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BIOPRO Spezial: Leistungsbewertung von IVD

Klinische Leistungsstudien von In—vitro-Diagnostika

Durch die Verordnung (EU) 2017/746 iiber In-vitro-Diagnostika steigt der Bedarf an Klinischen Leistungsstudien fiir
Herstellende von In-vitro-Diagnostika. Um zu zeigen, dass das Produkt den klinischen Nutzen erfiillt und sicher ist, miissen
in der Leistungsbewertung neben der wissenschaftlichen Validitdt auch die Analyseleistung und die klinische Leistung
nachgewiesen werden. Dieser Nachweis erfolgt unter anderem durch die Generierung von klinischen Leistungsdaten im
Rahmen von Leistungsstudien. Zusammen mit Tobias Bartl von der CE plus nimmt die BIOPRO Baden-Wiirttemberg das
Thema Klinische Leistungsstudien und Probenbeschaffung unter die Lupe.

Welche Rolle spielen Klinische Leistungsstudien bei der Leistungsbewertung?

Im Rahmen des fiir die CE-Zertifizierung notwendigen Konformitdtsbewertungsverfahrens muss fiir beinahe alle Produkte der
Nachweis der klinischen Leistung erbracht werden. Eine Mdglichkeit des Nachweises ist die Durchfiihrung Klinischer
Leistungsstudien.

Diese dienen der Feststellung, bzw. der Bestdtigung der Leistungsaspekte eines Produkts, die nicht anhand von
wissenschaftlicher Validitat, Analytischen Leistungsstudien oder Literatur festgestellt werden kénnen. Die daraus
hervorgehenden Daten werden verwendet, um die Einhaltung der einschlagigen grundlegenden Sicherheits- und
Leistungsanforderungen unter Beriicksichtigung der angegebenen Zweckbestimmung und des aktuellen Stands der Technik
aufzuzeigen.

Damit sind Klinische Leistungsstudien einer der zentralen Bausteine der CE-Zertifizierung eines In-vitro-Diagnostikums (IVD).
Sie leisten einen maBgeblichen Anteil beim Nachweis des klinischen Nutzens, also der positiven Auswirkungen eines Produktes
im Zusammenhang mit seiner Funktion.

Die IVDR spricht bei der Frage der Bedeutung von Klinischen Leistungsstudien eine klare Sprache: Jeder Hersteller ist explizit
aufgefordert, Klinische Leistungsstudien durchzufiihren, es sei denn, er kann ausreichend begriinden, warum klinische
Leistungsdaten aus anderen Quellen ausreichend sind.

Was ist der Unterschied zwischen Analytischer und Klinischer Leistungsstudie?

Die Ergebnisse der Analytischen Leistungsstudien beschreiben die technische ,Messgiite” eines IVD. Sie dienen dem
Nachweis der Fdhigkeit eines Produkts, einen bestimmten Analyten korrekt nachzuweisen oder zu messen — ganz
unabhdngig von der nachgeschalteten diagnostischen Aussagekraft.

Die Klinische Leistungsstudie hingegen hat das Ziel, einen bestimmten klinischen, physiologischen oder pathologischen
Zustand bei einer bestimmten Zielbevélkerung mit dem eigentlichen Messergebnis zu korrelieren. Damit beginnt die Klinik
im Grunde an dem Punkt, an dem die Analytik aufhért. Nur das Zusammenspiel analytischer und klinischer Leistung kann
daher Auskunft lber die Funktionalitdt des Produktes geben.

Welche Moglichkeiten gibt es, die wissenschaftliche Validitit, die Analyseleistung und die klinische Leistung
nachzuweisen?

Grundsatzlich setzt sich die Gesamtheit der Leistungsbewertung aus den drei genannten Punkten wissenschaftliche Validitdt,
Analyseleistung und klinischer Leistung zusammen.

Die Analyseleistung wird generell auf der Grundlage Analytischer Leistungsstudien nachgewiesen. Dabei ist zu beachten, dass
die Ergebnisse dieser Studien in aller Regel nicht {ibertragbar sind und daher mit dem eigenen Produkt erfolgen missen. Im
Hinblick auf Analytische Leistungsstudien sei auf die CLSI Guidelines (Clinical and Laboratory Standards Institute Guidelines)
hingewiesen, welche praxisnahe Tipps flr Studiendesigns und Fallzahlen liefern und auch in Europa als anerkannter Stand der
Technik gelten.
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In Bezug auf die wissenschaftliche Validitat und die klinische Leistung haben Hersteller, je nach Datenlage, verschiedene
Méglichkeiten, diese nachzuweisen.

