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(Akty prijaté podla Zmluvy o ES/Zmluvy o Euratome, ktorych uverejnenie nie je povinné)

ROZHODNUTIA

KOMISIA

ROZHODNUTIE KOMISIE
z 27. novembra 2009,

ktorym sa meni a dopliia rozhodnutie 2002/364/ES o spolotnych technickych 3pecifikicidch
diagnostickych zdravotnickych pomdcok in vitro

[ozndmené pod cislom K(2009) 9464]
(Text s vyznamom pre EHP)
(2009/886/ES)

KOMISIA EUROPSKYCH SPOLOCENSTIEV, (5)  Mali by sa vyjasnit poziadavky na skriningové testy na
HIV. V zdujme zabezpelenia, aby sa kritérid G¢innosti
primerané sticasnej technoldgii odrazili v spolo¢nych

so zretelom na Zmluvu o zalozeni Eurdépskeho spolocenstva, technickych $pecifikdcich, je potrebné pridat poziadavky

na kombinované testy na HIV protilatky/antigény

; ) , a dalsiu Specifikdciu poziadaviek na vzorky pre urcité

so zretefom na smernicu Eurdpskeho parlamentu a Rady testy.

98/79(ES z 27. oktbbra 1998 o diagnostickych zdravotnickych
pomockach in vitro ('), a najmd na jej ¢lanok 5 odsek 3 druhy (6)  Priloha k rozhodnutiu 2002/364[ES by sa preto mala

pododsek, zodpovedajicim  sposobom  zmenit a  doplnit
a v zdujme jasnosti by sa mala nahradit.
kedze: . iy p
(7)  Rozhodnutie Komisie 2009/108/ES z 3. februdra 2009,
ktorym sa meni a doplia rozhodnutie 2002/364/ES
(1) Spolocné technické 3pecifikdcie diagnostickych zdravot- o spolocpych techchkych .spec1.f1kac31ach dlagnostlfkych
nickych pomécok in vitro st ustanovené v rozhodnuti zdrayoltmck)ych. pomocokﬂ in vitro (°), bolo z doquu
Komisie 2002/364[ES (3. administrativnej chyby prijaté Pez tohq,, aby’ bolo Eurdp-
skemu parlamentu umoznené uplatnit pravo kontroly
v stlade s ¢lankom 8 rozhodnutia Rady 1999/468/ES
(2)  V zdujme verejného zdravia a s cielom zohladnit tech- z 28. jana 1999, ktorym sa ustanovuji postupy pre
nicky pokrok vritane vyvoja v oblasti w¢innosti vykon  vykondvacich  prdvomoci  prenesenych na
a analytickej citlivosti pomécok je vhodné, aby sa zrevi- Komisiu (). Z tohto dovodu by sa rozhodnutie
dovali  spolo¢né  technické $pecifikicie ustanovené 2009/108/ES malo nahradit tymto rozhodnutim.

v rozhodnuti 2002/364/ES.
(8)  Vyrobcom, ktorych pomocky st uz na trhu, by sa na
ticely prisposobenia novym spoloénym technickym 3peci-

(3)  Vymedzenie rychleho testu by sa malo prepracovat, aby
sa spresnil. V zdujme zrozumitelnosti by sa mali zahrndt
dalsie vymedzenia.

(4)  Na zostiladenie spolo¢nych technickych $pecifikdcii so
siCasnymi vedeckymi a technickymi postupmi je
potrebné, aby sa  aktualizovali urcité  vedecké
a technické referencie.

() U.v. ES L 331, 7.12.1998, s. 1.
() U.v.ES L 131, 16.5.2002, s. 17.

(
(
(

’)
i
’)

fikdcidm malo poskytnit prechodné obdobie. V zdujme
verejného zdravia by vsak vyrobcovia, ktori si to praj,
mali mat moznost uplatilovat nové spolocné technické
$pecifikdcie pred uplynutim prechodného obdobia.

