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EU-Verordnung uber In-vitro-Diagnostika

Anforderungen fr
medizinische Labore

Welche Pflichten sind von medizinischen Laboren zu erfillen, wenn sie eigene In-vitro-Diagnostika
herstellen und verwenden?

urch die Verordnung (EU) 2017/746 Gber

In-vitro-Diagnostika (IVDR) sind neue ge-

setzliche Anforderungen in Kraft getreten,
die nicht nur fur die Herstellung, sondern auch fur
die Verwendung ,hauseigener” In-vitro-Diagnos-
tika (IVD) und ihr Zubehor erfullt werden missen
[1]. Betreiber hauseigener IVD sind nach der IVDR
(In Vitro Diagnostic Regulation) ausschlieBlich Ge-
sundheitseinrichtungen. Dies sind Einrichtungen,
deren Hauptzweck ,...in der Versorgung oder Be-
handlung von Patienten oder der Férderung der
offentlichen Gesundheit besteht” (Art. 2 IVDR),
also bspw. Krankenhauser, Kliniken, medizinische
Versorgungszentren oder Labore. Im Folgenden
wird auf Labore stellvertretend verwiesen, da sie
in der Regel hauseigene IVD betreiben. Die neuen
gesetzlichen Anforderungen sind in Artikel 5 (5)
der IVDR beschrieben. Dazu zeigt die Tabelle eine
Ubersicht aller Anforderungen und das Datum ihrer

Anwendung, also bis wann sie spatestens nach-
weislich zu erfillen sind.

Keine Weitergabe hauseigener IVD

Ab dem 26. Mai 2022 gilt, dass hauseigene IVD
nach deren Herstellung durch Labore nicht in
den Verkehr gebracht, sondern nurin den Betrieb
genommen werden dirfen (Art.5 (4, 5a) IVDR).
(Produkte, also IVD sowie IVD-Zubehdr, die in
Gesundheitseinrichtungen hergestellt und ver-
wendet werden, mit Ausnahme von Produkten fur
Leistungsstudien, gelten als in Betrieb genom-
men.) Ein hauseigenes IVD darf nurvon dem Labor
genutzt werden, von dem es hergestellt wurde. Es
darf nicht an andere juristische Personen abgege-
ben werden, also andere rechtlich eigenstandige
Einrichtungen oder naturliche Personen, die nicht
zum Labor gehdren. Im Umkehrschluss gilt damit
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auch, dass Labore ein hauseigenes VD unterei-
nander weitergeben durfen, wenn sie Teil ein und
derselben rechtlich eigenstandigen Gesundheits-
einrichtung sind. Ebenso dirfen Patientenproben,
Konstruktionsanleitungen, Prufprotokolle oder
-ergebnisse untereinander ausgetauscht werden,
weil sie nach Artikel 2 der IVDR nicht als IVD oder
deren Zubehor gelten [2].

Eigene IVD betreiben

Laboren ist es erlaubt, die folgenden Tatigkeiten
im Zusammenhang mit hauseigenen VD auszu-
fuhren: Herstellung, Inbetriebnahme (einschlieB-
lich Installation und Instandhaltung) und Nutzung.
Nur IVD zur Eigenanwendung sind von der Herstel-
lung auf Basis von Artikel 5 (5) ausgeschlossen,
wenn sie auBerhalb der Gesundheitseinrichtung
durch Patienten angewendet werden [2]. Wenn
ein Labor ein hauseigenes IVD herstellt, wird im
Allgemeinen darunter verstanden, dass es im
nicht-industriellen MaBstab entweder
® aus Rohstoffen, Teilen oder Komponenten ge-
fertigt,
® durch eine Kombination von Produkten erzeugt,
® oder Uber eine Modifikation (einschlieBlich der
Zweckbestimmung]) eines bereits bestehenden
Produkts abgeleitet wird [2].
,Nicht-industrieller MaBstab" bedeutet, dass haus-
eigene IVD in der Regel nicht auf standardisierten
Designs basieren, sondern fur die spezifische Er-
fordernisse einer bestimmten Patientenzielgrup-
pe oder zum Erreichen eines bendtigten medizi-
nischen Leistungsniveaus konzipiert werden. Dabei
sollten nicht mehr als die geschatzte Anzahl der
benétigten Einheiten hergestellt werden [2, 3].
Herstellung, Betrieb und Nutzung hauseigener
Produkte unterliegen nur dann den Anforderun-
gen von Artikel 5(5) der IVDR, wenn deren bestim-
mungsgemaBer Gebrauch im Geltungsbereich der
Verordnung liegt. Dieser erstreckt sich Uber Pro-
dukte, die Informationen anhand von Patientenpro-
ben Uber einen der nachfolgenden Punkte liefern:
® physiologische oder pathologische Prozesse
oder Zustande,
® angeborene korperliche oder geistige Beein-
trachtigungen,
® \eranlagung fur einen bestimmten gesundheit-
lichen Zustand oder eine bestimmte Krankheit,
® Unbedenklichkeit und Vertraglichkeit bei poten-
ziellen Empfangern,
® voraussichtliche Wirkung einer Behandlung
oder Reaktionen darauf,
® Festlegung oder Uberwachung therapeutischer
MaBnahmen.
Labore sollten hierzu beachten, dass auch Soft-
ware als IVD betrachtet wird, wenn es einen der
oben genannten Zwecke erfillt. Ein Beispiel da-
fur ware die Auswertung oder Interpretation von
Daten zur Feststellung einer Veranlagung fur
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eine bestimmte Krankheit. Die folgenden zwei
Fallbeispiele sollen illustrieren, wie ein Labor je
nach Festlegung des bestimmungsgemaBen Ge-
brauchs fur sein hauseigenes Produkt innerhalb
bzw. auBerhalb des Geltungsbereichs der IVDR
gelangen kann:

