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DECYZJA KOMISJI
z dnia 7 maja 2002 r.
w sprawie wspdélnych specyfikacji technicznych dla wyrob6w medycznych uzywanych do diagnozy
in vitro

(Notyfikowana jako dokument nr C(2002) 1344)

(Tekst majacy znaczenie dla EOG)

(2002/364/WE)

KOMISJA WSPOLNOT EUROPEJSKICH,
uwzgledniajgc Traktat ustanawiajacy Wspdlnote Europejska,

uwzgledniajac dyrektywe 98/79/WE Parlamentu Europejskiego
i Rady z dnia 27 pazdziernika 1998 r. w sprawie wyrobéw
medycznych uzywanych do diagnozy in vitro (1), w szczeg6lnosci
art. 5 ust. 3 akapit drugi,

a takze majgc na uwadze, co nastgpuje:

(1)  Dyrektywa 98/79/WE okresla zasadnicze wymogi, ktore
muszg by¢ spelnione przez wyroby medyczne do diagnozy
in vitro wprowadzane do obrotu, a zgodnos¢ ze zharmoni-
zowanymi normami pozwala domniemywa¢ zgodnos¢ z
odpowiednimi wymogami zasadniczymi.

(2) W drodze wyjatku od tych zasad ogélnych, przy sporza-
dzaniu wspdlnych specyfikacji technicznych uwzglednia
si¢ zwyczaje panujace w niektorych Pafistwach Cztonkow-
skich, wedtug ktérych w przypadku pewnych wybranych
wyroboéw uzywanych gléwnie do oceny bezpieczenistwa
krwiodawstwa i ofiarowania organéw, specyfikacje takie sg
przyjmowane przez wladze publiczne. Te wspdlne specy-
fikacje techniczne moga by¢ uzyte do oceny funkcjonowa-
nia oraz ponownej oceny funkcjonowania.

(3)  Eksperci naukowi réznych zainteresowanych stron sg wla-
czani w opracowywanie wspélnych specyfikacji technicz-
nych.

(4)  Dyrektywa 98/79/WE przewiduje, ze Pafistwa Cztonkow-
skie maja domniemywa¢ zgodnos¢ z zasadniczymi wymo-
gami w odniesieniu do wyrobéw zaprojektowanych
i wyprodukowanych zgodnie ze wspdélnymi specyfika-
cjami technicznymi sporzadzonymi dla pewnych wyro-
béw w kategorii najwyzszego ryzyka. Specyfikacje te majg
ustanawiaé wiasciwe kryteria oceny funkcjonowania
i ponownej oceny funkcjonowania, kryteria wprowadza-
nia na rynek partii wyrobow, metody odniesienia i mate-
rialy odniesienia.

() Dz.U.L33127.12.1998, str. 1.

(5)  Od producentéw wymaga si¢ z zasady, aby spetniali wyma-
gania zgodnosci ze wspdlnymi specyfikacjami technicz-
nymi. Jedli z nalezycie uzasadnionych przyczyn produ-
cenci nie zapewniajg zgodno$ci z tymi specyfikacjami,
musza oni zastosowaé rozwigzania na poziomie co naj-
mniej do nich réwnowaznym.

(6)  Srodki przewidziane w niniejszej decyzji s3 zgodne z opi-
nig komitetu utworzonego na podstawie art. 6 ust. 2
dyrektywy Rady 90/385/EWG (2,

PRZYJMUJE NINIEJSZA DECYZJE:

Artykut 1

Specyfikacje techniczne wymienione w Zalaczniku do niniejszej
decyzji zostaja przyjete jako wspélne specyfikacje techniczne dla
wyrobéw medycznych do diagnozy in vitro, okreslonych
w wykazie A zalgcznika Il do dyrektywy 98/79/WE.

Artykut 2
Niniejsza decyzja skierowana jest do Pafistw Czlonkowskich.
Sporzadzono w Brukseli, dnia 7 maja 2002 r.
W imieniu Komisji
Erkki LIIKANEN

Czlonek Komisji

() Dz.U.L 189 z20.7.1990, str. 17.
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ZALACZNIK

WST — WSPOLNE SPECYFIKACJE TECHNICZNE DLA WYROBOW MEDYCZNYCH DO DIAGNOZY
IN VITRO

1. ZAKRES

Niniejsze wspdlne specyfikacje techniczne dotycza wykazu wyrobow, okreslonych w zataczniku Il wykaz A:

— odczynniki i produkty odczynnikéw, w tym kalibratory i materialy kontrolne przeznaczone do
okreslania nastepujacych grup krwi: system ABO, Rhesus (C, ¢, D, E, ¢) anty Kell,

— odczynniki i produkty odczynikéw, w tym kalibratory i materialy kontrolne przeznaczone do

wykrywania, potwierdzania i kwantyfikacji w ludzkich prébkach markeréw zakazenia HIV (HIV 11 2),
HTLV i I i zapalenia watroby typu B, Ci D.