Opatrenia ustanovené v tomto rozhodnuti st v stilade so

stanoviskom vyboru zriadeného podla ¢lanku 6 ods. 2
smernice Rady 90/385/EHS (°),

L 39, 10.2.2009, s. 34.

U v. EU
U. v. ES L 184, 17.7.1999, s. 23.
U. v. ES

L 189, 20.7.1990, s. 17.
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PRIJALA TOTO ROZHODNUTIE:

Cldnok 1

Priloha k rozhodnutiu 2002/364/ES sa nahrddza znenim
prilohy k tomuto rozhodnutiu.

Cldnok 2
Rozhodnutie 2009/108/ES sa zrusuje.

Cldnok 3

Na pomocky, ktoré boli po prvy raz uvedené na trh pred
1. decembrom 2009, sa toto rozhodnutie uplatiuje od
1. decembra 2010.

Na ostatné pomocky sa uplatiiuje od 1. decembra 2009.

Clenské $taty vsak vyrobcom povolia, aby poziadavky uvedené
v prilohe uplatiiovali pred datumami, ktoré sii uvedené v prvom
a druhom odseku.

Cldnok 4

Toto rozhodnutie je urcené ¢lenskym §tdtom.

V Bruseli 27. novembra 2009

Za Komisiu
Giinter VERHEUGEN
podpredseda
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PRILOHA
,PRILOHA

~

SPOLOCNE TECHNICKE SPECIFIKACIE (STS) DIAGNOSTICKYCH ZDRAVOTNICKYCH POMOCOK IN

VITRO
L. ROZSAH POSOBNOSTI
Spolo¢né technické $pecifikdcie uvedené v tejto prilohe sa uplatiiujii na tcely zoznamu A prilohy II k smernici
98/79/ES.
2. DEFINICIE A TERMINY

(Diagnostickd) citlivost

Pravdepodobnost, Ze dand pomocka vykazuje pozitivny vysledok v pritomnosti cielového markéra.

Spravny pozitiv

Vzorka, o ktorej sa vie, Ze je pozitivna pre cielovy markér, a ktord je pomockou klasifikovand spravne.
Falo$ny negativ

Vzorka, o ktorej sa vie, Ze je pozitivna pre cielovy markér, a ktord je pomodckou nespravne klasifikovand.
(Diagnostickd) Specifickost

Pravdepodobnost, Ze dand pomocka vykazuje negativny vysledok pri nepritomnosti cielového markéra.
Falo$ny pozitiv

Vzorka, o ktorej sa vie, Ze je negativna pre cielovy markér, a ktord je pomdckou nesprdvne klasifikovand.
Spravny negativ

Vzorka, o ktorej sa vie, Ze je negativna pre cielovy markér, a ktord je pomockou spravne klasifikovana.
Analytickd citlivost

Analytickd citlivost sa moze vyjadrit ako hranica detekcie, t. j. najmensie mnozstvo cielového markéra, ktoré sa
déd presne stanovit.

Analytickd Specifickost

Analytickd $pecifickost je schopnost metddy urcit len cielovy markér.

Techniky amplifikicie kyseliny nukleovej (NAT)

V kontexte tohto dokumentu sa oznacenie ,NAT* pouziva pre testy na detekciu nukleovych kyselin afalebo na
stanovenie ich mnozstva bud amplifikdciou cielovej sekvencie, amplifikdciou signdlu, alebo hybridizéciou.

Rychly test

Rychly test st kvantitativne alebo polokvantitativne diagnostické zdravotnicke pomocky in vitro, ktoré sa pouzi-
vajli jednotlivo alebo v malych séridch a ktoré zahffiaji neautomatické postupy a boli navrhnuté na ziskanie
rychleho vysledku.

Robustnost

Robustnost analytického postupu je schopnost analytického postupu zostat bez zmien pri drobnych, ale tmysel-
nych zmendch parametrov metddy, a je ukazovatelom 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.

