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(Akty piijaté na zdkladé Smlouvy o ES a Smlouvy o Euratomu, jejichZ uvefejnéni neni povinné)

ROZHODNUTI

KOMISE

ROZHODNUTI KOMISE
ze dne 27. listopadu 2009,

kterym se méni rozhodnuti 2002/364/ES o spole¢nych technickych specifikacich pro diagnostické
zdravotnické prostiedky in vitro

(ozndmeno pod cislem K(2009) 9464)

(Text s vyznamem pro EHP)
(2009/886/ES)

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

s ohledem na smérnici Evropského parlamentu a Rady 98/79/ES
ze dne 27. Fjna 1998 o diagnostickych zdravotnickych
prostiedcich in vitro (), a zejména na ¢l. 5 odst. 3 druhy podod-
stavec uvedené smérnice,

vzhledem k témto dtvodim:

(1) Spolecné technické specifikace pro diagnostické zdravot-
nické prostiedky in vitro jsou stanoveny v rozhodnuti
Komise 2002/364[ES (2).

() V zdjmu vefejného zdravi a reflexe technologického
pokroku  vletné  rozvoje  funkéni  zpisobilosti
a analytické citlivosti prostiedkii je vhodné zrevidovat
spole¢né technické specifikace stanovené v rozhodnuti
2002/364/ES.

(3) 'V zdjmu veétsi presnosti by se méla zdokonalit definice
rychlého testu. V zdjmu jasnosti by se mély zahrnout
dal3i definice.

(4) K dosazeni souladu spole¢nych technickych specifikaci se
souCasnymi védeckymi a technickymi postupy je
nezbytné aktualizovat fadu védeckych a technickych
odkaz.

. vést. L 331, 7.12.1998, s. 1.
f. vést. L 131, 16.5.2002, s. 17.

)

Mély by byt vyjasnény pozadavky na screeningové testy
na HIV. V zdjmu zohlednéni kritérii na funkéni zptsobi-
lost odpovidajicich soucasné technologii ve spole¢nych
technickych specifikacich je nezbytné ptipojit pozadavky
na kombinované zkousky protildtek/antigentt HIV a dalsi
specifikace pozadavkt na vzorky pro nékteré testy.

Piloha rozhodnuti 2002/364/ES by proto méla byt
odpovidajicim zptsobem zménéna a z divodd jasnosti
nahrazena.

Z dtivodu administrativni chyby bylo rozhodnuti Komise
2009/108[ES ze dne 3. dnora 2009, kterym se méni
rozhodnuti 2002/364/ES o spoleénych technickych
specifikacich pro diagnostické zdravotnické prostiedky
in vitro (), pfijato, aniz by Evropskému parlamentu byla
ddna moznost vyuzit pravo kontroly v souladu
s clankem 8 rozhodnuti Rady 1999/468/ES ze dne
28. Cervna 1999 o postupech pro vykon provadécich
pravomoci  svéfenych Komisi (¥). Rozhodnuti
2009/108/ES by proto mélo byt nahrazeno timto
rozhodnutim.

Vyrobctim, jejichz prostfedky jsou jiz na trhu, by mélo
byt poskytnuto ptechodné obdobi k tomu, aby se mohli
novym spolenym technickym specifikacim pFizpusobit.
Na druhé strané by v zdjmu vefejného zdravi méli mit
vyrobci, kteff si to pfeji, moznost pouzit nové spole¢né
technické specifikace pfed uplynutim prechodného

obdobi.

Opatieni tohoto rozhodnuti jsou v souladu se stanovi-
skem vyboru zi{zeného podle ¢l. 6 odst. 2 smérnice Rady
90/385EHS (),

f. vést. L 39, 10.2.2009, s. 34.
f. vést. L 184, 17.7.1999, s. 23.
. vést. L 189, 20.7.1990, s. 17.



L 318/26

Utedni véstnik Evropské unie

4.12.2009

PRIJALA TOTO ROZHODNUTT:

Cldnek 1

Priloha rozhodnuti 2002/364/ES se nahrazuje znénim piilohy
tohoto rozhodnuti.

Cldnek 2
Rozhodnuti 2009/108/EHS se zrusuje.

Clanek 3

Toto rozhodnuti se pouzije ode dne 1. prosince 2010 na ty
prostiedky, jez byly poprvé uvedeny na trh pfed 1. prosincem
2009.

Na vSechny ostatni prostiedky se pouzije ode dne
1. prosince 2009.

Clenské stity mohou nicméné vyrobctim dovolit pouzit poza-
davky stanovené v piiloze pfed daty, kterd jsou stanovena
v prvnim a druhém odstavci.

Clanek 4

Toto rozhodnuti je uréeno ¢lenskym statim.

V Bruselu dne 27. listopadu 2009.

Za Komisi
Giinter VERHEUGEN
mistopiedseda
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PRILOHA
,PRILOHA

SPOLECNE TECHNICKE SPECIFIKACE (STS) PRO DIAGNOSTICKE ZDRAVOTNICKE PROSTREDKY IN

VITRO
1. OBLAST PUSOBNOSTI
Spolecné technické specifikace stanovené v této piiloze se pouziji pro tcely seznamu A piilohy II smérnice
98/79]ES.
2. DEFINICE A TERMINY

(Diagnostickd) citlivost
Pravdépodobnost, Ze prostfedek 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.
Falesné negativni

Vzorek, o némZ je znidmo, Ze je pro cilovy marker pozitivni a Ze je prostfedkem nespravné Klasifikovany.
(Diagnostickd) specificita

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

Fale$né pozitivni

Vzorek, 0 némz je zndmo, Ze je pro cilovy marker negativni a Ze je prostiedkem nespravné Klasifikovany.