Die wissenschaftliche Validitat soll den Zusammenhang zwischen den spezifischen Analyten/Markern und der vom Hersteller
angegebenen Zweckbestimmung des Produktes herstellen. Es geht im Grunde um die Frage: Macht es Sinn zu messen, was ich
messe? Hier gibt es seitens der IVDR wenig formelle Vorgaben. Bei gut etablierten Markern, wie beispielsweise der
Bestimmung des Blutzuckerspiegels, ist die Darstellung der wissenschaftlichen Validitat aufgrund der in der Regel guten
Datenlage recht einfach, wahrend die Komplexitat bei neuartigen Markern, etwa im Bereich der Onkologie, stark zunehmen
kann. Die wissenschaftliche Validitat kann beispielsweise durch eine Kombination der folgenden Quellen nachgewiesen
werden:

Angaben Uber die wissenschaftliche Validitat von Produkten, mit denen der gleiche Analyt oder Marker gemessen wird,
wissenschaftliche Literatur (Peer-Reviewed),

einvernehmliche Expertengutachten/-stellungnahmen einschldgiger Fachorganisationen,

Ergebnisse aus Studien zum Nachweis des Wirkprinzips (Proof of Concept Studies),

Ergebnisse aus Klinischen Leistungsstudien.

Der Nachweis zur klinischen Leistung kann ebenfalls durch eine Kombination verschiedener Aspekte erbracht werden. Hierzu
zahlen insbesondere:

¢ Klinische Leistungsstudien,
e wissenschaftliche Literatur, die einem Peer-Review unterzogen wurde,
¢ aus diagnostischen Routinetests gewonnene Erfahrungen, die verdffentlicht wurden.

Dabei ist zu beachten, dass die aus den diagnostischen Routinetests gewonnenen Erfahrungen in der Regel erst nach dem
Inverkehrbringen des IVD retrospektiv erhalten werden kénnen. Diese Daten kénnen dann die urspriinglichen Ergebnisse der
Klinischen Leistungsbewertung bestdtigen bzw. erganzen.

Wann miissen Klinische Leistungsstudien durchgefiithrt werden?

Auf die Durchfiihrung Klinischer Leistungsstudien kann nur in seltenen Fallen verzichtet werden, wenn es ausreichende
Grinde dafiir gibt, auf andere Quellen klinischer Leistungsdaten zuriickzugreifen oder das Produkt keine ausgewiesene
klinische Leistung hat.

Beispielsweise sind flir unsterile Probenbehalter, Objekttrager oder allgemeine Reagenzien méglicherweise keine klinischen
Leistungsdaten zu erwarten. Darliber hinaus gilt auch fiir universell eingesetzte Marker (die nicht spezifisch fiir eine bestimmte
Erkrankung, aber durch wissenschaftliche Validitat ausreichend charakterisiert sind, um in mehreren klinischen Umgebungen
relevant zu sein), dass haufig keine separaten Klinischen Studien fiir jede klinische Umgebung/Indikation erwartet werden.
Insbesondere dann, wenn die Bedeutung und Interpretation der Ergebnisse in der medizinisch diagnostischen Praxis schon
klar belegt und beschrieben sind.

Klinische Leistungsstudien, die bereits unter IVDD durchgefiihrt wurden, kénnen als ,,andere Quellen klinischer
Leistungsdaten” betrachtet werden. Dabei ist allerdings zu beachten, dass eine Bewertung der Qualitat und Vollstdndigkeit
der Daten unerldsslich ist, um potenzielle Liicken zu identifizieren, welche gegebenenfalls durch Bridging-Studien zu schlieBen
sind.

Fir neuartige Marker oder neuartige Produkte und Technologien ist eine Klinische Leistungsstudie in der Regel immer
erforderlich.

Allerdings sollte die Durchfiihrung Klinischer Leistungsstudien auch grundsatzlich nicht als Schreckgespenst verstanden
werden: Eine Klinische Leistungsstudie kann beispielsweise auch mit Leftover Samples (bzw. kommerziell erhdltlichem
Probenmaterial) durchgefiihrt werden, was den operativen Aufwand hinsichtlich verschiedenster Aspekte der Studienplanung
und -durchfiihrung maBgeblich reduziert, verglichen mit einer interventionellen Klinischen Leistungsstudie, bei welcher
Patientinnen und Patienten prospektiv an Studienzentren rekrutiert werden.