Fallbeispiel 1: Ein Labor kauft einen Test, mit
dem eine Reihe von unterschiedlichen Mutationen
detektiert werden konnen. Dieser Test ist vom
ursprunglichen Hersteller nur fur Forschungs-
zwecke vorgesehen und darf daher nicht fur die
Diagnostik eingesetzt werden. Das Labor mochte
den Test bei Patienten mit Verdacht auf Aarskog-
Syndrom anwenden, um X-chromosomale Muta-
tionen nachzuweisen. Hierbei stellt die Informa-
tionsgewinnung Uber eine potenziell veranlagte
korperliche Beeintrachtigung einen medizinischen
Zweck dar, der durch Artikel 2 der IVDR abgedeckt
wird. Durch die Modifikation der ursprunglichen
Zweckbestimmung wird der Test zu einem haus-
eigenen IVD. Damit muss das Labor die Anforde-
rungen aus Artikel 5 der IVDR erfullen, um den
Test betreiben und nutzen zu kénnen.

Fallbeispiel 2: Ein medizinisches Labor entwi-
ckelt und betreibt eine Datenbank zur Archivie-
rung und Ubersichtlichen Anzeige diagnostischer
Informationen, die es von Patientenproben ge-
wonnen hat. Der bestimmungsgemaBe Gebrauch
dieser Software deckt keinen der medizinischen
Zwecke aus Artikel 2 der IVDR ab. Somit muss
das medizinische Labor die Betreiberpflichten aus
Artikel 5 fur dieses hauseigene Produkt nicht um-
setzen.

Nach der Herstellung des hauseigenen IVD
erfolgt dessen Inbetriebnahme. Dies ist der Zeit-
punkt, zu dem das hauseigene IVD dem ,Endan-
wender” im Labor zur Verfugung gestellt wird und
von diesem gebrauchsfertig verwendet werden
kann (Art. 2 IVDR). Fur einige hauseigene VD, wie
beispielsweise Analysegerate oder analytische
Software, kann dies eine gesonderte Installation
am Nutzungsort oder MaBnahmen zur Instandhal-
tung einschlieBen. Die Installation ist die erstma-
lige Feststellung und Beurteilung eines definierten
Ist-Zustands. Die Instandhaltung bezeichnet die
fortwahrende Wahrung oder Wiederherstellung
des Sollzustands des hauseigenen IVD.

Qualitatsmanagementsystem
.ertuchtigen”

Die IVDR fordert nach Artikel 5(5b) von Labo-
ren, dass sie fur Herstellung, Betrieb und Nut-
zung hauseigener IVD ein geeignetes Qualitats-
managementsystem (QMS) einrichten. Was ein
geeignetes QMS darstellt, wird allerdings in der
Verordnung nicht ndher beschrieben. Die IVDR
fordert von Herstellern, und in diesem Zusam-
menhang auch von Laboren, den aktuellen Stand
der Technik fur die Umsetzung der gesetzlichen
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Bild 1: Prozesse, die in Bezug auf die Nutzung eigener IVD durchzufihren sind. Grafik: NSF Prosystem

Anforderungen zu bericksichtigen. Als ,Stand der
Technik” wird der Entwicklungsstand fortschritt-
licher Verfahren, Einrichtungen und Betriebs-
weisen bezeichnet, ,..der nach herrschender
Auffassung fuhrender Fachleute das Erreichen
des gesetzlich vorgegebenen Zieles gesichert
erscheinen |3sst” [4]. Solche Verfahrens- und Be-
triebsweisen werden in der Regel in technischen
Normen beschrieben. Die Norm EN ISO 13485
beschreibt ein geeignetes QMS zur Herstellung,
Betrieb und Nutzung von VD [5].