Pravdivé negativni

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

Analytickd citlivost

Analytickou citlivosti se rozumi mez detekee, tj. nejmensi mnozstvi cilového markeru, které mtze byt presné
zjiSténo.

Analytickd specificita

Analytickou specificitou se rozumi schopnost metody stanovit vyhradné cilovy marker.

Techniky amplifikace nukleovych kyselin (NAT)

Terminem ,NAT* se rozumi testy detekce a/nebo kvantifikace nukleovych kyselin bud amplifikaci cilové sekvence,
amplifikaci signdlu nebo hybridizaci.

Rychly test

JRychlym testem“ se rozumi kvalitativni nebo polokvantitativni diagnostické zdravotnické prostiedky in vitro
pouzivané jednordzové nebo v malé sérii, které zahrnuji neautomatizované postupy navrzené za tcelem ziskdn{
okamzitého vysledku.

Robustnost

Robustnosti analytického postupu se rozumi schopnost analytického postupu nenechat se ovlivnit malymi, aviak
zamérnymi odchylkami parametrti metody a je zndmkou spolehlivosti postupu pfi normalnim pouZivani.

Cetnost selhini celého systému

Cetnosti selhdni celého systému se rozumi frekvence selhdn{ v piipadé, kdy cely proces probihd podle pokyni
vyrobce.

Konfirmacni test
Konfirma¢nim testem se rozumi test pouzivany pro potvrzeni reaktivniho vysledku screeningového testu.
Test pro typizaci viru

Testem pro typizaci viru se rozumi test pro charakterizaci s jiz zndmymi pozitivnimi vzorky nepouZzivany pro
primdrn{ diagndzu infekce nebo pro screening.
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Sérokonverzni vzorky HIV

Sérokonverznimi vzorky HIV se rozumi:

— pozitivn{ antigen p24 ajnebo RNA HIV a

— 7ji$téné vSemi screeningovymi testy na protildtky a
— pozitivni nebo neurcité konfirmacni testy.

Vzorky HIV z Casné sérokonverze

Vzorky HIV z Casné sérokonverze se rozumi:
— pozitivni antigen p24 a/nebo RNA HIV a
— nezjisténé screeningovymi testy na protilatky a

— neurcité nebo negativni konfirmacni testy.

3. SPOLECNE TECHNICKE SPECIFIKACE (STS) PRO PRODUKTY UVEDENE V SEZNAMU A PRILOHY II SMERNICE
98/79[ES
3.1 STS pro hodnoceni funkéni zpisobilosti ¢inidel a vysledkid 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
Obecné zdsady

3.1.1  Prostiedky pro detekci virovych infekei uvddéné na trh k pouziti jako screeningové a/nebo diagnostické testy
musi spliovat tytéZ pozadavky na citlivost a specificitu stanovené v tabulce 1. Viz také bod 3.1.11, pokud jde
0 screeningové testy.

3.1.2  Prostfedky uréené vyrobcem k testovani télnich tekutin jinych nez sérum nebo plazma, napt. modi, slin atd., musf
spliovat tytéz pozadavky STS na citlivost a specificitu jako testy pro sérum nebo plazmu. Pfi hodnoceni funkéni
zpusobilosti se analyzuji vzorky od stejnych pacientt jak v testech, které maji byt schvaleny, tak v pfislusnych
testech pro sérum nebo plazmu.

3.1.3  Prostfedky urCené vyrobcem k sebetestovéni, tj. k domdcimu pouZiti, musi spliovat tytéz pozadavky STS na
citlivost a specificitu jako piislusné prostredky pro profesiondlni pouZiti. P¥islusné ¢dsti hodnoceni funkéni
zplisobilosti musi byt provddény (nebo opakovany) vhodnymi laickymi uzivateli, aby byla validovéna funkénost
prostiedku a pokyny pro pouziti.

3.1.4  Veskerd hodnoceni funkéni zplisobilosti musi byt zaloZena na pfimém srovndni se zavedenym prostfedkem
odpovidajicim soucasnému stavu védeckych poznatkd. Prostiedek pouzity pro srovndni musi byt opatfen ozna-
¢enim CE, pokud je v dobé hodnoceni funkéni zptsobilosti na trhu.

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

— rozporny vzorek zhodnoti dalsimi testy,
— pouziji alternativni metody nebo alternativni markery,
— prezkoumd klinicky stav a diagnéza pacienta a
— provede test vzorkt pochdzejicich z ndslednych odbérd.
3.1.6  Hodnoceni funkéni zpusobilosti se provadéji na populaci ekvivalentni evropské populaci.

3.1.7  Pozitivni vzorky pouZité pfi hodnoceni funkéni zptsobilosti se vybiraji tak, aby odrdzely rtiznd stddia prislusného
onemocnéni (pislusnych onemocnéni), rtizné druhy protildtek, rtizné genotypy, rtizné subtypy, mutanty atd.

