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Gemeinsame Stellungnahme, Juli 2024

Umsetzung der In-vitro-Diagnostik Verordnung (IVDR) in
medizinischen Diagnostik-Einrichtungen: Dringende MaBRnahmen zur
Entlastung sind notwendig, um die in-vitro Diagnostik aufrecht zu
erhalten

In-vitro Diagnostik ist ein essentieller Teil der Patientenversorgung. Mit der IVDR ergeben
sich im Wesentlichen zwei Mdglichkeiten IVDR konforme in-vitro Diagnostik
durchzufiihren. Zum einen die ausschlieRliche Nutzung CE-zertifizierter sog. Analysekits
oder zum anderen die Nutzung von validierten sog. In-house Verfahren, wobei zukinftig
CE-zertifizierte Analysekits angewendet werden sollen, wenn diese verflgbar sind.
Sowohl fiir die kommerziellen Produkte wie auch die in medizinischen Diagnostik-
Einrichtungen selbst entwickelten In-house Verfahren sind die Anforderungen an die CE-
Zertifizierung bzw. Validierung mit der IVDR gegentiber der vorhergehenden Richtlinie
enorm gestiegen. CE-zertifizierte Produkte wird es daher zukiinftig nur fir haufig
durchgefuhrte Verfahren geben, in-house Verfahren wird es nur noch eingeschrankt
geben, weil der Validierungsaufwand nach IVDR fir wenige Patienten sehr hoch und
somit teuer ist. Die Griinde und die sich daraus ergebenden Konsequenzen méchten wir
beispielhaft fir Patienten mit seltenen Erkrankungen und Tumorpatienten ausfiihren.

In der EU sind bis zu 36 Millionen Menschen, in Deutschland tiber 4 Millionen Erwachsene
und Kinder von 5.000 bis 8.000 seltenen Erkrankungen betroffen™, davon sind ca. 80 %
genetisch bedingt.® Ein immer groRerer Teil der Patientinnen, hier besonders padiatrische
Patienten und Patienten mit erblichen Tumorerkrankungen, benétigt Zugang zu Nischen-
und Orphan Disease (OD) in-vitro-Diagnostika (IVD), da diese Diagnostik zu einem friihen
Zeitpunkt der Erkrankung die Grundlage der immer relevanter werdenden personalisierten
Therapie darstellt. In den letzten Jahren wurde eine flachendeckende Versorgungstruktur
fur die humangenetische Diagnostik von seltenen Erkrankungen aufgebaut. Die positive
Entwicklung hat zu einer splrbaren Verkurzung der diagnostischen Odyssee von

Betroffenen seltener Erkrankungen geflihrt; diese Entwicklung ist jetzt in Frage gestellt.

Allein in Deutschland erkranken ca. 500.000 Menschen pro Jahr neu an Krebs. Die
Therapiemdglichkeiten haben sich fur viele Betroffene auf der Basis der Erkenntnisse aus
der In-vitro Diagnostik in den letzten Jahren drastisch verbessert; es kdnnen neue
zielgerichtete Therapien entwickelt bzw. bekannte Therapeutika individuell fir den
Patienten ausgewahlt werden. Ein aktuelles Beispiel hierflr ist der Wirkstoff Elacestrant
(2023 von der EMA zugelassen) bei hormonrezeptor-positivem HER2-negativem
Brustkrebs und einer unter endokriner Therapie auftretenden ESR1-Mutation.
Voraussetzung fur die Gabe von Elacestrant ist der Nachweis einer ESR1-Mutation durch
eine Liquid Biopsy. Zum Zulassungszeitpunkt gab es (noch) kein CE-zertifiziertes
Analysekit flir die ESR1-Liquid-Biopsy. Medizinische Diagnostik-Einrichtungen haben In-
house Verfahren gemafl den Anforderungen der IVDR entwickelt, um die erforderliche
Testung der PatientInnen sicherzustellen. Gemal IVDR sollen allerdings zukinftig diese
aufwendig etablierten Verfahren durch teure CE-zertifizierte Produkte ersetzt werden,
sobald diese verfugbar sind. Ob unter diesen Bedingungen ein schneller Zugang fur
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Krebspatientinnen zu neuen zugelassenen Therapie-Optionen durch dafir entwickelte In-
house Testverfahren aufrechterhalten werden kann, ist ungewiss.

