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Bedeutung des Anhangs |,
,Allgemeine Sicherheits- und
Leistungsanforderungen®,
far klinische Labore, die labor- Anforderungen gemaB Anhang | Folgen dieser Anforderungen
entwickelte Durchflusszytometrie- der IVDR far klinische Labore
Tests durchfihren, im Kontext
der neuen EU-Verordnung 2017/746
Uber In-vitro-Diagnostika (IVDR)

Einleitung

Die neue européische Verordnung 2017/746 Uber In-vitro-Diagnostika (IVDR) ersetzt die Richtlinie 98/79/EG Uber
In-vitro-Diagnostika (IVDD), durch die seit ihrer Veroffentlichung im Jahr 1993 IVD-Produkte reguliert wurden. Die IVDR
ist im Mai 2017 in Kraft getreten, und die verschiedenen Betroffenen haben bis zum Mai 2022 Zeit fur die Umsetzung, also
eine Ubergangsfrist von 5 Jahren. GegenUber der IVDD legt die IVDR die Messlatte fur IVD-Hersteller erheblich hoher,
unter anderem mit zusatzlichen Anforderungen wie der Mitwirkung von Benannten Stellen, der Umsetzung proaktiver
Prozesse fur die Uberwachung nach dem Inverkehrbringen und scharferen Anforderungen an den Nachweis von Leistung
und klinischer Evidenz.

Die IVDR legt die Messlatte nicht nur fur Hersteller hdher, sondern fur die gesamte IVD-Landschaft einschlieBlich klinischer
Labore, die von der IVDD nicht betroffen waren, aber in den Geltungsbereich der IVDR fallen. Klinische Labore mussen
tatsachlich im Hinblick auf IVD-Assays, die sie im eigenen Haus entwickeln/herstellen, d. h. sogenannte laborentwickelte
Tests (LDTs), IVDR-konform sein. Die IVDR erkennt zwar an, dass zur Diagnose bestimmter Erkrankungen LDTs benotigt
werden, weil es nicht fur alle Krankheiten handelstbliche Assays mit CE-Kennzeichnung gibt, sieht aber gleichzeitig das
Risiko, das zu wenig kontrollierte Hochrisiko-LDTs bergen. Das Ziel der IVDR, die Qualitat, Sicherheit und Zuverlassigkeit
von IVD-Produkten noch weiter zu verbessern, ware nicht erreicht worden, wenn man die Anforderungen nur flr
Hersteller verscharft hatte, wahrend einzelne Labore weiter die Flexibilitat gehabt hatten, ihre eigenen ,selbstgebrauten”
Assays unter deutlich weniger Anforderungen zu entwickeln.

Die IVDR sieht fur LDTs eine teilweise Ausnahme von den Anforderungen der Verordnung vor, allerdings unter der
Voraussetzung, dass die Labore die in Artikel 5 (5) genannten Bedingungen erfullen.



Tabelle 1: Anforderungen des Artikels 5 (5) der IVDR

a) Die Produkte werden nicht an eine andere rechtlich eigenstandige Einrichtung abgegeben.

b) Die Herstellung und die Verwendung der Produkte erfolgen im Rahmen geeigneter Qualitdtsmanagementsysteme.

c) Das Labor der Gesundheitseinrichtung entspricht der Norm EN ISO 15189 oder gegebenenfalls nationalen
Vorschriften einschlieBlich nationaler Akkreditierungsvorschriften.

d) Die Gesundheitseinrichtung liefert in ihrer Dokumentation eine Begrindung daflr, dass die spezifischen
Erfordernisse der Patientenzielgruppe nicht bzw. nicht auf dem angezeigten Leistungsniveau durch ein
gleichartiges auf dem Markt befindliches Produkt befriedigt werden kéonnen.
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Die Gesundheitseinrichtung stellt der fur sie zustandigen Behdrde auf Ersuchen Informationen Uber die
Verwendung der betreffenden Produkte zur Verflgung, die auch eine Begriindung flr deren Herstellung,
Anderung und Verwendung beinhalten.