2. DEFINICJE

Czulos¢ (diagnostyczna)

Prawdopodobienstwo, ze wyrdb daje wynik pozytywny w obecnosci diagnozowanego markera.

Prawdziwie pozytywna

Probka, o ktérej wiadomo, ze jest pozytywna dla diagnozowanego markera i prawidtowo klasyfikowana
przez wyréb.

Falszywie negatywna

Probka, o ktérej wiadomo, ze jest pozytywna dla diagnozowanego markera i nieprawidtowo klasyfikowana
przez wyréb.

Specyficzno$é (diagnostyczna)

Prawdopodobieristwo, ze wyréb daje wynik negatywny przy braku diagnozowanego markera.

Falszywie pozytywna

Probka, o ktérej wiadomo, ze jest negatywna dla diagnozowanego markera i nieprawidtowo klasyfikowana
przez wyréb.

Prawdziwie negatywna

Probka, o ktérej wiadomo, ze jest negatywna dla diagnozowanego markera i prawidtowo klasyfikowana
przez wyréb.

Czulo$¢ analityczna

W kontekscie WST moze by¢ wyrazona jako granica wykrywalnosci: tj. najmniejsza ilo§¢ diagnozowanego
markera, jaka moze zosta¢ precyzyjnie wykryta.

Specyficzno$¢ analityczna

Zdolno$¢ metody do ustalenia wylacznie diagnozowanego markera.

Techniki amplifikacji kwasu nukleinowego (NAT)

W kontekscie niniejszego dokumentu termin ,NAT” stosowany jest dla testow na wykrywanie i/lub
kwantyfikacje kwaséw nukleinowych poprzez wzmacnianie diagnozowanych sekwencji, wzmacnianie
sygnatu lub hybrydyzacje.

Szybki test
W tym kontekscie termin ,szybki test” oznacza te testy, ktére moga by¢ stosowane jedynie pojedynczo lub

w malych seriach i ktére byly zaprojektowane do uzyskania szybkich wynikéw dla pacjentéw bedacych na
miejscu.

Trwalosé

Trwalo§¢ procedury analitycznej jest miarg jej zdolno$ci nieulegania wplywom niewielkich, ale
zamierzonych zmian parametréw metody i okresla jej niezawodno$¢ podczas normalnego stosowania.
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3.1.

3.1.10.

3.1.11.

3.1.12.

Wskaznik awaryjnosci catego systemu

Wskaznikiem awaryjnosci calego systemu jest czestotliwo$¢ awarii podczas wykonywania calego procesu
zgodnie z zaleceniami producenta.

WSPOLNE SPECYFIKACJE TECHNICZNE (WST) DLA PRODUKTOW OKRESLONYCH W WYKAZIE A
ZALACZNIKA 1 DO DYREKTYWY 98/79/WE.

WST dla oceny funkcjonowania odczynnikéw i ich produktéw dla wykrywania, potwierdzania
i kwantyfikacji w ludzkich prébkach marker6w zakazenia HIV (HIV 11 2), HTLV 11 II i z6}taczki
typu B, C, D:

ZASADY OGOLNE

Wyroby wykrywajace infekcje wirusowe, wprowadzane do obrotu do stosowania jako analiz
przesiewowych i/lub diagnostycznych, spelniaja te same wymagania odnosnie do czulosci i specyficznosci
(patrz tabela 1).

Wyroby przeznaczone przez producenta do testowania plyndéw ustrojowych, z wyjatkiem surowicy lub
osocza, np. moczu, $liny itp., odpowiadaja tym samym wymaganiom WST na czulo$¢ i specyficznos¢ co
testy dla surowicy lub na osocza. Przy ocenie funkcjonowania testuje si¢ probki pochodzace od tych samych
0sob, zaréwno w zatwierdzanych testach, jak i odpowiednich analizach surowicy lub osocza.

Wyroby przeznaczone przez producenta do testéw wykonywanych samodzielnie, np. do domowego
uzytku, spelniaja te same wymagania WST na czulo$¢ i specyficzno$é co odpowiednie wyroby do
profesjonalnego stosowania. Odpowiednie elementy oceny funkcjonowania sa przeprowadzane (lub
powtarzane) przez nieprofesjonalistow w celu sprawdzenia funkcjonowania wyrobu i instrukeji
uzytkowania.