Die Verordnung (EU) 2017/746 (IVDR, In vitro Diagnostic Medical Device Regulation)’
Uber In-vitro-Diagnostika (IVD) ist am 25. Mai 2022 in Kraft getreten und verfolgt das Ziel,
durch harmonisierte Mallnahmen europaweit ein hohes Mal} an Qualitat der in-vitro-
Diagnostik (IVD) fur die Patientinnen- und Anwenderlnnensicherheit zu gewahrleisten.
Erstmals harmonisiert diese Verordnung auch die Anforderungen an IVDs aus
Eigenherstellung (In-house IVD, IH-IVD) in medizinischen Diagnostik-Einrichtungen.

Nach den Anderungsverordnungen der IVDR-Ubergangsregelung vom Januar 20222 und
Marz 2023° hat die Europaische Kommission 2024 einen erneuten Vorschlag* zur
Anderung der Ubergangsfristen verdffentlicht. Diese Verlangerung bis 2027 kommt
ausschliefllich kommerziellen Herstellern von IVD zugute und soll Versorgungsliicken
aufgrund der immer noch nicht abgeschlossenen regulatorischen Infrastruktur verhindern.
Fir medizinische Diagnostik-Einrichtungen bleiben aber nahezu alle Fristen bis zum Jahr
2025 zur Umsetzung der Anforderungen des Artikels 5 (5) unverandert. Deshalb fordern
wir, dass fUr alle medizinischen Einrichtungen die Ubergangsfristen bis zum 1.1.2027
verlangert werden. Ohne diese Harmonisierung ist die geplante Umsetzung nicht
erreichbar.

Bereits vor Einflihrung der IVDR nutzten medizinische Diagnostik-Einrichtungen
verschiedenster Fachrichtungen unter anderem aus Mangel an geeigneten kommerziell
verfugbaren CE-Diagnostika eigenentwickelte IH-IVD. Hierzu wird entweder ein CE-
markiertes Produkt bzw. seine Anwendung modifiziert, ein nur fir Forschungszwecke
entwickeltes Produkt (research use only, RUO-IVD) nach Validierung durch die Anwender
far diagnostische Zwecke verwendet oder ein IVD-Produkt selbst neu entwickelt, um auf
spezifische Bedlrfnisse von oftmals kleinen Patientengruppen einzugehen und deren
Versorgung zu sichern. Der Einsatz solcher IH-IVD erméglicht unter anderem eine
evidenzbasierte Diagnostik zahlreicher seltener Erkrankungen (Orphan Diseases, OD) vor
allem in den Fachgebieten Humangenetik, Pathologie und der molekularen
Erregerdiagnostik, belegt durch eine reprasentative Umfrage bei medizinischen
Laboratorien aus 25 EU-Landern®.

IH-IVD miissen entsprechend der IVDR mit sehr hohem Aufwand vom Anwender
validiert bzw. vom Hersteller CE-zertifiziert werden, damit ist die Verfiigbarkeit von
IHVD oder kommerziellen Nischen-lVD-Produkten der Klasse C, zu denen auch
Gentests fiir seltene und onkologische Erkrankungen gehoren, stark gefahrdet. Die
CE-Zertifizierung dieser IVD bietet aufgrund der zu hohen Kosten fir die Zulassung und
des damit verbundenen Regulierungsaufwandes vor dem Hintergrund der geringen
Fallzahlen, wenig Anreize fir medizinische Diagnostik-Einrichtungen bzw. Hersteller®.
Europa wird hier an Boden verlieren, andere Lander, wie die USA, werden sich zum
bevorzugten Markt fiir das erste Inverkehrbringen neuer Nischen-1VD-Produkte
entwickeln.

Folgen dieser grundlegenden Anderungen im IVDR-Regulierungssystem:

= Entwicklungen der In-vitro-Diagnostik fiir Patientinnen mit seltenen und
onkologischen Erkrankungen werden zunichtegemacht: Der zusatzliche



regulatorische Verwaltungsaufwand beeintrachtigt die bisher dynamische Entwicklung
von IH-IVD. Es besteht das Risiko, dass die in den letzten zehn Jahren erzielten
Fortschritte auf dem Gebiet der In-vitro-Diagnostik fir seltene Erkrankungen und in der
personalisierten Krebsmedizin wieder zunichtegemacht werden.

Bei ohnehin knappen Arzt-Ressourcen erfolgt eine Uberregulierung: Die EU
fordert die Zusammenarbeit und Koordination zur Diagnostik und Behandlung seltener,
komplexer Krankheiten mit geringer Pravalenz® °. Gleichzeitig jedoch sehen sich die in
einzelnen Fachbereichen um das Europaische Referenznetzwerk (ERN) gruppierten
Gesundheitseinrichtungen neben der hohen Belastung durch die multidisziplinare
Versorgung nun auch mit den IVDR-Regularien konfrontiert. Das kann nicht im Sinne
eines Konzeptes fiir eine lickenlose Gesundheitsversorgung in der EU sein.

