.

e Users must be appropriately trained/
documented training procedure.

- Assurance of ongoing device
suitability, e.g. through
- determination of maintenance

- labelling of the devices
- device specific logbooks

all employees involved in inspection
activities.

« ‘Risk management' is mentioned in
the guidelines for the implementation
of DIN EN ISO/IEC 17020, but is not
mentioned in MPDG, MPBetreibV and
RiliBAK for the operation and use of
IVDs. However, the RiliBAK refers to
risk-based quality assurance and the
IVDR requires risk management for
the in-house manufacture of IH-1VDs.

e.g. Overlap with RiliBAK

Accredited inspection bodies for
pathology must participate in external
quality assurance measures.

e.g. Overlap with IVDR

« Analysis methods must be validated
before being used in diagnostics
(performance evaluation).

Figure 4: Accreditation in the fields of pathology, neuropathology and dermatohistology is based on the standard DIN EN ISO/IEC
17020 (blue). The standard covers a large part of the legal requirements (green). However, conformity with the standard or
accreditation itself does not cover all legal requirements (yellow).

as the German version DIN EN ISO 15189:2023-03 since
2023. However, as this standard does not contain any
requirements for the (in-house) manufacture of devices,
it does not fully comply with Article 5 (5), b), which also
stipulates a quality management system for manufactur-
ing.

The German Accreditation Body DAKkS (Deutsche
Akkreditierungsstelle GmbH) has the legal mandate as
the national accreditation authority of the Federal Repub-
lic of Germany to carry out the voluntary accreditation of
conformity assessment bodies upon request (Regulation
(EC) No 765/2008 [16], German Act for Accreditation
Bodies (Akkreditierungsstellengesetzes (AkkStelleG))
[20]). With an accreditation, the DAKkS confirms that the
audited organisation can perform its work competently
“in accordance with the requirements of internationally
valid standards, legal principles and relevant regulation”
[15]. Accreditation is intended to serve the public interest,
but is not mandatory for legal compliance for health insti-
tutions. Accreditation by itself does not guarantee legal
compliance (Figure 4). The accreditation of medical
laboratories in Germany is based on the standard DIN
EN ISO 15189, supplemented by the RiliBAK-guideline
[12].

In Germany, over 100 institutes for pathology, neuropa-
thology and dermatohistology are accredited as inspection
bodies by the DAKKS in accordance with the standard
DIN EN ISO/IEC 17020 (see search result in [14] with
the following filter: inspection body, pathology, active;

hits: 110), [23]. The focus of accreditation according to
DIN EN ISO/IEC 17020 is the expert assessment of the
physician on the diagnosis and thus the confirmation of
the professional competence of the inspection body [12].
The requirements of the standard DIN EN ISO 15189
must also be taken into account for successful accredita-
tion and the DAKKS confirms conformity with the require-
ments of this standard for all examination methods
within the scope of accreditation in the annex to the cer-
tificate.

The catalogue of requirements of the former patho-
logy/neuropathology sector committee (identifier: 71 SD
4 001 [13]) provided interpretations and recommenda-
tions for the standard DIN EN ISO/IEC 17020 and referred
to the legal basis in its requirement for chapter 7.1.4 of
the standard DIN EN ISO/IEC 17020. Although the sector
committees and their assistance are currently being
transferred to a new established Expert Council and new
checklists due to reorganisation within the DAKKS, it
makes sense to always have an up-to-date overview of
the legal situation, including medical device law, even if
the standard itself does not explicitly require this.

GMS German Medical Science 2024, Vol. 22, ISSN 1612-3174

27/30



Kahles et al.: Pathology in the legal framework of European and German ...

Discussion and conclusion

In the performance of diagnostic examination procedures
in pathology under the responsibility of a physician,
medical devices in the form of in vitro diagnostic medical
devices are used as an integral part of the diagnostic
process. In all functions, whether as an operator, user or
in-house manufacturer of IVDs, patient and user safety
and valid diagnosis are always at the centre of pathology’s
focus. In order to ensure a high level of safety and health
protection, there are legal and normative principles at
national and European level that form a legal framework
and the state of the art for pathology institutes.

The association of the scientific medical societies in
Germany (Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften e.V. (AWMF)) regularly
publishes statements on (planned) changes to medical
device law. Thus, the association presents and comments
on the requirements that health institutions must fulfil
for the in-house manufacture of IH-IVDs due to the IVDR
and points out definitional gaps in the regulation [1]. The
AWMF also commented on the current draft bill of the
German Federal Ministry of Health (Bundesgesundheits-
ministeriums) for the planned amendment of the German
Ordinance on Operators of Medical Devices (MPBetreibV)
[3]. This draft provides for an expansion of its scope of
application, which is due to increasing digitalisation. It is
now also intended to regulate the handling of medical
device software. This is in line with the new inclusion of
“software” in the definitions of “medical device” and “in
vitro diagnostic medical device” in the MDR and IVDR
(Table 1). In the previous medical device directive (MDD)
and in vitro diagnostic medical device directive (IVDD)
software was not yet part of the definitions. Furthermore,
it is planned to delete § 4, section 1 of the ordinance
MPBetreibV. This section currently permits the use of
medical devices and IVDs only in accordance with their
intended purpose as specified by the manufacturer,
whereas the IVDR also permits the use outside of the in-
tended purpose and thus enables health institutions to
address the specific needs of target patient groups (Art-
icle 5 (5)). The planned repeal of this section of the
MPBetreibV thus underlines the freedom of method
choice of pathologists and represents harmonisation with
the IVDR.

In vitro diagnostic medical devices are physical devices
that are used within a process chain in analytics under
professional medical responsibility to enable a profound
diagnosis. It is important to make a clear distinction
between the IVD as a physical medical device from the
professional performance of the diagnostic procedure as
a process and as medical service under medical respon-
sibility [34], [35]. This is currently only partially done in
the guidance document MDCG-2023-1 of the Medical
Device Coordination Group (MDCG) for health institutions
[26]. The MDCG and its tasks are described in Articles 98
and 99 of the IVDR. It has the task of developing
guidelines to ensure effective and harmonised implemen-
tation of the IVDR, but these are not legally binding.

Guideline MDCG-2023-1 is intended to provide recom-
mendations and assistance to health institutions manu-
facturing IH-IVDs by summarising and commenting on
the requirements of Article 5 (5). The PCR master mix as
a component is mentioned here as an example of an IVD,
but not PCR-method as a test procedure. The AWMF
Ad-hoc Commission on In Vitro Diagnostic Medical Devices
points out that the performance of diagnostic procedures
as a process and under medical responsibility is not an
IVD, but instead a medical service that is not regulated
by the IVDR. Its quality assurance is subject to medical
self-administration in Germany, and therefore calls for a
precise demarcation [2].

Conclusion for practice

* As operators and users of CE-IVDs and as manufactur-
ers, operators and users of IH-IVDs, institutes for
pathology are subject to European and national med-
ical device law (see Figure 3a + b for the current legal
situation in Germany).

* The introduction of the two EU regulations IVDR and
MDR resulted in a regulatory adjustment requirement
in German medical device law (see Figure 2).

* Pathology institutes can be inspected for compliance
with the medical device law. In Germany, the inspec-
tions are carried out by the competent authorities in
the individual federal states (see Figure 3d).

e Conformity with standards and DAKKS accreditation
provide a good basis for compliance with legal require-
ments, but it does not include all legal requirements
for the in-house manufacture (see Figure 4) of IH-IVDs
and for the operation and use of CE- and IH-IVDs.
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