Wszystkie oceny funkcjonowania s3 prowadzone w polgczeniu z bezposrednim poréwnywaniem z
wyrobem o sprawdzonym funkcjonowaniu. Z chwila, kiedy ustalone zostaje znakowanie CE wyrobéw do
diagnozy in vitro, wyrdb stuzacy do poréwnania jest oznakowany symbolem CE, jesli znajduje si¢ ono
w sprzedazy w trakcie oceny funkcjonowania.

Jesli wyniki testu okaza si¢ niespdjne na pewnym etapie oceny, wowczas wyniki te s3 wyjasniane w mozliwie
najszerszym zakresie, na przyklad:

— poprzez oceng niespdjnej probki w dalszych testach systemu,

— poprzez zastosowanie alternatywnej metody lub markera,

— poprzez sprawdzenie stanu klinicznego i diagnozy pacjenta, oraz

— poprzez testowanie dalszych prébek.

Ocena funkcjonowania wykonywana jest na populacji réwnowaznej do populacji europejskiej.

Pozytywne probki uzywane do oceny funkcjonowania wybierane sa w ten sposob, aby odzwierciedli¢ rozne
stadia badanych choréb, rézne wzorce przeciwcial, rézne genotypy, rézne podtypy itp.

W przypadku wyrobéw do analizy krwi (z wyjatkiem testéw na HBsAg), wszystkie prawdziwie pozytywne
probki sa uznawane jako pozytywne w przypadku kiedy wyréb oznaczony jest jako CE (tabela 1). W
przypadku testow HBsAg nowe wyroby posiada ogdlne wlasnosci uzytkowe co najmniej rownowazne
wlasnosciom wyrobu o sprawdzonym dzialaniu (patrz zasada 3.1.4). Czulo$¢ testéw diagnostycznych
wykonywanych w trakcie wczesnej fazy zakazenia (zmiany w surowicy) musi reprezentowac aktualny stan
rozwoju wiedzy i technologii. Jesli dalsze testowanie tych samych lub dodatkowych obrazéw zmian
w surowicy jest prowadzone przez jednostke notyfikowang lub przez producenta, woéwczas wyniki
potwierdzajg poczatkowe dane dotyczace oceny funkcjonowania (patrz tabela 1).

Negatywne probki uzyte do oceny funkcjonowania sg okreslane tak, aby odzwierciedla¢ diagnozowang
populacje, dla ktdrej przeznaczony jest test, np. dawcy krwi, pacjenci hospitalizowani, kobiety w ciazy itp.

W przypadku oceny funkcjonowania dla analiz przesiewowych (tabela 1) badane sg populacje dawcow krwi
z co najmniej dwoch osrodkow krwiodawstwa i sktadaj si¢ one z kolejnych pobran krwi, ktére nie zostaly
wybrane z wylagczeniem oséb oddajacych krew po raz pierwszy.

Wyroby posiadaja specyficzno$¢ rowng co najmniej 99,5 % w odniesieniu do pobran krwi, chyba Ze zostalo
to inaczej okreslone w towarzyszacych tabelach. Specyficznos¢ wyliczana jest przy uzyciu czgstotliwosci
powtarzania si¢ reaktywnych (tzn. falszywie pozytywnych) wynikéw wsréd dawcow krwi, ktorzy maja
wynik negatywny w odniesieniu do diagnozowanego markera.

Wyroby sa oceniane w celu ustalenia wplywu potencjalnie zaklGcajacych substancji, jako czg$¢ oceny
funkcjonowania. Potencjalnie zakldcajace substancje, ktére maja by¢ oceniane, beda do pewnego stopnia
zaleze¢ od skladu odczynnika i konfiguracji analizy. Potencjalnie zaktdcajace substancje sa okreslane jako
cze§¢ analizy ryzyka wymaganej zgodnie z zasadniczymi wymogami ustalonymi dla kazdego nowego
wyrobu, ale moga zawiera na przyklad:

— proébki reprezentujace ,powiazane” infekcje;
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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.

— prébki od wielorddek, tj. kobiet bedacych w ciazy wigcej niz jeden raz, lub pacjentéw z pozytywnym
wskaznikiem reumatoidalnym,

— dla rekombinowanych antygendéw, ludzkich przeciwciat na sktadniki uktadu ekspresji, na przyklad anty
E. coli lub antydrozdze.