Keine Kompensation der Kosten der IVDR: Die IVDR bedingt erhebliche
Preiserhohungen flr kommerziell angebotene CE-Diagnostika, CE-Produkte in der
Tumordiagnostik liegen oftmals im Einkauf Uber der Vergltung in der gesetzlichen
Krankenversicherung. Auch die von Diagnostik-Einrichtungen zu investierenden
finanziellen Mittel und Kapazitaten zur Erfillung der IVDR-Anforderungen an IH-IVD
kénnen mit der aktuellen Vergitung der In-vitro Diagnostik nicht aufgefangen werden.
Eine Kompensation der Mehrkosten ist im deutschen Erstattungssystem nicht
vorgesehen.

Kommerzielle CE-IVD miissen in der Diagnostik IH-Entwicklungen vorgezogen
werden: Es besteht keine Gleichwertigkeit von IH-IVD mit kommerziellen CE-IVD
(Artikel 5 (5d)), dies fuhrt zur Ungewissheit der Nachhaltigkeit von IH-1VD. Investitionen
in Neuentwicklungen von Untersuchungsverfahren waren somit hinfallig, da sie jederzeit
durch ein kommerzielles CE-Produkt auf dem Markt abgel6st werden kdnnten. Dies
betrifft vor allem die schnelle Verfligbarkeit von neuen Tests fir Krebstherapeutika, bei
denen die Entwicklung von CE-Produkten absehbar ist. In der Regelversorgung von
Tumorpatienten hat die Anforderung, verfligbare kommerzielle CE-IVD anzuwenden,
ebenfalls gravierende Auswirkungen. Im Bereich der Immunhistochemie gibt es zum
Beispiel mindestens drei verschiedene Hersteller fir Immunfarbevollautomaten. Nicht
jeder Hersteller bietet alle Antikdrper an. Somit waren medizinische Diagnostik-
Einrichtungen gezwungen, mindestens drei verschiedene Immunfarbeplattformen
vorzuhalten, um alle CE-IVDR-Produkte einsetzen zu kénnen und einen diagnostischen
Auftrag zu erflllen. Das widerspricht dem Wirtschaftlichkeitsgebot von SGB V und
wirde die Kosten im Gesundheitssystem unnétig erhdhen. Auch ignoriert diese
Regulation die Expertise der diagnostischen Facharzte und der Referenzzentren fiir
seltene Erkrankungen, die sich diagnostisch auf ausgewahlte ODs spezialisiert haben.

IVDR-Anforderungen fiir In-vitro-Diagnostik seltener und onkologischer
Erkrankungen kénnen nicht erfiillt werden: Die Durchflihrung einer
Leistungsbewertung nach Stand der Technik flr innovative IH-IVD erfordert gemaf
IVDR grof3e Kohorten, die fir die meisten seltenen und viele onkologische
Erkrankungen aufgrund ihrer Seltenheit nicht zur Verfliigung stehen. Die Erfiillung dieser
IVDR-Anforderungen, die diesen speziellen Kontext nicht berlicksichtigt haben, ist
ausgeschlossen.

IVDR-Anforderungen fiir Bioinformatiktools zur Diagnostik seltener und
onkologischer Erkrankungen kdnnen nicht erfiillt werden: Der Begriff des IVD
wurde um den Bereich der Software erweitert, was enorme Auswirkungen hat. So
werden vor allem in der Humangenetik und molekularen Tumordiagnostik fur die



Durchfiihrung von In-vitro-Diagnostik hochkomplexe Bioinformatiktools benétigt, die in
den medizinischen Diagnostik-Einrichtungen aufgrund spezieller Bedurfnisse sowie
fehlender Alternativen auf dem Markt selbst entwickelt oder adaptiert werden. Diese
Softwareldsungen fallen im Sinne der IVDR ebenso wie nassanalytische 1VD-Produkte
unter Artikel 5 (5). Eine Validierung nach Stand der Technik und die Erstellung einer
umfangreichen Dokumentation gemaR Anhang | der VDR sind fir medizinische
Diagnostik-Einrichtungen schlicht nicht leistbar.

