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Im Verlauf des letzten Jahres haben sich eine Reihe von regulatorischen Anderungen im
Bezug auf In-vitro-Diagnostika ergeben. Zunachst ist die 5-jahrige Ubergangsfrist fiir
die Umsetzung der IVD-Richtlinie 98/79/EG mit 7.12.2003 abgelaufen. Diese Richtlinie
ist in Osterreich durch das Medizinproduktegesetz (MPG BGBI.-Nr. 657:1996) in der
aktuell giltigen Fassung umgesetzt.

Produkte, welche sich vor dem 07.12.2003 bereits in der Handelskette befunden haben
(also bereits erstmalig in Verkehr gebracht worden sind), dirfen unter bestimmten
Voraussetzungen noch bis zum 06.12.2005 weiterverkauft werden.

Durch die EU-Richtlinie und das MPG werden die Entwicklung, Herstellung, das
Inverkehrbringen, sowie die Anwendung von In-vitro-Diagnostika geregelt.

Fiir die Anwendung von Qualititsmanagementsystemen bei der Herstellung von In-vit-
ro-Diagnostika wurden die Normen der EN 46001-Reihe durch die EN 1SO
13485/8:2000 abgelost. Die EN 1SO 13485:2003 ist aller-dings die zukiinftig geltende
Norm fiir QM-Systeme in der Herstellung von In-vitro-Diagnostika und ist auch mit den
EU-Richtlinien harmonisiert.

Zusdtzlich sind Hersteller von In-vitro-Diagnostika seit April 2004 zur Etablierung eines
Risikomanagementsystems nach EN ISO 14971 verpflichtet.

Definition - Was sind In-vitro-Diagnostika?

Ein "In-vitro-Diagnostikum" im Sinne der Richtlinie ist jedes Medizinprodukt, das
als Reagenz, Reagenzprodukt, Kalibriermaterial, Kontrollmaterial, Kit, Instrument,
Apparat, Gerédt oder System (einzeln oder in Verbindung miteinander) nach der vom
Hersteller festgelegten Zweckbestimmung zur In-vitro-Untersuchung von aus dem
menschlichen Kdorper stammenden Proben, einschlieBlich Blut- und Gewebespenden,
verwendet wird und ausschlieBlich oder hauptséchlich dazu dient, Informationen zu
liefern:

® (iber physiologische oder pathologische Zustande oder

@ (iber angeborene Anomalien oder

® zur Priifung auf Unbedenklichkeit und Vertraglichkeit bei den potentiellen

Empfangern oder
® zur Uberwachung therapeutischer MaBnahmen
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Probenbehéltnisse gelten als In-vitro-Diagnostika. Probenbehdltnisse sind
luftleere wie auch sonstige Medizinprodukte, die von ihrem Hersteller speziell dafiir
gefertigt werden, aus dem menschlichen Kérper stammende Proben unmittelbar nach
ihrer Entnahme aufzunehmen und im Hinblick auf eine In-vitro-Diagnose aufzube-
wahren.

Erzeugnisse flir den allgemeinen Laborbedarf gelten nicht als In-vitro-Diagnostika, es
sei denn, sie sind aufgrund ihrer Merkmale nach ihrer vom Hersteller festgelegten
Zweckbestimmung speziell fir In-vitro-Untersuchungen zu verwenden.

Einteilung von In-vitro-Diagnostika

In-vitro-Diagnostika werden gemaB der EU-Richtlinie prinzipiell in drei Hauptgruppen
eingeteilt:

® Produkte, die im Anhang Il der Richtlinie genannt sind,
® Produkte zur Eigenanwendung
® alle sonstigen In-vitro-Diagnostika

Die Produkte des Anhangs Il werden wiederum in zwei Untergruppen aufgeteilt, und
zwar wird zwischen Produkte der Liste A (Hochrisiko IVDs) bzw. Liste B (Risiko 1VDs)
unterschieden. Hierbei wird das hohe Risikopotential dieser In-vitro-Diagnostika bei der
Anwendung zur Diagnose beriicksichtigt.

Liste A des Anhang Il enthélt Reagenzien und Reagenzprodukte (einschlieBlich Kalibrier-
und Kontrollmaterialien) zur Bestimmung der

® Blutgruppen A, B, Null
® Blutgruppen Rhesus (G, ¢, D, E, e)
® Blutgruppen Kell-System

sowie Reagenzien und Reagenzprodukte (einschlieBlich Kalibrier- und Kontroll-
materialien) zum Nachweis, zur Bestatigung und zur quantitativen Bestimmung von
Markern von

® HIV-Infektionen (HIV 1 und 2)
® HTLVIundll
® Hepatitis B, C und D

in Proben menschlichen Ursprungs.

