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ROZHODNUTIE KOMISIE
zo 7. mdja 2002
o spoloénych technickych $pecifikicidch diagnostickych zdravotnickych pomdcok in vitro

(ozndmené 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 zretelom na smernicu 98/79/ES Eurdpskeho parlamentu
a Rady z 27. oktébra 1998 o diagnostickych zdravotnickych
pomockach in vitro ('), a najmd na jej druhy pododsek ¢lanku 5,
odsek 3,

kedZe:

(1) Smernica 98/79[ES ustanovuje zdkladné poziadavky, kto-
rym musia vyhovovat diagnostické zdravotnicke pomocky
in vitro po ich uvedeni na trh, a zhoda s harmonizovanymi
normami vytvdra predpoklad zhody s relevantnymi
zakladnymi poziadavkami.

(2)  Ako vynimka z tychto vSeobecnych zdsad zohladiiuje
vypracovanie spolo¢nych technickych $pecifikdcif sticasnii
prax v niektorych ¢lenskych $tatoch, ked pre vybrané pri-
stroje, pouzivané najmd na hodnotenie bezpec¢nosti doda-
vok krvi a darcovstva orgdnov, su takéto Specifikdcie pri-
jimané Stdtnymi orgdnmi. Tieto spolo¢né technické
$pecifikdcie sa mozu pouzivat na hodnotenie a prehodno-
covanie dcinnosti.

(3)  Na ndvrhu spolo¢nych technickych $pecifikdcif sa podie-
lali vedecki experti z roznych zainteresovanych strdn.

(4)  Smernica 98/79/ES ustanovuje, Ze ¢lenské staty maji pred-
pokladat zhodu so zakladnymi poziadavkami pokial ide
o pomocky vyvinuté a vyrobené podla spolo¢nych tech-
nickych $pecifikdcii, navrhnutych pre niektoré pomocky
v najrizikovejSej kateg6rii. Tieto Specifikdcie majt prime-
ranym sposobom ustanovit kritérid hodnotenia a prehod-
nocovania a¢innosti, kritérid pre prepustanie Sarzi, refe-
rencné metddy a referencny material.

(1) U.v.ESL331,7.12.1998,s. 1.

(5) Vo vSeobecnosti treba od vyrobcov pozadovat, aby dodr-
ziavali spolo¢né technické $pecifikdcie. Ak z riadne odo-
vodnenych pri¢in nedodrziavaja tieto $pecifikdcie, musia
ndjst rieSenia minimdlne na rovnakej drovni.

(6)  Opatrenia ustanovené v tomto rozhodnuti st v stlade so
stanoviskom vyboru vytvorenym podla ¢ldnku 6, odsek 2,
smernice Rady 90/385/EHS (?),

PRIJALA TOTO NARIADENIE:

Cldnok 1
Technické $pecifikdcie uvedené v prilohe k tomuto rozhodnutiu
sa prijimajt ako spolo¢né technické $pecifikacie pre diagnostické

zdravotnicke pomocky in vitro v zozname A prilohy II k smernici
98)79]ES.

Cldnok 2

Toto rozhodnutie je adresované ¢lenskym Statom.

V Bruseli 7. mdja 2002

Za Komisiu
Erkki LIIKANEN

clen Komisie

() U.v.ESL189,20.7.1990,s. 17.
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PRILOHA

STS — SPOLOCNE TECHNICKE SPECIFIKACIE PRE DIAGNOSTICKE ZDRAVOTNICKE POMOCKY IN
VITRO

1. ROZSAH

Tieto spolo¢né technické Specifikdcie sa pouzijii pomocky uvedené v prilohe II, v zozname A:

— (inidld a reagen¢né vyrobky, vritane prislusnych kalibra¢nych a kontrolnych materidlov, na urcenie
nasledovnych krvnych skupin: systém ABO, Rhesus (C, ¢, D, E, e) anti-Kell,

— dinidld a reagencné vyrobky, vratane prislusnych kalibra¢nych a kontrolnych materidlov na zistenie,

potvrdenie a stanovenie mnozstva markérov infekcie HIV (HIV 1 a 2), HTLV [ a II, a hepatitidy B, Ca D
v Tudskych vzorkich.

