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Obsah tohoto dokumentu je zamyslen pouze jako obecny a strucny prehled dané problematiky a

nemd slouZit jako podrobny ndvod nebo prdvni podklad ¢i analyza.



1. Struéné predstaveni IVDR

IVDR se rozumi natizeni Evropského parlamentu a Rady (EU) 2017/746 ze dne 5. dubna 2017 o
diagnostickych zdravotnickych prostredcich in vitro, které bylo pfijato v roce 2017 a poutZije se od 26.
5. 2022. Toto nafizeni nahrazuje predchozi smérnici (direktivu) IVDD.

Toto nafizeni zptisiuje pravidla pro uvadéni CE-IVD testl na trh a na rozdil od IVDD také reguluje vyvoj
a pouzivani testl vyvinutych pfimo v laboratofi (tzv. in-house metody, nebo lab developed testy - LDT).
IVDR ddle také zavadi nové rozdélovani testld do 4 kategorii (A-D) podle miry rizika. Testy na
onkologické markery a dalsi genetické testy budou spadat do kategorie C

Po uvedeném datu (26.5. 2022) se pravidla IVDR uplatni i v ceském pravnim prostiedi (nafizeni EU
maji aplikacni prednost pred narodni legislativou). MZ také predlozilo i navrh nového zakona o
zdravotnickych prostfedcich a diagnostickych zdravotnickych prostfedcich in vitro, ktery bude toto
natizeni adaptovat. V tomto zdkoné budou upraveny pouze dopliikové oblasti, resp. oblasti, jejichz
Upravu ponechava IVDR na uvazeni ¢lenskych statd — navrh zakona je k dispozici k nahlédnuti zde.

V soucasné dobé je projedndvan navrh na zménu nékterych prechodnych ustanoveni a odklad
pozadavkl pro in-house metody (LDT) (podrobnosti naleznete v ¢asti “ Navrh na odklad poZadavkl
pro in house metody (LDT)").

Individualni riziko:

Nizké

Stredni

Vysoké

Vysoké

Riziko pro verejné
zdravi

Nizké

Nizké

Stredni

Vysoké

Posouzeni

Prohlaseni vyrobce

Notifikovana osoba

Notifikovana osoba

Notifikovana osoba

Priklady

Pristroje, nadobky
na vzorky,
kultivaéni média

Funkce stitné Zlazy,
klinicka chemie,
nékteré
samotestovaci
produkty
(téhotensky,
cholesterol)

Onkologické
markery, genetické
testy, krevni
samotestovaci
glukometry, PSA
screening, HLA
genotyping

HIV, HBV blood
donor screening,
krevni skupiny

Tab. 1 Rozdéleni testu do kategorii A-D podle miry rizika, které testy predstavuji (Narizeni EU
2017/746, Priloha Vill, Klasifikac¢ni pravidla)


https://apps.odok.cz/veklep-detail?pid=KORNC6PF75EZ

Casova osa implementace IVDR z hlediska in-house metod (LDT)

26.5.2017 26.5.2022 26.5.2024
 IVDR vstoupilo v platnost 26.5. 2017
= = |VDD certifikaty vydane ]
= Prechodné obdobi, kdy plati IVDR i IVDD = mezi: -
" (LDT testy véak nelze validovat podle IVDD) = 25.3.2017-26.5.2022 .
. = jsou platné dalSi 2 roky .

LDT musi byt v souladu s IVDR

IVDD - In-Vitro Diagnostics Directive (pfedchoz/ pravni Uprava)
IVDR - In-Vitro Diagnostics Regulation (nova pravni tprava)
LDT - laboratory developed test = in-house metoda

Obr. 1 Prehled implementace IVDR legislativy z pohledu in-house metod. Pfedchozi IVDD legislativa nijak neregulovala in-house metody a nelze je tedy podle
ni validovat. IVDR pro in-house metody tedy zacne platit po prechodném obdobi (aktudiné od 26.5. 2022).




