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KOMISIJOS SPRENDIMAS
2002 m. geguzés 7 d.
dél bendryjy techniniy specifikacijy, taikomy in vitro diagnostikos medicinos prietaisams

(pranesta dokumentu Nr. C(2002) 1344)

(tekstas svarbus EEE)

(2002/364[EB)

EUROPOS BENDRIJUJ KOMISIJA,
atsizvelgdama i Europos bendrijos steigimo sutartj,

atsizvelgdama j 1998 m. spalio 27 d. Europos Parlamento ir Tary-
bos direktyva 98/79/EB dél in vitro diagnostikos medicinos prie-
taisy ('), ypac i jos 5 straipsnio 3 dalies antrg pastraipa,

kadangi:

(1)  Direktyvoje 98/79/EB iSdéstomi esminiai reikalavimai,
kuriuos turi atitikti in vitro diagnostikos medicinos prietai-
sai, kai jie pateikiami i rinkg, o atsizvelgiant  jy atitiktj dar-
niesiems standartams daroma prielaida, kad tie prietaisai
atitinka konkrecius esminius reikalavimus.

(2)  Siems bendriems principams taikant i§imtj, kai nustatomos
bendrosios techninés specifikacijos, atsizvelgiama | kai
kuriose valstybése narése $iuo metu galiojancia praktika,
pagal kuria valdzios institucijos priima tam tikriems atrink-
tiems prietaisams, vartojamiems siekiant jvertinti tiekiamo
kraujo ir donory organy sauguma, taikomas specifikacijas.
Sios bendrosios techninés specifikacijos gali biiti taikomos
vertinant ir pakartotinai vertinant veikimg.

(3)  Mokslo ekspertai i§ jvairiy suinteresuoty 3aliy dalyvavo
parengiant bendryjy techniniy specifikacijy projektus.

(4)  Direktyvoje 98/79/EB numatoma, kad valstybés narés turi
daryti prielaida, jog prietaisai, suprojektuoti ir pagaminti
pagal bendrasias technines specifikacijas, kurios susijusios
su tam tikrais didZiausios rizikos kategorijos prietaisais, ati-
tinka esminius reikalavimus. Sios specifikacijos yra bitinos
nustatant tam tikrus veikimo vertinimo ir pakartotinio ver-
tinimo kriterijus, gaminiy partijos isleidimo kriterijus,
pamatinius metodus ir pamatines medziagas.

() OLL331,1998127,p. 1.

(5)  Gamintojai turi nuolat laikytis bendryjy techniniy specifi-
kacijy. Jeigu dél tinkamai pagristy priezasciy gamintojai Siy
specifikacijy nesilaiko, jie privalo priimti lygiavercius
sprendimus.

(6)  Siame sprendime numatytos priemonés atitinka pagal

Tarybos direktyvos 90/385/EEB (3) 6 straipsnio 2 dalj
jsteigto komiteto nuomong,

PRIEME S SPRENDIMA;:

1 straipsnis
Sio sprendimo priede iSdéstytos techninés specifikacijos yra
priimtos kaip bendrosios techninés specifikacijos, taikomos

Direktyvos 98/79/EB II priedo A sarase nurodytiems in vitro
diagnostikos medicinos prietaisams.

2 straipsnis

Sis sprendimas skirtas valstybéms naréms.

Priimta Briuselyje, 2002 m. geguzés 7 d.

Komisijos vardu
Erkki LIIKANEN

Komisijos narys

2) OLL189,1990720,p.17.
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PRIEDAS

BTS — IN VITRO DIAGNOSTIKOS MEDICINOS PRIETAISY BENDROSIOS TECHNINES
SPECIFIKACIJOS
1. TAIKYMO SRITIS
Sios bendrosios techninés specifikacijos taikomos II priedo A sarase nurodytiems prietaisams:

— reagentams ir i reagenty pagamintiems produktams, jskaitant kalibratorius ir kontrolines medZiagas,
kurios taikomos nustatant tokias kraujo grupes: ABO sistema, Rezus (C, ¢, D, E, e), anti-Kell,

— reagentams ir i reagenty pagamintiems produktams, jskaitant kalibratorius ir kontrolines medZiagas,

kurios taikomos siekiant i§ Zmogaus organizmo paimtuose bandiniuose nustatyti, patvirtinti ir
kiekybiskai jvertinti ZIV infekcijos (ZIV 1 ir 2), ZTLV I ir II, hepatito B, C ir D Zymenis.

