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ROZHODNUTIE KOMISIE
zo 7. maja 2002

o spoloénych  technickych  Specifikiaciach  diagnostickych
zdravotnickych pomécok in vitro

(oznamené pod cislom dokumentu C(2002) 1344)
(Text s vyznamom pre EHP)
(2002/364/ES)

KOMISIA EUROPSKYCH SPOLOCENSTIEV,
so zretelom na Zmluvu o zalozeni Eurdpskeho spolocenstva,

so zretel'om na smernicu 98/79/ES Eurdpskeho parlamentu a Rady z 27.
oktobra 1998 o diagnostickych zdravotnickych poméckach in vitro (1),
a najmi na jej druhy pododsek ¢lanku 5, odsek 3,

ked’ze:

(1)  Smernica 98/79/ES ustanovuje zakladné poziadavky, ktorym
musia vyhovovat' diagnostické zdravotnicke pomdcky in vitro
po ich uvedeni na trh, a zhoda s harmonizovanymi normami
vytvara predpoklad zhody s relevantnymi zakladnymi poziadav-
kami.

(2)  Ako vynimka z tychto vSeobecnych zasad zohladnuje vypraco-
vanie spolocnych technickych S$pecifikacii sucasni  prax
v niektorych ¢Elenskych $tatoch, ked’ pre vybrané pristroje, pouzi-
vané najmd na hodnotenie bezpec¢nosti dodavok krvi a darcovstva
organov, su takéto Specifikacie prijimané $tatnymi organmi. Tieto
spolo¢né technické Specifikacie sa mozu pouzivat’ na hodnotenie
a prehodnocovanie u¢innosti.

(3) Na navrhu spolo¢nych technickych Specifikacii sa podiel’ali
vedecki experti z r6znych zainteresovanych stran.

(4)  Smernica 98/79/ES ustanovuje, Ze Clenské Staty maju predpo-
kladat zhodu so =zékladnymi poziadavkami pokial ide
0 pomocky vyvinuté a vyrobené podla spolo¢nych technickych
Specifikacii, navrhnutych pre niektoré pomocky v najrizikovejsej
kategorii. Tieto $pecifikdcie maju primeranym spdsobom usta-
novit’ kritéria hodnotenia a prehodnocovania ucinnosti, kritéria
pre prepustanie Sarzi, referenéné metddy a referencny material.

(5) Vo vseobecnosti treba od vyrobcov pozadovat, aby dodrziavali
spolo¢né technické Specifikacie. Ak z riadne odoévodnenych
pri¢in nedodrziavaju tieto Specifikacie, musia najst’ rieSenia mini-
malne na rovnakej Urovni.

(6)  Opatrenia ustanovené v tomto rozhodnuti su v stlade so stanovi-
skom vyboru vytvorenym podla c¢lanku 6, odsek 2, smernice
Rady 90/385/EHS (),

PRIJALA TOTO NARIADENIE:

Clénok 1

Technické Specifikacie uvedené v prilohe k tomuto rozhodnutiu sa priji-
maju ako spolocné technické Specifikacie pre diagnostické zdravotnicke
pomdcky in vitro v zozname A prilohy II k smernici 98/79/ES.

(") U.v. ES L 331, 7.12.1998, 5. 1.
@) U. v. ES L 189, 20.7.1990, s. 17.
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Clénok 2

Toto rozhodnutie je adresované Clenskym Statom.
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PRILOHA

SPOLOCNE TECHNICKE SPECIFIKACIE (STS) DIAGNOSTICKYCH
ZDRAVOTNICKYCH POMOCOK IN VITRO

1. ROZSAH POSOBNOSTI

Spolo¢né technické Specifikacie uvedené v tejto prilohe sa uplatiuju
na ucely zoznamu A prilohy II k smernici 98/79/ES.

2. DEFINICIE A TERMINY
(Diagnosticka) citlivost’

Pravdepodobnost’, ze dana pomodcka vykazuje pozitivny vysledok
v pritomnosti cielového markéra.

Spravny pozitiv

Vzorka, o ktorej sa vie, ze je pozitivna pre cielovy markér, a ktora je
pomockou klasifikovana spravne.

FaloSny negativ

Vzorka, o ktorej sa vie, Ze je pozitivna pre cielovy markér, a ktora je
pomockou nespravne klasifikovana.

(Diagnosticka) Specifickost’

Pravdepodobnost’, ze dana pomocka vykazuje negativny vysledok pri
nepritomnosti cielového markéra.

Falo$ny pozitiv

Vzorka, o ktorej sa vie, Ze je negativna pre cielovy markér, a ktora je
pomockou nespravne klasifikovana.

Spravny negativ

Vzorka, o ktorej sa vie, Ze je negativna pre cielovy markér, a ktora je
pomdckou spravne klasifikovana.

Analyticka citlivost’

Analyticka citlivost sa moze vyjadrit ako hranica detekcie, t. j.
najmensie mnozstvo cielového markéra, ktoré¢ sa da presne stanovit’.

Analyticka Specifickost’

Analyticka Specifickost’ je schopnost metédy ur€it' len cielovy
markér.

Techniky amplifikacie kyseliny nukleovej (NAT)

V kontexte tohto dokumentu sa oznacenie ,,NAT* pouziva pre testy
na detekciu nukleovych kyselin a/alebo na stanovenie ich mnozstva
bud amplifikaciou ciel'ovej sekvencie, amplifikaciou signalu, alebo
hybridizaciou.

Rychly test

Rychly test su kvantitativne alebo polokvantitativne diagnostické
zdravotnicke pomdcky in vitro, ktoré sa pouzivaju jednotlivo alebo
v malych sériach a ktoré zahrfiaji neautomatické postupy a boli navr-
hnuté na ziskanie rychleho vysledku.

