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UREDNI VESTNIK EVROPSKYCH SPOLECENSTVI

16.5.2002

ROZHODNUTI KOMISE
ze dne 7. kvétna 2002
o spole¢nych technickych specifikacich pro diagnostické zdravotnické prostfedky in vitro

(ozndmeno pod cislem K(2002) 1344)

(Text s vyznamem pro EHP)

(2002/364/ES)

KOMISE EVROPSKYCH SPOLECENSTVI,
s ohledem na Smlouvu o zaloZeni Evropského spolecenstvi,

s ohledem na smérnici Evropského parlamentu a Rady 98/79/ES
o diagnostickych zdravotnickych prosttedcich in vitro (1),
a zejména na ¢l. 5 odst. 3 druhy pododstavecuvedené smérnice,

vzhledem k témto divodim:

(1) Smérnice 98/79[ES stanovi zdkladni pozadavky, které
musi pii uvedeni na trh spliiovat diagnostické zdravot-
nické prostiedky in vitro a stanovi, Ze shoda s harmonizo-
vanymi normami umoZiuje pfedpoklddat, Ze tyto
prostiedky spliiuji ptislusné zakladni pozadavky.

(2)  Odchylné od téchto obecnych zdsad se pfi vypracovavani
spole¢nych technickych specifikaci pfihlizi k soucasné
praxi v nékterych clenskych stdtech, kde u vybranych
prostiedk uréenych zejména k posouzeni bezpec¢nosti pii
zdsobovani krvi a darovani organt schvaluji tyto specifi-
kace vefejné orgdny. Tyto spole¢né technické specifikace
Ize pouzivat pro hodnoceni a ptehodnoceni funkéni zpa-
sobilosti.

(3)  Piipravy spole¢nych technickych specifikaci se zt¢astnili
védecti odbornici riznych zicastnénych stran.

(4)  Smérnice 98/79/ES stanovi, Ze clenské staty predpoklddaji
shodu se zdkladnimi pozadavky u prostfedkd navrzenych
a vyrobenych ve shodé se spole¢nymi technickymi speci-
fikacemi vypracovanymi pro nékteré prostiedky v kate-
gorii nejvyssiho rizika. Tyto specifikace stanovi odpovida-
jici  kritéria hodnoceni a ptehodnoceni funkéni

(1) Ut vést. L 331, 7.12.1998, s. 1.

zpusobilosti, podminky pro uvoliiovani vyrobnich Sarzi,
referen¢ni metodiky a referencni materidly.

(5)  Vyrobci jsou zpravidla povinni dodrzovat spole¢né tech-
nické specifikace. Pokud vyrobci vzhledem k fddné oda-
vodnénym okolnostem tyto specifikace nedodrzi, musi
piijmout feSeni pfinejmensim na stejné Grovni.

(6)  Opatfeni tohoto rozhodnuti jsou v souladu se stanoviskem
vyboru zifzeného podle ¢l. 6 odst. 2 smérnice Rady
90/385/EHS (),

PRIJALA TOTO ROZHODNUTT:

Cldnek 1
Technické specifikace stanovené v piiloze tohoto rozhodnuti se
pFijimaji jako spole¢né technické specifikace pro diagnostické

zdravotnické prostiedky in vitro uvedené v seznamu A v piiloze II
smérnice 98/79/ES.

Cldnek 2

Toto rozhodnuti je uréeno ¢lenskym statam.

V Bruselu dne 7. kvétna 2002.

Za Komisi
Erkki LIIKANEN

clen Komise

() Ut vést. L 189, 20.7.1990, s. 17.
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PRILOHA

SPOLECNE TECHNICKE SPECIFIKACE (STS) PRO DIAGNOSTICKE ZDRAVOTNICKE PROSTREDKY
IN VITRO

1. OBLAST POUZIT]

Tyto spolecné technické specifikace se vztahuji na prostiedky uvedené v seznamu A v pifloze II:

— <inidla a vysledky reakcf ¢inidel, véetné p¥islusnych kalibrétorti a kontrolnich materidldi, pro stanoveni
téchto krevnich skupin: systému ABO, Rh (C, ¢, D, E, e) a anti-Kell,

— <inidla a vysledky reakei ¢inidel, vetné pifslusnych kalibrdtort a kontrolnich materidl, pro detekci,

potvrzeni a kvantifikaci ukazatelt HIV infekce (HIV 1 a 2), HTLV I a II, a hepatitidy B, C a D v lidskych
vzorcich.

