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DIAGNOSTICO IN VITRO

DOCUMENTACION TECNICA DE PRODUCTOS IVD
BAJO LA REGULACION EUROPEA 2017/746,
JCUALES SON LAS DEFICIENCIAS COMUNES?

En mayo 2017 se publicd la “nueva” regulacicn europea de Productos Sanitarios de Diagndstico
In Vitro EU 2017/746 (IVDR). El principal objetivo es disponer de un marco regulador adecuado,
solido, transparente y sostenible gue permita disponer de productos sanitarios de diagndstico
In vitro, sequros, eficaces e innovadores. Los nuevos requisitos regulatorios estdn enfocados
en reforzar la seguridad de [os pacientes y [0S usuarios, corregir deficiencias de las directivas
anteriores y potenciar la innovacidn y la competitividad europea.

En mayo de 2022 entrd en vigor la regulacion [VDR.
Durante los 5 anos entre la publicacién de la regula-
cién y la fecha de ohligado cumplimiento, tanto empre-
sas como Organismos Notificados (ON) han traba-
jado para cumplir con los nuevos requerimientos. Sin
duda, el camhio en la clasificacién y la necesidad de

certificar alrededor del 90% de los IVDs comercializa-
dos en Europa han presionado a todos los actores del
sector. Tanto que, a finales de 2021, la Comision Europea
publicd el roll-out progresivo de certificacion de los IVD
legacy con el principal objetivo de prevenir un proba-
ble desabastecimiento del mercado debido a la falta



de Organismos Notificados acreditados para certificar
bajo la IVDR y el gran nimero de productos gue, con la
nueva clasificacion, requieren la certificacion por parte
de un ON.

LosIVD gue ya estdn en el mercado hajo la Directiva
98/79/EC sin certificado de ON (autocertificacién) pero
que sf lo necesitan bajo el nuevo Reglamento disponen
de tiempo adicional para obtener la certificacién por
parte del ON segun su clasificacion:

+ Los productos IVD clasificados como Clase D dis-
ponen hasta mayo 2025 para ohtener la certifica-
cién hajo la nueva regulacion.

+ Losproductos IVD que son clasificados como Clase
C requerirdn ser certificados antes de mayo 2026.

» Los productos de Clase B y de Clase A estériles
tienen tiempo hasta mayo 2027 para obtener la
certificacion hajo la nueva regulacion.

+ NO podrdn beneficiarse de este aplazamiento los
IVD que ya estahan en el mercadao bajo la Directiva
98/79/CE y eran considerados de autocertifica-
cién y lo siguen siendo hajo la nueva IVDR (son
clasificados como Clase A y no requieren de eva-
luacion por Organismo Natificado). Es necesario
disponer de la Declaracidn de Conformidad bajo la
IVDR antes de mayo 2022,

Los nuevos productos que vayan a salir al mercado
por primera vez, deberdn ser certificados bajo IVDR a
partir de mayo de 2022.

Ademas, los requisitos relacionados con el segui-
miento y vigilancia del mercado y el registro en
EUDAMED sf que son de obligada aplicacién a partir
de mayo 2022, por lo que los fabricantes deben actua-
lizar sus procedimientos y planes acorde a los requisi-
tos del Reglamento. Los nuevos requisitos de la IVDR
relacionados con el Post-Market Surveillance ohligan a
definir acciones proactivas por parte de los fabricantes,
asi como un seguimiento de las evidencias clinicas que
hasta ahora no era requerido.

El presente articulo no pretende exponer las princi-
pales diferencias entre directiva y regulacién y los
nuevos requerimientgs regulatorios, sino exponer
las principales deficiencias detectadas en la entrega
de la documentacidn técnica para certificar un IVD.
Con las primeras revisiones por parte de Organismaos

Notificados, ya disponemos de las deficiencias més
comunes Yy podemos resumir 1os consejos a tener en
cuenta para facilitar la revision de la documentacion
técnica y agilizar la certificacién de los productos IVDs.

» En primer lugar, y aungque pueda parecer sorpren-
dente, expresar de forma adecuada el razonamiento
bajo el cual un fahricante considera que su pro-
ducto es un IVD, y clasificarlo correctamente, es
uno de los principales rompecahezas del fabricante y
causa de conflicto con el ON. El ejercicio de justificar
minuciosamente el razonamiento por el cual un pro-
ducto es clasificado como IVD bajo una u otra norma
de la requlacidn, mas la categorizacidn rigurosa del
IVD hajo los cadigos de designacion por tipologia de
producto, permitiran tanto al fabricante como al ON
trabajar en un entorno de claridad y comprensién
mutua sohre el alcance de las evaluaciones a reali-
zar para la certificacién del IVD candidato.

Se trata de un primer paso esencial, en el cual
serfa deseable invertir todo el tiempo y dedicacion
necesarigs para asegurar gue los siguientes pasos
de evaluacion de la conformidad sean lo mas flui-
dos posible, y acabe al final revertiendo en una
compensacion de las horas dedicadas.

