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1. Zweck

Hintergrund: Die EU-Verordnung 2017/746 (In-Vitro Diagnostic Medical Devices Regulation, IVDR)
harmonisiert europaweit die Anforderungen an die Herstellung und die Verwendung von In vitro
Diagnostika (IVD) aus Eigenherstellung. Entsprechend der IVDR dirfen in der EU ansassige
Gesundheitseinrichtungen weiterhin eigenentwickelte Produkte zur Diagnostik herstellen und verwenden,
sofern sie die Bedingungen des Art. 5 Abs. 5 der IVDR erflllen.

Diese Verfahrensanweisung beschreibt die Umsetzung der Verordnung (EU) 2017/746 des
Europdischen Parlaments (IVDR) im Paul-Flechsig-Institut fiir Neuropathologie des
Universitatsklinikums Leipzig, um sicherzustellen, dass die Vorgaben der EU-Verordnung 2017/746 (In-
Vitro Diagnostic Medical Devices Regulation, IVDR), nach den in Artikel 5, Absatz 5 aufgefiihrten
Anforderungen, sowie der in Anhang | aufgelisteten grundlegenden Sicherheits- und
Leistungsanforderungen IVDR (EU) 2017/746 in Bezug auf ,Laboratory Developed Tests (LDT) -
Untersuchungsverfahren aus Eigenherstellung - eingehalten werden.

2. Begriffsbestimmung

CE Kennzeichnung fir Europaische Konformitat

IVDR In-Vitro Diagnostic Medical Devices Regulation

LDT Lab Developed Tests

ICH-IVD In-house in-vitro Diagnostikprodukt, Produkte, die in Gesundheitseinrichtungen zur
Verwendung im selben Umfeld hergestellt werden

IVD In vitro Diagnostika

RUO Testbestecke ohne CE-Kennzeichnung mit dem Vermerk Research Use Only

DAKkS Deutsche Akkreditierungsstelle

3. Geltungsbereich

Gilt fUr alle selbst entwickelten und validierten Untersuchungsverfahren (Lab Developed Tests, LDT), die
fur in-vitro-diagnostische Zwecke am Paul-Flechsig-Institut fiir Neuropathologie Universitatsklinikum
Leipzig eingesetzt werden:

a) Reagenzien, Kits, Kontrollen, Gerate, Software ohne CE-Kennzeichnung

b) Kombination von CE- und nicht CE-gekennzeichneten Komponenten

c) Verwendung CE-gekennzeichneter IVD, die aul3erhalb der Angaben in Produktinformationen des
Herstellers genutzt werden (off-label-use, inklusive Hard- und Software)

d) Testbestecke ohne CE-Kennzeichnung mit dem Vermerk ‘Research Use Only” (RUO-Produkte)

Diese Produkte werden:
1. nicht an eine andere rechtlich eigenstandige Einrichtung abgegeben und
2. nurim Rahmen geeigneter Qualitdtsmanagementsysteme hergestellt und verwendet

Das Labor des Paul-Flechsig-Institut flir Neuropathologie es Universitatsklinikums Leipzig entspricht
nationaler Akkreditierungs-vorschriften des Fachbereichs medizinische Diagnostik der DAKkS und ist im

Gebiet der Neuropathologie auf Basis der Norm DIN EN ISO/IEC 17020 und unter Berlicksichtigung der
Norm ISO 15189 akkreditiert.

5. Beschreibung des Verfahrens

5.1. Verantwortlichkeiten

Fir die Entscheidung Uber die Etablierung eines LDT Institutsleitung
Fir die Klassifizierung des LDT Institutsleitung
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Fur die Validierung eines LDT Laborleitungen
Fir die Dokumentation der Erfullung der allgemeinen Sicherheits- undQIVIB

Leistungsanforderungen
Fir die Erstellung und Veréffentlichung der Konformitatserklarungen: |QMB und Institutsleitung

5.2 Vorgehensweise

5.2.1. Ermittlung der Tests, fiir die die Anforderungen der IVDR umzusetzen sind

Das Institut flir Neuropathologie ist fir die neuropathologische Diagnostik in den Inspektionsprogrammen
! Untersuchungsverfahren 1) neuropathologisch-anatomische Begutachtung an humanen Geweben;
II) neuropathologisch-anatomische Begutachtung im Rahmen der Zytologie und Ill) neuropathologische
Obduktion nach DIN EN ISO/EIC 17020:2012 (Akkreditierungsurkunde D-IS-13195-01-00) durch die
deutsche Akkreditierungsstelle (DAKkS) akkreditiert.