2. DEFINICE

(Diagnostickd) citlivost

Pravdépodobnost, Ze prostiedek vykazuje v piitomnosti cilového markeru pozitivni vysledek.

Pravdivé pozitivni

Vzorek, o némz je zndmo, Ze je pro cilovy marker pozitivni a Ze je prostfedkem spravné klasifikovany.

Fale$né negativni

Vzorek, o némz je zndmo, Ze je pro cilovy marker pozitivni a Ze je prostfedkem nespravné klasifikovany.

(Diagnostickd) specifita

Pravdépodobnost, Ze prostiedek vykazuje v nepiitomnosti cilového markeru negativni vysledek.

Fale$né pozitivni

Vzorek, o némz je zndmo, Ze je pro cilovy marker negativni a Ze je prostfedkem nespravné klasifikovany.

Pravdivé negativni

Vzorek, o némz je zndmo, Ze je pro cilovy marker negativni a Ze je prostredkem spravné klasifikovany.

Analyticki citlivost

Pro Gcely pouziti STS se ,analytickou citlivosti“ rozumi mez detekee, tj. nejmensi mnozstvi cilového
markeru, které maze byt presné zjisténo.

Analytickd specifita

Schopnost metody stanovit vyhradné cilovy marker.

Techniky amplifikace nukleovych kyselin (NAT)

Pro dcely pouziti tohoto dokumentu se terminem ,NAT“ rozumi testy detekce a/nebo kvantifikace
nukleovych kyselin bud amplifikaci cilové sekvence, amplifikaci signdlu nebo hybridizaci.

Rychly test

Pro tcely tohoto dokumentu se ,rychlym testem* rozumi test, ktery lze pouzit pouze jednordzové nebo
v malé sérii a ktery byl navrZen tak, aby pii pouziti v blizkosti pacientii poskytl okamzity vysledek.
Robustnost

,Robustnosti“ analytického postupu se rozumi mira jeho schopnosti nenechat se ovlivnit malymi, avak
zdmérnymi odchylkami parametrt metody; je zndmkou spolehlivosti postupu pii normélnim pouzivani.
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3.1

3.1.1

3.1.10

3.1.11

3.1.12

Cetnost selhdni celého systému

,Cetnosti selhdn{ celého systému® se rozumi frekvence selhani v piipadg¢, kdy cely proces probihd podle
pokynt vyrobce.

SPOLECNE TECHNICKE SPECIFIKACE (STS) PRO VYROBKY DEFINOVANE V SEZNAMU A PRILOHY Il
SMERNICE 98/79/ES

STS pro hodnoceni funkéni zpiisobilosti &inidel a vysledki reakci ¢inidel pro detekci, potvrzeni
a kvantifikaci ukazatels HIV infekce (HIV 1 a 2), HTLV I a II, a hepatitidy B, C a D v lidskych
vzorcich:

OBECNE ZASADY

Prostiedky pro detekci virovych infekei uvddéné na trh k pouziti jako screeningové ajnebo diagnostické testy
musi splilovat tytéz pozadavky na citlivost a specifitu (viz tabulka 1).

Prostiedky urcené vyrobcem k testovéni télnich tekutin jinych nez sérum nebo plazma, napf. modi, slin atd.,
musi spliovat tytéz pozadavky STS na citlivost a specifitu jako testy pro sérum nebo plazmu. Pii hodnoceni
funkéni zpisobilosti se analyzuji vzorky od stejnych pacientd jak v testech, které maji byt schvileny, tak
v piislusnych testech pro sérum nebo plazmu.

Prostiedky uréené vyrobcem k sebetestovényi, tj. k domdcimu pouziti, musi spliovat tytéz pozadavky STS
na citlivost a specifitu jako p¥islusné prostredky pro profesiondlni pouziti. P¥islusné ¢asti vyhodnoceni
funkéni zpusobilosti musi byt provddény (nebo opakovdny) vhodnymi laickymi uzivateli, aby byla
validovéna funkénost prostiedku a pokyny pro pouZiti.