2. Podminky pro in-house metody (LDT) podle IVDR
Strucény prehled pravidel pro in-house metody:

e Testy se nesmi sdilet mezi vice pravnimi subjekty (Kapitola Il, Cldnek 5.5 a)

o JestliZe testy vyrobené a pouZivané v jednom zdravotnim zarizeni jsou prevedeny pod jinou
prdvni entitu, jednd se o jejich uvedeni na trh a nutnost byt plné v souladu s IVDR legislativou
(tzn. ziskat CE-IVD)

® Testy nesmi byt vyrabény v industrialnim métitku (Preambule)

e Testy musi byt vyvinuty a pouzivany v rdmci spravného managementu kvality (QMS) a
managementu rizik (RMS) (aktualné hlavné I1SO 15189 a vnitrostatni ustanoveni) (Kapitola Il,
Cldnek 5.5 b,c)

e Vyvinuti vlastnich testd musi byt oddvodnéno a nesmi na trhu existovat CE-IVD alternativa
(Kapitola Il, Cldnek 5.5 d,e)

e Laboratofe jsou povinny proaktivné sledovat nezddouci prihody spojené s jejich in-house
metodami a mit systém zavadéni ndpravnych opatteni (Kapitola Il, Cldnek 5.5 i)

e Laboratofe musi vypracovat k svym in-house metodam prohlaseni se zakladnimi informacemi
o laboratofi a in-house metodé (Kapitola Il, Clének 5.5 f)

Pfesné znéni IVDR legislativy, které tyto podminky udavaji, naleznete v nasledujici ¢asti.

3. Casti IVDR (nafizeni EU 2017/746) tykajici se in-house metod

Pro in-house metody je relevantni pouze ¢ast IVDR legislativy:

® Preambule (povoleni vyvijet in-house metody),
e Kapitola ll, ¢lanek 5, odst. 5 (podminky pro in-house metody),
e Priloha | (obecné poZadavky na bezpecnost a funkcni zpusobilost testu)

a pfipadné jesté:

e Kapitola |, oddil 1 (definice zdravotnického prostredku),
e Pfiloha VIII (pravidla pro klasifikaci testt do trid podle rizika)

Definice zdravotnického prostredku
Kapitola I, 0ddil 1, Cldnek 2

2) ,diagnostickym zdravotnickym prostfedkem in vitro” zdravotnicky prostfedek, ktery je Cinidlem,
vysledkem reakce cinidla, kalibratorem, kontrolnim materidlem, sestavou, nastrojem, pfistrojem,
zafizenim, softwarem nebo systémem, pouzivanym samostatné nebo v kombinaci, ktery je vyrobcem
urcen pro vysetreni vzork( in vitro, véetné darované krve a tkani ziskanych z lidského téla vyhradné
nebo prevainé za ucelem ziskani nékteré z téchto informaci:



o fyziologickém nebo patologickém procesu nebo stavu,

o vrozeném télesném nebo mentalnim postizeni,

o predispozici k uréitému zdravotnimu stavu nebo nemoci,
pro stanoveni bezpecnosti a kompatibility s moznymi pfijemci,
k predvidani reakci na Iécbu,

™ o 0 T o

f.  pro stanoveni a monitorovani terapeutickych opatfeni.
Nadoby na vzorky se rovnéz povazuji za diagnostické zdravotnické prostfedky in vitro;

Kapitola I, 0ddil 1, Cldnek 1

3) Toto nafizeni se nevztahuje na:

a. vyrobky pro obecné laboratorni pouziti nebo vyrobky uréené pouze pro vyzkumné Uucely,
pokud nejsou s ohledem na své vlastnosti uréeny vyrobcem konkrétné pro pouziti pfi
diagnostickém vysetfeni in vitro;

b. invazivni odbérové prostredky nebo prostiedky aplikované pfimo na lidské télo za ucelem
ziskani vzorku;

c. mezinarodné certifikované referencni materialy;

d. materidly pouzivané pro programy externiho posuzovani kvalit

Povoleni laboratofim vyvijet in-house metody

Preambule

29) Zdravotnicka zafizeni by méla mit moznost vyrabét, upravovat a pouzivat prostiedky interné, a
resit tak, byt nikoliv v primyslovém méritku, specifické potfeby cilovych skupin pacientd, které nelze
na odpovidajici Urovni funkéni zplsobilosti uspokojit rovnocennym prostiedkem, ktery je na trhu k
dispozici.