2. DEFINICIE

(Diagnostickd) citlivost

Pravdepodobnost, Ze dany pristroj ddva pozitivny vysledok v pritomnosti cielového markéra.

Spravny pozitiv

Vzorka, o ktorej sa vie, Ze je pozitivna pre cielovy markér, a ktord je pristrojom klasifikovand spravne.

Nespravny negativ

Vzorka, o ktorej sa vie, Ze je pozitivna pre cielovy markér, a ktord je pristrojom nespravne klasifikovand.

(Diagnostickd) Specifickost

Pravdepodobnost, Ze pristroj udd negativny vysledok pri nepritomnosti cielového markéra.

Nespravny pozitiv

Vzorka, o ktorej sa vie, Ze je negativna pre cielovy markér, a ktord je pristrojom nespravne klasifikovand.

Spravny negativ

Vzorka, o ktorej sa vie, Ze je negativna pre cielovy markér, a ktord je pristrojom spravne klasifikovand.

Analyticka citlivost

V kontexte STS sa moze vyjadrit ako hranica zistovania, t. j. najmengie mnozstvo cielového markéra, ktoré
sa dd presne zistit.

Analytickd Specifickost

Schopnost metddy uréit len cielovy markér.

Techniky zosilfiovania kyseliny nukleovej (TANK)

V kontexte tohoto dokumentu sa ndzov ,TANK“ pouziva na skasky s cielom zistit a/alebo stanovit mnozstvo
kyseliny nukleovej bud’ zosilnenim cielovej sekvencie, zosilnenim signlu, alebo hybridizaciou.

Rychla skaska

V tomto kontexte sa pod ndzvom ,rychla skaska“ rozumeja tie skasky, ktoré sa mozu pouzit len
jednorazovo alebo v malej sérii, a ktoré s rieSené tak, aby poskytli rychly vysledok pri skiiskach
v bezprostrednej blizkosti pacienta.

Robustnost

Robustnost analytického postupu je miera jeho schopnosti zostat nezmenenym pri drobnych ale
umyselnych zmendch parametrov metddy a je ukazovatelom jeho spolahlivosti pri beznom pouzivani.



13/zv. 29

Uradny vestnik Eur6pskej tnie

461

3.1.

3.1.4.

3.1.5.

3.1.10.

3.1.11.

3.1.12.

Poruchovost celého systému

Poruchovost celého systému je frekvencia portch, ked dany proces prebicha tak, ako to stanovil vyrobca.

SPOLOCNE TECHNICKE SPECIFIKACIE (STS) PRE PRODUKTY DEFINOVANE V ZOZNAME A PRILOHY
11 K SMERNICI 98/79/ES

STS na hodnotenie, do akej miery vyhovuji Cinidli a reagenéné produkty pri zistovani,
potvrdzovani a stanovovani mnoZzstva markérov infekcie HIV (HIV 1 a 2), HTLV I a I, a hepatitidy
B, C a D v ludskych vzorkach:

VSEOBECNE PRINCIPY

Pristroje na zistovanie virusovych infekcii uvedené na trh pre pouzitie bud na screeningové afalebo
diagnostické skiisky vyhovuji rovnakym poziadavkdm na citlivost a $pecifickost (pozri tabulku 1).

Pristroje ur¢ené vyrobcom na testovanie telovych tekutin inych, ako sérum alebo plazma, napr. mog, sliny
atd, vyhovujt rovnakym poziadavkam STS na citlivost a $pecifickost, ako sérové alebo plazmové skasky.
Pri hodnoteni d¢innosti sa testuji vzorky z rovnakych jednotlivcov ako v potvrdzovacich skiskach, tak aj
v prislusnych skiskach séra alebo plazmy.

Pristroje, uréené vyrobcom na samotestovanie, t. j. domace pouZitie, vyhovujt rovnakym poziadavkdm STS
na citlivost a $pecifickost ako prislusné pristroje na profesiondlne pouzitie. Relevantné ¢asti hodnotenia
ucinnosti sa vykonaju (alebo zopakuji) v spolupraci s vhodnymi laickymi pouzivatelmi na potvrdenie
fungovania pristroja a ndvodu na pouzivanie.