Test na typiziciu virusu

Test na typizdciu virusu je test pouzivany na typizdciu prostrednictvom uz zndmych pozitivnych vzoriek, a nie
na primarnu diagnostiku infekcie alebo na skrining.
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Vzorky na testovanie HIV sérokonverzie

Vzorky na testovanie HIV sérokonverzie st:

— pozitivny antigén p24 ajalebo HIV RNA a

— potvrdené vietkymi skriningovymi testami na protildtky a
— s pozitivnymi alebo neur¢itymi potvrdzovacimi testami.

Vzorky na testovanie v€asnej HIV sérokonverzie

Vzorky na testovanie vcasnej HIV sérokonverziu si:
— pozitivny antigén p24 ajalebo HIV RNA a
— nezistené vietkymi skriningovymi testami na protildtky a

— s neurcitymi alebo negativnymi potvrdzovacimi testami.

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

3.1. STS na hodnotenie t¢innosti &inidiel 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 ludskych vzorkich

Vseobecné zdsady:

3.1.1. Pomocky na zistovanie virusovych infekcii uvedené na trh pre pouzitie bud na skriningové, alebo diagnostické
testy vyhovujii poziadavkdm na citlivost a $pecifickost uvedenym v tabulke 1. V stvislosti so skriningovymi
testami pozri takisto zdsadu 3.1.11.

3.1.2.  Pristroje ur¢ené vyrobcom na testovanie telovych tekutin inych ako sérum alebo plazma, napr. mog, sliny atd.,
vyhovuji rovnakym poziadavkdm STS na citlivost a $pecifickost ako sérové alebo plazmové testy. Pri hodnoteni
Gcinnosti sa testuji vzorky z tych istych jednotlivcov ako v testoch, ktoré sa maji schvdlit, tak aj v prislusnych
testoch séra alebo plazmy.

3.1.3.  Pomocky urcené vyrobcom na samotestovanie, t. j. domdce pouzitie, vyhovuji rovnakym poziadavkam STS na
citlivost a $pecifickost ako prislusné pomocky na profesiondlne pouzitie. Relevantné casti hodnotenia G¢innosti
sa vykonaju (alebo zopakujt) vhodnymi laickymi pouzivatelmi, aby sa potvrdilo fungovanie pomocky a prislusny
ndvod na pouZitie.

3.1.4. Vsetky hodnotenia tcinnosti sa vykonajii priamym porovnanim s existujiicou pomockou, ktord je v stlade
s najnovsim stavom vedeckych poznatkov. Pomocka pouzitd na porovnanie nesie oznacenie CE, pokial je
v Case uskutocniovania hodnotenia uvedend na trh.

3.1.5. Ak sa pri hodnoteni preukdzu nezrovnalosti vo vysledkoch, bude sa to riesif v ¢o najvysej moznej miere

napriklad:
— hodnotenim nezhodnej vzorky dalsimi systémami testovania,
— pouzitim alternativnej metédy alebo markéra,
— preskdmanim klinického stavu a diagnézy pacienta a
— testovanim dalsich nasledujicich vzoriek.
3.1.6. Hodnotenia G¢innosti sa uskuto¢nia na populdcii zodpovedajiicej eurdpskej populdcii.

3.1.7. Pozitivne vzorky pouzité pri hodnoteni dcinnosti sa vyberti tak, aby zastupovali rozlicné $tddid prislusnej
choroby (chorob), rozlicné sibory protildtok, rozliéné genotypy, rozlicné podtypy, mutanty atd.