Die Methoden, welche im akkreditierten Bereich angewandt werden, kdnnen anhand der Kriterien der IVDR
(siehe 3.) als LDTs eingestuft werden.

Die Methoden werden in zwei Ubergeordnete Bereiche unterteilt: I. Immunpathologie und Il

histomorphologische Darstellungstechniken. Fir jede Methode gibt es eine schriftlich festgelegte
Verfahrensanweisung, welche die Methode und die darin verwendeten IVD-Produkte im Detail beschreibt.

Tabelle 1. Methodenbereiche und entsirechende Dokumentation

_ 1 Immunhistochemie und VA_Immunhisto- und IVD Inventur I./1
I. Immunpathologie ’ | . zytochemie Rev 8/08.2023; ID: Rev 2/04.2023
mmunzytochemie 60028
Il Histomorphologische . . AA_Histologie allgemein IVD Inventur I1./1
Darstellungstechniken | 2 Histologische Standardverfahren | oo\ 506105 2022: 1D 57589 Rev 2/04.2023
AA_Histologie allgemein IVD Inventur II./2
Il Histomorphologi§che 3. Histochemische Sonderverfahren Rev008/05.2022; ID 57589 Rev 2/04.2023
Darstellungstechniken Rezepturhandbuch
FolderID=25065
VA_Enzymhistochemie ; IVD Inventur I1./3
Il Histomorphologische 4. Enzymhistochemie Rev002/05.2021; ID 68760 Rev 2/04.2023
Darstellungstechniken ’ Rezepturhandbuch
FolderID=25065

Die Leitung stellt in Zusammenarbeit mit dem Qualitdtsmanagement-Team bei der Einfuhrung eines LDT
sicher, dass die Sicherheits- und Leistungsanforderungen der IVDR gemaf Anhang | erfullt sind.

5.2.3 Bereitstellung der erforderlichen Dokumentation

Die Informationen Uber IVD-Produkte werden mittels der Vorlage - Bereitstellung von Informationen des
[V-IVD dokumentiert. Die Aufzeichnungen fur jedes einzelne IVD-Produkt befinden sich im internen System
des Institutes und kénnen der zustandigen Uberwachungsbehérde auf Ersuchen bereitgestellt werden.

5.2.3 Bereitstellung einer 6ffentlich verfiigbaren Erklarung zur Konformitat

Die Erklarung nach Artikel 5, Absatz 5e der IVDR zur Eigenherstellung eines IVD in
Gesundheitseinrichtungen wird fur jeden LDT fir die Gesundheitseinrichtung verdéffentlicht. Die Erklarung
enthalt den Namen und die Anschrift der Gesundheitseinrichtung, die die Produkte herstellt; die zur
Identifizierung der Produkte erforderlichen Angaben und eine Erklarung, dass die Produkte die
grundlegenden Sicherheits- und Leistungsanforderungen gemafl® Anhang | der IVDR erfillen, und
gegebenenfalls Angaben — mit entsprechender Begriindung — darlber, welche Anforderungen nicht
vollstandig erfullt sind.
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Siehe dazu: offentliche Erklarung fir IH-IVD Paul Flechsig Institut Neuropatholoige, roXtralD 112399

Die Konformitatserklarung wird vom Leiter des Instituts unterzeichnet und am Institut aufbewahrt.

5.5.2 Risikomanagement

Das Paul-Flechsig-Institut verfligt Gber ein Risikomanagementsystem akkreditiert nach der ISO Norm
17020 und unter Bericksichtigung der Norm 15189. Das Risikomanagementsystem wird so durchgefihrt,
dass die Anforderungen der IVDR entsprechend des Anhang |, Kapitel | Abschnitt 1, 3 und 8 erfillt sind.

Tabelle 2. Anforderungen an das Risikomanagement nach IVDR Anhang |, Kapitel | Abschnitt 1,3 und 8