V této souvislosti je vhodné stanovit, Ze by se v pfipadé prostfedkd, které se vyrabéji a pouzivaji pouze
v rdmci zdravotnickych zafizeni véetné nemocnic a zafizeni, jako jsou laboratofe a orgdny ochrany
verejného zdravi, které podporuji systém zdravotni péce nebo fesi potieby pacient(, ale pacienty
pfimo neléci ani o né nepecuji, neméla néktera pravidla tohoto natizeni uplatfiovat, nebof cil( tohoto
natizeni by i tak bylo pfimérenym zplsobem dosazeno.

Pro ucely tohoto nafizeni je tfeba poznamenat, Ze pojem ,,zdravotnické zafizeni” nezahrnuje zafizeni,
ktera o sobé tvrdi, Ze v prvé rfadé sleduji zajmy souvisejici se zdravim nebo jsou zamérena na zdravy
Zivotni styl, jako jsou télocvicny, 1azné a wellness a fitness centra. Vyjimka vztahujici se na zdravotnicka
zafizeni se proto na tato zafizeni nevztahuje.

Komentaf#: Manufacturing

Where this action is not explicit in a manufacturer’s intended purpose or instructions for use
manufacturing a device by a health institution could include:

the putting together of a device from raw materials or component parts

the complete rebuilding an existing device

making a new device from used devices

fully refurbishing a device

device software development

assigning a medical purpose to a product that is not CE marked as a device4

putting together combinations of devices and other equipment



e significant deviations from the instructions for use that alter the function, performance or
purpose of the device, or
e using an existing device for a different purpose to that intended by the manufacturer

(MHRA, 2021)

Podminky pro vyvoj a pouziti in-house metod

V nasledujici ¢asti jsou vypsané podminky pro pouziti in-house metod, tak jak jsou uvedené v IVDR
natizeni. K nékterym témto podminkdm jsme ptidali komentare z odborné literatury, které je dale
vysvétluji nebo nastifuji moznost jejich implementace.

Kapitola Il, Cldének 5

5. S vyjimkou pfislusnych obecnych poZadavkd na bezpecnost a funkcni zplsobilost uvedenych v
pfiloze | se pozadavky tohoto nafizeni nevztahuji na prostfedky vyrabéné a pouzivané pouze v ramci
zdravotnickych zafizeni usazenych v Unii za pfedpokladu, Ze jsou splnény vSechny tyto podminky:

Komentafr:

There is a large degree of overlap between the requirements set in EN ISO 15189 and those listed
in Annex |. Therefore, in-house tests, which are developed and validated in EN ISO 15189
accredited laboratories will, for the most part, comply with Annex | of the IVDR (Task Force IVDR,
2020)

a) prostredky nejsou prevedeny na jiny pravni subjekt,

Komentaf# Article 5(5)a: It is not allowed to distribute devices such as reagents and control
materials to other legal entities. Distribution of materials for external quality assessment rounds
are an exception to this (see IVDR Art. 1(3)). It is also allowed to distribute documents such as
protocols/ standard operating procedures (SOPs), as these are not devices. Moreover, there is no
constraint on testing samples from external sources. Hence, reference hospitals can continue
analyzing samples from, for example, hospitals that are not able to perform the test in question,
as long as this is not done on an industrial scale (see below) (Lubbers, 2021)

b) k vyrobé a pouzivani prostfedkl dochazi v rdmci vhodnych systému fizeni kvality,

c) laboratot zdravotnického zafizeni je v souladu s normou EN ISO 15189 nebo pfipadné s
vnitrostatnimi ustanovenimi, véetné vnitrostatnich ustanoveni tykajicich se akreditace,

d) zdravotnické zafizeni ve své dokumentaci doloZi, Ze specifické potreby cilové skupiny pacientd neni
mozno splnit rovhocennym prostfedkem, ktery je jiz k dostani na trhu, nebo je neni mozno timto
prostifedkem splnit na odpovidajici trovni funkéni zplsobilosti,