Grundsatzlich sind die Hersteller in der Pflicht, die Datenlage zur klinischen Leistung und die Notwendigkeit zur Durchfiihrung
Klinischer Leistungsstudien eigenverantwortlich zu beurteilen; eine Ausnahme hierbei kdnnen Produkte darstellen, fir welche
Gemeinsame Spezifikationen (GS) etabliert wurden. Hierbei lohnt sich auch der Blick {iber den Tellerrand: Haufig sind die
regulatorischen Anforderungen hinsichtlich Leistungsdaten sogar geringer und in ihrer Natur anders als die Anforderungen an
die Datenlage aus Sicht der Kostenerstattung. Wir empfehlen unseren Kunden daher stets, beide Faktoren bei der Planung
von Klinischen Leistungsstudien zu berticksichtigen.

Welche Méglichkeiten zur Durchftihrung Klinischer Leistungsstudien gibt es?

Grundsatzlich gibt es vier Charakteristika, die einen wesentlichen Einfluss auf die Durchfiihrung von Klinischen
Leistungsstudien haben:



Proben werden mittels chirurgisch-invasiver Verfahren ausschlieBlich zum Zweck der Leistungsstudie gewonnen.

Es handelt sich um ein interventionelles Studiendesign.

Die Studie enthalt zusatzliche invasive Verfahren oder andere Risiken fiir die Teilnehmenden.

Studien, auf die keiner der oben genannten Punkte zutrifft (z. B. retrospektive Studien mit Leftover Samples ohne Einfluss
auf das Patientenmanagement).

Abhangig davon, welche dieser Merkmale auf eine Klinische Leistungsstudie zutreffen, sind unterschiedliche Anforderungen
aus der IVDR und I1SO 20916:2019 hinsichtlich Genehmigung und Durchfiihrung der Studie zu beachten. Die Enden des
vielfaltigen Spektrums Klinischer Leistungsstudien stellen auf der einen Seite retrospektive Studien mit Leftover Samples
(geringste regulatorische Komplexitat) und auf der anderen prospektive, interventionelle Klinische Leistungsstudien (héchste
regulatorische Komplexitdt) dar.

Wo erhalten Hersteller Proben bzw. Restproben?

Hersteller haben verschiedene Mdglichkeiten, an Probenmaterial flr Klinische Leistungsstudien zu gelangen. Naheliegend -
aber in der Regel aufwandig - ist mit Sicherheit die Durchfiihrung einer prospektiven Studie mit eigener Rekrutierung der
Teilnehmenden. Allerdings gibt es auch eine Reihe weiterer Mdglichkeiten der Probenbeschaffung. Anfragen kdnnen
beispielweise direkt an kommerzielle Biobanken oder an Blutbanken (z. B. DRK) gerichtet werden. Die Verwendung von
Restmaterial aus anderen Studien (Leftover Samples) sowie die Nutzung von (zertifiziertem) Referenzmaterial ist ebenfalls
denkbar. Auch die Beauftragung eines Dienstleisters zur gezielten Rekrutierung eines Probenpanels ist ein hdufig genutzter
Weg der Probenbeschaffung.

Was ist bei der Durchfithrung interventioneller Klinischer Leistungsstudien zu beachten?

Bei der Durchfiihrung interventioneller Leistungsstudien sind grundsatzlich die Anforderungen der IVDR nach Artikel 56ff in
Verbindung mit Anhang XIV und der ISO 20916:2019 zu beachten. Zentraler Bestandteil der im Vorfeld der Studie zu
erfiillenden Anforderungen ist die Erbringung des Nachweises, dass zum Studienbeginn bereits alle anwendbaren
grundlegenden Sicherheits- und Leistungsanforderungen aus Anhang | der IVDR erfiillt sind, auBer den Anforderungen, die
durch die Studie belegt werden sollen (in der Regel z. B. diagnostische Sensitivitdt oder Spezifitdt). Neben dem
Genehmigungsverfahren fiir die Studie selbst sind insbesondere die Anforderungen der ISO 20916:2019 an die Durchfiihrung
von Bedeutung, z. B. Zentrenauswahl, Qualifizierung, Initiierung, Monitoring, Data Management oder Berichtswesen.