+ En linea de lo comentado, es de vital importancia
tener en cuenta el detalle de los requisitos que deben
quedar especificados en el Intended Purpose sohre
el disenio y finalidad del producto, que a la vez seran
esenciales para la correcta clasificacion y categori-
zacion. Consequir una definicion sdlida del Intended
Purpose - que incluye la descripcién del Intended
User e Intended Population -, es basico para empe-
zar a trabajar en la preparacién de un dossier téc-
nico, y tendrd que incarporarse en su totalidad en las
Instrucciones para el Usuario (IFU).

+ Para garantizar un alto nivel de seguridad y de
funcionamiento, la nueva regulacién 2017/746
demanda la compilacion y registro de todas
aguellas evidencias clinicas que permitan cubrir
exhaustivamente y verificar los requisitos plan-
teados en el Anexo de “Requisitos Generales de
Seguridad y Funcionamiento” Las evidencias cli-
nicas se hasan en datos sobre la validez cientifica y
el funcionamiento analitico y clinico. Estas pruehas
deben ir claramente enfocadas a soportar el cum-
plimiento del Intended Purpose y de los Requisitos
Esenciales. En el caso que el fabricante considere
gue alguno de los requerimientos no le es aplicable,
deberd justificarse el por qué.
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- La demostracion de la
validez cientifica suele
justificarse mediante
hibliograffa  cientifica
generada por la propia
organizaciéen que ha
desarrollado el producto
IVD, o bhien mediante
publicaciones cientificas
de referencia. Toda la
documentacién presen-
tada dehera ser selec-
cionada segun un plan
de revision de literatura
cientifica que incluya la
preferencia por referen-
cias relevantes actualizadas, y ohligue a regis-
trar todas aquellas publicaciones gue final-
mente se descartaron para estahlecer la validez
clentifica. La falta de los articulos, literatura, etc.
excluidos junto con la justificacién, es una defi-
ciencia comun gue suelen reclamar los ON.

- En lo que respecta a la demostracién de la
validez analitica y clinica bajo los requisitos
solicitados por la IVDR, el fabricante se ve com-
pelido a conducir una serie de pruebas de veri-
ficacidn y evaluacidn del funcionamiento de su
producto, cuyas conclusiones deheran guedar
trazadas en la [FU para garantizar el caorrecto
funcionamiento del IVD y la seguridad tanto
para el paciente como para el usuario final. La
recopilacién y registro de toda esta informacion
analitica y clinica que respalda las declaracio-
nes de la [FU constituye una parte fundamental
del dossier técnico que el fabricante legal dehe
presentar al ON.

Para conseguir la aprobacién de dichas sec-
ciones de la documentacién técnica, conside-
ramos importante recalcar que el fahricante
debe estar atento al registro de detalles tales
como los lotes, tamano muestral, clase de pre-
dicate devices, datos sin procesar, etc. usados
u ohtenidos para cada uno de los estudios de
funcionamiento analitico o clinico. Y de nuevo,
cualquier modificacidn u omisién de los datos
generados durante su traslado a la [FU, tendrd
que quedar hien argumentado.

No quisiéramos terminar este apunte sin remar-
car que la requlacién 2017/746 considera de suma

obligatoriedad demostrar la validez del rendi-
miento clinico del IVD segun el Intended Purpose
declarado (provisién de célculos de sensihilidad/
especificidad, PPV/PPN, etc.) bajo la supervisién
de un médico o responsable autorizado; tarea que
hasta la fecha no estaba considerada como reque-
rimiento indispensable hajo la anterior directiva.
Aungue la nueva regulacion reitera la necesi-
dad de disponer de estudios de evaluacién clinica
propios, muchos productos legacy carecen de ellgs,
y fundamentan su compromiso con los requisitos
mediante hibliografia. En este caso, debe conside-
rarse igualmente la necesidad de presentar el plan
de revisién de literatura cientifica junto con los
resultados obtenidos, el listado de publicaciones
consideradas validas y el listado de publicaciones
excluidas junto con la justificacidn de la exclusién.
Evidentemente, las referencias y estandares
seleccionados para argumentar la validez cientifica,
realizar las pruebas analiticas y clinicas, exponer el
State of the Art, etc.., tendrdn que estar alineadas al
largo de la documentacion y comprometerse con el
protocolo de busqueda hibliogréfica disenado.
Aunque suele ser una observacion detectada en
la revisién/certificacidn del sistema de calidad hajo
la ISO 13485, aprovechamos también esta seccidn
para subrayar la importancia de disponer de las
versiones vigentes y actualizadas de todas ague-
llas guias, estandares y normas ISO declaradas.
Otro grupo de deficiencias reiteradas son las rela-
cionadas con la solidez de la informacion de las
IFU. Puede parecer una obviedad, pero en lo que
respecta a alinear y homogenizar la informacion,