IVDR Anhang | Kapitel | Dokumentation
Abschnitt
1 Die Produkte erzielen die von ihrem Hersteller vorgesehene Leistung und werden
so ausgelegt und hergestellt, dass sie sich unter normalen
Verwendungsbedingungen fiir ihre Zweckbestimmung eignen.
Sie sind sicher und wirksam und gefdhrden weder den klinischen Zustand und die VA_IVDR_Leistung
Sicherheit der Patienten noch die Sicherheit und die Gesundheit der Anwender ID 113516
oder gegebenenfalls Dritter, wobei etwaige Risiken im Zusammenhang mit ihrer
Anwendung gemessen am Nutzen fiir den Patienten vertretbar und mit einem
hohen Maf3 an Gesundheitsschutz und Sicherheit vereinbar sein miissen; hierbei
ist der allgemein anerkannte Stand der Technik zugrunde zu legen.
3 Die Hersteller legen ein Risikomanagementsystem fest, setzen dieses um,
dokumentieren es und schreiben es fort.
Das Risikomanagement ist als kontinuierlicher iterativer Prozess wéhrend des VA_Risiken_und_Vorbeugung
gesamten Lebenszyklus eines Produkts zu verstehen, der eine regelmdfige ID 60506
systematische Aktualisierung erfordert. Bei der Durchfiihrung des
Risikomanagements miissen die Hersteller:
3a | einen RM-Plan fiir jedes Produkt festlegen und dokumentieren VA_Risiken_und_Vorbeugung
ID 60506; 5.2.2.a)
3b | die bekannten und vorhersehbaren Gefdhrdungen, die mit jedem Produkt VA_Risiken_und_Vorbeugung
verbunden sind, bestimmen und analysieren ID 60506; 5.2.2.b)
3c | die Risiken, die mit der bestimmungsgemdfSen Verwendung und einer VA_Risiken_und_Vorbeugung
vernliinftigerweise vorhersehbaren Fehlanwendung verbunden sind bzw. bei ihr
auftreten, einschdtzen und bewerten ID 60506; 5.2.2.c)
3d die unter Buchstabe c¢ genann%‘en Risiken ' geméaR den VA_Risiken_und_Vorbeugung
Anforderungen nach Anhang |, Kapitel |, Abschnitt 4 der IVDR
ausschlieBen oder kontrollieren; ID 60506; 5.2.2.d)
3e | die Auswirkungen der in der Fertigungsphase, insbesondere durch das System
zur ’L./berwachung nach dem“ In \./erk.ehrbr/ng'en ge‘!/vonnen Informationen auf VA_Risiken_und_Vorbeugung
Gefdhrdungen und deren Hdufigkeit, auf die Schdtzungen zu den verbundenen
Risiken sowie auf das Gesamtrisiko, das Nutzen-Risiko-Verhdltnis und die ID 60506, 5.2.2.¢)
Risikoakzeptanz bewerten; und
3f erforderlichenfalls auf der Grundlage der Bewertung der N
Auswirkungen der unter Buchstabe e genannten Informationen die VA_Risiken_und_Vorbeugung
KontrollmalBnahmen gemé&R den Anforderungen nach Anhang |, ID 60506; 5.2.2.f)
Kapitel |, Abschnitt 4 der IVDR anpassen.
8 Alle bekannten und vorhersehbaren Risiken sowie unerwiinschten
Wirkungen sind so weit wie méglich zu minimieren und missen im VA_IVDR_Leistung
Vergleich zu dem fiir den Patienten und/oder Anwender bei
. . . ID 113516
normalen Verwendungsbedingungen aus der erzielten Leistung
des Produkts ermittelten potenziellen Nutzen vertretbar sein.
5.5.3 Grundlegende Sicherheits- und Leistungsanforderungen
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Gemal Anhang | der IVDR zur Leistungsbewertung des IVD-Produkts sollen die Ergebnisse zur
wissenschaftlichen, analytischen und klinischen Leistung ermittelt werden.

Far die Bestimmung und Ermittlung von Leistungs- und Sicherheitsanforderungen siehe die
entsprechenden Verfahrensanweisungen VA IVDDR Leistung und VA _Risiken_und_Vorbeugung
IVDR_Risiko Siehe dazu die AWMF-Dokumente ,Handreichung der Umsetzung der allgemeinen
Anforderungen zur Leistungsbewertung“und ,Checkliste zur Uberpriifung der Erfiillung der grundlegenden
Sicherheits- und Leistungsanforderungen geméal Anhang |, inklusive Vergleich mit den Anforderungen der
1ISO15189*

6. Uberwachung
Die Umsetzung und Einhaltung der IVDR wird regelmafig und stichprobenartig in den institutsinternen
Audits sowie von Mitarbeitern der Stabsstelle QRM im Rahmen UKL-interner Audits Uberprift.

7. Anderungsdienst
analog Verantwortlichkeiten, QMB

8. Mitgeltende Dokumente

EU-Verordnung 2017/746 (In-Vitro Diagnostic Medical Devices Reqgulation, [VDR)
Vorlage — Bereitstellung von Information des IH-IVD
Vorlage - Auflistung IH-1VD Produkte
Vorlage — Offentliche Erklarung fiir IH-IVD (Konformitatserklarung)
Checkliste zur Uberpriifung der Erfiillung der grundlegenden Sicherheits- und
Leistungsanforderungen gemafR Anhang |, Verordnung (EU) 2017/746

VA IVDR Lesitung

VA Risiken und Vorbeugung
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