W przypadku wyrobéw przeznaczonych przez producenta do badania surowicy i osocza, ocena
funkcjonowania musi wykazywac réwnowazno$¢ pomiedzy surowicg i osoczem. Réwnowaznos$¢ ta musi
by¢ wykazana dla co najmniej 50 pobran.

W przypadku wyrobéw przeznaczonych do uzycia z osoczem, ocena funkcjonowania weryfikuje dzialanie
wyrobu przy uzyciu antykoagulantéw wskazanych przez producenta do uzycia z tym wyrobem. Musi to
by¢ wykazane dla co najmniej 50 pobrari.

Jako cze$¢ wymaganej analizy ryzyka, stopienn awaryjnosci calego systemu dajacy falszywie negatywne
wyniki jest ustalany w powtornych analizach niskopozytywnych prébek.

Dodatkowe wymagania w odniesieniu do technik amplifikacji kwasu nukleinowego (NAT)
Kryteria oceny funkcjonowania dla analizy NAT mozna znalez¢é w tabeli 2.

W przypadku analizy sekwencyjnej amplifikacji kontrola funkcjonalnosci kazdej probki testowej (kontrola
wewngtrzna) jest dokonywana zgodnie z najnowszg technologia. Kontrola ta stosowana jest w najwigkszym
mozliwie zakresie w czasie trwania calego procesu, tzn. ekstrakcji, amplifikacji/hybrydyzacji, wykrywania.

Czulo§¢ analityczna lub granica wykrywalnosci dla analizy NAT wyrazana jest poprzez 95 % pozytywna
warto$¢ odcigcia. Jest to steZenie analitu, przy ktérym 95 % wykonanych testow daje pozytywne wyniki
nastgpujace po kolejnych rozcieficzeniach migdzynarodowego materiatu odniesienia, na przyklad norma
WHO lub kalibrowane materialy odniesienia.

Wykrycie genotypu jest demonstrowane przez whasciwe zatwierdzenie konstrukcji warstwy podkladowej
lub prébnika i réwniez jest sprawdzane przez testowanie probek o znanych genotypach.

Wyniki iloSciowej analizy NAT sa sprawdzalne z migdzynarodowymi normami lub kalibrowanymi
materiatami odniesienia, jesli sa one dostgpne i sa wyrazone w migdzynarodowych jednostkach uzywanych
w szczegdlnym obszarze zastosowania.

Analiza NAT moze by¢ uzywana do wykrywania wirusa w prébkach negatywnych na przeciwciala, tzn.
w probkach przed zmianami w surowicy. Wirusy znajdujace si¢ w uktadach odporno$ciowych moga
zachowywac si¢ inaczej niz wolne wirusy, np. na etapie odwirowywania. Dlatego wazne jest, aby do badania
trwalosci wlaczy¢ probki negatywne na przeciwciala (przed zmianami w surowicy).

Do wyeliminowania potencjalnych przeniesieni, w czasie badan trwatosci nalezy wykona¢ co najmniej pig¢
testow na przemian z wysokopozytywnymi i negatywnymi probkami. Wysokopozytywne probki sa to
probki z wystepujacym naturalnie wysokim mianem wirusow.

Stopieft awaryjnosci calego systemu prowadzacy do wynikéw falszywie negatywnych jest okreslany
poprzez testowanie prébek niskopozytywnych. Niskopozytywne probki zawieraja koncentracje wirusow
réwnowazna 3 x 95 % pozytywnej wartoSci odcigcia koncentracji wirusa.

WST dla testowania odczynnikéw i ich produktéw wprowadzanych przez producenta
i przeznaczonych do wykrywania, potwierdzania i kwantyfikacji markeréw zakazenia HIV (HIV
11 2), HTLV I i Il oraz zapalenia watroby typu B, C, D (jedynie analizy immunologiczne)

Kryteria testowani wprowadzane przez producenta zapewniaja, ze kazda partia konsekwentnie okresla
wlasciwe antygeny, determinanty antygenowe i przeciwciata.

Testowanie wprowadzane przez producenta w partiach zawiera co najmniej 100 prébek negatywnych dla
danego analitu.

WST dla oceny funkcjonowania odczynnikéw i produktéw przeznaczonych do okreslania
antygenéw grup krwi: w systemie ABO (A, B), Rhesus (C, ¢, D, E, e) i Kell (K)

Kryteria dla oceny funkcjonowania odczynnikéw i ich produktow przeznaczonych do okreslania
antygendw grupy krwi: w systemie ABO (A, B), Rhesus (C, ¢, D, E, e) i Kell (K) mozna znalezé w tabeli 9.

