Kurzbericht

Europaische Verordnung uber In-vitro-Diagnostika (IVDR)
- Hinweis der Sektion ,In-vitro-Diagnostik (IVD)“ der
Ad-hoc-Kommission ,Bewertung von Medizinprodukten*
der AWMF an alle Arzte, die Labordiagnostik betreiben

European In-vitro Diagnostics Regulation (IVDR) - Statement from the
“In-vitro Diagnostics (IVD)” Section of the AWMF Ad Hoc Commission
“Evaluation of Medical Devices” to all physicians performing laboratory

diagnostics

Abstract

The legal basis for the use of laboratory diagnostics has been funda-
mentally changed by the European In-vitro Diagnostics Regulation (EU)
2017/746 (“IVDR”). Until this set of regulations comes into full force
in May 2022, the entire laboratory diagnostics industry in Germany will
only have a short transitional phase to adapt its processes. This affects
laboratories that partly or predominantly use in-house tests; here, sub-
stantial new requirements must be met. Since the implementation of
IVDR is committed to improving patient safety, a prolongation of the
transition period by politicians - despite the COVID-19 crisis - is not
likely. On the one hand, laboratories need to prepare for increased
regulatory supervision of in-house tests. On the other hand, with respect
to infringements of competition law, there is a risk that individual diag-
nostic manufacturers will take action against laboratories using in-house
tests, even though a comparable commercial test is available. One of
the problematic consequences for patient care can also be that tests
covering rare diseases, so called “niche tests”, that were previously
commercially available but have low sales, could be withdrawn from
the market by manufacturers due to the considerably increasing docu-
mentation requirements. Even though the adaptation of national regu-
lations and implementation rules is not yet finished, every medical
laboratory is strongly advised to already start dealing with the innova-
tions brought by the IVDR.
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Zusammenfassung

Die rechtlichen Grundlagen fur die Verwendung von Labordiagnostika
haben sich durch die Europaische Verordnung Uber In-vitro-Diagnostika
(EU) 2017/746 (,IVDR*) fundamental geandert. Bis zum vollen Inkraft-
treten dieses Regelwerkes im Mai 2022 bleibt der gesamten Labordia-
gnostik in Deutschland nur noch eine kurze Ubergangsphase fiir die
Anpassung ihrer Prozesse. Betroffen sind hiervon insbesondere Labore,
die zum Teil oder Uberwiegend Tests aus Eigenherstellung anwenden;
hier missen wesentliche neue Anforderungen eingehalten werden. Da
die Implementierung der IVDR einer Verbesserung der Patientensicher-
heit verpflichtet ist, ist eine Verlangerung der Ubergangsphase durch
die Politik - trotz der Covid-19-Krise - nicht wahrscheinlich. Labore
missen sich zum einen auf eine verstarkte behdrdliche Uberwachung
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von Tests aus Eigenherstellung vorbereiten; zum anderen ist zu befirch- 3
ten, dass einzelne Diagnostika-Hersteller im Hinblick auf Wettbewerbs-
rechtsverstofRe gegen Labore vorgehen werden, die Tests aus Eigenent- 4
wicklung verwenden, obwohl ein vergleichbarer kommerzieller Test
verflgbar ist. Zu den problematischen Konsequenzen fur die Patienten-
versorgung kann auch zahlen, dass bislang kommerziell verfugbare,
aber umsatzschwache Nischentests von den Herstellern aufgrund der
erheblich steigenden Dokumentationsanforderungen vom Markt genom-
men werden. Auch wenn die Anpassung nationaler Verordnungen und
Umsetzungsregelungen noch nicht abgeschlossen ist, wird jedem
medizinischen Labor dringend angeraten, sich mit den Neuerungen,

die die IVDR bringt, schon jetzt auseinanderzusetzen.

Schliisselworter: IVDR, Europaische Verordnung tUber
In-vitro-Diagnostika, Europaische Union

Hintergrund

Die neue gesetzliche Gesamtsituation stellt die unter-
schiedlichen medizinischen Fachdisziplinen, zu deren
Arbeitsspektrum Uberwiegend oder zum Teil die Labordia-
gnostik zahlt, im Wesentlichen vor gleiche Herausforde-
rungen. Im Sinne einer Task Force hat sich daher inner-
halb der AWMF eine Sektion formiert, die die Interessen
der Arzteschaft bei der Umsetzung der Européischen
Verordnung Uber In-vitro-Diagnostika (IVDR) vertreten soll
und bei der Umsetzung unterstitzen mochte (Sektion
»In-vitro-Diagnostik (IVD)“ innerhalb der Ad-hoc-Kommis-
sion ,,Bewertung von Medizinprodukten®).

In dieser Sektion sind derzeit 13 medizinische Fachgesell-
schaften vertreten. Noch nicht vertretene Fachgesellschaf-
ten sind ausdricklich zur Mitarbeit eingeladen.