Komentar - viz bod e)

e) zdravotnické zafizeni na pozadani predlozi pfislusnému organu informace tykajici se pouzivani
takovych prostiredk, véetné zdlvodnéni jejich vyroby, Upravy nebo pouzivani,s
Komentaf I: Article 5(5)d,e: Justification of use
e Under the IVDR, use of CE-IVDs is the default option. Only when no equivalent CE-IVD is
available, or a target patient group’s specific needs cannot be met at the appropriate level of


https://www.gov.uk/government/publications/mhra-guidance-on-the-health-institution-exemption-hie-ivdr-and-mdr-northern-ireland
https://pathology.nl/wp-content/uploads/2021/07/Guidance_use_LDT_IVDR_taskforce_vs2.0-final-10122020.pdf
https://pathology.nl/wp-content/uploads/2021/07/Guidance_use_LDT_IVDR_taskforce_vs2.0-final-10122020.pdf
https://journals.lww.com/hemasphere/Fulltext/2021/05000/The_New_EU_Regulation_on_In_Vitro_Diagnostic.2.aspx

IH-1VDs can be used when they perform better, that is, their use ultimately benefits the safety
and health of patients.
European Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine (EFLM) has developed a

performance by an equivalent CE-IVD, use of an IH-IVDs is allowed

toolbox to substantiate the justification of the need for IH-IVDs in a standardized and rational
manner:

a. ldentification of unmet clinical needs according to a structured checklist;

b. Definition of the target population; and

c. Description of the specific clinical pathway, including a detailed specification of the

IH-IVD.

Justification of use is a continuous responsibility of laboratories that have implemented IH-
IVDs, so they need to regularly monitor and evaluate new CE-IVDs for the lifetime of the IH-
IVD. Publication of the results from comparisons between CE-IVDs and IH-IVDs will be
worthwhile in this process. However, what exactly is expected from laboratories in terms of
CE-IVD monitoring, comparison of performance, and speed of implementation in case an
appropriate CE-IVD becomes available remains to be defined. Based on this information,
laboratories will need to set up a strategy to fulfill the requirements to monitor CE-IVD
equivalents, namely to define where, how, and how often to search for such alternatives.
Importantly, transparency regarding clinical evidence documented by manufacturers will be
essential for making well-informed decisions and maintaining an optimal assay portfolio
(Lubbers, 2021) (EFML, 2021).

Komentaf Il Article 5(5)d,e: Justification of use
The health institution’s justification for applying the exemption must be that the target patient
group’s specific needs cannot be met or cannot be met at the appropriate level of
performance by an equivalent device available on the market. The justification should include
evidence (e.g. market surveys/literature reviews) for the availability on the market of
equivalent CE marked or CE UKNI marked devices. The justification should also include
evidence that the device is more appropriate under the specific circumstances than any
apparently equivalent CE marked or CE UKNI marked devices.
Critical features might include:

e patient needs
device functionality
device performance
device reliability
result turn-around times or order lead time

systems compatibility
Cost of available equivalent devices would not generally be considered to be a valid
justification. The extent/detail of the justification should be proportionate to the risks of the

device (MHRA, 2021).

Komentaf lil.