Wszystkie oceny funkcjonowania prowadzone sa jednocze$nie z bezposrednim poréwnaniem ze
sprawdzonym wyrobem o wlasciwym dzialaniu. Z chwila, gdy znakowanie CE wyrobéw do diagnozy in
vitro zostaje ustalone, wyrdb stosowany do poréwnania uzyskuje znak CE, jesli znajduje si¢ w obrocie
w czasie wykonywania oceny.

Jesli sprzeczne wyniki testu sa zidentyfikowane jako cze$¢ oceny, to wyniki te sg analizowane w najszerszym
mozliwie zakresie, na przyklad:

— poprzez oceng sprzecznej probki w dalszych uktadach testowych,
— poprzez uzycie alternatywnej metody.

Ocena funkcjonowania jest przeprowadzana na populacji réwnowaznej populacji europejskie;j.
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3.4.4.

3.4.5.

3.4.6.

3.5.

Pozytywne probki uzyte w ocenie funkcjonowania wybierane sg tak, aby odzwierciedla¢ zmienng i stabg
ekspresj¢ antygenows.

Wyroby sa oceniane tak, aby ustali¢ wplyw potencjalnie zaklocajacych substancji, w ramach czesci oceny
funkcjonowania. Poddawane ocenie potencjalnie zakldcajace substancje zalezg do pewnego stopnia od
sktadu odczynnika i konfiguracji analizy. Potencjalnie zaktdcajace substancje identyfikowane sa w ramach
czedci analizy ryzyka wymaganej dla kazdego nowego wyrobu.

Dla wyrobu przeznaczonego do uzytku z osoczem, ocena funkcjonowania stuzy zweryfikowaniu dziatania
wyrobu z uzyciem wszystkich antykoagulantow, wskazanych przez producenta do stosowania z wyrobem.
Ma to by¢ pokazane dla co najmniej 50 pobran.

WST dla oceny dzialania odczynnikéw i produktéw wprowadzonych przez producenta
iprzeznaczonych do okreslania antygenéw grupy krwi: w systemie ABO (A, B), Rhesus (C, ¢, D, E,
e) i Kell (K)

Kryteria testowan wprowadzanych przez producenta zapewniaja, ze kazda partia konsekwentnie okresla
wlasciwe antygeny, determinanty antygenowe i przeciwciala.

Wymagania dotyczace testowant wprowadzanych przez producenta w partiach podane sg w tabeli 10.
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Tabela 10: Kryteria wprowadzenia partii dla grup krwi ABO, Rhesus (C, ¢, D, E, e) i Kell
Wymagania testowania specyficznodci dla kazdego odczynnika

1. Odczynniki testu.

Odczynniki grup krwi Minimalna ilo$¢ testowanych komérek kontrolnych do testu
Reakcje pozytywne Reakcje negatywne
Al A2B Ax B 0
Anty A 2 2 2(9 2 2
B AlB Al 0
Anty B 2 2 2 2
Al A2 Ax B 0
Anty AB 2 2 2 2 4
Rlr R2r Stabe D RT r'r T
AntyD 2 2 20 1 1 1
R1R2 R1r r'r R2R2 r'r rr
Anty C 2 1 1 1 1 1
R1R2 Rl1r rr R1R1
Antyc 1 2 1 3
R1R2 R2r r'r RIR1 r'r rr
Anty E 2 1 1 1 1 1
R1R2 R2r 't R2R2
Antye 2 1 1 3
Kk kk
AntyK 4 3

(*) Tylko za pomocg zalecanych technik, jezeli zglaszana jest reaktywnos¢ na te odczynniki.
Uwaga: Odczynniki poliklonowe muszg by¢ testowane na szerszym zbiorze komorek, aby potwierdzi¢ specyficzno$¢ i wykluczyé obecno$é
niepozadanych, zanieczyszczajacych przeciwcial.

Kiyteria akceptacji:

Kazda partia odczynnikow musi dawaé wyraznie pozytywne lub wyraznie negatywne wyniki we wszystkich
zalecanych technikach testowania zgodnie z wynikami otrzymanymi na podstawie danych z oceny funkcjonowania.

2. Materialy kontrolne (krwinki czerwone)

Fenotyp krwinek czerwonych uzywanych w kontroli odczynnikéw do typowania krwi wymienione ponizej powinien
by¢ potwierdzany z uzyciem sprawdzonego wyrobu.