Nach Artikel 8 der IVDR wird angenommen,
dass ein IVD konform zu den gesetzlichen An-
forderungen ist, wenn es harmonisierten Nor-
men oder den betreffenden Teilen dieser Normen
entspricht. Harmonisierte Normen beschreiben
von der EU-Kommission anerkannte Verfahrens-
und Betriebsweisen, bei deren Anwendung die
Umsetzung der gesetzlich vorgeschriebenen
Anforderungen fur IVD als gesichert erscheint.
Sie werden mit dem Kurzel ,EN" gekennzeichnet.
Aus unserer Praxiserfahrung empfehlen wir La-
boren, die betreffenden Teile der EN ISO 13485
umzusetzen, mit denen die Anforderungen an
die Qualitatssicherung fur Herstellung, Betrieb
und Nutzung hauseigener IVD erfillt werden
konnen.

Nach Artikel 5 (5c) der IVDR missen Labore,
die hauseigene IVD betreiben, entweder der Norm
EN ISO 15189 [6] oder gegebenenfalls den an-
wendbaren nationalen Rechtsvorschriften ent-

sprechen. Nach §9 der Medizinprodukte-Betrei-
berverordnung wird in Deutschland fur ein Labor
eine ,... ordnungsgemaBe Qualitdtssicherung [..]
vermutet, wenn Teil A der Richtlinie der Bundes-
arztekammer zur Qualitatssicherung laborato-
riumsmedizinischer Untersuchungen (RIiliB&K)
beachtet wird” [7]. Demnach kénnen Labore in
Deutschland die Anforderungen aus Artikel 5 (5c)
erfillen, wenn sie entweder nach EN ISO 15189
akkreditiert sind oder die aktuelle RiliB&k nach-
weislich befolgen [8].

Die EN ISO 15189 und die Rilibak beschreiben
vorwiegend Verfahrens- und Betriebsweisen zur
operativen Fihrung und Sicherstellung der fach-
lichen Kompetenz eines Labors. In ihrer Leitlinie
2023-1 hat die beratende Koordinierungsgruppe
fir Medizinprodukte der EU-Kommission (Medi-
cal Device Coordination Group, MDCG) deswegen
klargestellt, dass diese Managementsysteme die
Anforderungen an Herstellung, Betrieb und Nut-
zung hauseigener VD nicht ausreichend abde-
cken [2]. Basierend auf unserer Projekterfahrung
zur QMS-Implementierung, empfehlen wir Labo-
ren, ihr bereits bestehendes QMS um fehlende
Verfahrensanweisungen aus der EN ISO 13485
zu erganzen. Typische Beispiele sind die Prozess-
und Arbeitsanweisungen zur Produktentwicklung
aus Kapitel 7.3 der EN ISO 13485. Bild 1 hebt
die wesentlichen Prozesse in Bezug auf hausei-
gene IVD hervor, die bereits teilweise durch ein
QMS nach EN ISO 15189 abgedeckt sind. Diese
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mussten allenfalls um spezifische Punkte aus der
EN ISO 13485 erganzt werden.

Pflicht zur Begrindung
aufgeschoben

Artikel 5 (5d) der IVDR fordert von Laboren eine
Begrindung fur die Herstellung und den Betrieb
eines hauseigenen IVD. Die Begrindung muss
darlegen, dass auf dem Markt befindliche und
potenziell gleichartige CE-markierte IVD entwe-
der die spezifischen Erfordernisse der Patien-
tenzielgruppe oder das angezeigte medizinische
Leistungsniveau nicht erfullen. Aufgrund der spe-
ziellen Erfordernisse bei bestimmten Patienten-
gruppen eignen sich haufig kommerziell verfug-
bare IVD nicht. Ein Beispiel dafur ist die Padiatrie:
Verfugbare IVD sind vom Hersteller oft nur fur
Erwachsene ausgelegt. Fur zahlreiche seltene Er-
krankungen gibt es oftmals gar keine IVD auf dem
Markt mit entsprechenden Leistungsmerkmalen,
weil sich die kommerzielle Herstellung wegen der
geringen Absatzmenge fur viele Unternehmen
nicht rentiert. Deswegen wurde vom Gesetzge-
ber die Anwendung von Artikel 5(5d) der IVDR
zunachst auf den 26. Mai 2028 verschoben. Bis
dahin sind Labore von der dokumentierten Be-
grundung fur Herstellung, Betrieb und Nutzung
hauseigener IVD befreit.