2. APIBREZIMALI

(Diagnostinis) jautrumas

Tikimybeé, kad prietaisas parodys teigiama rezultatg, kai yra tiriamasis Zymuo.

Tikrai teigiamas

Kai Zinoma, kad i§ Zmogaus organizmo paimtas bandinys teigiamas tiriamojo Zymens atzvilgiu, o prietaisas
ji klasifikuoja teisingai.

Tariamai neigiamas

Kai Zinoma, kad i§ Zmogaus organizmo paimtas bandinys teigiamas tiriamojo Zymens atzvilgiu, o prietaisas
ji klasifikuoja klaidingai.

(Diagnostinis) specifiSkumas

Tikimybeé, kad prietaisas parodys neigiama rezultaty, kai néra tiriamojo Zymens.

Tariamai teigiamas

Kai zinoma, kad i§ Zmogaus organizmo paimtas bandinys neigiamas tiriamojo Zymens atzvilgiu, o prietaisas
ji klasifikuoja klaidingai.

Tikrai neigiamas

Kai zinoma, kad i§ Zmogaus organizmo paimtas bandinys neigiamas tiriamojo Zymens atzvilgiu, o prietaisas
ji klasifikuoja teisingai.

Analizinis jautrumas

BTS kontekste jis gali bati iSreikstas kaip aptikimo riba: t. y. maZiausias, kurj galima tiksliai nustatyti,
tirlamojo Zymens kiekis.

Analizinis specifiSkumas

Taikant §j metoda galima nustatyti tik tiriamajj Zymeni.

Nukleino riig§¢iy pagausinimo metodas (NAM)

Siame dokumente ,NAM" terminas yra vartojamas tyrimuose, kuriy metu aptinkamas ir (arba) nustatomas
nukleino riigsciy skaicius, arba taikant tiriamos sekos pagausinima, kai stiprinamas signalas, arba taikant
hibridizacija.

Greitasis tyrimas

Siame kontekste terminas ,greitasis tyrimas® yra suprantamas kaip tyrimai, kurie gali biiti taikomi tik atskirai
arba i3 eilés trumpais laiko intervalais ir kurie taikomi siekiant greitai gauti rezultatg, atliekant tyrima Salia
paciento.

Atsparumas

Tyrimo metodo atsparumas — tai jo geba islikti nepaveiktam, veikiant nedideliems, bet samoningai
taikomiems parametry poky¢iams, ir, ji taikant jprastu budu, gaunami jo patikimumo jrodymai.
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3.1.

3.1.5.

3.1.10.

3.1.11.

3.1.12.

Visos sistemos sutrikimy rodiklis

Visos sistemos sutrikimy rodiklis — tai sutrikimy daznis, kai visas procesas yra atlickamas taip, kaip nurodo
gamintojas.

DIREKTYVOS 98/79/EB Il PRIEDO A SARASE APIBREZTU GAMINIYJ BENDROSIOS TECHNINES
SPECIFIKACIJOS.

Reagenty ir reagenty produkty, skirty i Zmogaus organizmo paimtuose bandiniuose Z1V infekcijos
(ZIV 1ir 2), ZTLV L ir II bei hepatito B, C, D Zymenims aptikti, patvirtinti ir kiekybiskai jvertinti,
veikimo vertinimo bendrosios techninés specifikacijos:

BENDRIEJI PRINCIPAI

Prietaisai, kuriais aptinkamos virusinés infekcijos, pateikti i rinka sickiant juos taikyti atrankos ir (arba)
diagnostiniy tyrimy atlikimui, turi atitikti tuos pacius jautrio ir specifiskumo reikalavimus (zr. 1 lentelg).

Prietaisai, kuriuos gamintojas numat¢ kitiems organizmo skysciams, bet ne serumui ar plazmai istirti, pvz.,
Slapimui, seiléms ir t. t., turi atitikti tuos pacius bendryjy techniniy specifikacijy jautrio ir specifiskumo
reikalavimus, kaip ir tirfant seruma ar plazma. Siekiant jvertinti veikimg, to paties asmens éminiai istiriami
tyrimais, kurie turi bati patvirtinti, ir atitinkamais serumo arba plazmos tyrimais.