Robustnost’

Robustnost’ analytického postupu je schopnost’ analytického postupu
zostat’ bez zmien pri drobnych, ale imyselnych zmenach parametrov
metody, a je ukazovatel'om jeho spolahlivosti pri beznom pouzivani.

Miera zlyhania celého systému

Miera zlyhania celého systému je frekvencia zlyhani, pokial’ sa dany
proces uskutociiuje podla pokynov vyrobcu.

Potvrdzovaci test

Potvrdzovaci test je test pouzivany na potvrdenie reaktivneho
vysledku skriningového testu.
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3.1

3.14.

Test na typizaciu virusu

Test na typizaciu virusu je test pouzivany na typizaciu prostrednic-
tvom uz znamych pozitivnych vzoriek, a nie na primarnu diagnostiku
infekcie alebo na skrining.

Vzorky na testovanie HIV sérokonverzie

Vzorky na testovanie HIV sérokonverzie su:

— pozitivny antigén p24 a/alebo HIV RNA a

— potvrdené vSetkymi skriningovymi testami na protilatky a
— s pozitivnymi alebo neurcitymi potvrdzovacimi testami.
Vzorky na testovanie véasnej HIV sérokonverzie

Vzorky na testovanie v€asnej HIV sérokonverziu su:

— pozitivny antigén p24 a/alebo HIV RNA a

— nezistené vSetkymi skriningovymi testami na protilatky a
— s neurcitymi alebo negativnymi potvrdzovacimi testami.

SPOLOCNE TECHNICKE SPECIFIKACIE (STS) PRODUKTOV
UVEDENYCH V ZOZNAME A PRILOHY II K SMERNICI
98/79/ES

STS na hodnotenie G¢innosti Einidiel a reagenénych produktov pri
detekcii, potvrdzovani a stanovovani mnoZstva markérov infekcie
HIV (HIV 1 a 2), HTLV I a II a hepatitidy B, C a D v 'udskych
vzorkach

Vseobecné zdsady:

Pomocky na zistovanie virusovych infekcii uvedené na trh pre
pouzitie bud’ na skriningové, alebo diagnostické testy vyhovuju pozia-
davkam na citlivost a S$pecifickost uvedenym v tabulke 1.
V suvislosti so skriningovymi testami pozri takisto zasadu 3.1.11.

Pristroje ur€ené vyrobcom na testovanie telovych tekutin inych ako
sérum alebo plazma, napr. moc, sliny atd’., vyhovuji rovnakym pozia-
davkém STS na citlivost’ a pecifickost’ ako sérové alebo plazmové
testy. Pri hodnoteni Ucinnosti sa testuju vzorky z tych istych jedno-
tlivcov ako v testoch, ktoré sa maju schvalit, tak aj v prislusnych
testoch séra alebo plazmy.

Pomocky urcené vyrobcom na samotestovanie, t. j. domace pouzitie,
vyhovuju rovnakym poziadavkam STS na citlivost a $pecifickost’ ako
prislusné pomdcky na profesionalne pouzitie. Relevantné Casti hodno-
tenia UCinnosti sa vykonaju (alebo zopakuju) vhodnymi laickymi
pouzivatelmi, aby sa potvrdilo fungovanie pomoécky a prislusny
navod na pouzitie.

Vsetky hodnotenia G¢innosti sa vykonaji priamym porovnanim
s existujicou pomdckou, ktora je v stlade s najnov§im stavom vedec-
kych poznatkov. Pomocka pouzita na porovnanie nesie oznacenie CE,
pokial’ je v Case uskutociiovania hodnotenia uvedend na trh.

Ak sa pri hodnoteni preukazu nezrovnalosti vo vysledkoch, bude sa to
riesit’ v ¢o najvys$Sej moznej miere napriklad:

— hodnotenim nezhodnej vzorky d’al§imi systémami testovania,
— pouzitim alternativnej metody alebo markéra,

— preskumanim klinického stavu a diagnézy pacienta a

— testovanim d’alSich nasledujtcich vzoriek.

Hodnotenia ucinnosti sa uskutocnia na populacii zodpovedajucej
eurdpskej populacii.

Pozitivne vzorky pouzité pri hodnoteni ucinnosti sa vybert tak, aby
zastupovali rozlicné S$tadia prislusnej choroby (chor6b), rozlicné
stibory protilatok, rozlicné genotypy, rozlicné podtypy, mutanty atd’.

Citlivost’ pri spravne pozitivnych vzorkach a vzorkach na sérokon-
verziu sa hodnoti takto:
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3.1.8.1.

3.1.8.2.

3.1.8.3.

3.1.10.

3.1.11.

3.1.12.

3.1.13.

3.1.14.

3.1.15.

3.1.16.

3.1.17.

Citlivost’ diagnostického testu pocas sérokonverzie musi odrazat
najnovsi stav vedeckych poznatkov. Vysledky dalSicho testovania
rovnakého alebo inych sérokonverznych panelov, ktoré vykona noti-
fikovany organ alebo vyrobca, musia potvrdit’ povodné udaje hodno-
tenia ucinnosti (pozri tabulku 1). Sérokonverzné panely by mali
zacinat' negativnymi krvnymi testami a intervaly medzi odbermi by
mali byt kratke.

Pri pomdckach na rozbor krvi (s vynimkou HbsAg a anti-HBc testov)
vSetky spravne pozitivne vzorky sa identifikuji ako pozitivne
pouzitim pomdcky s oznacenim CE (tabulka 1). Pri testoch HbsAg
a anti-HBc ma novd pomdcka celkovi ucinnost’ prinajmenSom
rovnakd, ako je Ucinnost’ osvedcenej pomdcky (pozri zasadu 3.1.4.).