Der SpiFa (Spitzenverband Fachéarztinnen und Facharzte Deutschland e.V.), die ALM
(Akkreditierte Labore in der Medizin), der BVDH (Berufsverband Deutscher
Humangenetiker e.V.), die GfH (Gesellschaft fir Humangenetik), der BDP
(Bundesverband Deutscher Pathologen e.V.), die DGP (Deutsche Gesellschaft fir
Pathologie e.V.) und der BDL (Berufsverband deutscher Laborarzte e.V.) beflirworten,
dass die Europaische Kommission bereits in 2024 mit den vorbereitenden Arbeiten zur
umfassenden Bewertung der Rechtsvorschriften' beginnt, die bis 20272 erfolgen muss.
Der Start dieser Evaluierung darf, wie zum jetzigen Zeitpunkt vorgesehen, nicht
ausschlief3lich auf die Medizinprodukteverordnung (Medical Device Regulation (MDRY))
beschrankt sein, sondern muss unverzichtbar die IVDR-Rechtsvorschrift miteinschlielRen.
Mit den bereits 2023 von Verbanden der Medizinprodukte- und Diagnostika-Industrie
verdffentlichten geforderten systemischen Reformen und notwendigen Lésungen fir
innovative In-vitro-Diagnostika darf nicht gewartet werden. Gefordert werden in diesem
Whitepaper®™ u.a. die Einflihrung von Fast-Track-Verfahren fir die Marktzulassung wie
z.B. in Form des FDA Breakthrough Devices Program' sowie spezielle Zulassungswege
fur Nischen- und OD-Produkte wie sie in den USA fir sogenannte 'Humanitarian Use
Devices” (HUD)"™ geschaffen und wie sie bereits in der EU fir die Entwicklung und
Inverkehrbringen von Arzneimitteln fir seltene Erkrankungen mit der EU-Verordnung EG
141/2000" eingerichtet wurden.

Mit den genannten Ubergangsfristen und Verlingerungen, die allein kommerziellen
Herstellern zugutekommen, kann das ernsthafte Risiko einer Versorgungsliicke fiir
OD und Tumor-Diagnostik nicht aufgefangen werden, medizinische Diagnostik-
Einrichtungen werden die CE-IVD-Liicke mit IH-IVD fiillen (miissen). Wir fordern
daher, dass sofortige angemessene KorrekturmaBnahmen fiir die unbeabsichtigten
Folgen der Anforderungen nach Artikel 5 (5) ergriffen und medizinische Diagnostik-
Einrichtungen nachhaltig entlastet werden.

Im Sinne der Aufrechterhaltung des Versorgungsauftrages muss der Aufwand fiir
die Entwicklung von IH-IVD reduziert werden, um die in der personalisierten Medizin
kleinen Patientinnengruppen bestmoglich zu versorgen. Ebenso ist der Vorzug von
kommerziellen CE-IVD gegeniiber IH-IVD aufzugeben, um Innovationen in
Diagnostik und Therapie und die schnelle Verfuigbarkeit neuer Therapien fiir die
Patientinnen auch in Deutschland zu gewahrleisten. Folgende MaBnahmen sind
hierzu notwendig:

» Medizinische Diagnostik-Einrichtungen missen von minimierten Anforderungen des
Annex | und von verschlankten Dokumentationspflichten profitieren kénnen. Die mit den
Anforderungen der RiliBAK und der ISO 15189 verankerten etablierten QM-Systeme in
medizinischen Laboren zeigen seit Jahren eine nachweisbare Erfolgsbilanz hinsichtlich
Gewahrleistung einer hohen Patientensicherheit. Mit der in 2023 revidierten ISO 15189



steht nun auch ein umfassendes modernisiertes Regulierungssystem fiir medizinische
Labore bereit.

Generell missen medizinische Diagnostik-Einrichtungen von der
Gleichwertigkeitsklausel mit kommerziellen CE-IVD befreit werden, damit die
Nachhaltigkeit, Wirtschaftlichkeit und vor allem die medizinische Innovation fir die
Zukunft gesichert bleiben.

Zur Rechtssicherheit muss eine Definition und Klassifizierung von ‘Orphan Diseases’ in
die IVDR aufgenommen werden.

Fir eigenentwickelte 1IVD-Produkte fur kleine Patientenpopulationen missen
grundsatzlich die Forderungen des Artikel 5 (5) IVDR eingeschrankt, auf relevante
Punkte begrenzt bzw. ganz ausgenommen werden.

Die erhohten Kosten und Aufwande durch die IVDR miissen in der Vergitung der In-
vitro-Diagnostik bertcksichtigt werden.
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