f) Die Gesundheitseinrichtung verfasst eine Erklarung, die sie 6ffentlich zuganglich macht und die unter anderem
Folgendes enthalt:
i) den Namen und die Anschrift der Gesundheitseinrichtung, die die Produkte herstellt;
i) die zur Identifizierung der Produkte erforderlichen Angaben;
iii) eine Erklarung, dass die Produkte die grundlegenden Sicherheits- und Leistungsanforderungen geman
Anhang | dieser Verordnung erftllen, und gegebenenfalls Angaben - mit entsprechender Begrindung - darUber,
welche Anforderungen nicht vollstandig erfullt sind.

g) Im Zusammenhang mit Produkten, die gemafl Anhang VIII in die Klasse D eingestuft werden, erstellt die
Gesundheitseinrichtung Unterlagen, die ein Verstandnis der Herstellungsstéatte, des Herstellungsverfahrens,
der Auslegung und der Leistungsdaten der Produkte einschlieBlich ihrer Zweckbestimmung ermodglichen und
die hinreichend detailliert sind, damit sich die zustandige Behorde vergewissern kann, dass die grundlegenden
Sicherheits- und Leistungsanforderungen gemal Anhang | dieser Verordnung erfullt sind. Die Mitgliedstaaten
kénnen diese Bestimmung auch auf gemafl Anhang VIl in die Klassen A, B oder C eingestufte Produkte
anwenden.

h. Die Gesundheitseinrichtung ergreift alle erforderlichen MalBnahmen, um sicherzustellen, dass samtliche Produkte
in Ubereinstimmung mit den unter Buchstabe g genannten Unterlagen hergestellt werden.

i. Die Gesundheitseinrichtung begutachtet die Erfahrungen, die aus der klinischen Verwendung der Produkte
gewonnen wurden, und ergreift alle erforderlichen Korrekturmafnahmen.

LDTs, die diese Bedingungen erflullen, mUssen nur dem Anhang |, ,Allgemeine Sicherheits- und Leistungsanforderungen”
(General Safety and Performance Requirements, GSPR), entsprechen. Somit bilden die in Anhang | der IVDR aufgefthrten
GSPR zusammen mit den Anforderungen des Artikels 5 (5) die tragende Saule fur die IVDR-Konformitat von Laboren in
Bezug auf ihre laborentwickelten Tests. Die Einhaltung der GSPR ist alles andere als einfach, und jedes Labor, das nach
dem Mai 2022 LDTs durchftihren will, sollte die GSPR eingehend prifen und die Umsetzung mit groRzigig bemessenem
Vorlauf planen, um sicherzustellen, dass es zum Stichtag vorbereitet ist. Es ist zu beachten, dass die IVDR keinen
Bestandsschutz fur LDT vorsieht. Selbst LDTs, die schon seit Jahren in Gebrauch sind, muUssen die Bedingungen des
Artikels 5 (5) und des Anhangs | erftllen, wenn sie auch nach dem Mai 2022 noch eingesetzt werden sollen.
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Uberblick tiber Anhang I, Allgemeine Sicherheits- und Leistungsanforderungen

Damit sie gemal den IVDR-Anforderungen als zur Verwendung akzeptabel gelten kénnen, mussen IVD-Produkte,
einschlieBlich LDTs, sicher sein und ihre Zweckbestimmung im Hinblick auf die Leistungsanforderungen erftllen. In
Anhang | der IVDR sind 20 allgemeine Sicherheits- und Leistungsanforderungen fur In-vitro-Diagnostika aufgeflhrt. Sie
bilden die Basis der Verordnung. IVD-Hersteller - und klinische Labore, die LDTs durchfihren - mussen die Einhaltung
dieser GSPR durch Verweis auf harmonisierte Normen oder interne Anweisungen nachweisen. Die GSPR gliedert sich in
drei Kapitel:

*  Kapitel | - Allgemeine Anforderungen

«  Kapitel Il - Anforderungen an Leistung, Auslegung und Herstellung

*  Kapitel lll - Anforderungen an die mit dem Produkt gelieferten Informationen

Das vorliegende Dokument gibt einen zusammenfassenden Uberblick Uber die GSPR in diesen drei Kapiteln.

