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NVC Handvat IVDR bij flow-cytometrische testen

NVC Werkgroep LDT-IVDR:
Werkgroepleden 
Joyce van Beers, Maastricht UMC+ (NVKC/NVC/CMI), Tim Hutten, Utrecht UMC (NVKC/NVC), Carin Koelman, Meander MC (NVC/CMI), Annechien Lambeck, UMC Groningen (CMI), Vincent van der Velden, Erasmus MC (NVC/CMI), Floor Weerkamp, Maasstad Ziekenhuis(NVKC/ VHL). 
Inleiding
Sinds mei 2022 is voor de medische laboratoria de nieuwe Europese In vitro diagnostica regulation (IVDR) van kracht, die in termijnen geïmplementeerd dient te worden. De betrokken wetenschappelijke verenigingen hebben een Handvat geschreven om een deel van de mogelijke uitdagingen die dit oplevert het hoofd te bieden. Hoewel dit document goed bruikbaar is om binnen het kwaliteitssyteem van het laboratorium de benodigde documentatie in algemene zin op te stellen, zijn er specifieke aspecten aan flow-cytometrische testen die extra vragen en uitdagingen opleveren. Om hier hulp bij te bieden, heeft de NVC deze werkgroep in het leven geroepen. 
Beknopte samenvatting IVDR wetgeving
De IVDR schrijft voor dat er voor diagnostische doeleinden bij voorkeur gebruik gemaakt moet worden van een CE-IVD gecertificeerde bepaling. Wanneer er geen CE-IVD voorhanden is mag er onder bepaalde voorwaarden gebruik gemaakt worden van een in-house ontwikkelde IVD (IH-IVD). Indien er gebruik gemaakt wordt van een IH-IVD dan dient het gebruik van de IH-IVD gerechtvaardigd te worden eind 2028. 
Doel van de werkgroep
Een advies uitbrengen aan de Nederlandse laboratoria die flowcytometrie beoefenen m.b.t. aspecten van de IVDR-regelgeving die specifiek zijn voor flowcytometrische testen, daarmee een mate van harmonisatie bewerkstelligen, en daardoor een kader scheppen voor beoordelende instanties.
Voor de toekomst is de intentie er om periodiek te inventariseren of er commerciële CE-IVD producten op de markt gekomen zijn welke een geschikt alternatief zijn voor de in gebruik zijnde IH-IVD. Hierbij zal op termijn gebruik gemaakt gaan worden van de Eudamed database. 
Definitie flowcytometrische bepalingen in het kader van de IVDR
Flowcytometrische bepalingen bestaan uit specifieke monoklonalen (een combinatie van verschillende monoklonale antistoffen met diverse fluorochromen, in dit document verder met ‘panel’ aangeduid), een flowcytometer en analyse software (MDSW; medical device software), waarbij zowel het type en fluorochroom van de monoklonalen als de instellingen van de flowcytometer, bijbehorende controles, en de gevolgde gatingstrategie belangrijke factoren zijn voor het genereren van de juiste resultaten en daarmee ook van de interpretatie van de data. 
Wanneer is een flowcytometrische test CE-IVD en wanneer IH-IVD? 
Het betreft een CE-IVD test indien:
Er sprake is van een CE-IVD gecertificeerde kit (mix van monoklonale antistoffen die reeds vooraf samengevoegd is) die daarnaast wordt gemeten én geanalyseerd met CE-IVD gecertificeerde apparatuur en CE-IVD analysesoftware volgens de bijsluiter van de fabrikant. 
In alle andere gevallen betreft een flowcytometrische test een IH-IVD .

Overzicht flowcytometrische bepalingen uitgevoerd in Nederlandse laboratoria
Onderstaande flowcytometrische bepalingen worden uitgevoerd in Nederlandse laboratoria. Er wordt hierbij gebruik gemaakt van een veelheid aan klinische vraagstellingen, verschillende protocollen, verschillende monoklonale antistoffen/panels en een verscheidenheid aan materiaalsoorten. Momenteel zijn er voor deze bepalingen geen commerciële CE-IVD producten op de markt om aan alle vraagstellingen te voldoen en maken alle laboratoria voornamelijk gebruik van IH-IVD's voor de:
· Immunofenotypering van hematologische maligniteiten
· Flowcytometrische analyse in kader van immuundeficiënties /disregulatie /reconstitutie /immuunmonitoring (tevens in het kader van CAR T-cellen)
· Analyse van stamcellen (CD34)
· Foetale erytrocyten (FCC)/foetale maternale transfusie (FTM)

Er wordt hierbij veelal gebruik gemaakt van diverse aanbevelingen. Zie ook: https://cytometrie.nl aanbevelingen
Documentatie
Voor IH-IVD's moet volgens de IVDR, om het gebruik van een IH-IVD te onderbouwen, een dossier worden opgesteld dat de volgende documenten bevat 1-2:
· Marktonderzoek
· Rechtvaardigingsverklaring
· Validatieplan, validatierapport, SOP 
· Algemene Veiligheids- en prestatie-eisen (AVP eisen) document, waaronder een risicoanalyse (zie Bijlage I van Europese verordening 2017/746)
· Openbare verklaring
· Evaluatie tijdens gebruik 

Indien de analyse wordt uitgevoerd onder de scope van de ISO 15189 accreditatie van het desbetreffende laboratorium, wordt voldaan aan de AVP eisen (m.u.v. de risicoanalyse). Per IH-IVD (en bij significante modificatie dient dit te worden herzien) moet een risicoanalyse gemaakt worden van de implicaties van het gebruik van deze IH-IVD. Bijlage 1 toont een voorbeeld van een risicoanalyse die gebruikt kan worden. Het staat natuurlijk vrij om een andere opzet te gebruiken. Bijgevoegd voorbeeld belicht enkel de diverse aandachtspunten (mogelijke risico's) waaraan gedacht kan worden bij het gebruik van een IH-IVD flowcytometrische test. 


Redenen om het gebruik van een IH-IVD te rechtvaardigen kunnen zijn:
·  De CE-IVD gecertificeerde oplossing (de combinatie van reagentia, analyse software en fowcytometer) zijn niet compatibel 
· Afwezigheid van kant-en-klaar CE-IVD gecertificeerde mixen voor een bepaalde vraagstelling
· Aanwezigheid van een kant-en-klaar CE-IVD, maar niet geschikt (niet gespecificeerd in de bijsluiter) voor een bepaalde vraagstelling, populatie, materiaalsoort etc. 
· Voor de diagnostiek worden één of meer markers noodzakelijk geacht die geen deel uitmaken van de CE-IVD buis. 
· De screenende CE-IVD buis sluit qua samenstelling/fluorochroomkeuze/... niet aan bij de in het lab gebruikte vervolgpanels

Welke CE-IVD antistof-fluorochroomcombinaties en/of antistofmixen zijn er al op de markt voor welk patiëntenmateriaal?
Bijlage 2 toont een overzicht van de reeds CE-IVD beschikbare mixen. Dit zal periodiek opgevolgd worden. De inventarisatie zal voor belangstellenden beschikbaar worden gesteld op de NVC website.
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