Veskerd hodnoceni funkéni zptsobilosti musi byt zaloZena na pfimém srovndni se zavedenym prostredkem,
jehoz funkéni zptsobilost je piijatelnd. Prostfedek pouzity pro srovndni musi byt opatfen oznacenim CE,
pokud je v dobé hodnoceni funkéni zptsobilosti na trhu.

Pokud se v hodnoceni vyskytnou rozporné vysledky, je nutné tyto rozpory pokud mozno odstranit napiiklad
tim, Ze se

— rozporny vzorek zhodnoti dodate¢nymi testy,
— pouziji alternativni metody nebo alternativni markery,
— prezkoumd klinicky stav a diagndza pacienta a

— provede test vzorkli pochdzejicich z néslednych odbéra.
Hodnoceni funkéni zptsobilosti se provadéji na populaci ekvivalentni evropské populaci.

Pozitivni vzorky pouzité pii hodnoceni funkéni zpusobilosti se vybiraji tak, aby odrdzely rtiznd stddia
piislusného onemocnéni (pifslusnych onemocnéni), rtizné druhy protildtek, rizné genotypy, razné subtypy
atd.

U prostredk k vysetfeni krve (s vyjimkou testd HBsAg) musi prostredek, ktery md byt opatfen oznacenim
CE (tabulka 1), identifikovat vechny pravdivé pozitivni vzorky jako pozitivni. U testd HBsAg musi byt
celkové funkéni zptisobilost nového prosttedku minimdlné rovnocennd funkéni zptsobilosti zavedeného
prostiedku (viz bod 3.1.4). Citlivost diagnostického testu béhem rané fize infekce (sérokonverze) musi
odpovidat soucasnému stavu védeckych poznatkd. Doplitkové testovani tychz panelt nebo jinych panelt
sérokonverze, které provadi notifikovany subjekt nebo vyrobce, musi potvrdit piivodni vysledky hodnoceni
funkéni zptsobilosti (viz tabulka 1).

Negativni vzorky pouzité pfi hodnoceni funkéni zptsobilosti musi byt reprezentativni z hlediska cilové
populace, pro kterou je test urcen, napf. ddrct krve, hospitalizovanych pacientd, t€hotnych Zen, atd.

Pfi hodnoceni funkéni zptisobilosti screeningovych testd (tabulka 1) musi byt zkoumdna populace dérct
krve nejméné ze dvou transfuznich stanic a musi se jednat o odbéry krve tésné po sobé nésledujici, aniz by
ze zkoumdni byli vylouceni prvodarci.

Prostiedky musi mit pfi pouZiti darované krve specifitu nejméné 99,5 %, pokud neni v pfipojenych tabulkdch
uvedeno jinak. Specifita se vypocte na zdkladé frekvence opakované pozitivnich (falesné pozitivnich)
vysledkd u ddrc krve negativnich pro cilovy marker.

V rémci hodnoceni funkéni zpisobilosti se prostfedky hodnoti tak, aby byl zjistén Gcinek potencidlnich
rusivych latek, které do urcité miry zdvisi na sloZeni ¢inidla a konfiguraci testu. Identifikace potencidlnich
rusivych latek je soucdsti analyzy rizik, kterd musi byt provedena v rdmci zdkladnich pozadavkd na kazdy
novy prostredek; mohou zahrnovat napf.:

— vzorky piedstavujici ,pitbuzné” infekce,
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— vzorky pochdzejici od multipar, j. Zen, které byly t¢hotné vice nez jednou, nebo od pacientt s pozitivnim
revmatoidnim faktorem,

— urekombinantnich antigent lidské protildtky viici komponentim expresntho systému, napf. proti E-coli
nebo proti kvasinkovym antigentim.

3.1.13 Pokud jde o prostiedky urcené vyrobcem k pouziti se sérem nebo plazmou, musi hodnoceni funkéni
zplsobilosti prokdzat ekvivalenci séra a plazmy. Musi byt prokdzdna minimédlné u 50 odbéra od dérct krve.

3.1.14 Pokud jde o prostiedky ur¢ené vyrobcem k pouziti s plazmou, musi hodnoceni funkéni zptsobilosti
prokazat funkéni zptisobilost prosttedku pii pouziti viech antikoagulantnich latek, které vyrobce stanovi pro
pouziti s prostfedkem. Musi byt prokdzdna minimdlné u 50 odbért od darct krve.