The health institution must, for each LDT, justify its use. It will be necessary to demonstrate
and prove that the specific needs of the patient group cannot be met, or not at the right
performance level, with a comparable IVD device available on the market.



https://journals.lww.com/hemasphere/Fulltext/2021/05000/The_New_EU_Regulation_on_In_Vitro_Diagnostic.2.aspx
https://www.eflm.eu/site/page/a/1203
https://www.gov.uk/government/publications/mhra-guidance-on-the-health-institution-exemption-hie-ivdr-and-mdr-northern-ireland

Arguments that can be taken into consideration to demonstrate the necessity and superiority
of the LDT:
Technical:
e Working principle
Critical performance requirements
Required amount of patient material
Type of (body) material
Reliability of the device/test
Turn-around times

Clinical compatibility and interdependent comparison of results from the same
material (taken at the same time). For example: a multiplex assay can measure
multiple parameters simultaneously in one analysis, instead of several independent
tests

Clinical:

Is the device used for the same clinical condition or purpose?, including:

° the same severity and stage of the disease

in the same place in the body

in a comparable population, including age, anatomy and physiology

comparable relevant critical performance in view of the

expected clinical effect for a specific intended purpose.-

Substantiation of the above can be based on (but is not limited to):

o National guidelines from professional associations/ international guidelines

o Scientific literature

o Expert opinion e.g. clinical utility cards Clarification: The IVDR does not specify
when the lack of an alternative for the device must be justified. An
appropriate moment is at the start of the LDT’s development process, when
the functional requirements and the patient target group are known.
Subsequently, a - re-assessment will have to be performed at the end of the
life cycle of the LDT or when the LDT is changed. For medical devices (LDTs)
that are produced without a clear (end of) life cycle or that are not subject to
change, market orientation needs to be performed at a reasonable frequency
to check for the availability of equivalent, commercially available alternatives.
The information published in EUDAMED is leading for this.

(Bank P, 2020)

f) zdravotnické zatizeni vypracuje prohlaseni, které zverejni a které mimo jiné obsahuje:

i) nazev a adresu zdravotnického zafizeni vyrabéjiciho dany prostredek;

ii) podrobné informace nezbytné k identifikaci prostfedkq;

iii) prohlaseni, Ze prostredky spliuji obecné pozadavky na bezpecnost a funkéni zpUsobilost
stanovené v pfiloze | tohoto natizeni, a pfipadné informace o tom, které pozadavky nejsou v plném
rozsahu splnény, spolu s pfislusnym divodnénim,

g) pokud jde o prostiedky klasifikované v souladu s pravidly stanovenymi v pfiloze VIII jako tfida D,
vypracuje zdravotnické zafizeni dokumentaci umoznujici porozumét vyrobnimu zafizeni, vyrobnimu



https://www.degruyter.com/document/doi/10.1515/cclm-2020-1384/html

procesu, Udajim o navrhu a funkcni zpUsobilosti prostfedkl, véetné uréeného ucelu, ktera je
dostatecné podrobnd, aby pfislusny organ mohl urcit, zda jsou splnény obecné pozadavky na
bezpe¢nost a funkéni zplsobilost uvedené v piiloze | tohoto nafizeni. Clenské staty mohou toto
ustanoveni uplatnit rovnéz na prostiedky klasifikované v souladu s pravidly stanovenymi v priloze
VIII jako tfida A, B nebo C

h) zdravotnické zafizeni pfijme veskera opatfeni nezbytna k zajisténi toho, aby byly vSechny prostredky
vyrabény v souladu s dokumentaci popsanou v pismenu g),
Komentaf#: Article 5(5)g,h: Extra requirements for class D devices
For class D tests, the requirements are stricter than for tests in class A-C (as determined according
to the same classification rules as applicable to CE-IVDs!?). In particular, additional information on
manufacturing, design, and performance of the IH-IVDs is required. This means that the GSPR for
class D tests should be met and documented with an amount of detail that more closely
resembles that of CE-IVDs, that is, according to the requirements for technical documentation in
Annex Il. Health institutions are required to ensure that all IH-IVDs are manufactured in
accordance with their corresponding documentation (Lubbers, 2021).