Pokial’ ide o testy na HIV:

— vSetky vzorky na HIV sérokonverziu st identifikované ako pozi-
tivne a

— testuje sa najmenej 40 vzoriek na véasnu HIV sérokonverziu.
Vysledky by mali zodpovedat’ najnovSiemu stavu vedeckych
poznatkov.

Hodnotenie t¢innosti skriningovych testov zahrfia 25 pozitivnych (ak
su v pripade zriedkavych infekcii k dispozicii) vzoriek Cerstvého séra

a/alebo plazmy ,,z toho ist¢ho dina“ (< 1 den po odbere vzoriek).

Negativne vzorky pouzité na hodnotenie G¢innosti sa urcia tak, aby
zastupovali cielovl populaciu, pre ktorti je test uréeny, napriklad
darcov krvi, hospitalizovanych pacientov, tehotné zeny atd’.

Pri hodnoteni G¢innosti skriningovych testov (tabulka 1) sa presku-
maju skupiny darcov krvi z najmenej dvoch stredisk pre odber krvi
a budu pozostavat z po sebe nasledujicich odberov bez vylicenia
prvodarcov.

Pomocky maji mat’ pri darovanej krvi Specifickost’ najmenej 99,5 %,
pokial’ v sprievodnych tabul’kach nie je uvedené inak. Specifickost’ sa
vypocita pomocou frekvencie vyskytu opakovane reaktivnych (t. j.
falosne pozitivnych) vysledkov u darcov krvi negativnych na cielovy
markeér.

Sucast'ou hodnotenia u¢innosti bude hodnotenie, ako si pomdcky
schopné zistit’ u¢inok potencialnych rusivych latok. Potencialne rusivé
latky, ktoré maji byt vyhodnotené, budu do uréitej miery zavisiet' od
zlozenia ¢inidla a konfiguracie testu. Potencialne rusivé latky sa pova-
zuju za Cast’ analyzy rizik, ktora sa vyzaduje v zakladnych poziadav-
kach pri kazdej novej pomocke, ale mézu zahfiat’ napriklad:

— vzorky predstavujuce ,,pribuzné* infekcie,

— vzorky pochadzajuce od multipar, t. j. Zien, ktoré boli viac ako
jedenkrat tehotné, alebo pacientov s pozitivnym reumatoidnym
faktorom,

— u rekombinantnych antigénov l'udské protilatky proti kompo-
nentom expresného systému, napriklad anti-E. coli alebo anti-
kvasinky.

Pri pomdckach, ktoré vyrobca ur€il na pouzitie so sérom a plazmou,
sa musi hodnotenim ucinnosti preukdzat’ rovnocennost, pokial ide
o sérum a plazmu. Preukaze sa to najmenej na 50 odberoch (25
pozitivnych a 25 negativnych).

Pri pomdckach uréenych na pouzitie s plazmou sa pri hodnoteni
ucinnosti overi ucinnost pomodcky pomocou vsetkych antikoagu-
lantov, ktoré vyrobca v stvislosti s pouzivanim pomocky uvadza.
Preukaze sa to najmenej na 50 odberoch (25 pozitivnych a 25 nega-
tivnych).

Sucast'ou pozadovanej analyzy rizik sa opakovanymi rozbormi nizko-
pozitivnych vzoriek uréi miera zlyhdvania celého systému, veduca
k falosne negativnym vysledkom.

Pokial’ sa na nova diagnostickii zdravotnicku pomocku in vitro na
zozname A prilohy II osobitne nevzt'ahuju spolocné technické Speci-
fikacie, mali by sa zohl'adniovat’ spolo¢né technické Specifikacie suvi-
siacej pomodcky. Suvisiace pomdcky sa moézu uréit na réznom
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3.2.

3.2.1.

3.2.2.

3.3.

3.4.

3.4.1.

3.4.2.

3.5.

zaklade, napriklad na zéklade rovnakého alebo podobného uréenia
alebo na zaklade podobnych rizik.

Dodato¢né poziadavky na kombinované testy protilatok/antigénov
HIV

Na kombinované testy protilatok/antigénov HIV uréené na detekciu
anti-HIV a p24 antigénu, ktoré su urcené aj na detekciu len samo-
tného p24 antigénu, sa vztahuje tabul’ka 1 a tabulka 5 vratane kritérii
na analyticku citlivost’ pre p24 antigén.

Na kombinované testy protilatok/antigénov HIV urcené na detekciu
anti-HIV a p24 antigénu, ktoré nie si urené aj na detekciu len
samotného p24 antigénu, sa vztahuje tabulka 1 a tabulka 5
s vynimkou kritérii na analyticka citlivost’ pre p24 antigén.

Dodato¢né poziadavky pre techniky amplifikicie nukleovych
kyselin (NAT)

Kritéria hodnotenia G¢innosti pre testy NAT su v uvedené tabulke 2.

Pri testoch amplifikacie cielovej sekvencie je kontrola uéinnosti pri
kazdej testovanej vzorke (vnutorna kontrola) v sulade s najnov§im
stavom vedeckych poznatkov. Tato kontrola sa v ¢o najvicsej miere
uplatiiuje pocas celého procesu, t. j. pri extrakcii, amplifikacii/-
hybridizacii, detekcii.

Analyticka citlivost alebo hranica detekcie pri testoch NAT sa vyjadri
ako 95 % pozitivna hrani¢na hodnota. Ide o koncentraciu analytu, pri
ktorej po postupnom zriedeni medzinarodného referenéného materialu,
napriklad WHO S$tandardnych alebo kalibrovanych referen¢nych mate-
ridlov, 95 % testov vykazuje pozitivne vysledky.