Kapitel | - Allgemeine Anforderungen

In diesem Kapitel geht es hauptsachlich um Risikomanagement und das Nutzen-Risiko-Verhaltnis. Fur IVD-Hersteller
stellt dies zwar bereits einen Schwerpunktbereich dar, in dem sie sich gut auskennen, die meisten klinischen Labore
dagegen haben weniger Erfahrung mit solchen Anforderungen und mussen deshalb ihre Kenntnisse vertiefen und neue
Prozesse etablieren. Kapitel | enthalt 8 GSPR, die fur alle IVD gelten:

1. Eignung der Produkte fur ihre Zweckbestimmung, ohne die Gesundheit und Sicherheit der Anwender oder

gegebenenfalls Dritter zu gefahrden

2. ldentifikation und moglichst weitgehende Verringerung der Risiken im Zusammenhang mit der Verwendung des
Produkts, so weit wie ohne negative Auswirkungen auf das Nutzen-Risiko-Verhaltnis moglich

3. Festlegung, Umsetzung und Dokumentation eines Risikomanagementsystems, das wahrend des gesamten

Lebenszyklus des Produkts regelmaBig aktualisiert wird

4. Fur die Auslegung und Herstellung der Produkte getroffene MaBnahmen zur Risikokontrolle mit dem Ziel, sowonhl
das Gesamtrestrisiko als auch das mit jeder einzelnen Gefahrdung verbundene Restrisiko zu senken. Die Hersteller
unterrichten die Anwender Uber etwaige Restrisiken.

5. Vorgehensweise zum Ausschluss oder zur Verringerung von durch Anwendungsfehler bedingten Risiken

6. Sicherstellung, dass die Merkmale und die Leistung des Produkts unter normalen Verwendungsbedingungen und bei

ordnungsgemafier Instandhaltung nicht beeintrachtigt werden

7. Auslegung, Herstellung und Verpackung der Produkte, um sicherzustellen, dass sie wahrend des Transports und der
Lagerung nicht beeintrachtigt werden

8. Uberlegungen zum Nutzen im Vergleich zu den Risiken des Produkts
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Kapitel Il - Anforderungen an Leistung, Auslegung und Herstellung

Im zweiten Kapitel werden die Anforderungen aufgelistet, mit denen klinische Labore wahrscheinlich am besten vertraut
sind - vor allem solche, die Uber robuste Assay-Validierungsprozesse verfligen, beispielsweise nach ISO 15189 akkreditierte
Labore. Das Kapitel legt elf Anforderungen in folgenden Bereichen fest:

1. Leistungsmerkmale, unter anderem Analyseleistung (wie analytische Sensitivitat, Spezifitat, Wiederholbarkeit,
Reproduzierbarkeit, Richtigkeit/Verzerrung, Genauigkeit, Linearitat, Nachweis- und Quantifizierungsgrenzen etc.)
und Klinische Leistung (wie diagnostische Sensitivitat, Spezifitat, erwartete Werte, positiver pradiktiver Wert und
negativer pradiktiver Wert etc.)