i) zdravotnické zafizeni pfezkouma zkusenosti ziskané na zdkladé klinického pouzivani prostredkl a
pfijme veskera nezbytna napravna opatreni.
Komentaf¥: Article 5(5)i: Evaluation of use
Experience gained from clinical use should be reviewed, and corrective action should be taken if
necessary. A strategy for evaluation of use of IH-IVDs can be based on relevant parts of Article 78—
79 and Annex Il (on post-market surveillance for CE-IVDs) (Lubbers, 2021).
Analytical and clinical performance of all IVDs should be demonstrated. A description of what the
requirements for manufacturers are for these types of clinical evidence can be found in Article 56
and Annex XIlI, but detailed guidance from the European Commission on performance evaluation
for CE-IVDs or IH-1VDs is not yet available. Health institutions can get a head start by looking into
the medical devices guideline MEDDEV 2.7/1 revision 4 on clinical evaluation.15 In addition, a new
standard for good study practice concerning execution of clinical performance studies to assess
IVDs for regulatory purposes has recently been published, which has been harmonized with the
IVDR (ISO 20916: In vitro diagnostic medical devices - Clinical performance studies using
specimens from human subjects—Good study practice) (Lubbers, 2021).
An outline of how documentation for IH-IVDs might be organized can be found in a guidance on
the health institution exemption of the MHRA (the competent authority of the United Kingdom).
(Lubbers, 2021)

Clenské staty mohou pozadovat, aby tato zdravotnicka zafizeni pfedloZila ptisluinému orgdnu vedkeré
dalsi relevantni informace o takovych prostfedcich, které jsou vyrobeny a pouzivany na jejich uzemi.
Clenské staty maji nadédle pravo omezit vyrobu a pouzivani jakéhokoliv konkrétniho typu téchto
prostfedkd a je jim povolen pfistup do zdravotnickych zafizeni za Gi¢elem kontroly jejich ¢innosti.


https://journals.lww.com/hemasphere/Fulltext/2021/05000/The_New_EU_Regulation_on_In_Vitro_Diagnostic.2.aspx
https://journals.lww.com/hemasphere/Fulltext/2021/05000/The_New_EU_Regulation_on_In_Vitro_Diagnostic.2.aspx
https://journals.lww.com/hemasphere/Fulltext/2021/05000/The_New_EU_Regulation_on_In_Vitro_Diagnostic.2.aspx
https://journals.lww.com/hemasphere/Fulltext/2021/05000/The_New_EU_Regulation_on_In_Vitro_Diagnostic.2.aspx

Prilohall

Podle IVDR musi in-house metody splnit podminky uvedené v kapitole Il, ¢lanku 5.5 a dale pak v
relevantni pozadavky uvedené v Pfiloze |, ktera pojednava o obecnych pozadavcich na bezpecnost a
funkéni zplsobilost. Tato priloha je rozdélena na tti kapitoly:

Kapitola I. Obecné pozadavky
Kapitola Il. PoZzadavky na funkéni zpUsobilost, navrh a vyrobu

Kapitola lll. PoZzadavky tykajici se informaci poskytovanych spolu s prostfedkem

Priloha VI

Ptiloha VIII uvadi pravidla pro klasifikaci testd do tfid podle rizika



4. Srovnani podminky pro in-house metody podle IVDR a ISO 15189

Aplikovatelné pozadavky vyplyvajici z
IVDR

Obecné pozadavky na bezpec¢nost a vykon
QMs

RMS

Performance evaluation

Oddvodnéni

Potrebné dokumenty

Verejné dostupné prohlaseni
Surveillance system (ziskané zkusenosti)
Surveillance system (napravna opatreni)
Pfevedeni [pfeneseni in-house metod

Méfitko vyroby

Reference k IVDR pozadavkim

Clanek 5(5)

Clanek 5(5) (b) & (c)

Clanek 5(5) (d)
Clanek 5(5) (g)
Clanek 5(5) (f)
Clanek 5(5) (i)
Clanek 5(5) (i)
Clanek 5(5) (a)

Clanek 5(5)

Prislusna priloha

Prilohal

Prilohal(2,3,4&5)

Prilohal(9)

Plnéni

Castecné

Zcela

Ne

Zcela

Zcela

Ne

Ne

Tab. 2 Tabulka s odkazy na pozadavky pro in-house metody (LDT), tak jak vyplyvaji z IVDR a ISO 15189

POZ: Aktualné je vypracovavano nové ISO, které ma regulovat in-house metody.