Deutsche Diabetes
Gesellschaft (DDG)

Deutsche Gesellschaft fir
Humangenetik (GfH)

5 Gesellschaft zur Férderung
der Qualitatssicherung in
medizinischen Laboratorien
(INSTAND)

6 Deutsche Gesellschaft fur
Chirurgie (DGCH)

7 Deutsche Gesellschaft flr
Immunologie (DGfl)

8 Deutsche Gesellschaft fur
Klinische Pharmakologie
und Therapie (DGKIiPha)

9 Deutsche Gesellschaft fir
Klinische Chemie und
Laboratoriumsmedizin
(DGKL)

10 Gesellschaft fur Virologie
(GfV)

11 Gesellschaft fir Thrombose-
und Hémostaseforschung
(GTH)

12 Deutsche Gesellschaft fur
Regulatory Affairs (DGRA)

13 Deutsche Gesellschaft fur
Pathologie (DGP)

14 Deutsche Gesellschaft fur
Transfusionsmedizin und
Immunhamatologie (DGTI)

15 Deutsche Gesellschaft fur
Hygiene und Mikrobiologie
(DGHM)

Einige Fakten zur IVDR

Seit Mai 2017 wird das Inverkehrbringen und die Anwen-
dung von Medizinprodukten auf EU-Ebene durch eine
Verordnung neu geregelt. Hierbei werden In-vitro-Diagnos-
tika [1] separat von Medizinprodukten [2], die direkt am
Menschen Anwendung finden, behandelt (,,IVDR* versus
»~MDR“).

Die IVDR stellt seit Mai 2017 direkt gultiges Recht dar;
nationale Gesetze mussen angepasst werden. Die bisher
gultige IVD-Direktive [3], in Deutschland umgesetzt im
Medizinproduktegesetz (MPG), wird durch die IVDR abge-
I6st. Fur die volle Umsetzung der IVDR ist eine Ubergangs-
frist bis Mai 2022 vorgesehen.

FUr das Inverkehrbringen von IVD ergeben sich grundséatz-
lich neue Abldufe. Bislang unterschieden sich die Prozes-
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se des Inverkehrbringens von IVD grundlegend von denen,
die bei anderen Medizinprodukten bzw. Arzneimitteln
Anwendung fanden.

Bislang wurden nur wenige Diagnostika, sogenannte
Produkte nach Anhang Il, Liste A und Liste B [1] (z.B.
Hochrisiko-IVD zur Testung auf Infektionsmarker wie HIV)
sowie In-vitro-Diagnostika zur Eigenanwendung durch
Patienten in unterschiedlichem Ausmaf einer unabhan-
gigen Uberpriifung durch eine Benannte Stelle unterzo-
gen. Alle anderen Produkte unterliegen einer Selbst-De-
klaration durch die Hersteller (CE-Kennzeichnung ohne
Einbindung einer Benannten Stelle). Nach IVDR bedarf
der Grof3teil aller IVD zukUnftig zum Inverkehrbringen ei-
ner Zertifizierung bzw. einer Konformitatsbewertung durch
Benannte Stellen. Diese wiederum sind in der Regel ak-
kreditiert und werden durch die Zentralstelle der Lander
flr Gesundheitsschutz bei Arzneimitteln und Medizinpro-
dukte (ZLG) behordlich tiberwacht.

Die Kapazitaten der Benannten Stellen zur Konformitats-
bewertung sind EU-weit gegenwartig unzureichend. Der-
zeit sind nur flinf von vormals 60 Benannten Stellen nach
IVDR benannt. Aufgrund begrenzter Ressourcen bei allen
beteiligten Parteien (Europaische Kommission, Benannte
Stellen, nationale Behorden, Industrie) erscheint fraglich,
ob die vollstandige Umsetzung der IVDR bis Mai 2022
realisiert werden kann. Da die IVDR eine Verbesserung
der Patientensicherheit zum Ziel hat, ist ein offizielles
Moratorium aus politischer Perspektive jedoch kaum
vorstellbar.

Der Gesetzgebungsprozess im Zusammenhang mit der
gultigen IVDR ist nicht abgeschlossen. Sogenannte Imple-
menting acts und wesentliche Guidances (zum Beispiel
hinsichtlich der Gestaltung von Leistungsbewertungsbe-
richten) sind noch nicht verfligbar; dadurch kann sich die
Industrie den anstehenden Aufgaben noch nicht umfas-
send widmen. Auch besteht in vielen Aspekten grundle-
gende Unsicherheit Gber die zu erwartende Auslegungs-
praxis. In Deutschland werden das Medizinproduktegesetz
und weitere Verordnungen wie z.B. die Medizinprodukte-
sicherheitsplanverordnung gegenwartig durch neue Ge-
setze und Verordnungen ersetzt.