3.1.8 Citlivost s pravdivé pozitivnimi vzorky a sérokonverznimi vzorky se hodnoti ndsledovné:

3.1.8.1 Citlivost diagnostického testu béhem sérokonverze musi odpovidat soucasnému stavu védeckych poznatkd.
Doplitkové testovani tychZ paneld nebo jinych sérokonverznich paneld, které provadi notifikovany subjekt
nebo vyrobce, musi potvrdit pivodni vysledky hodnoceni funkéni zptsobilosti (viz tabulka 1). Sérokonverzni
panely by mély zacit negativnim odbérem (odbéry) a intervaly mezi odbéry by mély byt kratké.
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3.1.8.2 U prostiedkt k vysetfeni krve (s vyjimkou testd HBsAg a anti-HBc) musi prostfedek, ktery md byt opatfen
oznacenim CE (tabulka 1), identifikovat vSechny pravdivé pozitivni vzorky jako pozitivni. U testd HBsAg a anti-
HBc musi byt celkovd funkéni zpisobilost nového prostiedku minimdlné rovnocennd funkéni zpusobilosti
zavedeného prostiedku (viz 3.1.4).

3.1.8.3 Pokud jde o testy na HIV:
— vSechny sérokonverzni vzorky HIV se musi identifikovat jako pozitivni a

— prinejmensim 40 casnych sérokonverznich vzorkd HIV se testuje. Vysledky by mély odpovidat nejnovéjsimu
stavu védy a techniky.

3.1.9  Hodnoceni funkéni zpiisobilosti screeningovych testt musi zahrnovat 25 pozitivnich (jsou-li v piipadé vzicnych
infekei dostupné) vzorkd Cerstvého séra a/nebo plazmy ,z téhoz dne“ (< 1 den po odbéru vzorkd).

3.1.10 Negativni vzorky pouzité pfi hodnoceni funkéni zpisobilosti musi byt reprezentativni z hlediska cilové populace,
pro kterou je test urcen, napf. darct krve, hospitalizovanych pacientd, téhotnych Zen atd.

3.1.11 Pfi hodnoceni funkéni zpisobilosti screeningovych testt (tabulka 1) musi byt zkoumdna populace darct krve
nejméné ze dvou transfuznich stanic a musi se jednat o odbéry krve tésné po sobé ndsledujici, aniz by ze
zkoumdni byli vylouceni prvodarci.

3.1.12 Prosttedky musi mit pfi pouziti darované krve specificitu nejméné 99,5 %, pokud neni v piipojenych tabulkéch
uvedeno jinak. Specificita se vypocte na zdkladé frekvence opakované pozitivnich (falesné pozitivnich) vysledkd
u darct krve negativnich pro cilovy marker.

3.1.13 V rdmci hodnoceni funkéni zptsobilosti se prostiedky hodnoti tak, aby byl zjistén acinek 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 pozadavkii na kazdy novy prostiedek, ale
muze zahrnovat napiiklad:

— vzorky pfedstavujici ,pfibuzné* infekce,

— vzorky pochdzejici od multipar, tj. Zen, které byly téhotné vice nez jednou, nebo od pacientii s pozitivnim
revmatoidnim faktorem,

— u rekombinantnich antigent lidské protildtky viici komponentiim expresniho systému, napt. proti E-coli nebo
proti kvasinkovym antigentim.

3.1.14 Pokud jde o prostfedky uréené vyrobcem k pouziti se sérem nebo plazmou, musi hodnoceni funkéni zptsobilosti
prokdzat ekvivalenci séra a plazmy. Mus{ byt prokdzdna minimalné u 50 odbéri od dérct krve (25 pozitivnich
a 25 negativnich).

3.1.15 Pokud jde o prostiedky urcené vyrobcem k pouziti s plazmou, musi hodnoceni funkéni zpisobilosti prokdzat
funkéni zptsobilost prostiedku pfi pouziti vSech antikoagulantnich ldtek, které vyrobce stanovi pro pouziti
s prostfedkem. Musi byt prokdzana minimdlné u 50 odbéri od ddrcti krve (25 pozitivnich a 25 negativnich).

3.1.16 V rdmci pozadované analyzy rizik musi byt cetnost selhdni celého systému, které vede k falesné negativnim
vysledkim, stanovena v opakovanych testech na slabé pozitivnich vzorcich.

3.1.17 Nevztahuji-li se na nové diagnostické zdravotnické prostiedky in vitro na seznamu A piilohy II konkrétni spole¢né
technické specifikace, mély by se zohlednit spole¢né technické specifikace pro piibuzny prostedek. Piibuzné
prostiedky Ize identifikovat na rtizném zdklad¢, napf. podle stejného nebo podobného uréeného pouziti nebo
podle podobnych rizik.

3.2 Dopliikové pozadavky na kombinované zkousky na protilitky/antigen HIV

3.2.1 Kombinované zkousky na protildtky/antigen HIV urcené pro detekci anti-HIV a antigenu p24, které jsou rovnéz
ur¢ené pro detekci samostatného antigenu p24, musi odpovidat tabulkdm 1 a 5, véetné kritérii pro analytickou
citlivost, pokud jde o antigen p24.

3.2.2  Kombinované zkousky na protildtky/antigen HIV urcené pro detekci anti-HIV a antigenu p24, které nejsou urcené
pro detekci samostatného antigenu p24, musi odpovidat tabulkdm 1 a 5, vyjma kritérif pro analytickou citlivost,
pokud jde o antigen p24.

3.3 Dopliitkové pozadavky na techniky amplifikace nukleovych kyselin (NAT)
Kritéria hodnoceni funkéni zpusobilosti pro testy NAT jsou uvedena v tabulce 2.
3.3.1 Pokud jde o testy amplifikace cilové sekvence, musi kontrola funkénosti kazdého zkusebniho vzorku (vnitini

kontrola) odrdzet soucasny stav védeckych poznatkd. Takova kontrola musi byt pokud mozno provddéna béhem
celého procesu, tj. pii extrakei, amplifikaci/hybridizaci, detekci.
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3.4

3.4.1

3.4.2

3.5

3.6

3.6.1

3.6.2

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

Detekee genotypu musi byt prokdzdna vhodnou validaci primeru nebo sondy a musi byt rovnéz validovina
testovanim vzorkd se stanovenym genotypem.