3.1.8. Citlivost pri sprévne pozitivnych vzorkdch a vzorkdch na sérokonverziu sa hodnoti takto:

3.1.8.1. Citlivost diagnostického testu pocas sérokonverzie musi odrdzat najnovsi stav vedeckych poznatkov. Vysledky
dalsieho testovania rovnakého alebo inych sérokonverznych panelov, ktoré vykond notifikovany orgdn alebo
vyrobca, musia potvrdit povodné tidaje hodnotenia Gcinnosti (pozri tabulku 1). Sérokonverzné panely by mali
zainat negativnymi krvnymi testami a intervaly medzi odbermi by mali byt kratke.
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3.1.8.2. Pri pomdckach na rozbor krvi (s vynimkou HbsAg a anti-HBc testov) vetky sprévne pozitivne vzorky sa
identifikujii ako pozitivne pouzitim pomocky s oznacenim CE (tabulka 1). Pri testoch HbsAg a anti-HBc md
novd pomocka celkovi G¢innost prinajmensom rovnakd, ako je Gicinnost osvedéenej pomdcky (pozri zdsadu
3.1.4).

3.1.8.3. Pokial ide o testy na HIV:
— vietky vzorky na HIV sérokonverziu sa identifikované ako pozitivne a

— testuje sa najmenej 40 vzoriek na vasni HIV sérokonverziu. Vysledky by mali zodpovedat najnovsiemu
stavu vedeckych poznatkov.

3.1.9. Hodnotenie t¢innosti skriningovych testov zahffia 25 pozitivnych (ak st v pripade zriedkavych infekcil
k dispozicii) vzoriek Cerstvého séra afalebo plazmy ,z toho istého diia‘ (< 1 den po odbere vzoriek).

3.1.10. Negativne vzorky pouzité na hodnotenie G¢innosti sa urcia tak, aby zastupovali cielovi populdciu, pre ktori je
test urceny, napriklad darcov krvi, hospitalizovanych pacientov, tehotné Zeny atd.

3.1.11. Pri hodnoten{ ti¢innosti skriningovych testov (tabulka 1) sa preskiimaji skupiny darcov krvi z najmenej dvoch
stredisk pre odber krvi a budd pozostévat z po sebe nasledujicich odberov bez vylicenia prvodarcov.

3.1.12. Pomocky maji mat pri darovanej krvi $pecifickost najmenej 99,5 %, pokial v sprievodnych tabulkdch nie je
uvedené inak. Specifickost sa vypocita pomocou frekvencie vyskytu opakovane reaktivnych (t. j. falosne pozi-
tivnych) vysledkov u darcov krvi negativnych na cielovy markér.

3.1.13. Stcastou hodnotenia G¢innosti bude hodnotenie, ako st pomdcky schopné zistit ti¢inok potencidlnych rusivych
latok. Potencidlne rusivé ldtky, ktoré maji byt vyhodnotené, budi do urcitej miery zévisiet od zloZenia ¢inidla
a konfigurdcie testu. Potencidlne rusivé litky sa povazujl za Cast analyzy rizik, ktord sa vyzaduje v zdkladnych
poziadavkdch pri kazdej novej pomocke, ale mozu zahtnat napriklad:

— vzorky predstavujtce ,pribuzné’ infekcie,

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

— u rekombinantnych antigénov Tudské protildtky proti komponentom expresného systému, napriklad anti-E.
coli alebo anti-kvasinky.

3.1.14. Pri pomockach, ktoré vyrobca uréil na pouzitie so sérom a plazmou, sa musi hodnotenim G¢innosti preukdzat
rovnocennost, pokial ide o sérum a plazmu. PreukdZe sa to najmenej na 50 odberoch (25 pozitivnych a 25
negativnych).

3.1.15. Pri pomockach uréenych na pouzitie s plazmou sa pri hodnoten{ G¢innosti overi G¢innost pomocky pomocou
vietkych antikoagulantov, ktoré vyrobca v savislosti s pouzivanim pomocky uvddza. PreukdZe sa to najmenej na
50 odberoch (25 pozitivnych a 25 negativnych).

3.1.16. Stcastou pozadovanej analyzy rizik sa opakovanymi rozbormi nizkopozitivnych vzoriek ur¢i miera zlyhdvania
celého systému, vediica k falosne negativnym vysledkom.