2. Chemische, physikalische und biologische Eigenschaften

3. Infektion und mikrobielle Kontamination

4. Besondere Anforderungen an Produkte, zu deren Bestandteilen Materialien biologischen Ursprungs gehoren

5. Herstellung und Wechselwirkungen mit der Umgebung, einschlieBlich Anforderungen an Produkte, die zur
Verwendung in Kombination mit anderen Produkten bestimmt sind (z. B. konjugierte Antikoérper, die in Panels fur die
Durchflusszytometrie-Analyse gemischt werden)

6. Besondere Anforderungen an Produkte mit Messfunktion

7. Schutz vor Strahlung

8. Besondere Anforderungen an Produkte, zu deren Bestandteilen programmierbare Elektroniksysteme gehoren,
und Produkte in Form einer Software. Diese Anforderungen kénnten auch fUr Labore gelten, die eigenentwickelte
Algorithmen fur die Datenanalyse verwenden oder die Software verwenden, die nicht vom Hersteller zur Verwendung
mit dem LDT validiert wurde.

9. Besondere Anforderungen an mit einer Energiequelle verbundene oder ausgeristete Produkte

10. Schutz vor mechanischen und thermischen Risiken

1. Schutz vor den Risiken durch Produkte, die flr die Eigenanwendung oder patientennahe Tests bestimmt sind
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Kapitel Il - Anforderungen an die mit dem Produkt gelieferten Informationen

Das dritte und letzte Kapitel des Anhangs | der IVDR konzentriert sich auf die Kennzeichnung und Gebrauchsanweisung
und enthalt nur eine einzige, in vier Teile gegliederte GSPR:

1. Kennzeichnung und Gebrauchsanweisung:

11.  Allgemeine Anforderungen an die vom Hersteller gelieferten Informationen, unter anderem Informationen im

Zusammenhang mit der Kennzeichnung, der Gebrauchsanweisung und der Mitteilung von Restrisiken

1.2. Angaben auf der Kennzeichnung: eine umfassende Liste von Angaben, welche die Kennzeichnung enthalten

muss, unterteilt in 20 verschiedene Unterpunkte
1.3. Angaben auf der Verpackung von sterilen Produkten
1.4. Angaben in der Gebrauchsanweisung (34 Unterpunkte)

Jedes Labor, das LDTs durchfuhrt, ist dafur verantwortlich, alle GSPR zu bestimmen, die fur seine LDTs relevant sind,
und zu begrinden, warum manche Anforderungen nicht zutreffen. Das Qualitdtsmanagementsystem (QMS) des
Labors muss ausreichend sicherstellen, dass der Nachweis Uber die Unterstltzung der einzelnen GSPR wie erforderlich
aktualisiert wird, beispielsweise bei einer Auslegungsénderung (z. B. Aufnahme eines neuen konjugierten Antikorpers in
ein Panel, Formulierungs&dnderung) oder nach Beobachtungen aus der Uberwachung nach dem Inverkehrbringen oder
Anderungen bei Normen oder der aktuellen Experteneinsch&tzung. Wahrend die anfangliche Umsetzung und Einhaltung
der IVDR-GSPR bei klinischen Laboren, die LDTs durchfuhren, schon viel Zeit und Ressourcen erfordern wird, wird auch
der Aufrechterhaltungsaufwand erheblich sein und sollte nicht unterschatzt werden.