3.1.15 V rdmci pozadované analyzy rizik musi byt ¢etnost selhdni celého systému, které vede k falesné negativnim
vysledkam, stanovena v opakovanych testech na slabé pozitivnich vzorcich.

3.2 Doplitkové pozadavky na techniky amplifikace nukleovych kyselin (NAT)
Kritéria hodnoceni funkéni zptisobilosti pro testy NAT jsou uvedena v tabulce 2.

3.2.1  Pokud jde o testy amplifikace cilové sekvence, musi kontrola funkénosti kazdého zkusebniho vzorku (vnitini
kontrola) odrdzet soucasny stav védeckych poznatkd. Takovd kontrola musi byt pokud mozno provddéna
béhem celého procesu, tj. pii extrakci, amplifikaci/hybridizaci, detekei.

3.2.2  Analytickd citlivost nebo mez detekce pro testy NAT musi byt vyjadieny 95 % hrani¢ni pozitivni hodnotou
cut-off. Tato hodnota odpovidd koncentraci analytu v piipadé, ze 95 % testli po sériovych fedénich
mezindrodniho referen¢ntho materidlu, napf. standardu Svétové zdravotnické organizace (SZO) nebo
kalibrovanych referen¢nich materidld, vykazuje pozitivni vysledky.

3.2.3  Detekce genotypu musi byt prokdzdna vhodnou validaci primeru nebo sondy a musi byt rovnéz validovana
testovanim vzorkd se stanovenym genotypem.

3.2.4  Kvantitativni zkousky NAT musi byt provddény na zdkladé mezindrodnich standardd nebo kalibrovanych
referen¢nich materidli, pokud jsou k dispozici, a jejich vysledky musi byt vyjadieny v mezindrodnich
jednotkach uzivanych v dané oblasti pouziti.

3.2.5  Testy NAT musi byt pouzity k detekci virt ve vzorcich negativnich na protildtky, tj. vzorcich odebranych
pied sérokonverzi. Viry v imunokomplexech se mohou chovat ve srovndni s volnymi viry odli§né, napf.
v pribéhu centrifugace. Proto je dalezité, aby byly do zkousek robustnosti zafazeny vzorky negativni na
protildtky (vzorky odebrané pred sérokonverzi).

3.2.6  Pro zjisténi potencidlniho prenosu se musi béhem zkousek robustnosti provést minimalné pét fad testd
sti{davé s vysoce pozitivnimi a negativnimi vzorky. Vysoce pozitivn{ vzorky musi obsahovat vzorky
s piirozené se vyskytujicimi vysokymi titry viru.

3.2.7  Cetnost selhdni celého systému, které vede k falesné negativnim vysledkim, musi byt stanovena testovanim
slabé pozitivnich vzorku. Slabé pozitivni vzorky musi obsahovat viry v koncentraci ekvivalentni trojndsobku
hodnoty 95 % hrani¢ni pozitivni koncentrace vird.

3.3 STS pro vystupni kontrolu u vyrobce tykajici se ¢inidel a vysledki reakci Cinidel pro detekci,
potvrzeni a kvantifikaci ukazatelts HIV infekce (HIV 1 a 2), HTLV I a II, a hepatitidy B, C a D
v lidskych vzorcich (pouze imunologické testy):

3.3.1  Kritéria vystupni kontroly u vyrobce musi zajistit, aby kazda Sarze disledné identifikovala pfislusné antigeny,
epitopy a protildtky.

3.3.2  Vystupni kontrola SarZi u vyrobce se musi tykat nejméné 100 vzorkd negativnich na p¥islusny analyt.
3.4 STS pro hodnoceni funkéni zpiisobilosti ¢inidel a vysledkii reakci ¢inidel pro stanoveni antigenit
krevnich skupin: systém ABO (A, B), Rh (C, ¢, D, E, e) a Kell (K)

Kritéria pro hodnoceni funkéni zptisobilosti ¢inidel a vysledki reakei ¢inidel pro stanoveni krevnich skupin
systému ABO (A, B), Rh (C, ¢, D, E, ¢) a Kell (K) jsou uvedena v tabulce 9.