Als weiterer Fallstrick hat sich in der Praxis die korrekte Formulierung der Einwilligungserklarung herauskristallisiert, welche
weder zu generisch, aber gleichzeitig nicht unnétig einengend sein sollte. Eine ungeniigende Einwilligungserkldrung kann
letztlich in der Nichtnutzbarkeit der Proben und Studienergebnisse resultieren.

Welche Rolle spielen Gemeinsame Spezifikationen bei Klinischen Leistungsstudien?

Grundsatzlich sind fir die Durchfihrung Klinischer Leistungsstudien alle relevanten (insbesondere harmonisierten) Normen,
anwendbare Dokumente der Medical Device Coordination Group (MDCG) und/oder weitere anwendbare Guidelines sowie auch
die erwdhnten Gemeinsamen Spezifikationen vom Hersteller zu bericksichtigen. Die GS sind eine Sammlung technischer
und/oder klinischer Anforderungen in Bezug auf ein Produkt, Verfahren oder System. Dies kann beispielsweise Vorgaben
hinsichtlich Zusammenstellung, Umfang und Probenzahl zu testender Panels beinhalten. Die GS sind fir die Hersteller
bindend, sofern sie nicht angemessen nachweisen, dass die von ihnen gewahlten Lésungen ein den GS mindestens
gleichwertiges Sicherheits- und Leistungsniveau gewdhrleisten. In der Praxis haben die GS ganzheitlich gesehen aber bisher
nur eine geringe Rolle, denn sie gelten nur fiir einzelne Produkttypen, und in Anbetracht des allgemeinen Publikationsstaus
auf europdischer Ebene ist nicht davon auszugehen, dass GS fiir eine groBe Anzahl an Produkten in absehbarer Zukunft
verfligbar sein werden. Somit bleibt es in den meisten Fallen wie gehabt: In erster Linie ist der Hersteller verantwortlich zu
definieren, welches AusmaB an klinischen Leistungsdaten angemessen ist.

Welchen abschlieffenden Tipp gibt es fiir In-vitro-Diagnostika-Hersteller fiir die Durchftihrung einer Klinischen
Leistungsstudie?

Hersteller sollten sich sowohl bei neuen Produktentwicklungen als auch bei der Uberfiihrung von Bestandsprodukten in die
IVDR so frih wie méglich mit der Fragestellung auseinandersetzen, welches AusmaB an klinischen Leistungsdaten
angemessen ist, und aus welchen Quellen diese generiert werden kénnen. Hierbei ist stets der Blick auf den Stand der Technik
zu richten, insbesondere in Sachen anwendbarer Guidelines, Normen oder GS. Gerade die wichtigen Publikationen der MDCG
haben in jlingster Vergangenheit stark an Fahrt aufgenommen. Fiir das verbleibende Delta, welches durch eigene Klinische
Leistungsstudien zu fiillen ist, sollte im nachsten Schritt sorgfdltig gepriift werden, welche Art von Klinischen Leistungsstudien
am zweckdienlichsten ist. Viel zu haufig haben wir erlebt, dass ein Kunde unmittelbar die Forderung der IVDR nach Klinischen
Leistungsstudien mit der Durchfiihrung interventioneller Klinischer Leistungsstudien assoziiert hat — dabei flihren bekanntlich
auch andere Wege nach Rom. Insbesondere die Verfligbarkeit von kommerziell erhaltlichen, gut charakterisierten klinischen
Proben sollte sorgfaltig als erste Option geprift werden, da dies, wie zuvor geschildert, die Durchfiihrung einer Klinischen
Leistungsstudie maBgeblich vereinfachen kann.



Nicht zuletzt sollte der Fokus bei der Planung der Durchfiihrung von Klinischen Leistungsstudien auch nicht ausschlieBlich auf
die regulatorischen Anforderungen der IVDR-Welt gerichtet werden: z. B. sollten auch Fragen aus dem Bereich der
Kostenerstattung oder der Datenschutzgrundverordnung (DSGVO) von Anfang an berlcksichtigt werden.

Wir machen ausdriicklich darauf aufmerksam, dass unser Webangebot lediglich dem unverbindlichen Informationszweck
dient. Alle angebotenen Informationen sind ohne Gewahr und erheben keinen Anspruch auf Vollstandigkeit und
Richtigkeit. Eine Haftung fiir die Angaben sowie fiir deren Rechtsverbindlichkeit wird nicht ibernommen.
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