Vsetky hodnotenia G¢innosti sa vykonaji priamym porovnanim s osved¢enym pristrojom s prijatelnou
ucinnostou. Po zavedeni oznaCovania pristrojov na diagnostiku in-vitro znackou CE, md byt aj pristroj
pouZity na porovnanie oznaceny znackou CE, pokial je v ¢ase hodnotenia G¢innosti na trhu.

Ak sa v Casti hodnotenia zistia nezrovnalosti vo vysledkoch, md sa to riesit v ¢o najvicsej miere napriklad:
— hodnotenim nezhodnej vzorky dalsimi systémami testovania,

— pouzitim alternativnej metédy alebo markéra,

— preskdmanim klinického stavu a diagnézy pacienta, a

— testovanim dalsich nasledujiicich vzoriek.
Hodnotenia G¢innosti sa uskuto¢nia na populdcii rovnajiicej sa eurdpskej populdcii.

Pozitivne vzorky pouzité pri hodnoteni Gi¢innosti sa vybert tak, aby zastupovali rozlicné $tadid prislusnej
choroby (chordb), rozlicné sabory protildtok, rozlicné genotypy, rozliéné podtypy atd.

U pristrojov na rozbor krvi (s vynimkou testov HbsAg) budi pristrojom s oznacenim CE vsetky spravne
pozitivne vzorky identifikované ako pozitivne (tabulka 1). U testov HbsAg méd mat novy pristroj celkovy
vykon prinajmensom rovnaky, ako vykon osved¢eného pristroja (pozri princip 3.1.4.). Diagnostickd
citlivost v pociatocnej fize infekcie (sero-konverzie) musi zodpovedat najnovsiemu vyvoju. Ci dalsie
testovanie rovnakého alebo dalsieho sero-konverzného panelu vykond notifikovany orgdn alebo vyrobca,
vysledky musia potvrdit povodné tidaje hodnotenia Gcinnosti (pozri tabulku 1).

Negativne vzorky pouzité na hodnotenie ic¢innosti sa budi definovat tak, aby zastupovali cielovi populdciu,
pre ktort boli testy urcené, napriklad darcov krvi, hospitalizovanych pacientov, tehotné Zeny atd.

Pri hodnoteni G¢innosti pre rozbory krvi (tabulka 1) sa preskiimaju skupiny darcov krvi najmenej z dvoch
stredisk pre odber krvi a budt pozostavat z po sebe nasledujicich odberov, ktoré neboli vybraté tak, aby
vylucovali ,prvodarcov*.

Pristroje budt mat u darcov krvi $pecifickost najmenej 99,5 %, pokial to nie je uvedené inak v sprievodnych
tabulkdch. Specifickost sa vypoita pomocou frekvencie vyskytu opakovane pozitfvnych (t. j. nespravne
pozitivnych) vysledkov u darcov krvi negativnych na cielovy markér.

Sucastou hodnotenia G¢innosti bude hodnotenie, ako st pristroje schopné zistit G¢inok potencionalnych
rusivych latok. Potencidlne rusivé latky, ktoré maja byt vyhodnotené, budd do urcitej miery zévisiet od
zloZenia ¢inidla a konfiguracie rozboru. Potencidlne rusivé latky sa budd povazovat za Cast analyzy rizik,
vyzadovanej zékladnymi poziadavkami pre kazdy novy pristroj, ale mozu zahfnat napriklad:

— vzorky predstavujiice ,pribuzné“ infekcie:
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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

3.3.1

3.4.

3.4.1.

3.4.2.

3.4.3.

— vzorky pochddzajiice od multiparovych Zien, t. j. Zien, ktoré boli viac ako jedenkrdt tehotné, alebo
pacientov pozitivnych na reumatoidny faktor,

— urekombinantnych antigénov ludské protildtky proti komponentom vyrazového (expression) systému,
napriklad anti-E. coli, alebo anti-kvasinky.

Pre pristroje, ktoré urcil vyrobca na pouzitie so sérom a plazmou, musi hodnotenie G¢innosti ukazat
rovnocennost pre sérum a plazmu. Musi sa to predviest najmenej na 50 odberoch.