Kvantitativni zkousky NAT musi byt provddény na zikladé mezinarodnich standardi nebo kalibrovanych refe-
ren¢nich materidli, pokud jsou k dispozici, a jejich vysledky musi byt vyjadfeny v mezindrodnich jednotkdch
uzivanych v dané oblasti pouZiti.

Testy NAT mohou byt pouzity k detekci virli ve vzorcich negativnich na protildtky, tj. sérokonverznich vzorcich.
Viry v imunokomplexech se mohou chovat ve srovndni s volnymi viry odlisng, napf. v prabéhu centrifugace.
Proto je dilezité, aby byly do zkousek robustnosti zafazeny vzorky negativni na protilitky (sérokonverzni
vzorky).

Pro zjidténi potencidlntho pfenosu se musi béhem zkousek robustnosti provést minimdlné pét fad testd stiidavé
s vysoce pozitivnimi a negativnimi vzorky. Vysoce pozitivni vzorky musi obsahovat vzorky s pfirozené se
vyskytujicimi vysokymi titry viru.

Cetnost selhani celého systému, kterd vede k falesné negativnim vysledkiim, musi byt stanovena testovénim slabé
pozitivnich vzorkd. Slabé pozitivni vzorky musi obsahovat viry v koncentraci ekvivalentni trojndsobku hodnoty
95 % hranicni pozitivni koncentrace virt.

STS pro vystupni kontrolu u vyrobce tykajici se ¢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
(pouze imunologické testy)

Kritéria vystupni kontroly u vyrobce musi zajistit, aby kazdd Sarze dasledné identifikovala piislusné antigeny,
epitopy a protiltky.

Vystupni kontrola Sarzi pro screeningové testy se u vyrobce musi tykat nejméné 100 vzorkil negativnich na
piislusny analyt.

STS pro hodnoceni funkéni zpisobilosti ¢inidel a vysledki reakci ¢inidel pro stanoveni antigent krev-
nich skupin: systém krevni skupiny ABO ABO1 (A), ABO2 (B), ABO3 (A,B); systém krevni skupiny Rh
RH1 (D), RH2 (C), RH3 (E), RH4 (c), RH5 (e); systém krevni skupiny Kell KEL1 (K)

Kritéria pro hodnoceni funkéni zptsobilosti ¢inidel a vysledkd reakei ¢inidel pro stanoveni antigenti krevnich
skupin systému ABO ABO1 (A), ABO2 (B), ABO3 (AB); systému Rh RH1 (D), RH2 (C), RH3 (E), RH4 (c), RH5
(e); systému Kell KEL1 (K) jsou uvedena v tabulce 9.

Veskerd hodnoceni funkéni zptsobilosti musi byt zaloZena na piimém srovndni se zavedenym prostiedkem
v souladu se soucasnym stavem techniky. 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,
— pouzije jiné metody.
Hodnoceni funkéni zptisobilosti se provadéji na populaci ekvivalentni evropské populaci.

Pozitivni vzorky pouzité pii hodnoceni funkéni zpusobilosti se vybiraji tak, aby odrézely proménlivou a slabou
expresi antigenu.

V rémci hodnoceni funkéni zpisobilosti se prostiedky hodnoti tak, aby byl zjistén t¢inek potencidlnich rusivych
latek, které do urcité miry zdvisi na sloZeni ¢inidla a konfiguraci testu. Identifikace potencidlnich rusivych latek je
soucast{ analyzy rizik, kterd musi byt provedena v rdmci zdkladnich poZadavkd na kazdy novy prostredek.

Pokud jde o prostiedky urcené vyrobcem k pouziti s plazmou, musi hodnoceni funkéni zptsobilosti prokdzat
funkéni zptsobilost prostfedku pfi pouziti vSech antikoagulantnich ldtek, které vyrobce stanovi pro pouziti
s prostfedkem. Musi byt prokdzdna minimdlné u 50 odbért od dérct krve.

STS pro vystupni kontrolu u vyrobce tykajici se ¢inidel a vysledki reakci ¢inidel pro stanoveni antigenit
krevnich skupin: systém krevni skupiny ABO ABO1 (A), ABO2 (B), ABO3 (A,B); systém krevni skupiny
Rh RH1 (D), RH2 (C), RH3 (E), RH4 (c), RH5 (e); systém krevni skupiny Kell KEL1 (K)

Kritéria vystupni kontroly u vyrobce musi zajistit, aby kazdd Sarze dasledné identifikovala piislusné antigeny,
epitopy a protiltky.

Pozadavky na vystupni kontrolu Sarz{ u vyrobce jsou uvedeny v tabulce 10.



,Screeningové’ testy: anti-HIV 1 a 2, anti HTLV I a II, anti-HCV, HBsAg, anti-HBc

Tabulka 1

anti-HIV-1/2 anti-HTLV-I/Il anti-HCV HBsAg anti-HBc
Diagnostickd citlivost Pozitivni vzorky 400 HIV-1 300 HTLV-I 400 (pozitivni vzorky) 400 400
100 HIV-2 100 HTLV-II véetné vzorkd z riznych | véetné prihlédnuti véetné hodnoceni dalsich

véetné 40 non-B subtyp,
viechny subtypy

HIV 1 by mély byt repre-
zentovany nejméné 3
vzorky

stadif infekce

a odrdzejicich rtzné druhy
protildtek.