Reference k 1SO 15189

Sekce 5.4,5.5,5.6
Sekce 4.2
Sekce 4.14.6

Sekce 5.5

Sekce 4.2.2a4.13

Sekce 4.8,4.9a4.14,5.3

Sekce 4.10a24.11,5.3

. Zdroj: Spitzenberger F. et al. (2021)
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https://link.springer.com/article/10.1007/s43441-021-00323-7#Tab8

5. Navrh odkladu nastupu platnosti IVDR

Dne 14.10. 2021 byl zvefejnén ndvrh k odloZeni nékterych ustanoveni IVDR. Tento navrh je nyni
v Evropském parlamentu v prvnim ¢teni. V pripadé pfrijeti tohoto pozménovaciho ndvrhu dojde mimo
jiné i ke zméndm v ndstupu casti ustanoveni, kterymi ma IVDR legislativa regulovat vyvoj a poutZiti in-
house metod (LDT) v laboratofich.

Komise od(vodnila ndvrh na odloZeni poZadavki pro in-house metody pandemii onemocnéni COVID-
19: Vzhledem k tomu, Ze mnoho zdravotnickych zafizeni, zejména nemocnic, muselo od propuknuti
pandemie zamérit veskeré své usili na rfeseni onemocnéni COVID-19, navrhuje Komise rovnéZ zavést
prechodné obdobi pro poZadavky na prostredky vyrdbéné a pouzivané v ramci téhoz zdravotnického
zarizeni (tzv. ,in-house prostredky”). Zdravotnickd zafizeni tim ziskaji vice ¢asu na to, aby vyhovéla
novym poZadavkim, a zajisti se, Ze v klinickych laboratorich 11 bude i naddle mozné vyvijet in-house
testy, které jsou casto — zejména v pripadé vzdcnych onemocnéni — nepostradatelné.

Pro LDT se v tomto navrhu uvadi:

1. Cast povinnosti vstupuje v platnost beze zmény (tzn. platnost od 26.5. 2022)

a. LDT smi pouzivat pouze zdravotnické zafizeni (Preambule)
b. lze je sdilet pouze v ramci jedné prdvni entity (Kapitola I, Cldnek 5.5 a)
Cc. anesmise vyrabétv primyslovém méfritku (Preambule)

2. Vétsina povinnosti pro LDT je odloZena do 26.5. 2024

a. Rizenf kvality a risk management (Kapitola I, Cldnek 5.5 b,c)
O Pldnuje se nové ISO regulujici LDT.

b. Prohld3eni vyrobce testu (Kapitola I, Cldnek 5.5 f)

c. Poskytnuti info o testu prislusnym uraddim (Kapitola I, Clének 5.5 e)

d. Podrobna validace a dokumentace pro testy tfidy D*  (Kapitola Il, Cldnek 5.5 g,h)

e. Post-market surveillance kvality a funkénosti testu (Kapitola Il, Cldnek 5.5 i)

3. Povinnost prokazat absenci odpovidajiciho CE-IVD produktu na trhu je odloZena do 26.5.
2028 (Kapitola I, Cldnek 5.5 d)
o Tento odklad je pravdépodobné dany zpozZdénim spusténi databdze CE-IVD
prostredkt na trhu EU - EUDAMED.