Detekcia genotypu sa preukdze ndlezitou validaciou zékladu alebo
sondy a potvrdi sa eSte testovanim charakterizovanych genotypizova-
nych vzoriek.

Vysledky kvantitativnych testov NAT st v stlade s medzinarodnymi
normami alebo kalibrovanymi referenénymi materialmi, ak budua
k dispozicii, a vyjadruji sa v medzinarodnych jednotkach vyuziva-
nych v konkrétnej oblasti uplatnenia.

Testy NAT sa moézu pouzit’ na detekciu virusu vo vzorkach negativ-
nych na protilatky, t. j. v predsérokonverznych vzorkach. Virusy
v imunokomplexoch sa mozu spravat rozdielne v porovnani
s volnymi virusmi, napriklad vo faze cetrifugacie. Preto je dolezité,
aby sa do $tadii robustnosti zahrnuli vzorky negativne na protilatky
(predsérokonverzné).

Pokial’ ide o sledovanie mozného prenosu, pocas $tudii robustnosti sa
vykona najmenej pat’ sérii testov so striedanim vysoko pozitivnych
a negativnych vzoriek. Vysoko pozitivne vzorky pozostavajii zo
vzoriek s prirodzene sa vyskytujucimi vysokymi titrami virusu.

Miera zlyhania celého systému veduca k faloSne negativnym
vysledkom sa uréi testovanim nizko pozitivnych vzoriek. Nizko pozi-
tivne vzorky budi obsahovat’ koncentraciu virusu rovnajicu sa troj-
nasobku 95 % koncentracie pozitivneho hrani¢ného virusu.

STS vzt'ahujiice sa na vyrobcov pri vystupnej kontrole inidiel
a reagenénych produktov na detekciu, potvrdenie a stanovenie
mnoZstva markérov infekcie HIV (HIV 1 a 2), HTLV I a 1I
a hepatitidy B, C, D (len imunologické rozbory) v 'udskych vzor-
kach

Kritéria vyrobcu na vystupni kontrolu zabezpecia, ze kazda Sarza
bude dosledne identifikovat’ relevantné antigény, epitopy a protilatky.

Vystupna kontrola vyrobcu vztahujica sa na Sarze skriningovych
testov zahfma najmenej 100 vzoriek negativnych na prislusny analyt.

STS pre hodnotenie Géinnosti Cinidiel a reagenénych produktov
na zistovanie antigénov krvnych skupin: systém krvnej skupiny
ABO: ABO1 (A), ABO2 (B), ABO3 (A,B); systém krvnej skupiny
Rh: RH1 (D), RH2 (C), RH3 (E), RH4 c), RHS e); systém krvnej
skupiny Kell: KEL1 (K)

Kritéria pre hodnotenie ti¢innosti ¢inidiel a reagenénych produktov na
urCenie antigénov krvnych skupin: systém krvnej skupiny ABO:
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3.6.

3.6.1.

3.6.2.

ABOI1 (A), ABO2 (B), ABO3 (A,B); systém krvnej skupiny Rh: RH1
(D), RH2 (C), RH3 (E), RH4 ¢), RH5 e); systém krvnej skupiny Kell,
KEL 1 (K), je uvedeny v tabulke 9.

Vsetky hodnotenia Uc¢innosti sa vykonaju priamym porovnanim
existujucou pomockou, ktora je stilade s najnovsim stavom vedeckych
poznatkov. Pomodcka pouzitda na porovnanie nesie oznacenie CE,
pokial’ je v ¢ase hodnotenia uvedena trhu.

Ak sa v ramci hodnotenia zistia nezrovnalosti vo vysledkoch, bude sa
to rieSit’ v najvyssej moznej miere napriklad:

— hodnotenim nezhodnej vzorky d’al§imi systémami testovania,
— pouzitim alternativnej metody.

Hodnotenia u¢innosti sa uskutocnia na populacii zodpovedajicej
europskej populacii.

Pozitivne vzorky pouzivané pri hodnoteni u¢innosti sa vybera tak,
aby zastupovali fenotypové varianty a oslabené antigény.

Sucastou hodnotenia ti¢innosti pomdcok je stanovenie vplyvu poten-
cialnych rusivych latok. Uvedené latky do uréitej miery zavisia od
zloZenia ¢inidla a konfiguracie testu. Potencialne rusivé latky sa pova-
zuju za sucast’ analyzy rizik vyzadovanej zakladnymi poziadavkami
pre kazdu nova pomdocku.

Pri pomdckach uréenych na pouzitie s plazmou sa pri hodnoteni
ucinnosti overi vykon pomdcky pomocou vsetkych antikoagulantov,
ktoré vyrobca v suvislosti s pouzivanim pomodcky uvadza. Preukaze
sa to najmenej na 50 odberoch.

STS vzt'ahujiice sa na vyrobcov pri vystupnej kontrole Cinidiel
a reagencnych produktov na stanovenie antigénov Kkrvnych
skupin: systém krvnej skupiny ABO: ABO1 (A), ABO2 (B),
ABO3 (A,B); systtm krvnej skupiny Rh: RH1 (D), RH2 (C),
RH3 (E), RH4 ¢), RHS e); systém krvnej skupiny Kell: KEL1 (K)

Kritéria vyrobcu na vystupni kontrolu zabezpecia, ze kazda Sarza
bude dosledne identifikovat’ relevantné antigény, epitopy a protilatky.