Die Liste B des Anhangs Il der Richtlinie enthélt Reagenzien und Reagenzprodukte
(einschlieBlich der entsprechenden Kalibrier- und Kontrollmaterialien)

® zur Bestimmung der Blutgruppen Duffy-System und Kidd-System

® zur Bestimmung irreguldrer Anti-Erythrozyten-Antikorper,

® zum Nachweis und zur quantitativen Bestimmung der angeborenen Infek-
tionen von Roételn oder Toxoplasmose

® zum Nachweis der Erbkrankheit Phenylketonurie



Regulatorische Neuerungen fiir In-vitro-Diagnostik 3

@ zum Nachweis der Infektionen beim Menschen von Zytomegalovirus und
Chlamydien

® zur Bestimmung der HLA-Gewebetypen DR, A und B

@ zum Nachweis des Tumormarkers PSA

® zur spezifischen Schétzung des Risikos von Trisomie 21 (einschlieBlich
Software)

sowie Produkte zur Eigenanwendung (einschlieBlich der entsprechenden Kalibrier- und
Kontrollmaterialien)

® zur Blutzuckerbestimmung.
Die meisten Geréte zur In-vitro-Diagnose fallen somit in die Gruppe der sonstigen In-
vitro-Diagnostika. Lediglich bestimmte Reagenzien und Reagenzprodukte (ein-
schlieBlich der entsprechenden Kalibrier- und Kontrolimaterialien) werden im Anhang |l
der Richtlinie erfasst.

Produkte der Liste A, Liste B und Produkte zu Eigenanwendung miissen vor dem
Inverkehrbringen am europdischen Markt durch eine so genannte "Benannten Stelle
(Notified Body)" im Rahmen eines Konformitdtsbewertungsverfahrens zertifiziert werden.

Eine Ausnahme bilden schlieBlich Produkte fiir Leistungsbewertungszwecke, die fiir
Leistungsbewertungs-priifungen auBerhalb der Betriebsstitte des Herstellers bestimmt
sind.

Fiir Produkte zur Leistungsbewertung und alle dbrigen In-vitro-Diagnostika kann der
Hersteller die Konformitét mit der [VD-Richtlinie in Eigenverantwortung erkléren.

Kennzeichnung von In-vitro-Diagnostika
Als Kennzeichnung der Zertifizierung wird vom Hersteller auf dem Produkt das CE-

Zeichen in Verbindung mit der Nummer der Benannten Stelle angebracht. So sind zum
Beispiel In-vitro-Diagnostika, welche durch den TUV Osterreich zertifiziert worden sind,

mit
gekennzeichnet, c E 0408

Produkte, welche ohne die Einbindung einer benannten Stelle in Verkehr gebracht werden
diirfen, werden vom Hersteller lediglich mit dem CE-Zeichen ohne die Nummer einer
Benannten Stelle gekennzeichnet.

Zusétzlich muss der Hersteller am Produkt deutlich anbringen:

® Kennzeichnung von In-vitro-Diagnostika:

VD
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@ |dentifikation des Herstellers:

Company
Address

Company

® Allfallige Angaben zur Haltbarkeit:

g 8 200509

2005-09-15

® FEine Chargen- oder Seriennummer zur ldentifizierung:
SN ABC123 SN-ABC123

SN/ABC12
VABC123 @ABCQS chus

® Bei sterilen Produkten einen entsprechenden Hinweis:

STERILE

® Wenn vom Produkt eine potentielle Infektionsgefahr ausgeht, ein Hinweis

...... auf die Biogefdhrdung: A_x
\‘l

® In-vitro-Diagnostika zur Leistungsbewertung werden mit folgendem
Symbol gekennzeichnet: ﬂ

Samtliche Symbole zur Kennzeichnung von In-vitro-Diagnostika sind in der Norm
EN 980:2003 angefiihrt.

Gebrauchsanweisung und weitere Informationen

Hersteller von In-vitro-Diagnostika sind verpflichtet, jedem Produkt Informationen
beizugeben, die unter Berlcksichtigung des Aushildungs- und Kenntnisstandes des
vorgesehenen Anwenderkreises die ordnungsgeméBe und sichere Anwendung des Pro-
dukts und die Ermittiung des Herstellers ermoglichen. Diese Informationen umfassen
die Angaben in der Kennzeichnung und in der Gebrauchsanweisung.

Sofern die Zweckbestimmung eines Produkts fiir den Anwender nicht offensichtlich ist,
muss der Hersteller diese in der Gebrauchsanweisung und gegebenenfalls auf der
Kennzeichnung deutlich angeben.

Die fiir die ordnungsgeméBe und sichere Anwendung erforderlichen Informationen
missen, soweit dies praktikabel und angemessen ist, auf dem Produkt selbst und/oder
gegebenenfalls auf der Handelspackung angegeben sein.
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Falls die vollstdndige Kennzeichnung jeder Einheit nicht mdoglich ist, miissen die
Angaben auf der Verpackung und/oder in der fiir ein oder mehrere Produkte mit-
gelieferten Gebrauchsanweisung erscheinen.

Eine Gebrauchsanweisung muss jedem Produkt beigefiigt oder in der Verpackung fiir
ein oder mehrere Produkte enthalten sein. In hinlénglich begriindeten Féllen ist eine
Gebrauchsanweisung ausnahmsweise entbehrlich, wenn die ordnungsgeméBe und
sichere Anwendung des Produkts ohne Gebrauchsanweisung gewahrleistet ist.