Genotyp 1-4: > 20 vzorkt
na genotyp (vcetné
subtypli non-a genotypu
4);
5: > 5 vzorkd;

6: je-li k dispozici

k subtypiim

markert HBV

Sérokonverzni panely

20 panelt

10 dalsich panelt (u noti-
fikovaného subjektu nebo
vyrobce)

Nutno stanovit, jakmile
budou k dispozici

20 panelt

10 dalsich panelt (u noti-
fikovaného subjektu nebo
vyrobce)

20 panelt

10 dalsich paneld (u noti-
fikovaného subjektu nebo
vyrobce)

Nutno stanovit, jakmile
budou k dispozici

Analytickd citlivost

Normy

0,130 MJ/ml (druhd mezi-
ndrodni norma pro
HBsAg, podtyp adw2,
genotyp A, kod NIBSC:
00/588)

Specificita

Nahodné vybrani ddrci 5000 5000 5000 5000 5000
(véetné ,prvoddrcti)

Hospitalizovani pacienti 200 200 200 200 200
Vzorky krve s potencidlni 100 100 100 100 100

zkiizenou reaktivitou (RF+,
pitbuzné viry, téhotné Zeny
atd.)

600CCTY

[s5]

arun 9ysdoIag YruisA Tupain

1e/81¢ 1



Testy NAT na

Tabulka 2

HIV1, HCV, HBV, HTLV I/II (kvalitativni a kvantitativni; nikoliv pro molekuldrni typizaci)

HIV1 HCV HBV HTLV 1/II
Kvantitativni Kvantitativni Kvantitativni
Kritéria piijatelnosti
NAT Kvalitativni Kvantitativni Kvalitativni Jako Kvalitativni Jako Kvalitativni Jako
u kvantitativnich testd u kvantitativnich testd u kvantitativnich testd
na HIV na HIV na HIV
Citlivost Podle Pokynt pro | Mez detekce: Podle Pokynt pro Podle Pokynti pro Podle Pokynti pro

Mez detekce
Detekce analytické
citlivosti (MJ/ml;
definovand na
zéklad¢ standardd
SZO nebo kalibro-
vanych referen-
¢nich materidl()

validaci EP (1):
nékolik sériovych
fedéni az po
hrani¢ni koncen-
traci; statisticka
analyza (napf.
probitova analyza)
na zakladé
nejméné 24 repli-
kétd; vypocet

95 % hrani¢ni
hodnoty cut-off

stejné jako

u kvalitativnich
testd; Mez kvanti-
fikace: fedéni
(polovina log 10
nebo méné) kalib-
rovanych referen-
¢nich preparata,
definice dolnf

a horni meze
kvantifikace, pfes-
nost, spravnost
Llinedrn{“ rozsah
méfeni, ,dyna-
micky rozsah®.
Musi byt proké-
zdna opakovatel-
nost pfi riznych
stupnich koncent-
race

validaci EP (1):
nékolik sériovych
fedéni az po
hrani¢ni koncen-
traci; statistickd
analyza (napf.
probitova
analyza) na
zdkladé nejméné
24 replikatd;
vypocet 95 %
hrani¢ni hodnoty
cut-off

validaci EP (1):
nékolik sériovych
fedéni az po
hrani¢ni koncen-
traci; statistickd
analyza (napf.
probitova
analyza) na
zdkladé nejméné
24 replikdtd;
vypocet 95 %
hrani¢ni hodnoty
cut-off

validaci EP (1):
nékolik sériovych
fedéni az po
hrani¢ni koncen-
traci; statistickd
analyza (napf.
probitova
analyza) na
zdkladé nejméné
24 replikatd;
vypocet 95 %
hrani¢ni hodnoty
cut-off

Ucinnost detekce/
kvantifikace geno-

typu/subtypu

Pokud mozno
nejméné 10
vzorki na kazdy
subtyp

Sériovd Fedéni
viech prislusnych
genotypt/subtypt,
pokud mozno
referen¢nich mate-
ridla, jsou-li

k dispozici

Pokud mozno
nejméné 10
vzorki na kazdy
subtyp

Pokud jsou

k dispozici kalib-
rované genoty-
pové referencni
materidly

Pokud jsou

k dispozici kalib-
rované genoty-
pové referen¢ni
materidly

zelste 1
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HIV1 HCV HBV HTLV 1/lI
Kvantitativni Kvantitativni Kvantitativni
Kritéria piijatelnosti
NAT Kvalitativn{ Kvantitativni Kvalitativni Jako Kvalitativni Jako Kvalitativn{ Jako
u kvantitativnich testt u kvantitativnich testt u kvantitativnich testti
na HIV na HIV na HIV
Supernatanty Mohou bt

bunécné kultury
(mohou nahradit
vzacné subtypy

HIV-1)

Podle Pokynti pro
validaci EP (),
pokud jsou

k dispozici kalib-
rované subtypové
referen¢ni mate-
ridly; alternativné
lze pouzit trans-
kripty in vitro

pouZity trans-
kripty nebo plas-
midy kvantifiko-
vané vhodnymi
metodami.