Poziadavky vztahujice sa na vyrobcov pri vystupnej kontrole Sarzi su
uvedené v tabulke 10.
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»Skriningové®“ testy: anti-HIV 1 a 2, anti-HTLV 1 a II, anti-HCV, HBsAg, anti-HBc

Tabulka 1

600T°CI'T0 — IS — +9€0d00T

Anti-HIV-1/2 Anti-HTLV-I/IT Anti-HCV HBsAg Anti-HBc
Diagnosticka citlivost’ Pozitivne vzorky 400 HIV-1 300 HTLV-I 400 (pozitivne vzorky) 400 400
100 HIV-2 100 HTLV-II vratane vzoriek | vratane zohl'adnenia | vratane hodnotenia ostat-
vratane 40  non-B- z réznych Stadii infekcie | podtypov nych markérov HBV
podtypov, vsetky a predstavujucich
dostupné HIV/1 podtypy rozliéné stbory proti-
by mali byt zastipené latok
aspon 3 vzorkami Genotyp: 1-4: > 20
vzoriek na  genotyp
(vratane non-a podtypov
genotypu 4);
5: > 5 vzoriek;
6: ak je k dispozicii
Sérokonverzné panely 20 panelov Ur¢it v zavislosti od | 20 panelov 20 panelov Ur¢it v zavislosti od
10 dalsich panelov (u | dostupnosti 10 dalsich panelov (u | 10 dalSich panelov (u | dostupnosti
notifikovaného subjektu notifikovaného subjektu | notifikovaného subjektu
alebo vyrobcu) alebo vyrobcu) alebo vyrobcu)
Analyticka citlivost’ Normy 0,130 IU/ml  (druha
medzindrodnd  norma
pre HBsAg, podtyp
adw2, genotyp A, kod
NIBSC: 00/588)
Specifickost Nahodne vybrati darcovia 5000 5000 5000 5000 5000
(vratane prvodarcov)
Hospitalizovani pacienti 200 200 200 200 200
Krvné vzorky 100 100 100 100 100
s potencialnou skrizenou
reaktivitou (RF+, shvisiace
virusy, tehotné zeny atd’.)

200°100
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Tabulka 2

NAT testy na HIV1, HCV, HBV, HTLV VI (kvalitativne a kvantitativne, nie molekularna typizacia)

HIV1 HCV HBV HTLV 111
Kvantitativne Kvantitativne Kvantitativne s
Kritéria
- I I - - prijatelnosti
NAT Kvalitativne Kvantitativne Kvalitativne Ako pri HIV Kvalitativne Ako pri HIV Kvalitativne Ako pri HIV
kvantitativ- kvantitativ- kvantitativ-
nych nych nych
Citlivost’ Podla  validaénych | Hranica detekcie: ako | Podla  valida¢nych Podla  valida¢nych Podla  validaénych
Hranica detekcie pokynov EP (!): | pri kvalitativnych | pokynov EP ('): pokynov EP ('): pokynov EP ():
Detekcia analytickej | niekolko  sériovych | testoch; hranica kvan- | niekol’ko  sériovych niekol’ko  sériovych niekol’ko  sériovych
citlivosti (IU/ml; | riedeni az do | tifikacie: riedenie | riedeni az do riedeni az do riedeni az do
vymedzena na | hrani¢nej koncen- | (polovica log 10 | hrani¢nej koncen- hrani¢nej koncen- hrani¢nej koncen-
zaklade noriem | tracie, Statisticka | alebo menej) kalibro- | tracie, Statisticka tracie, Statisticka tracie, Statisticka
WHO alebo kalibro- | analyza (napr. | vanych referenénych | analyza (napr. analyza (napr. analyza (napr.
vanych referencnych | analyza Probit) na | pripravkov, urenie | analyza Probit) na analyza Probit) na analyza Probit) na
materialov) zaklade najmenej 24 | dolnej, hornej hranice | zaklade najmenej 24 zaklade najmenej 24 zaklade najmenej 24
replikatov,  vypocet | kvantifikacie,  pres- | replikatov,  vypocet replikatov,  vypocet replikatov,  vypocet
95 % hrani¢nej | nosti, spravnosti, | 95 % hrani¢nej 95 % hrani¢nej 95 % hrani¢nej
hodnoty ,linearneho“ rozsahu | hodnoty hodnoty hodnoty
merania, ,,dynamic-
kého rozsahu“. Ma
sa preukazat’ reprodu-
kovatel'nost’ pri
roznych ~ trovniach
koncentracie
Utinnost’  detekcie/- | Najmenej 10 vzoriek | Sériové riedenie viet- | Najmenej 10 vzoriek Pokial’ si dostupné Pokial' su dostupné
kvantifikacie genoty- | na podtyp (pokial’ si | kych relevantnych | na podtyp (pokial su kalibrované refe- kalibrované refe-
pu/podtypu dostupné) genotypov/podtypov, | dostupné) ren¢né  genotypové ren¢né  genotypové
uprednostiiovat’  refe- materialy materialy
rencné materialy,