Informationspflichten

Artikel 5(5e) der IVDR verlangt von Laboren doku-
mentierte Informationen Uber Herstellung, Betrieb
und Nutzung hauseigener VD auf Verlangen der
fur sie zustandigen Behorde vorzulegen. Aus der
Praxis schlagen wir hierzu vor, ein strukturiertes
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und fortwahrend aktualisiertes Dokument zu er-
stellen. Die notwendigen Informationen werden in
der MDCG-Leitlinie 2023-1 aufgelistet. Daruber
hinaus verlangt Artikel 5(5f) der IVDR, dass Labore
eine schriftliche Erklarung uber die Einhaltung
der grundlegenden Anforderungen an Sicherheit
und Leistung aus Anhang | der IVDR erstellen und
veroffentlichen. Diese sogenannte Konformitats-
erklarung soll vom Labor offentlich zuganglich
gemacht werden. Die Konformitatserklarung sollte
folgende Angaben beinhalten, die sich aus Anhang
IV der IVDR ableiten:
® Name und Anschrift der Gesundheitseinrichtung,
® Angaben zur Identifizierung des hauseigenen
IVD,
® Erklarung, dass das hauseigenen IVD die grund-
legenden Sicherheits- und Leistungsanforde-
rungen gemaR Anhang | der IVDR erfllt, ein-
schlieBlich der begrindeten Angabe, welche
Anforderungen nicht (vollstandig) erfullt sind.

Dokumentationspflicht

Artikel 5(5g) und 5 (5h) der IVDR verlangen von der
Gesundheitseinrichtung (und damit von den Dia-
gnostiklaboren) die Erstellung einer technischen
Dokumentation zu Produkten der Klasse D. Da-
riber soll es der zustandigen Behorde ermdglicht
werden, ein grundlegendes Verstandnis von der
Herstellungsstatte, des Herstellungsverfahrens,
des Designs und der Leistungsdaten des haus-
eigenen IVD einschlieBlich dessen Zweckbestim-
mung zu erlangen. Uber die technische Doku-
mentation soll sich die zustandige Behorde auch
vergewissern konnen, dass die grundlegenden
Sicherheits- und Leistungsanforderungen nach
Anhang | der IVDR erfullt worden sind.

Alles fur lhr digitalisiertes Labor!
LabVision®-System
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Die Pflicht zur Erstellung einer technischen
Dokumentation gilt grundlegend nur fur hausei-
gene IVD der Risikoklasse D. Anhang VIl der IVDR
beschreibt das Klassifizierungssystem, nach dem
auch hauseigene VD, entsprechend ihres medi-
zinischen Zwecks und den damit verbundenen
Risiken, den Risikoklassen A bis D zugeordnet
werden. FUr hauseigene IVD musste somit keine
technische Dokumentation erstellt werden, wenn
sie nicht in die Risikoklasse D fallen. Allerdings
ist es EU-Mitgliedsstaaten nach Artikel 5 (5g)
erlaubt, die Anforderung zur technischen Doku-
mentation auch auf hauseigene IVD der Risiko-
klasse A, B oder C zu erweitern. Der deutsche
Gesetzgeber hat genau diese Erweiterung vorge-
nommen: GemaR § 88 des Medizinprodukterecht-
Durchfuhrungsgesetzes (MPDG) missen Labore
in Deutschland eine technische Dokumentation
fur hauseigene IVD aller Risikoklassen erstellen
[9].

bzw. Beschreibung relevanter normativer Ver-
fahren zur Umsetzung,

® die Risikomanagement-Akte, vorzugsweise
nach der Norm EN ISO 14971, die das Risiko-
management fur VD beschreibt [11],

® Plan und Bericht der Leistungsbewertung, vor-
zugsweise nach der MDCG-Leitlinie 2022-2
[12],

® Plan und Bericht zu Beobachtungen nach In-
betriebnahme.