Zdroj: EC proposal 2021/0323 (COD)
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https://ec.europa.eu/health/sites/default/files/md_newregulations/docs/md_2017-746-regulation_2021-amendment_en.pdf

IVDR bude mit vyznamny dopad na chod laboratofi, jejich naklady a také na dostupnost jednotlivych
testl. Laboratofe budou muset vyhodnotit, zda smi i nadale pouZivat své in-house metody a pfipadné
prejit na CE-IVD alternativy. Mély by si proto vyclenit prostfedky na investice do potfebného
certifikovaného vybaveni a také se ptipravit na pripadné zvyseni nakladl na testy. Pfisnéjsi regulace
in-house metod povede také ke zvySeni narocnosti validace a udrZovani in-house metod, coz bude
vést k vy$sim pozadavkdm na personalni vybaveni laboratofi. Z téchto divodid bude pravdépodobné
nutné v nékterych pripadech prioritizovat, které testy ponechat ve svych portfolii (Airey C, 2021; Bank
P, 2020).

6. Potencialni dopad IVDR na in-house metody (LDT)

Naroky na validaci in-house metod pak mohou vést k nedostupnosti nékterych testli nebo ke
zpomaleni vyvoje novych testl podle nejnovéjsich védeckych poznatkl ¢i v reakci na nové situace
(napt. pandemie) (Airey C, 2021; Bank P, 2020).

V soucasné dobé neni jasnd interpretace celé fady pravidel pro in-house metod a je tfeba, aby doslo
k zodpovézeni klicovych otazek:

e (o se rozumi neindustrialnim méfitkem vyroby in-house metod?

e Jak / Kdo bude stanovovat podminky ekvivalence test(?

e Jaka kritéria budou pftijatelnd pro odivodnéni in-house metody obzvlast s ohledem na NGS
metody (tzn. souc¢asnou detekci velkého mnoZstvi marker()?

e Jakym zpUsobem a jak ¢asto maji laboratofe monitorovat existenci CE-1VD test(, ktery mohou
byt ekvivalentni k jejich in-house metoddm?

e Jak dlouho bude platit validace in-house metody (a neni tfeba prechazet na CE-IVD ekvivalent,
stane-li se mezitim dostupny)?

e Jakym zpUsobem (zpUsoby) maji laboratofe vyhodnocovat funkénost svych in-house test’?

Jejich interpretace a implementace muze pfidat dalsi komplikace pro vyvoj a validaci in-house metod
a je proto Zadouci spoluprace klicovych instituci a organizacich na interpretaci a implementaci téchto
pozadavkl pro zajisténi hladkého prechodu na IVDR (Airey C, 2021; EFML, 2021; Lubbers, 2021;
Spitzenberger F. 2021).

12


https://www.thejournalofprecisionmedicine.com/wp-content/uploads/in-vitro-diagnostic-regulation-europe.pdf
https://www.degruyter.com/document/doi/10.1515/cclm-2020-1384/html
https://www.degruyter.com/document/doi/10.1515/cclm-2020-1384/html
https://www.thejournalofprecisionmedicine.com/wp-content/uploads/in-vitro-diagnostic-regulation-europe.pdf
https://www.degruyter.com/document/doi/10.1515/cclm-2020-1384/html
https://www.thejournalofprecisionmedicine.com/wp-content/uploads/in-vitro-diagnostic-regulation-europe.pdf
https://www.eflm.eu/site/page/a/1203
https://journals.lww.com/hemasphere/Fulltext/2021/05000/The_New_EU_Regulation_on_In_Vitro_Diagnostic.2.aspx
https://link.springer.com/article/10.1007/s43441-021-00323-7#Tab8

7. Terminologie a pouzité zkratky

CE - conformité européenne
EUDAMED - Evropska databaze zdravotnickych prostredk

In-house metoda - Metoda vyvinuta / validovana pfimo v laboratofti, kterd nema nebo nespliiuje CE-
IVD.

IH-IVD - In-house in vitro diagnostic

IVDR - In Vitro Diagnostic Medical Devices Regulation (Regulation (EU) 2017/746)
LDT - Laboratory developed test (syn. in-house method)

NGS - Next Generation Sequencing

QMS - Quality Management System

RMS - Risk Management System

8. Doporucené materialy

o |VDR (Natizeni EU 2017/746)
® The unmet clinical need checklist tool by EFLM
e MHRA guidance on the health institution exemption (HIE) — IVDR and MDR (Northern Ireland)
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