Supernatanty
bunkovej kultary
(mohli by nahradit’
zriedkavé podtypy
HIV-1)

pokial’ st dostupné

Mozno pouzit' trans-
kripty alebo plazmidy
kvantifikované prime-
ranymi metodami
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HIV1 HCV HBV HTLV 111
Kvantitativne Kvantitativne Kvantitativne Kritéria
NAT Kvalitativne Kvantitativne Kvalitativne Ako pri HIV Kvalitativne Ako pri HIV Kvalitativne Ako pri HIV prijatefnosti
kvantitativ- kvantitativ- kvantitativ-
nych nych nych
Podla  valida¢nych Podla  valida¢nych Podla  valida¢nych Podla  validaénych
pokynov EP (), pokynf)v , EP (1)3 pokyn,ov ] EP (‘)3 pokynf)v ' EP (1):
pokial si  dostupné polflal st dostupné pok.1a1 st dostupné pok.lal su  dostupné
kalibrované refe- kalibrované refe- kalibrované refe- kalibrované refe-
renéné materialy; renéné materialy; renéné materialy; renéné materialy;
alternativou by mohli alternativou l?y mohli alternativou I?y mohli alternativou by mohli
byt transkripty in byt transkripty in byt transkripty in byt transkripty in
vitro vitro vitro vitro
Diagnosticka ~ $peci- | 500 darcov krvi 100 darcov krvi 500 darcov krvi 500 darcov krvi 500  individualnych
fickost — negativne krvnych odberov
vzorky
Markéry Preukdzanim  vhod- | Ako pri kvalitativ- | Dizajnom testu Dizajnom testu Dizajnom testu
s potencialnou skri- | nosti dizajnu testu | nych testoch a/alebo  testovanim a/alebo  testovanim a/alebo  testovanim
zenou reaktivitou (napr. sekvencné najmenej 10 vzoriek najmenej 10 dalSich najmenej 10 vzoriek
porovnanie)  a/alebo pozitivnych na vzoriek  pozitivnych pozitivnych na
testovanie  najmenej Tudsky flavivirus na virus DNA Pudsky retrovirus
10 vzoriek pozitiv- (napr. HGV, YFV) (napr. HIV-)

nych na l'udsky retro-
virus (napr. HTLV)

Robustnost’ Ako pri kvalitativ-
nych testoch
Skrizena  kontami- | Najmenej 5 sérii so Najmenej 5 sérii so Najmenej 5 sérii so Najmenej 5 sérii so
nacia striedanim vysoko striedanim vysoko striedanim vysoko striedanim  (vysoko
pozitivnych (znamych pozitivnych (znamych pozitivnych (znamych pozitivnych (znamych
prirodzenym prirodzenym prirodzenym prirodzenym
vyskytom) vyskytom) vyskytom) vyskytom)
a negativnych vzoriek a negativnych vzoriek a negativnych vzoriek a negativnych vzoriek
Inhibicia Vnatorna  kontrola, Vnutorna  kontrola, Vnatorna  kontrola, Vnitorna  kontrola,
podla moznosti podla moznosti podla moznosti podla moznosti

pocas celého procesu
NAT

pocas celého procesu
NAT

pocas celého procesu
NAT

pocas celého procesu
NAT
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HIV1 HCV HBV HTLV I/l
Kvantitativne Kvantitativne Kvantitativne s
Kritéria
i o o s o prijatel'nosti
NAT Kvalitativne Kvantitativne Kvalitativne Ako pri HIV Kvalitativne Ako pri HIV Kvalitativne Ako pri HIV
kvantitativ- kvantitativ- kvantitativ-
nych nych nych
Miera zlyhania | Najmenej 100 vzoriek Najmenej 100 vzoriek Najmenej 100 vzoriek Najmenej 100 vzoriek 99 pozitiv-
celého systému | infikovanych virusom infikovanych virusom infikovanych virusom infikovanych virusom nych
vediaca k faloSne | s trojnasobkom 95 % s trojnasobkom 95 % s trojnasobkom 95 % s trojnasobkom 95 % testov  zo
negativnym pozitivnej  hraniénej pozitivnej  hraniénej pozitivnej  hraniénej pozitivnej  hranicnej 100
vysledkom koncentracie koncentracie koncentracie koncentracie

(") Pokyny pre Eurdpsky liekopis (European Pharmacopoeia guideline).

Pozndamka: Kritériom prijatel'nosti pre ,,mieru zlyhania celého systému veducu k falosne negativnym vysledkom® je 99 pozitivnych testov zo 100.

Kvantitativna $tadia NAT sa uskutociiuje s najmenej 100 pozitivnymi vzorkami odrazajucimi bezné podmienky pouZzivatelov (napr. bez vyberu jedincov). Subezne sa stanovuji vysledky s inym porovnatelnym
systémom testov NAT.

Kvalitativna $tidia NAT na diagnosticku citlivost’ sa uskuto¢iiuje s pouzitim najmenej 10 sérokonverznych panelov. Subezne sa stanovuju vysledky s inym porovnatelnym systémom testov NAT.
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Tabulka 3

Rychle testy: anti-HIV 1 a 2, anti-HCV, HBsAg, anti-HBc¢, anti-HTLV I a 11

Anti-HIV1/2

Anti-HCV

HBsAg

Anti-HBc

Anti-HTLV V11

Kritéria prijatelnosti

Diagnosticka citlivost’

Pozitivne vzorky

Rovnaké kritéria ako

Rovnaké kritéria ako

Rovnaké kritéria ako

Rovnaké kritéria ako

Rovnaké kritéria ako

Rovnaké kritéria ako

pri skriningovych | pri skriningovych | pri skriningovych | pri skriningovych | pri skriningovych | pri skriningovych
testoch testoch testoch testoch testoch testoch
Sérokonverzné panely | Rovnaké kritéria ako | Rovnaké kritéria ako | Rovnaké kritéria ako | Rovnaké kritéria ako | Rovnaké kritéria ako | Rovnaké kritéria ako

pri skriningovych | pri skriningovych | pri skriningovych | pri skriningovych | pri skriningovych | pri skriningovych
testoch testoch testoch testoch testoch testoch
Diagnosticka Specific- | Negativne vzorky 1 000 krvnych | 1 000 krvnych | 1 000 krvnych | 1 000 krvnych | 1 000 krvnych | > 99 %  (anti-HBc:
kost’ odberov odberov odberov odberov odberov > 96 %)
200 klinickych | 200 klinickych | 200 klinickych | 200 klinickych | 200 klinickych
vzoriek vzoriek vzoriek vzoriek vzoriek