Diskussion

Die IVDR macht es fur IVD-Produkte, so auch LDTs, zweifellos komplizierter, die Anforderungen zu erflllen. Der
Komplexitatsgrad ist wahrscheinlich mit dem der FDA-Anforderungen an IVD in den USA vergleichbar. Die Einhaltung
der IVDR wird IVD-Hersteller auf jeden Fall vor eine Herausforderung stellen, und kleinste Unternehmen werden zwar
moglicherweise nicht Uber die entsprechenden Ressourcen und Fahigkeiten verfligen, um ihr QMS aufzurlsten, doch
die meisten Hersteller durften Uber das Know-how verfligen, um diese Anforderungen zu erfullen, auch wenn dies
einen erheblichen Zusatzaufwand verursacht. Andererseits besteht die Kernkompetenz von klinischen Laboren darin,
diagnostische Befunde, und keine diagnostischen Tests, zu produzieren, und den meisten werden die Kenntnisse und
Ressourcen fehlen, um Konformitat mit der gesamten IVDR zu erreichen. Der Artikel 5 (5) bietet eine Alternative, wenn
die dortigen Anforderungen erfullt werden, doch auch diese sind mit erheblichem Aufwand verbunden, und die Erftllung
der allgemeinen Sicherheits- und Leistungsanforderungen gemaR Anhang | der IVDR wird eine hohe Hurde darstellen.
Angesichts des zusatzlichen Aufwands fur die Umsetzung und Aufrechterhaltung des erforderlichen QMS wird dies dazu
fuhren, dass auf den Einsatz von LDTs verzichtet wird, wenn es nicht absolut notwendig ist. Die Nutzung von LDTs wird
auch deshalb signifikant zurtckgehen, weil die IVDR ihre Verwendung auf Tests beschrankt, die fUr Patientenzielgruppen
mit spezifischen Erfordernissen vorgesehen sind, die durch ein gleichartiges auf dem Markt verfligbares Produkt nicht
auf dem angezeigten Leistungsniveau erfullt werden konnen, wie in Artikel 5 (5) d) der IVDR ausgefuhrt ist.
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Dies markiert eine tiefgreifende Umwalzung fur die meisten klinischen Labore, da LDTs vor allem in IVD-Fachgebieten
wie der Durchflusszytometrie oft eine wichtige Rolle spielen. So ergab etwa eine Fallstudie, die kurzlich von einem
klinischen Labor in Belgien verdffentlicht wurde!, dass bislang lediglich 41,8 % der Labortests der Einrichtung CE-IVD-
Tests waren, und es fur 71,5 % der 537 genutzten LDTs keine Alternative auf dem Markt gab. Diese Labore werden
erhebliche Zeit und Arbeit in die IVDR-Konformitat investieren mussen. Zusatzlich zur Anfangsinvestition an Zeit und
Ressourcen fur die Aufristung des QMS mUssen Labore vorausplanen, um sicherzustellen, dass sie Uber die Fahigkeiten
zur Aufrechterhaltung der Konformitat verfiigen, denn samtliche Dokumente und Prozesse mussen Uber den gesamten
Lebenszyklus des Produkts hinweg immer wieder aktualisiert werden. DarUber hinaus ist auch nicht hilfreich, dass zu
wenig Informationen und Umsetzungshinweise verflgbar sind und die den LDTs gewidmeten Abschnitte der VDR recht
mager ausfallen.

Die IVDR ist zwar bereits im Mai 2017 in Kraft getreten, viele klinische Labore scheinen sich jedoch der Folgen fr ihre
Arbeit nicht bewusst zu sein, oder es mangelt ihnen an Klarheit und Handreichungen dazu, wie sie ihr QMS an die neuen
Anforderungen anpassen sollen. Dies gibt Anlass zur Sorge, denn die IVDR-Konformitat ist eine dauerhafte Aufgabe, die
eine umfangreiche Planung im Vorfeld erfordert, und das Ende der Ubergangsfrist n&hert sich rasch. Die IVD-Branche,
vertreten durch MedTech, glaubt zudem, dass einige wichtige Elemente fehlen, um die Umsetzung der IVD-Verordnung
praktikabel zu machen, und hat Einwande bei den EU-Behdrden vorgebracht.? Zudem werden LDTs haufig genutzt, um
Arbeitsablaufe zu verbessern oder Kosten zu senken, was gemafl IVDR keine zulassigen Grinde dafur sind, auf den

Einsatz einer handelstblichen Lésung mit CE-Kennzeichnung zu verzichten.

Wahrend die Umstellung von der IVDD auf die IVDR eine Mammutaufgabe fur die IVD-Landschaft bedeutet, wird
sie letztlich dazu fuhren, dass in der Diagnostik IVD-Produkte von hoherer Qualitdt zum Einsatz kommen, seien es
Handelsprodukte oder LDTs, und die Risiken fur die Patienten erheblich sinken.
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