Zur Konformitatsbewertung haben die Hersteller weitaus
umfangreichere Dokumente vorzulegen, als dies bislang
notwendig war. Dazu gehort insbesondere eine wissen-
schaftlich fundierte Darstellung des klinischen Nutzens
eines Produkts. Die Uberwachung von bereits auf den
Markt gebrachten In-vitro-Diagnostika wird differenzierter
und umfangreicher geregelt.

Es besteht kein Bestandschutz; auch lange etablierte
und bewahrte Test mussen bis Mai 2022 ein Konformi-
tatsbewertungsverfahren durchlaufen, wenn sie weiter
vermarktet werden sollen. Fur die IVD-Industrie bringt die
IVDR damit einen hohen Bedarf an gut qualifiziertem
Personal und damit Kosten mit sich - sowohl einmalig
fur die Bereitstellung der notwendigen Dokumente fur
etablierte Tests als auch fortgesetzt fur die Produktiiber-
wachung. Es muss davon ausgegangen werden, dass
diese Kosten letztlich an die Versicherten weitergegeben
werden.

Mogliche Folgen

Es ist zu befurchten, dass die IVD-Industrie sich mit den
kostenintensiven regulatorischen Prozessen auf umsatz-
starke Produkte konzentrieren wird, wahrend Nischen-
Tests fUr eher seltene Erkrankungen aus Kostengrinden
vom Markt genommen werden. Damit besteht die Gefahr
von Unterversorgungssituationen.

Die IVDR sieht ein neues, eindeutiges Kennzeichnungs-
und Datenbank-System (fur jedes einzelne IVD-Produkt)
vor (unique device identification, UDI), das sich im Aufbau
befindet.

Potenziell wird fr neuartige Labortests die Durchfuhrung
von prospektiven klinischen Studien notwendig, ggf. unter
Beteiligung von unabhangigen Studienfirmen. Das ist fur
die Labordiagnostik volliges Neuland.

Von Labors selbst entwickelte Untersuchungsverfahren
(Laboratory Developed Tests, LDTs) werden in der IVDR
adressiert - auch wenn sie nicht auf den Markt gebracht
werden. Bisher sind diese Tests auf EU-Ebene durch die
IVDD nicht adressiert worden.

LDTs darfen nur noch verwendet werden, wenn schlissig
begrundet werden kann, dass fir das jeweilige Indikati-
onsfeld kein gleichwertiger kommerzieller Test verflgbar
ist. Es besteht kein Bestandschutz. Es ist eine behérdliche
Uberwachung im Bereich LDT vorgesehen. In vielen inno-
vativen Bereichen der Diagnostik haben LDTs heute eine
grofRe Bedeutung, insbesondere in der Molekularpatholo-
gie, der Genetik und der Virologie.

Software zur Bearbeitung von Laborresultaten fallt ggf.
unter die IVDR. Das kann selbst fir Excel-Rechenbléatter
gelten.

Hinsichtlich der LDTs bestehen derzeit noch viele Unklar-
heiten, z.B. Uber die Anforderungen an Erprobungen/Va-
lidierung vor einer Einfuhrung (IVDR, Anhang |, Auslegung
[1]). Auch der Begriff ,nicht-industrieller Mafdstab“ ist
noch nicht spezifiziert. Nur entsprechende Tests sind von
einem vollstdndigen Konformitatsbewertungsverfahren
einschlieBlich der ggf. erforderlichen Einbindung einer
Benannten Stelle und einer CE-Kennzeichnung ausge-
schlossen.

Es besteht die Beflirchtung, dass die IVDR bei unsachge-
mafder Auslegung Innovation in der Labordiagnostik ge-
fahrdet,

A) auf industrieller Ebene, da durch die deutlich gestei-
gerten regulatorischen Anforderungen die unternehmeri-
schen Entscheidungen hinsichtlich der Einfihrung neuer
Produkte restriktiver ausfallen durften;

B) hinsichtlich LDTs, die fiir die pra-industrielle Innovation
insbesondere im Bereich Genetik, Infektiologie und Arz-
neimittelanalytik essenziell sind.

Eine wesentliche Unwéagbarkeit bei der Anwendung von
LDTs ist, dass ein solcher Test - nach aufwendiger eige-
ner Entwicklung - kommerziell verfligbar wird und der
LDT ggf. nicht mehr eingesetzt werden darf.

Die Umsetzung der komplexen Vorgaben auf den verschie-
denen Ebenen erfordert ohne Zweifel medizinisch-arztli-
chen und regulatorischen Sachverstand. Dieser sollte
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koordiniert durch die Arzteschaft - international wie na-
tional - erfolgen.

Fazit

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die Imple-
mentierung der IVDR die Chance einer besseren Kontrolle
der Diagnostika-Industrie bietet und Mindeststandards
flr selbstentwickelte Tests festlegt. Risiken in der Umset-
zung konnen Versorgungsengpasse bei Nischentests
darstellen, sowie Innovationshindernisse sowohl auf
Seiten der Industrie als auch im Bereich von medizini-
schen Labors, die innovative Tests selbst entwickeln.
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