Podle Pokynii pro
validaci EP (1),
pokud jsou

k dispozici kalib-
rované subtypové
referen¢ni mate-
ridly; alternativné
lze pouzit trans-
kripty in vitro

Podle Pokynti pro
validaci EP (1),
pokud jsou

k dispozici kalib-
rované subtypové
referen¢ni mate-
ridly; alternativné
lze pouzit trans-
kripty in vitro

Podle Pokynti pro
validaci EP (1),
pokud jsou

k dispozici kalib-
rované subtypové
referen¢ni mate-
ridly; alternativné
lze pouzit trans-
kripty in vitro

Diagnostickd speci-
ficita negativnich
vzorki

500 darcti krve

100 darcti krve

500 darcti krve

500 ddrci krve

500 jednotlivych
odbérii od darci
krve

Markery
s potencidlni zkii-
zenou reaktivitou

Prokdzdnim vhod-
nosti navrzeného
testu (napf. srov-
nanim sekvenci) a/
nebo testovanim
nejméné 10
vzorkil pozitivnich
na lidsky retro-
virus (napf. HTLV)

Stejné jako
u kvalitativnich
testd

Prokdzénim
vhodnosti navrze-
ného testu ajnebo
testovanim
nejméné 10
vzorkil pozitiv-
nich na lidsky
flavivirus (napf-
HGV, YFV)

Prokdzanim
vhodnosti navrze-
ného testu a/nebo
testovanim
nejméné 10
dalsich vzorkti
pozitivnich na
DNA virus

Prokdzdnim
hodnosti navrze-
ného testu a/nebo
testovanim
nejméné 10
vzorkil pozitiv-
nich na lidsky
retrovirus (napf.
HIV)

Robustnost

Stejné jako
u kvalitativnich
testd
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HIV1 HCV HBV HTLV 1/II
Kvantitativni Kvantitativni Kvantitativni
NAT Kvalitativni Kvantitativni Kvalitativni Jako Kvalitativni Jako Kvalitativni Jako
u kvantitativnich testt u kvantitativnich testt u kvantitativnich testt
na HIV na HIV na HIV

Kritéria pfijatelnosti

Zkfizend kontami-
nace

Nejméné 5 fad
testll pii pouziti
vysoce pozitivnich
(s prokdzanym
pfirozenym
vyskytem)

a negativnich
vzorki

Nejméné 5 fad
testtl pii pouziti
vysoce pozitiv-
nich (s proké-
zanym pfiro-
zenym vyskytem)
a negativnich
vzork

Nejméné 5 fad
testll pii pouziti
vysoce pozitiv-
nich (s proké-
zanym pfiro-
zenym vyskytem)
a negativnich
vzorkd

Nejméné 5 fad
testll pii pouziti
vysoce pozitiv-
nich (s prokd-
zanym pfiro-
zenym vyskytem)
a negativnich
vzork

Inhibice

Vnitini kontrola
pokud mozno

v prubéhu celého
procesu NAT

Vnitini kontrola
pokud mozno

v prubéhu celého
procesu NAT

Vnitini kontrola
pokud mozno

v prubéhu celého
procesu NAT

Vnitini kontrola
pokud mozno

v prubéhu celého
procesu NAT

Cetnost selhdni
celého systému
vedouci k falesné
negativnim
vysledktim

Nejméné 100
vzorkd infikova-
nych virem

s trojndsobnou
95 % pozitivni
hrani¢ni koncen-
traci

Nejméné 100
vzorki infikova-
nych virem

s trojndsobnou
95 % pozitivn{
hrani¢ni koncen-
traci

Nejméné 100
vzorki infikova-
nych virem

s trojndsobnou
95 % pozitivni
hrani¢ni koncen-
traci

Nejméné 100
vzorkd infikova-
nych virem

s trojndsobnou
95 % pozitivni
hrani¢ni koncen-
traci

99 % pozitivnich
testll

(") Pokyny Evropského lékopisu.

Pozndmka: Kritérium pfijatelnosti pro ,Cetnost selhani celého systému vedoucich k fale$né negativnim vysledkiim' je 99 % pozitivnich testi.

V piipadé kvantitativnich testli NAT se provede studie s vyuzitim alespont 100 pozitivnich vzorkt odrazejici bézné podminky uzivatelt (napf. bez pfedbézného vybéru vzorkd). Soubézné se stanovi vysledky srovnatelné s jinym

testem NAT.

V piipadé kvalitativnich testli NAT se provede studie diagnostické citlivosti s vyuzitim alespoi 10 sérokonverznich panelii. Soubézné se stanovi vysledky srovnatelné s jinym systémem testd NAT.
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Rychlé testy:

Tabulka 3

anti-HIV 1 a 2, anti-HCV, HBsAg, anti-HBc, anti-HTLV I a I

anti-HIV1/2

anti-HCV

HBsAg

anti-HBc

anti-HTLV 1[I

Kritéria pfijatelnosti

Diagnostickd citlivost

Pozitivni vzorky

Stejnd kritéria jako
u screeningovych testi

Stejnd kritéria jako
u screeningovych testl

Stejnd kritéria jako
u screeningovych testd

Stejnd kritéria jako
u screeningovych testd

Stejnd kritéria jako
u screeningovych testl

Stejnd kritéria jako
u screeningovych testl

Sérokonverzni panely

Stejnd kritéria jako
u screeningovych testil

Stejnd kritéria jako
u screeningovych testd

Stejnd kritéria jako
u screeningovych testi

Stejnd kritéria jako
u screeningovych testil

Stejnd kritéria jako
u screeningovych testi

Stejnd kritéria jako
u screeningovych testd

Diagnostickd specificita

Negativni vzorky

1 000 odbéri od darct
200 klinickych vzorka
200 vzorki od téhot-
nych Zen

100 potencidlné rusi-

vych vzorki

1 000 odbért od darct
200 Klinickych vzorka
200 vzorkd od téhot-
nych Zen

100 potencidlné rusi-
vych vzorkt

1 000 odbérti od darcti
200 Klinickych vzorka

200 vzorkd od téhot-
nych Zen

100 potencidlné rusi-
vych vzorkt

1 000 odbérti od darcti
200 Klinickych vzorka

100 potencidlné rusi-
vych vzorki

1 000 odbéra od darct
200 klinickych vzorka
200 vzorki od tehot-
nych Zen

100 potencidlné rusi-

vych vzorki

99 % (anti-HBc:
96 %)

v v
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Tabulka 4

Konfirmaéni/dopliikové testy na anti-HIV 1 a 2, anti-HTLV I a II, anti-HCV, HBsAg