Pre pristroje, ur¢ené na pouZzitie s plazmou, sa pri hodnoten{ dc¢innosti overi vykon pristroja pomocou
vietkych antikoagulantov (protizraZavych prostriedkov), ktoré vyrobca uvddza pre pouzitie s pristrojom.
Musi sa to predviest najmenej na 50 odberoch.

Sucastou pozadovanej analyzy rizik sa opakovanymi rozbormi nizkopozitivnych vzoriek ur¢i miera
zlyhdvania celého systému, vedica k nesprdvne negativnym vysledkom.

Dodatoéné poziadavky pre techniky amplifikicie nukleovych kyselin (TANK)
Kritérid hodnotenia tG¢innosti pre skisky TANK mozete ndjst v tabulke 2.

Pre cielové rozbory so sekvenénou amplifikiciou musi kontrola Gc¢innosti pre kazdi testovand vzorku
(vnitornd kontrola) zodpovedat najnovsiemu vyvoju. Tito kontrola sa v najvicsej moznej miere musi
pouzivat v priebehu celého procesu, t. j. pri extrakcii, amplifikdcii/hybridizdcii, detekcii.

Analytickd citlivost alebo hranica zistovania pre rozbory TANK sa vyjadri ako 95 % pozitivna hrani¢nd
hodnota. Ide o koncentriciu analyzovanej vzorky, kde po opakovanych zriedeniach medzindrodného
referen¢ného materidlu, napriklad WHO $tandardnych alebo kalibrovanych referen¢nych materidlov, ddva
95 % testov pozitivne vysledky.

Detekcia genotypu sa predvedie ndlezitou validdciou zdkladného alebo skasobného zloZenia a potvrdi sa
este testovanim charakterizovanych genotypovych vzoriek.

Vysledky kvantitativnych rozborov TANK sa buda dat premietnut do medzindrodnych noriem alebo
kalibrovanych referen¢nych materidlov, ak budu k dispozicii, a vyjadria sa v medzindrodnych jednotkich
vyuzivanych v konkrétnej oblasti uplatnenia.

Rozbory TANK sa moZu pouZit na zistenie (detekciu) virusu vo vzorkdch neobsahujtcich protilatky, t. j.
v pre-sero-konverznych vzorkdch. Virusy v imunitnych —komplexoch sa mozu spravat rozdielne
v porovnani s volnymi virusmi, napriklad vo fize odstredovania. Preto je dolezité, aby sa do $tadif
mohutnosti zahrnuli vzorky neobsahujice protilatky (pre-sero-konverzné).

Pri vyskume pripadného prenosu sa pocas $tidii mohutnosti vykond najmenej pat sérif so striedanim
vysokopozitivnych a negativnych vzoriek. Vysokopozitivne vzorky budd pozostdvat zo vzoriek
s prirodzene sa vyskytujicimi vysokovirusovymi titrami.

Poruchovost celého systému vediica k nesprdvne negativnym vysledkom sa urdi testovanim
nizkopozitivnych vzoriek. Nizkopozitivne vzorky budt obsahovat koncentriciu virusu rovnajicu sa
trojndsobku 95 %-nej koncentracie pozitivneho hrani¢ného virusu.

STS na overovanie prepiitania vyrobcom ¢inidiel a reagenénych produktov na detekciu,
potvrdenie a stanovenie mnoZstva markérov infekcie HIV (HIV 1 a 2), HTLV I a II, a hepatitidy B,
C, D (len imunologické rozbory) v ludskych vzorkdch

Kritérid vyrobcu na prepustanie zabezpecia, ze kazdd Sarza bude konzistentne identifikovat relevantné
antigény, epitopy a protilatky.

Overovanie prepustania vyrobcom bude zahffiat najmenej 100 vzoriek negativnych na prislusnt analyzu.
STS pre hodnotenie Gi¢innosti &inidiel a reagenénych produktov na zistovanie antigénov krvnych
skupin: ABO systém (A, B), Rh (C, ¢, D, E, e) a Kell (K)

Kritérid pre hodnotenie tcinnosti ¢inidiel reagentov a reagencnych produktov na urcenie krvnych skupin:
ABO systém (A, B), Rh (C, ¢, D, E, e) a Kell (K) mozno ndjst v tabulke 9.