Prietaisai, kuriuos gamintojas numaté savikontrolés tikslams, t. y. siekiant taikyti namy salygomis, turi
atitikti tuos pacius bendryjy techniniy specifikacijy jautrio ir specifiskumo reikalavimus kaip ir atitinkami
prietaisai, kuriuos naudoja specialistai. Konkrecias veikimo dalis vertina (arba vertinima pakartoja)
atitinkami naudotojai nespecialistai, kad baity galima jvertinti $io prietaiso veikimg ir naudojimo instrukcijas.

Veikimas vertinamas tiesiogiai lyginant su nustatytu prietaisu, kurio veikimo charakteristikos yra priimtinos.
Jei yra nustatytas in vitro diagnostikos prietaiso Zyméjimas Zenklu ,CE“, palyginimui naudojamas prietaisas
turi bati pazymétas Zenklu ,CE, jeigu veikimo vertinimo metu juo prekiaujama rinkoje.

Jeigu priestaringi tyrimy rezultatai yra nustatomi kaip vertinimo dalis, Sie prieStaravimai, kiek jmanoma,
issprendziami, pvz.:

— priestaringg éminj jvertinant, kai taikomos kitos tyrimy sistemos,

— taikant alternatyvy metoda arba Zymeni,

— patikslinant paciento kliniking btkle ir diagnozg bei

— iStiriant vélesnius éminius.

Veikimo vertinimas atlickamas europinei populiacijai lygiavertéje populiacijoje.

Veikimo vertinime naudoti teigiami i§ Zmogaus organizmo paimti éminiai yra parenkami siekiant atspindéti
skirtingus konkretaus susirgimo (-y) etapus, skirtingas antikiiny struktiiras, skirtingus genotipus, skirtingus
potipius ir t. t.

Taikant kraujo atrankos prietaisus (i$skyrus HbsAg tyrimus), visi tikrai teigiami éminiai nustatomi kaip
teigiami, naudojant prietaisg, kurj batina pazyméti zenklu ,CE (1 lentelé). Atlickant HbsAg tyrimus, naujo
prietaiso bendras veikimas yra lygiavertis nustatytam prietaisui (Zr. 3.1.4 punktg). Diagnostinio tyrimo
jautris ankstyvajame infekcijos etape (serokonversija) turi atitikti naujausiy technologijy lygmen;.
Neatsizvelgiant | tai, ar notifikuotoji institucija arba gamintojas vélesnius tyrimus atlieka ta pacia arba
papildoma serokonversijos plokstele, gautais rezultatais patvirtinami pirminiai veikimo vertinimo
duomenys (zr. 1 lentelg).

Vertinant veikima naudojami neigiami éminiai apibréziami taip, kad bty atspindéta tiriamoji populiacija,
kuriai buvo skirtas tas tyrimas, pvz., kraujo donorams, hospitalizuotiems ligoniams, né§¢ioms moterims ir
pan.

Kai vertinami atrankiniai tyrimai (1 lentel¢), ne maziau kaip i§ dviejy kraujo donory centry istiriamos kraujo
donory populiacijos. Donorinio kraujo sekos sudaromos taip, kad nebiity atmesti pirmg kartg krauja
duodantys donorai.

Prietaisy specifiskumas turi biiti ne mazesnis kaip 99,5 % donory kraujo, jeigu pridétose lentelése
nenurodyta kitaip. Specifiskumas apskaic¢iuojamas naudojant pakartotinai reaktyviy (t. y. tariamai teigiamy)
rezultaty, gauty tiriant konkretaus Zymens neigiamus donorus, daznj.

Kaip veikimo vertinimo dalis, prietaisai jvertinami siekiant nustatyti potencialiai interferuojanciy medziagy
poveiki. Potencialiai interferuojancios medziagos, kurias batina jvertinti, iki tam tikro lygio priklausys nuo
reagento sudeéties ir analizés konfigiiracijos. Potencialiai interferuojancios medziagos yra nustatomos kaip
rizikos analizés dalis, kuri pagal esminius reikalavimus turi bati taikoma kiekvienam naujam prietaisui,
iskaitant, pavyzdZiui:

— éminius, kuriuose yra ,gimininga“ infekcija,
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3.1.13.

3.1.14.

3.1.15.

3.2

3.2.1.

3.2.2.

3.2.3.

3.2.4.

3.2.5.

3.2.6.

3.2.7

3.3.

3.4.

3.4.1.

3.4.2.

3.4.3.

— eéminius i§ daug karty gimdziusios moters, t. y. i§ motery, kurios buvo néscios daugiau nei vieng karta,
arba pacienty, turin¢iy teigiama reumatoidinj faktoriy,

— rekombinantinius antigenus, Zmogaus antikiinus prie§ ekspresijos sistema, pvz., anti-E. coli arba pries
mieles.