200 vzoriek od tehot-
nych Zien

100 potencialne rusi-
vych vzoriek

200 vzoriek od tehot-
nych Zzien

100 potencialne rusi-
vych vzoriek

200 vzoriek od tehot-
nych Zien

100 potencialne rusi-
vych vzoriek

100 potencialne rusi-
vych vzoriek

200 vzoriek od tehot-
nych Zien

100 potencidlne rusi-
vych vzoriek
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Tabulka 4

Potvrdzujice/doplnkové testy na anti-HIV 1 a 2, anti HTLV I a II, anti-HCV, HBsAg

Potvrdzujuci test anti-HIV

Potvrdzujuci test anti-HTLV

Dodato¢ny test HCV

Potvrdzujuci test HBsAg

Kritéria prijatelnosti

Diagnosticka citlivost’

Pozitivne vzorky

200 HIV-1 a 100 HIV-2

Vratane vzoriek z roznych
stadii infekcie
a predstavujucich rozlicné
subory protilatok

200 HTLV-I a 100 HTLV-

II

300 HCV
vzorky)

(pozitivne

Vratane vzoriek
z roznych §tadii infekcie
a predstavujucich
rozlicné stbory proti-
latok.

Genotypy 1 — 4: > 20
vzoriek (vratane non-a
podtypov genotypu 4);
5: > 5 vzoriek;

6: ak je k dispozicii

300 HBsAg

Vratane vzoriek
z roznych $tadii infekcie
20 ,vysoko pozitiv-
nych® wvzoriek (> 26
IU/ml); 20  vzoriek

z hrani¢ného pasma

Spravna identifikacia ako
pozitiva (alebo neurcitd),
a nie negativna

Sérokonverzné panely

15 sérokonverznych pane-
lov/panely s nizkym titrom

15 sérokonverznych
panelov/panely
s nizkym titrom

15 sérokonverznych
panelov/panely
s nizkym titrom

Analyticka citlivost

Normy

Druha medzinarodna
norma pre HBsAg,
podtyp adw2, genotyp
A, kod NIBSC: 00/588

Diagnosticka $pecifickost’

Negativne vzorky

200 krvnych odberov

200 klinickych vzoriek od
tehotnych Zzien

50 potencialne rusivych
vzoriek  vratane  vzoriek
s neurcitymi  vysledkami
v inych potvrdzovacich
testoch

200 krvnych odberov

200 klinickych vzoriek od

tehotnych zien

50 potencialne
vzoriek  vratane
s neurcitymi

testoch

rusivych

vzoriek
vysledkami
v inych potvrdzovacich

200 krvnych odberov

200 klinickych vzoriek
od tehotnych zien

50 potencialne rusivych
vzoriek vratane vzoriek
s neur¢itymi vysledkami
v inych potvrdzovacich
testoch

10 falo$ne pozitivnych
dostupnych v sutvislosti
s vykonavanim hodno-
tenia ucinnosti skrinin-
gového testu (1)

50 potencialne rusivych
vzoriek

Ziadne faloine pozitivne
vysledky/ () ziadna
neutralizacia

(") Kritéria prijatelnosti pri potvrdzovacom teste HbsAg: Ziadna neutralizacia.

600T°CI'T0 — IS — ¥9€0d00T

200°100

14!



M2

Tabulka 5
Antigén HIV 1

Test na antigén HIV-1

Kritéria prijatelnosti

Diagnosticka citlivost’

Pozitivne vzorky

50 HIV-1 Ag-pozitiv

50 supernatantov bunkovej kultiry vratane
roznych podtypov HIV-1 a HIV-2

Spravna identifikacia (po neutralizacii)

Sérokonverzné panely

20 sérokonverznych panelov/panely s nizkym
titrom

Analyticka citlivost’

Normy

HIV-1 p24 Antigén, ¢inidlo 1. medzinarodne;j
referencie, kod NIBSC: 90/636

<2 IU/ml

Diagnosticka $pecifickost’

200 krvnych odberov
200 klinickych vzoriek

50 potencialne rusivych vzoriek

> 99,5 % po neutralizacii

Tabulka 6

Test sérotypizacie a genotypizacie: HCV

Test sérologickej typizacie a genotypizacie HCV

Kritéria prijatel'nosti

Diagnosticka citlivost’

Pozitivne vzorky

200 (pozitivne vzorky)

Vratane vzoriek z réznych Stadii infekcie
a predstavujucich rozliéné subory protilatok.

Genotypy 1 — 4: > 20 vzoriek (vratane non-a
podtypov genotypu 4);
5: > 5 vzoriek;

6: ak je k dispozicii

> 95% zhoda medzi sérotypizaciou
a genotypizaciou

>  95% zhoda medzi sérotypizaciou
a genotypizaciou

Diagnosticka Specifickost’

Negativne vzorky

100
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Tabulka 7

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

anti-HBs anti-HBc IgM anti-HBe HBeAg Kritéria prijatelnosti
Diagnosticka citlivost’ Pozitivne vzorky 100 vakcinovanych 200 200 200 >98%
100 prirodzene infikova- | Vratane vzoriek | Vratane vzoriek | Vratane vzoriek

nych os6b

z réznych Stadii infekcie
(akatneho/chronického
atd’.)

Kritéria prijatelnosti by

sa mali vzt'ahovat’
vyluéne na  vzorky
z akutneho stadia

infekcie

z roznych $tadii infekcie
(akatneho/chronického

atd’.)

z roznych $tadii infekcie
(akatneho/chronického

atd’.)