Vsetky hodnotenia G¢innosti sa vykonajii priamym porovnanim osvedéenym pristrojom s prijatelnou
Gcinnostou. Po zaveden{ oznacovania pristrojov na diagnostiku in-vitro znackou CE, bude aj pristroj pouzity
na porovnanie oznaceny znackou CE, pokial je v ¢ase hodnotenia t¢innosti na trhu.

Ak sa v casti hodnotenia zistia nezrovnalosti vo vysledkoch, bude sa to riesit v ¢o najvic¢sej miere napriklad:
— hodnotenim nezhodnej vzorky dal$imi systémami testovania,

— pouzitim alternativnej metddy.

Hodnotenia G¢innosti sa uskuto¢nia na populdcii rovnajicej sa Eurdpskej populacii.
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3.4.4.

3.4.5.

3.4.6.

3.5.

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

Sucastou hodnotenia G¢innosti bude hodnotenie, ako st pristroje schopné zistit ticinok potenciondlnych
rusivych latok. Potencidlne rusivé latky, ktoré maja byt vyhodnotené, budi do urcitej miery zavisiet od
zloZenia ¢inidla a konfigurdcie rozboru. Potencidlne rusivé ltky sa budi povazovat za Cast analyzy rizik
vyzadovanej zdkladnymi poziadavkami pre kazdy novy pristroj.

Pre pristroje, ur¢ené na pouzitie s plazmou, sa pri hodnoteni G¢innosti overi vykon pristroja pomocou

vietkych antikoagulantov (protizrazavych prostriedkov), ktoré vyrobca uvidza pre pouzitie s pristrojom.
Musi sa to predviest najmenej na 50 odberoch.

STS na overovanie preptstania virobcom &inidiel a reagenénych produktov na urenie antigénov
krvnych skupin: ABO systém (A, B), Rh (C, ¢, D, E, e), a Kell (K)

Kritérid vyrobcu na preptstanie zabezpecia, ze kazdd Sarza bude konzistentne identifikovat relevantné
antigény, epitopy a protilatky.

Poziadavky pre overovanie preptstania Sarzi vyrobcom st uvedené v tabulke 10.
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Tabulka 10:

Kritérid prepdstania Sarzi pre krvné skupiny ABO, Rh (C, ¢, D, E, e) a Kell

Poziadavky na hodnotenie $pecifickosti kazdého c¢inidla

1. Skdsobné ¢inidld
Cinidl4 pre krvné skupiny Minimdlny poet kontrolnych buniek na testovanie
Pozitivne reakcie Negativne reakcie
Al A2B Ax B 0
Anti-A 2 2 29 2 2
B AlB Al 0
Anti-B 2 2 2 2
Al A2 Ax B 0
Anti-AB 2 2 2 2 4
Rlr R2r Slabé D Rr 't rr
Anti-D 2 2 2% 1 1 1
RIR2 Rlr r'r R2R2 r'r T
Anti-C 2 1 1 1 1 1
R1R2 Rlr r'r R1R1
Antic 1 2 1 3
RI1R2 R2r r'r RIR1 r'r rr
Anti-E 2 1 1 1 1 1
RIR2 R2r r'r R2R2
Anti-e 2 1 1 3
Kk kk
Anti-K 4 3

{*) Len odport¢anymi technikami, kde sa udéva reaktivita proti tymto antigénom.
Pozndmka: Aby sa potvrdila 3pecifickost a vylicila pritomnost neZelanych kontaminujicich protildtok, musia sa polyklonalne &inidld

testovat na ¢o moZno najvaéSom paneli buniek.

Akceptacné kritérid:

Kazdd davka cinidla musi vykdzat jednoznacné pozitivne alebo negativne vysledky vsetkymi pozadovanymi
technikami v stlade s vysledkami ziskanymi z (dajov hodnotenia t¢innosti.

2. Kontrolné materidly (Cervené krvinky)

Fenotyp ¢ervenych krviniek pouZzivany na kontrolu hore uvedenych reagentov treba potvrdit pouzitim osvedceného

pristroja.