3.1.17. Pokial sa na novi diagnostickii zdravotnicku pomécku in vitro na zozname A prilohy II osobitne nevztahuji
spoloéné technické Specifikdcie, mali by sa zohladfiovat spolocné technické $pecifikdcie stvisiacej pomocky.
Stavisiace pomdcky sa mozu urcit na roznom zaklade, napriklad na zdklade rovnakého alebo podobného urcenia
alebo na zdklade podobnych rizik.

3.2.  Dodatoéné poziadavky na kombinované testy protildtok/antigénov HIV

3.2.1. Na kombinované testy protilitok/antigénov HIV urcené na detekciu anti-HIV a p24 antigénu, ktoré s urcené aj
na detekciu len samotného p24 antigénu, sa vztahuje tabulka 1 a tabulka 5 vratane kritérif na analytickd citlivost
pre p24 antigén.

3.2.2.  Na kombinované testy protilitok/antigénov HIV urcené na detekciu anti-HIV a p24 antigénu, ktoré nie st urcené
aj na detekciu len samotného p24 antigénu, sa vztahuje tabulka 1 a tabulka 5 s vynimkou kritérii na analytickd
citlivost pre p24 antigén.

3.3.  Dodatoéné poziadavky pre techniky amplifikicie nukleovych kyselin (NAT)

Kritérid hodnotenia G¢innosti pre testy NAT sti v uvedené tabulke 2.

3.3.1.  Pri testoch amplifikdcie cielovej sekvencie je kontrola G¢innosti pri kazdej testovanej vzorke (vndtornd kontrola)
v stilade s najnov$im stavom vedeckych poznatkov. Tdto kontrola sa v ¢o najvacsej miere uplatiuje pocas celého
procesu, t. j. pri extrakeii, amplifikdcii/hybridizdcii, detekcii.
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3.4.

3.4.1.

3.4.2.

3.5.

3.6.

3.6.1.

3.6.2.

Analyticka citlivost alebo hranica detekcie pri testoch NAT sa vyjadri ako 95 % pozitivna hrani¢nd hodnota. Ide
o koncentriciu analytu, pri ktorej po postupnom zriedeni medzindrodného referenéného materidlu, napriklad
WHO standardnych alebo kalibrovanych referenénych materidlov, 95 % testov vykazuje pozitivne vysledky.

Detekcia genotypu sa preukdze nélezitou validdciou zdkladu alebo sondy a potvrdi sa este testovanim charak-
terizovanych genotypizovanych vzoriek.

Vysledky kvantitativnych testov NAT st v stilade s medzindrodnymi normami alebo kalibrovanymi referenénymi
materidlmi, ak budd k dispozicii, a vyjadruji sa v medzindrodnych jednotkdch vyuzivanych v konkrétnej oblasti
uplatnenia.

Testy NAT sa mozu pouzif na detekciu virusu vo vzorkich negativnych na protilatky, t j.
v predsérokonverznych vzorkdch. Virusy v imunokomplexoch sa mozu sprévat rozdielne v porovnani
s volnymi virusmi, napriklad vo faze cetrifugdcie. Preto je dolezité, aby sa do $tudii robustnosti zahrnuli vzorky
negativne na protildtky (predsérokonverzné).

Pokial' ide o sledovanie mozného prenosu, pocas $tidii robustnosti sa vykond najmenej pit sérii testov so
striedanim vysoko pozitivnych a negativnych vzoriek. Vysoko pozitivne vzorky pozostdvaju zo vzoriek
s prirodzene sa vyskytujicimi vysokymi titrami virusu.

Miera zlyhania celého systému vediica k falo§ne negativnym vysledkom sa urci testovanim nizko pozitivnych
vzoriek. Nizko pozitivne vzorky budi obsahovat koncentrdciu virusu rovnajicu sa trojndsobku 95 % koncen-
trdcie pozitivneho hrani¢ného virusu.