Wesentliche Bestandteile der Gebrauchsanweisung sind unter anderem Angaben zu
dem fiir das Produkt anzuwendenden Messverfahren, darunter, soweit zutreffend,
Informationen

® zum Prinzip des Verfahrens

® zu den speziellen Leistungsmerkmalen der Analyse (z. B. Empfindlichkeit,
Spezifitdt, Genauigkeit, Wiederholbarkeit, Reproduzierbarkeit, Nachweis-
grenzen und Messbereich, einschlieBlich der Angaben, die zur Kontrolle
der bekannten relevanten Interferenzen erforderlich sind), den Begrenzungen
des Verfahrens und zur Anwendung verfligharer Referenzmessver-
fahren und -materialien durch den Anwender

® néhere Angaben zu weiteren, vor Anwendung des Produkts erforderlichen
Verfahren oder Schritten (z. B. Rekonstitution, Inkubation, Verdiinnung,
Instrumentenpriifung...)

@ gegebenenfalls der Hinweis, dass eine besondere Ausbildung erforderlich ist

® (iber den mathematischen Ansatz, auf dem die Berechnung der Analysen-
ergebnisse beruht

® zu MaBnahmen, die im Fall von Anderungen in der Analysenleistung des Pro-
dukts zu treffen sind

Weiters geeignete Angaben fiir den Anwender

® zurinternen Qualititskontrolle, einschlieBlich spezieller Validierungsverfahren

® Angaben zur Riickverfolgbarkeit der Kalibrierung des Produkts

® sowie die Referenzbereiche fiir die Bestimmung der MessgrofBen,
einschlieBlich einer Angabe der geeigneten Referenzpopulationen

In-House Produktion

Als In-House Produktion gilt die Herstellung und Anwendung von In-vitro-Diagnostika
zur Erstellung einer Diagnose im Rahmen der beruflichen Tatigkeit, innerhalb der selben
Betriebsstatte, sofern keine Ubertragung auf eine andere natiirliche oder juristische Per-
son erfolgt.

Fiir die In-House Produktion von In-vitro-Diagnostika der Liste A und Liste B gelten
uneingeschrankt die Konformitatsbewertungsverfahren der Richtlinie unter Einbindung
einer Benannten Stelle. Lediglich die CE-Kennzeichnung der Produkte kann entfallen.

Fiir sonstige In-vitro-Diagnostika (auBerhalb der Liste A und Liste B) erfolgt die Kon-
formitatsbewertung in Eigenverantwortung der Betriebsstétte.
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Meldung von Zwischenféllen und Beinahe-Zwischenféllen

Neben Herstellern oder Benannten Stellen sind auch Anwender, also Arzte, Apotheker,
Angehorige des Krankenpflegefachdienstes und der medizinisch-technischen Dienste
und technische Sicherheitsbeauftragte von Krankenanstalten verpflichtet, Informatio-
nen dber Vorkommnisse mit In-vitro-Diagnostika an das Gesundheitsministerium zu
melden.

Solche Vorkommnisse sind beispielsweise:

@ Fehlfunktionen oder Anderungen der Merkmale oder der Leistung eines
In-vitro-Diagnostikums, sowie Méngel in Bezug auf die Kennzeichnung
oder die Gebrauchsanweisung, die geeignet sind, zum Tod oder zu einer
schwerwiegenden Verschlechterung des Gesundheitszustandes eines
Patienten oder eines Anwenders zu fithren.

@ Bisher unbekannte schwerwiegende Beeinflussungen

® Schwerwiegende Qualitdtsmangel

Diese Meldungen haben bei Krankenanstalten in der Regel durch den &rztlichen Leiter
zu erfolgen (auBer bei Gefahr in Verzug).

Zu diesem Zweck wird eine europdische Datenbank etabliert, in der sdmtliche in Europa
auf dem Markt befindlichen In-vitro-Diagnostika registriert werden sollen.

Schlusshemerkungen

Grundsétzlich sollten inzwischen hauptséchlich Produkte in Umlauf sein, welche bereits
in Ubereinstimmung mit der EU-Richtlinie entsprechend gekennzeichnet sind.

Die Regelungen im Zusammenhang mit In-vitro-Diagnostika betreffen also nicht
nur Hersteller und so

genannte Inverkehrbringer, sondern auch die Anwender, insbesondere wenn es sich
um Produkte einer hohen Risikoklasse handelt.

Der TUV Osterreich ist fiir Zertifizierungen von samtlichen In-vitro-Diagnostika gemas
der EU-Richtlinie berechtigt. Fiir allféllige Anfragen im Zusammenhang mit In-vitro-
Diagnostika steht der Autor gerne zur Verfligung.

Dipl.-Ing. Dr. Gerhard Wrodnigg

TUV Osterreich

Eurozulassungsstelle fiir Medizinprodukte
Deutschstrasse 10

1230 Wien

Tel.: 01/610 91-6523

Fax: 01/610 91-6505

Mail: gerhard.wrodnigg@tuev.at