Konfirmacni test anti-HIV

Konfirmacni test anti-HTLV

Doplikovy test HCV

Konfirmacni test HBsAg

Kritéria piijeti

Diagnosticka citlivost

Pozitivni vzorky

200 HIV-1 a 100 HIV-2

Véetné vzorkll z riznych
stadif infekce a odrdzejicich
razné druhy protildtek.

200 HTLV-I a
100 HTLV-II

300 HCV (pozitivni
vzorky)

Véetné vzorkl z rtiznych
stadif infekce

a odrazejicich rtzné druhy
protildtek.

Genotypy 1-4: > 20
vzorkd na genotyp (véetné
subtypti non-a genotypu
4);

5: > 5 vzorkd;

6: je-li k dispozici

300 HBsAg

Veetné vzorkl z riiznych
stadif infekce

20 vysoce pozitivnich
vzorkd (> 26 MJ/ml); 20
vzorkdl v rozmezi hranic-
niho limitu cut-off

Sprévna identifikace jako
pozitivni (nebo neurcity), ne
negativni

Sérokonverzni panely

15 sérokonverznich
panelt/paneld s nizkym
titrem

15 sérokonverznich
panelti/paneld s nizkym
titrem

15 sérokonverznich
panelt/paneld s nizkym
titrem

Analytickd citlivost

Normy

Druhd mezindrodni norma
pro HBsAg, podtyp adw2,
genotyp A, kod NIBSC
kod: 00/588

Diagnostickd specificita

Negativni vzorky

200 odbéri od dérci

200 klinickych vzork,
véetné t€hotnych Zen
50 potencidlné rusivych
vzorkd, vcetné vzorkl
s neur¢itymi vysledky
v dalsich konfirmacnich
testech

200 odbértt od dérctt

200 klinickych vzorka,
véetné t¢hotnych Zen
50 potencidlné rusivych
vzorkd, vcetné vzorkt
s neurcitymi vysledky
v dalsich konfirmacnich
testech

200 odbéri od dérct

200 klinickych vzorkg,
véetné téhotnych Zen
50 potencidlné rusivych
vzorkd, vcetné vzorkl
s neur¢itymi vysledky
v dalsich doplikovych
testech

10 falesné pozitivnich
v odpovidajicich screenin-
govych testech (1)

50 potencidlné rusivych
vzorkd

74dné falesné pozitivni
vysledky/ (1) zddnd neutrali-
zace

(") Kritéria pfijatelnosti pro konfirmacni test HBsAg: Zddnd neutralizace.
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Tabulka 5
Antigen HIV 1

Test na antigen HIV 1

Kritéria pfijatelnosti

Diagnostickd citlivost

Pozitivni vzorky

50 vzorkl pozitivnich na antigen HIV 1

50 supernatantl bunéné kultury, véetné riiznych
subtyptt HIV 1 a HIV 2

Spravnd identifikace (po neutralizaci)

Sérokonverzni panely

20 sérokonverznich panelii/panelt s nizkym
titrem

Analytickd citlivost

Normy

HIV-1 p24 Antigen, 1. mezindrodni referen¢ni
¢inidlo, kéd NIBSC: 90/636

< 2 MJ/ml

Diagnostickd specificita

200 odbért od dérct
200 Klinickych vzorka

50 potencidlné rusivych vzorki

> 99,5 % po neutralizaci

Tabulka 6

Test sérologické typizace a genotypizace: HCV

Test sérologické typizace a genotypizace HCV

Kritéria piijatelnosti

Diagnostickd citlivost

Pozitivni vzorky

200 (pozitivni vzorky)

véetné vzorkd z ruznych stadif infekce

a odrdzejicich razné druhy protildtek.

Genotypy 1-4: > 20 vzorkd na genotyp (vcetné
subtypti non-a genotypu 4);

5: > 5 vzorkd;

6: je-li k dispozici

> 95 % shoda mezi sérologickou typizaci
a genotypizaci
> 95 % shoda mezi genotypizaci a sekvencovanim

Diagnostickd specificita

Negativni vzorky

100
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Tabulka 7

Markery HBV: anti-HBs, anti HBc IgM, anti-HBe, HBeAg

anti-HBs

anti-HBc IgM

anti-HBe

HBeAg

Kritéria piijatelnosti

Diagnostickd citlivost

Pozitivni vzorky

100 ockovancii

100 ptirozené infikovanych
osob

200

Véetné vzorki z ruznych
stadif infekce (akutni/chro-
nické atd.)

Kritéria piijatelnosti by
méla byt pouzita pouze
u vzorkil ze stidia akutni
infekce.

200

Veetné vzorkll z riznych
stadif infekce (akutni/chro-
nické atd.)

200

Véetné vzorki z rtznych
stadif infekce (akutni/chro-
nické atd.)