3.4.1  Veskerd hodnoceni funkéni zptisobilosti musi byt zaloZena na pfimém srovnani se zavedenym prostiedkem,
jehoz funkéni zpiisobilost je pfijatelnd. Prostfedek pouzity pro srovnani musi byt opatien oznacenim CE,

pokud je v dobé hodnoceni funkéni zptsobilosti na trhu.

3.4.2  Pokud se vhodnoceni vyskytnou rozporné vysledky, je nutné tyto rozpory pokud mozno odstranit napiiklad
tim, Ze se

— rozporny vzorek zhodnoti dodate¢nymi testy,
— pouzije jiné metody.

3.4.3  Hodnoceni funkéni zpusobilosti se provadéji na populaci ekvivalentni evropské populaci.
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3.4.4

3.4.5

3.4.6

3.5

Pozitivni vzorky pouzité pfi hodnoceni funkéni zpisobilosti se vybiraji tak, aby odrdzely proménlivou
a slabou expresi antigenu.

V ramci hodnoceni funkéni zptsobilosti se prostiedky hodnoti tak, aby byl zjistén tcinek potencidlnich
rusivych latek, které do urcité miry zdvisi na sloZeni ¢inidla a konfiguraci testu. Identifikace potencialnich
rusivych latek je soucdsti analyzy rizik, kterd musi byt provedena v ramci zdkladnich pozadavki na kazdy
novy prostfedek.

Pokud jde o prostiedky urcené vyrobcem k pouziti s plazmou, musi hodnoceni funkéni zptsobilosti
prokazat funkéni zptsobilost prostiedku pfi pouziti viech antikoagulantnich latek, které vyrobce stanovi pro
pouziti s prostfedkem. Musi byt prokdzdna minimdln¢ u 50 odbért od darct krve.

STS pro vystupni kontrolu u vyrobce tykajici se &inidel a vysledkii reakci ¢inidel pro stanoveni
antigent krevnich skupin: systém ABO (A, B), Rh (C, ¢, D, E, e) a Kell

Kritéria vystupni kontroly u vyrobce musi zajistit, aby kazdd sarze diisledné identifikovala pfislusné antigeny,
epitopy a protilatky.

Pozadavky na vystupni kontrolu $arzi u vyrobce jsou uvedeny v tabulce 10.
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Tabulka 10: Kritéria propousténi SarZi pro krevni skupiny ABO, Rh (C, ¢, D, E, e) a Kell

Pozadavky na kontrolu specifity kazdého ¢inidla

1. Testovaci ¢inidla
Cinidla krevnich skupin Minimélni po¢et kontrolnich bun&k, které maji byt testovany
Pozitivni reakce Negativni reakce
Al A2B Ax B 0
Anti-A 2 2 2% 2 2
B AlB Al 0
Anti-B 2 2 2 2
Al A2 Ax B 0
Anti-AB 2 2 2 2 4
Rlr R2r Slabé D Rr t'r tr
Anti-D 2 2 2 (% 1 1 1
R1R2 Rlr r'r R2R2 r'r rr
Anti-C 2 1 1 1 1 1
R1R2 Rlr r'r RIR1
Antic 1 2 1 3
R1R2 R2r 't RIR1 r'r T
Anti-E 2 1 1 1 1 1
R1R2 R2r 't R2R2
Anti-e 2 1 1 3
Kk kk
Anti-K 4 3

(*) Pouze s pouZitim doporucenych technik, pokud je uddvana reaktivita viidi témto antigentim.
Pozndmka: Polyklonélni ¢inidla musi byt testovana na Sir$im panelu bunék, aby se potvrdila specifita a vyloutila pfitomnost nezddoucich znecistujicich

protiltek.

Kritéria prijatelnosti:

V souladu s vysledky ziskanymi z tidajii hodnoceni funkéni zpusobilosti musi kazda Sarze ¢inidla vykazovat u vSech
doporucenych technik jednoznac¢né pozitivni nebo negativni vysledky.

2. Kontrolni materidly (Cervené krvinky)

Fenotyp Cervenych krvinek pouzitych pii kontrole vyse uvedenych ¢inidel pro stanoveni krevnich skupin musi byt
potvrzen s pouzitim zavedeného prostiedku.