Beobachtungen und MaBnahmen

Artikel 5(5i) der IVDR fordert von Laboren, die
Erfahrungen zu bewerten, die aus der klinischen
Verwendung des hauseigenen IVD gewonnen wur-
de. Erforderliche Korrektur- und VorbeugemaRB-
nahmen mussen davon abgeleitet und ergriffen
werden. Im QMS sollten daher die Verfahrenswei-
sen im Falle korrektiver und vorbeugender MaB-

a
b
C
d
e
f
g.hund §88 MPDG
[

Verbot der Weitergabe
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Akkreditierung nach EN ISO 15189 oder Konformitat zu nationalen Vorgaben

Begriindung mit Aquivalenzbetrachtung

Information Uber Herstellung, Betrieb und Nutzung
Konformitatserklarung zu Anhang |

Technische Dokumentation fur IVD der Klassen A bis D

Beobachtung nach Inbetriebnahme

Anforderungen an Betreiber eigener In-vitro-Diagnostika. Quelle: NSF Prosystem

Nach Anhang Il der IVDR soll die technische
Dokumentation fortwahrend aktualisiert sowie
klar, organisiert, leicht durchsuchbar und un-
missverstandlich dargestellt werden. In unseren
Projekten zur Erzeugung von technischen Doku-
mentationen hat es sich bewahrt, ein Ubersichts-
dokument zu erstellen, das auch als ,Summary
Technical Documentation” (STED) bezeichnet
wird [10]. Das STED fasst alle wesentlichen In-
formationen zum hauseigenen IVD Ubersichtlich
zusammen. An geeigneter Stelle weist es dazu
auf Dokumente, die als objektive Nachweise zur
Erfullung der Anforderungen aus Anhang | der
IVDR dienen. Dies kann beispielsweise die Risiko-
analyse oder der Leistungsbewertungsbericht
sein. Labore kénnen sich an Anhang Il hinsichtlich
der zu erwarteten Inhalte der technischen Doku-
mentation orientieren. Anforderungen in Bezug
auf das Inverkehrbringen bleiben dabei unbe-
ricksichtigt. Wichtige objektive Nachweise in der
technischen Dokumentation fUr ein hauseigenes
IVD sind unter anderem:
® Eine Checkliste der anwendbaren grundlegen-

den Anforderungen zur Sicherheit und Leistung

einschlieBlich Begrindung bei Nichtanwendung

26. Mai 2028

26. Mai 2024

nahmen festgehalten sein. Dieses systematische
Verfahren war fur Gesundheitseinrichtungen be-
reits durch 8§ 5 der ehemaligen Medizinprodukte-
Verordnung verpflichtend [13] und sollte gemaB
den jetzt geltenden nationalen Rechtsvorschrif-
ten aus Kapitel 5 des MPDG umgesetzt werden.

Labore sollten Uber ein dokumentiertes Ver-
fahren verfugen, um nach Inbetriebnahme fort-
wahrend Klinische Daten zu sammeln, mit denen
sie die Leistungsbewertung des hauseigenen
IVD regelmaBig in vorher festgelegten Intervallen
Uberprufen und aktualisieren. Diese Zeitintervalle
richten sich beispielsweise nach der Nutzungs-
frequenz des hauseigenen IVD, so dass eine aus-
reichende Datengrundlage gewahrleistet werden
kann. Ab dem 26. Mai 2028 wird dies auch die
Aktualisierung der Dokumentation nach Artikel 5
(5d) miteinschlieBen.

Mehraufwand bei Betrieb
hauseigener IVD

Aus unserer Projekterfahrung empfehlen wir Be-
treibern hauseigener IVD, in ihrem bestehenden
QMS die komplementaren Verfahrensweisen der
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EN ISO 13485 erganzend einzurichten, die nicht
durch EN ISO 15189 oder die RiliBak abgedeckt
werden. Wegen des zu erwartenden Zeit- und
Personalaufwands fur die Einrichtung und Um-
setzung des erweiterten QMS sollte nicht erst
das Verstreichen der Ubergangsbestimmung zum
26. Mai 2024 (Art. 113 IVDR] abgewartet werden.

Ahnlich verhalt es sich mit der technischen
Dokumentation, bei der ein GroBteil der Zeit auf
die Erstellung der Risikoanalyse und auf die
Leistungsbewertung fallt. Labore, die bereits ein
Risikomanagement nach der Norm ISO 22367
implementiert haben [14], werden hier Uber-
schneidungen zur EN ISO 14971 wiederfinden,
womit sich die Umsetzungszeit verkirzt.
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