Prietaisy, kuriuos gamintojas numaté naudoti kartu su serumu ir plazma, veikimo vertinimas turi parodyti
serumo ir plazmos ekvivalentiskuma. Tai jrodoma iStyrus ne maZiau kaip 50 donory kraujo éminiy.

Prietaisy, skirty naudoti kartu su plazma, veikimo vertinimu patvirtinamas prietaiso veikimas naudojant
visus antikoaguliantus, kuriuos gamintojas numato naudoti su iuo prietaisu. Tai jrodoma iStyrus ne maziau
kaip 50 donory kraujo éminiy.

Kaip dalis batinos rizikos analizés, tariamai neigiamus rezultatus nulemiantis visos sistemos blogo veikimo
daznis nustatomas pakartotinai tiriant silpnai teigiamus éminius.

Papildomi nukleininés riigsties amplifikacijos metodo (NAM) reikalavimai
NAM analizés veikimo vertinimo kriterijus galima rasti 2 lentelé¢je.

Siekiant atlikti tiriamos sekos pagausinimo (amplifikacijos) vertinimus, kiekvieno tiriamo éminio funkcinio
veikimo kontrolé turi atspindéti naujausiy technologijy lygmenj. Si kontrol¢, kiek jmanoma, turi buti
atlieckama viso proceso metu, t. y. taikant ekstrakcija, dauginimg (amplifikacija)/hibridizavima, aptikima.

Analizinis jautrumas arba aptikimo riba atliekant NAM analiz iSreiskiama 95 % teigiamos ribinés vertés.
Tai yra analités koncentracija, kai 95 % tyrimy gaunami teigiami rezultatai, atlikti vienodai atskiedus
tarptauting pamating medZiaga, pvz., PSO standartg atitinkan¢ia medziaga arba kalibruotas pamatines
medZiagas.

Genotipo aptikimas jrodomas atlikus atitinkamo pradmens arba zondo projekto vertinima, taip pat gali buti
patvirtintas istiriant genotipiskai apibdintus éminius.

NAM kiekybinés analizés rezultatai sicjami su tarptautiniais standartais arba kalibruotomis pamatinémis
medZziagomis, jeigu tokios yra, ir iSreiskiami tarptautiniais vienetais, taikomais specialioje srityje.

NAM analizés gali bati naudojamos virusams aptikti neigiamuose antikiing éminiuose, t. y.
preserokonversiniuose  éminiuose. Imuniniuose kompleksuose esanciy virusy dinamika, pvz.,
centrifugavimo etape, gali skirtis nuo laisvyjy virusy dinamikos. Todél svarbu, kad gyvybingumo tyrimuose
bity jtraukti neigiamy antikiiny (preserokonversiniai) éminiai.

Tiriant galimg pernes§img gyvybingumo tyrimuose, atlickami ne maziau kaip penki tyrimai su
besikei¢ianciais stipriai teigiamais ir neigiamais méginiais. Stipriai teigiami méginiai paruosiami i§ éminiy su
nattraliai pasireiskianciais didelés koncentracijos virusy titrais.

Visos sistemos blogo veikimo daznis, nulemiantis tariamai neigiamus rezultatus, nustatomas itiriant silpnai
teigiamus éminius. Silpnai teigiamuose éminiuose virusy koncentracija turi biti lygi 3 x 95 % teigiamos
ribinés virusy koncentracijos.

BTS, skirtos gamintojy iSleidZiamy reagenty ir i§ reagenty pagaminty gaminiy, kurie naudojami
siekiant i§ Zmogaus organizmo paimtuose éminiuose aptikti, patvirtinti ir kiekybiskai jvertinti ZIV
infekcijos (ZIV 1ir 2), ZTLV Lir Il bei hepatito B, C, D (tik imunologinés analizés) Zymenis, tyrimui

Gamintojo i§leidziamos partijos tyrimo kriterijais uztikrinama, kad kiekviena partija nuosekliai nustato
antigenus, epitopus ir antikinus.

Tiriant gamintojy isleidziama partija, i§ Zmogaus organizmo paimama ne maziau kaip 100 éminiy,
neigiamy konkrecios analités atzvilgiu.