suele pasar que cuando se “rediseria” una [FU para
el registro IVDR, se “descuide” de dejar trazados
todos los cambios gue, sequn constata la nueva
regulacidn, son esenciales para el uso del IVD por
parte del usuario final. En hase a nuestra experien-
cia, merece la pena mencionar gue las pruehas de
funcionamiento analitico tales coma las condicio-
nes de estabilidad del producto IVD previstas segun
su uso hahitual (caducidad real, caducidad una vez
abierto o reconstituido, condiciones de transporte,
etc.), condiciones de estahilidad de las muestras, los
requisitos de preparacion de reactivos y especime-
nes, limitaciones del ensayo, accesorios necesarigs,
etc., deben ser declarados en las IFU como parte de
las evaluaciones gue demuestren la conformidad
con la regulacién 2017/746, y garanticen un uso
sequro y veraz del IVD.

Otro aspecto de la regulacién que suele guedar
desatendido es la ohligacidn del fabricante de expo-
ner en la seccidn de Disefio y Fabricacién del dos-
sier técnico la localizacion de todas las fases de
ambos procesos. Se requerird esclarecer si alguna
de ellas es subcontratada, y, en ese caso, identificar
las companias responsables de cada etapa. También
debe quedar trazado cualguier cambio de diserio
juntamente con el andlisis de riesgos especifica.

Ademds, bajo el marco de cumplimiento con la
IVDR, el ON puede solicitar la aportacién de ague-
llas evidencias que garanticen que el fahricante
legal aplica todos los controles y herramientas del
Quality Management System (QMS) necesarios
para asequrar la calidad de los materiales criticos
y/o de las fases de produccién subcontratadas. A
entender: contratos con proveedores, acuerdos de
calidad, certificados de conformidad de los provee-
dores con los estandares y normativa exigible, pro-
cedimientos de control de entrada de materiales,
etc.

Asimismg, el entorno mds restrictivo de la
nueva regulacion tamhién requerird gue para
todos aguellos materiales usados en la produccion
del IVD gue se consideren criticos 0 entrafien un
riesgo bioldgico, se facilite al ON los indicadores de
calidad que certifiquen que estan lihres de agentes
infecciosos o transmisibles, como CoAsy documen-
tacion relacionada con la politica interna de selec-
cion de recursos, los procedimientos de preserva-
cién, manipulacidn y control para las sustancias de
dicho origen, etc.

Este conjunto de directrices mucho ma4s estrictas que
lo demandado por la anterior directiva para certificar
un IVD, trascienden uno de los principales objetivos de
la regulacién 2017/746: garantizar con pruebas feha-
cientes un entorno sequro para el fabricante, paciente
y usuario final; y cerciorar la indiscutible validez clinica
de los devices en el mercado a lo largo de su ciclo vital.
La nueva regulacién no solamente espera disponer de
un sistema de vigilancia, si no que reivindica la actuali-
zacion de las pruehas clinicas de los productos y recon-
firmacion de su validez mientras los instrumentos estén
en el mercado.

Esta actualizacién requiere al fahricante implemen-
tar un sistema de seguimiento pautado de los avances
cientificos y posibles cambios en la practica médica,
ademds de un plan de evaluacidn continuada de la
validez cientifica, analitica y clinica del IVD. Cualguier
navedad del State of the Art, o indicio encontrado en las
pruebas de seguimiento, requerird la reevaluacion del
analisis de riesgo del producto para avalar que se siga
garantizando la sequridad y funcionamiento del pro-
ducto segun su Intended Purpose.

La falta de disposicién de un Plan de Post-Market
Surveillance (PMS) adecuado, y/o no definir un plan
de Post-Market Performance Follow-up (PMPF) es un
deficit comun en la presentacion de dossiers técnicos
al ON. Esta particularidad de la IVDR, aplicahle des de
Mayo 2022, es de imperativo cumplimiento para alcan-
zar la certificacion acorde con los elevados objetivos de
sequridad y validez clinica de la requlacién 2017/746,
de tal manera que aungue los fahricantes de productos
legacy puedan demostrar una larga trayectoria del VD
en el mercado sin deteccidn de eventos ni incidentes de
seguridad para el paciente ni el usuario, sequird siendo
necesario aportar un plan y un calendario para llevar
a caho el PMS, y PMPF, asi como la estructura de los
futures informes dénde se enunciaran las conclusiones.

De todo lo anteriormente comentado, se puede dedu-
cir que la implantacién de la nueva regulacién no es
un camino facil para nadie, ni para los ON, por la baja
disponibilidad de entidades y por el gran aumento de
productos certificables; ni para los fabricantes de IVDs,
ya sea por el aumento de los requisitos en la documen-
tacion a aportar (validez cientifica, analitica y clinica),
reclasificacidn de los dispositivos o incluso por la nece-
sidad de estahlecer planes de vigilancia del producto en
el mercado. Pero todo este proceso tiene un sentido, que
siempre serd asegurar la eficacia del producto y la segu-
ridad del paciente y del usuario final @
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