Sérokonverzné panely

10 naslednych (follow-
up) alebo anti-HBs séro-
konverzii

Pokial’ su dostupné

Analyticka citlivost’

Normy

1. medzinarodny refe-
ren¢ny preparat WHO,
1977 NIBSC, Spojené
kralovstvo

HBe — Referenzantigen
82; PEI Nemecko

Anti-HBs: < 10 mIU/ml

Diagnosticka Specifickost’

Negativne vzorky

500 krvnych odberov

Vratane
vzoriek

klinickych

50 potencialne rusivych
vzoriek

200 krvnych odberov

200 klinickych vzoriek

50 potencialne rusivych
vzoriek

200 krvnych odberov

200 klinickych vzoriek

50 potencialne rusivych
vzoriek

200 krvnych odberov

200 klinickych vzoriek

50 potencialne rusivych
vzoriek

> 98 %
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Tabulka 8

Markéry HDV: anti-HDV, anti-HDV IgM, Delta Antigen

Anti-HDV Anti-HDV IgM Delta antigén Kritéria prijatelnosti
Diagnosticka citlivost’ Pozitivne vzorky 100 50 10 > 98 %
Uvedenie markéra HBV Uvedenie markéra HBV Uvedenie markéra HBV
Diagnosticka Specifickost’ Negativne vzorky 200 200 200 >98%

Vratane klinickych vzoriek

50 potencialne rusivych

vzoriek

Vratane klinickych vzoriek

50 potencialne
vzoriek

rusivych

Vratane klinickych vzoriek

50 potencialne
vzoriek

rugivych
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Tabulka 9

Antigény krvnej skupiny v systémoch krvnych skupin ABO, Rh a Kell

S s M P . Celkovy pocet vzoriek na testovanie pred uvedenim | Celkovy pocet vzoriek na testovanie nového zlozenia
Specifickost Pocet testov na odportcant. metodu produktu alebo pouzitia dobre charakterizovanych ¢inidiel
Anti-ABOI (anti-A), anti-ABO2 (anti-B), anti- 500 3000 1 000
ABO3 (anti-A,B)
Anti-RH1 (anti-D) 500 3 000 1 000
Anti-RH2 (anti-C), anti-RH4 (anti-c), anti-RH3 100 1 000 200
(anti-E)
Anti-RH5 (anti-e) 100 500 200
Anti-KEL1 (anti-K) 100 500 200

Kritéria prijatelnosti:

Vsetky uvedené ¢inidla musia pri testovani preukazovat’ vysledky porovnatelné s osvedéenymi ¢inidlami s prijatelnou u¢innost'ou so zretelom na uvadzanu reaktivitu pomocky. Pri uz osved¢enych ¢inidlach, pokial’ sa meni alebo
rozsiruje rozsah ich aplikicie alebo pouzitia, malo by sa v sulade s poziadavkami uvedenymi v stipci 1 (vyssie) uskutoénit’ ich dalsie testovanie.

Hodnotenie G¢innosti ¢inidiel anti-D zahffia testy na stibore vzoriek slabého RH1 (D) a ¢iastoéného RHI1 (D) v zavislosti od predpokladaného pouzitia produktu.

Kvalifikacie:

Klinické vzorky: > 10 % testovanej populacie
Novorodenecké vzorky: > 2 % testovanej populdcie
Vzorky ABO: > 40 % A, B pozitivnych
»Slabé D“: > 2% RHI1 (D) pozitivnych
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Tabulka 10

Kritéria na uvol’fovanie SarZi ¢inidiel a reagenénych produktov na urcenie antigénov krvnej skupiny v systémoch
krvnych skupin ABO, Rh a Kell

Poziadavky na hodnotenie Specifickosti kazd¢ho ¢inidla

1. Testovacie ¢inidla

Cinidla krvnych skupin Minimalny pocet kontrolnych buniek na testovanie
Pozitivna reakcia: Negativna reakcia:
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
Rlr R2r Slabé D r'r r'r T
Anti-RH1 (anti-D) 2 2 2 (%) 1 1 1
RI1R2 Rlr r'r R2R2 r'r I
Anti-RH2 (anti-C) 2 1 1 1 1 1
RI1R2 Rlr r'r RIRI
Anti-RH4 (anti-c) 1 2 1 3
RI1R2 R2r r'r RIRI r'r T
Anti-RH 3 (anti-E) 2 1 1 1 1 1
RIR2 R2r r'r R2R2
Anti-RHS5 (anti-e) 2 1 1 3
Kk kk
Anti-KEL1 (anti-K) 4 3

(*) Len odporucanymi technikami, pokial' sa uvadza reaktivita vo¢i tymto ¢inidlam.

Poznamka: Polyklonalne ¢inidla sa musia testovat’ na SirSom paneli buniek, aby sa potvrdila Specifickost’ a vyluéila pritomnost’
neziaducich znecistujucich protilatok.

Kritéria prijatelnosti:

Kazda davka cinidla musi vykazat' jednoznacné pozitivne alebo negativne vysledky vsetkymi pozadovanymi tech-
nikami v sulade s vysledkami ziskanymi z udajov hodnotenia u€innosti.

2. Kontrolné materialy (Cervené krvinky)

Fenotyp Cervenych krviniek pouzivany na kontrolu vyssie uvedenych Cinidiel treba potvrdit’ pouzitim osvedceného
pristroja.




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /PageByPage
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /FRA <>
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308000200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e30593002537052376642306e753b8cea3092670059279650306b4fdd306430533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e30593002>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
    /ENU <>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