BTS, skirtos jvertinti reagentus ir i§ reagenty pagamintus gaminius, kurie naudojami nustatant
kraujo grupiy antigenus: ABO sistema (A, B), rezus (C, ¢, D, E, e) ir Kell (K)

Reagenty ir i§ reagenty pagaminty gaminiy, skirty nustatyti kraujo grupes, veikimo vertinimo kriterijus:
ABO sistemga (A, B), rezus (C, ¢, D, E, e) ir Kell (K), galima rasti 9 lenteléje.

Veikimas jvertinamas tiesiogiai lyginant su priimtinai veikianc¢iu Zinomu prietaisu. Jei tik nustatytas in vitro
diagnostikos prietaiso Zyméjimas Zenklu ,CE*, palyginimui naudojamas prictaisas pazymimas Zenklu ,CE®,
jeigu veikimo vertinimo metu juo prekiaujama rinkoje.

Jeigu priestaringi tyrimo rezultatai gaunami kaip vertinimo dalis, dél siy rezultaty apsisprendziama, pvz.:
— jvertinti priestaringg éminj taikant kitas tyrimy sistemas,

— pritaikant alternatyvy metoda.

Veikimas jvertinamas europinei populiacijai lygiavertéje populiacijoje.
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3.4.4.

3.4.5.

3.4.6.

3.5.

Teigiami veikimo vertinime naudojami éminiai parenkami taip, kad atspindéty jvairias ir silpnas antigeny
iraiskas.

Prietaisai jvertinami siekiant nustatyti galin¢iy trukdyti medziagy poveiki. Galin¢ios trukdyti medziagos,
kurios turi biti jvertintos, tam tikru mastu priklausys nuo reagento sudéties ir analizés metodo. Galincios
trukdyti medziagos nustatomos kaip dalis rizikos analizés, kuri pagal esminius reikalavimus turi bati
taikoma kiekvienam naujam prietaisui.

Prietaisy, skirty naudoti su plazma, veikimo vertinimas patvirtina prietaiso veikimg naudojant visus
antikoaguliantus, kuriuos gamintojas nurodo naudoti su $iuo prietaisu. Tai jrodoma iStyrus ne maziau kaip
50 donory kraujo éminiy.

Gamintojo iSleidZiamy reagenty ir reagenty produkty, naudojamy nustatant kraujo grupiy
antigenus: ABO sistema (A, B), rezus (C, ¢, D, E, e) ir Kell (K), tyrimo Bendrosios techninés
specifikacijos (BTS)

Gamintojo isleidZiamos partijos tyrimo kriterijais uZztikrinama, kad naudojant kiekvieng partija bus
nuosekliai nustatomi antigenai, epitopai ir antikinai.

Gamintojo partijos isleidimui taikomi reikalavimai pateikiami 10 lenteléje.
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10 lentelé: Kraujo grupéms ABO, Rezus (C, ¢ D, E, e) ir Kell taikomi partijos iSleidimo kriterijai
Kiekvienam reagentui taikomi specifiskumo tyrimo reikalavimai

1. Tyrimo reagentai

Kraujo grupiy reagentai Matziausias kontroliniy [asteliy, kurias bitina itirti, skaicius
Teigiamos reakcijos Neigiamos reakcijos
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 Silpnas D R'r r'r rr
Anti-D 2 2 2( 1 1 1
RIR2 RIr r'r R2R2 r'r rr
Anti-C 2 1 1 1 1 1
RIR2 Rlr r'r R1R1
Anti-c 1 2 1 3
RIR2 R2r r'r R1R1 r'r rr
Anti-E 2 1 1 1 1 1
RIR2 R2r rr R2R2
Anti-e 2 1 1 3
Kk kk
Anti-K 4 3

(*} Tik pagal rekomenduojamg metoda, kai reaktyvumas patvirtinamas su $iais antigenais.
Pastaba. Polikloniniai reagentai turi biti iStiriami su platesnémis lasteliy plokstelémis, kad biity patvirtintas specifiSkumas, bei pasalinti nereikalingi

uzkreciantieji antik@inai.

Priimtinumo kriterijai:

Kiekvienoje reagenty partijoje turi bati parodyti neabejotinai teigiami arba neigiami rezultatai, taikant visas
rekomenduojamas metodikas pagal rezultatus, gautus atsizvelgiant j veikimo vertinimo duomenis.

2. Kontrolinés medZiagos (eritrocitai)

Taikant Zinoma prietaisa, reikéty patvirtinti eritrocity, naudojamy kontroliuojant pirmiau iSvardytus kraujo grupiy
nustatymo reagentus, fenotipa.