>98 %

Sérokonverzni panely

10 panelt ndslednych
vzorkil nebo sérokonverzi
anti-HBs

Pokud jsou k dispozici

Analytickad citlivost

Normy

SZO 1. mezindrodni refe-
rencni prepardt 1977;
NIBSC, Spojené krélovstvi

HBe - Referenzantigen 82;
PEI Némecko

Anti-HBs: < 10 mMJ/ml

Diagnostickd specificita

Negativni vzorky

500 odbért od ddrch
Veetné klinickych vzorkd

50 potencidlné rusivych
vzork

200 odbéra od ddrct
200 klinickych vzorka

50 potencidlné rusivych
vzorkd

200 odbért od ddrct
200 klinickych vzorka

50 potencidlné rusivych
vzork

200 odbért od darch
200 klinickych vzorka

50 potencidlné rusivych
vzorkd

298 %
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Tabulka 8

Markery HDV: anti-HDV, anti-HDV IgM, Delta antigen

600CCTY
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anti-HDV anti-HDV IgM Delta antigen Kritéria pfijatelnosti
Diagnostickd citlivost Pozitivni vzorky 100 50 10 > 98 %
Se specifickymi markery HBV | Se specifickymi markery HBV | Se specifickymi markery HBV
Diagnostickd specificita Negativni vzorky 200 200 200 > 98 %
Veetné klinickych vzorkd Véetné klinickych vzorkd Veetné klinickych vzorkd
50 potencidlné rusivych vzorkd | 50 potencidlné rusivych vzorkd | 50 potencidlné rudivych vzorkd
Tabulka 9
Antigeny krevnich skupin: systém krevnich skupin ABO, Rh a Kell
1 2 3
PR . P P Celkovy pocet vzorkd, které maji byt testovény v piipadé
Specificita Pocet testl na doporucenou metodu Celkovy pocet v%orku, k’tere mat byt testoviny pred nového slozeni nebo v piipadé pouziti dobfe charakteri-
uvedenim nového vyrobku na trh P
zovaného dinidla
Anti-ABO1 (anti-A), anti-ABO2 (anti-B), anti-ABO3 500 3000 1000
(anti-A,B)
Anti-RH1 (anti-D) 500 3000 1000
Anti-RH2 (anti-C), anti-RH4 (anti-c), anti-RH3 100 1000 200
(anti-E)
Anti-RH5 (anti-e) 100 500 200
Anti-KEL1 (anti-K) 100 500 200

Kritéria prijatelnosti:
Vsechna vyse uvedend Cinidla musi pii testovdni vykazovat vysledky srovnatelné s vysledky zavedenych ¢inidel s pfijatelnou funkéni zpisobilosti s ohledem na udévanou reaktivitu prostiedku. Pokud se u zavedenych cinidel méni nebo

rozsifuje oblast jejich pouziti, je nutné provést dali testovdni v souladu s pozadavky uvedenymi ve sloupci 1 (vyse).

Hodnoceni funkéni zptsobilosti ¢inidel anti-D musi zahrnovat testy na fadé vzorki slabého RH1 (D) a ¢dstecnych vzorkd RH1 (D), které zdvisi na predpoklddaném pouziti vyrobku.

Kvalifikace:

Klinické vzorky: 10 % testované populace
Novorozenecké vzorky: > 2 % testované populace
Vzorky ABO: > 40 % A, B pozitivnich
Slabé D% > 2 % Rh pozitivnich
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Tabulka 10

Kritéria propousténi Sarzi pro ¢inidla a vysledky reakci ¢inidel pro stanoveni antigent krevnich skupin pro
krevni skupiny ABO, Rh a Kell

Pozadavky na kontrolu specificity kazdého cinidla

1. Testovaci ¢inidla

Cinidla krevnich skupin Minimélni pocet kontrolnich bunék, které maji byt testoviny
Pozitivni reakce Negativni reakce
Al A2B Ax B 0
Anti-ABO1 (anti-A) 2 2 2 (%) 2 2
B AlB Al 0
Anti-ABO2 (anti-B) 2 2 2 2
Al A2 Ax B 0
Anti-ABO3 (anti-A,B) 2 2 2 2 4
R1r R2r Slabé D r'r r'r T
Anti-RH1 (anti-D) 2 2 2 (% 1 1 1
R1R2 R1r r'r R2R2 r'r rr
Anti-RH2 (anti-C) 2 1 1 1 1 1
R1R2 R1r r'r R1R1
Anti-RH4 (anti-c) 1 2 1 3
R1R2 R2r r'r RIR1 r'r T
Anti-RH 3 (anti-E) 2 1 1 1 1 1
R1R2 R2r r'r R2R2
Anti-RH5 (anti-e) 2 1 1 3
Kk kk
Anti-KEL1 (anti-K) 4 3

(*) Pouze s pouzitim doporucenych technik, pokud je uddvdna reaktivita vii¢i témto antigentm.

Pozndmka: Polyklondlni ¢inidla musi byt testovdna na $irSim panelu bunék, aby se potvrdila specificita a vyloucila pfitomnost
nezadoucich znecistujicich protildtek.

Kritéria pfijatelnosti:

souladu s vysledky ziskanymi z tdaji hodnoceni funkéni zpusobilosti musi kazdd Sarze ¢inidla vykazovat u vsech
doporucenych technik jednozna¢né pozitivni nebo negativni vysledky.

2. Kontrolni materidly (¢ervené krvinky)

Fenotyp cervenych krvinek pouzitych pii kontrole vyse uvedenych c¢inidel pro stanoveni krevnich skupin musi byt
potvrzen s pouZitim zavedeného prostredku.”