STS vztahujéice 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 II a hepatitidy B, C,
D (len imunologické rozbory) v ludskych vzorkich

Kritérid vyrobcu na vystupnii kontrolu zabezpecia, Ze kazdd Sarza bude dosledne identifikovat relevantné anti-
gény, epitopy a protildtky.

Vystupna kontrola vyrobcu vztahujiica sa na Sarze skriningovych testov zahffia najmenej 100 vzoriek negativ-
nych na prislusny analyt.

STS pre hodnotenie dc¢innosti Cinidiel a reagenénych produktov na zistovanie antigénov krvnych
skupin: systém krvnej skupiny ABO: ABO1 (A), ABO2 (B), ABO3 (AB); systém krvnej skupiny Rh:
RH1 (D), RH2 (C), RH3 (E), RH4 c), RH5 e); systém krvnej skupiny Kell: KEL1 (K)

Kritérid pre hodnotenie Gcinnosti ¢inidiel a reagencnych produktov na urcenie 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 ¢), RH5 e); systém krvnej skupiny Kell, KEL 1 (K), je uvedeny v tabulke 9.

Vsetky hodnotenia t¢innosti sa vykonaji priamym porovnanim existujicou pomockou, ktord je silade
s najnovdim stavom vedeckych poznatkov. Pomocka pouzitd na porovnanie nesie oznacenie CE, pokial je
v Case hodnotenia uvedend trhu.

Ak sa v rdmci hodnotenia zistia nezrovnalosti vo vysledkoch, bude sa to rieSit v najvy$Sej moznej miere
napriklad:

— hodnotenim nezhodnej vzorky dalsimi systémami testovania,
— pouzitim alternativnej metddy.
Hodnotenia ti¢innosti sa uskuto¢nia na populdcii zodpovedajicej eurépskej populdcii.

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

Stcastou hodnotenia Gc¢innosti pomocok je stanovenie vplyvu potencidlnych rusivych ldtok. Uvedené litky do
urcitej miery zdvisia od zloZenia Cinidla a konfigurdcie testu. Potencidlne rusivé ldtky sa povaZuji za stcast
analyzy rizik vyzadovanej zdkladnymi poziadavkami pre kazda novi pomocku.

Pri pomockach ur¢enych na pouzitie s plazmou sa pri hodnoteni Géinnosti overi vykon pomdcky pomocou
vietkych antikoagulantov, ktoré vyrobca v stvislosti s pouzivanim pomocky uvddza. PreukdZe sa to najmenej na
50 odberoch.

STS vztahujiice sa na vyrobcov pri vystupnej kontrole &inidiel a reagenénych produktov na stanovenie
antigénov krvnych skupin: systém krvnej skupiny ABO: ABO1 (A), ABO2 (B), ABO3 (AB); systém
krvnej skupiny Rh: RH1 (D), RH2 (C), RH3 (E), RH4 c), RH5 e); systém krvnej skupiny Kell: KEL1 (K)

Kritérid vyrobcu na vystupnd kontrolu zabezpecia, Ze kazdd Sarza bude dosledne identifikovat relevantné anti-
gény, epitopy a protilatky.

Poziadavky vztahujiice sa na vyrobcov pri vystupnej kontrole $arzi st uvedené v tabulke 10.



Tabulka 1

,Skriningové‘ testy: anti-HIV 1 a 2, anti-HTLV I a II, anti-HCV, HBsAg, anti-HBc

Anti-HIV-1/2 Anti-HTLV-I/Il Anti-HCV HBsAg Anti-HBc
Diagnostickd citlivost Pozitivne vzorky 400 HIV-1 300 HTLV-I 400 (pozitivne vzorky) 400 400
100 HIV-2 100 HTLV-II vritane vzoriek z roznych | vritane zohladnenia vratane hodnotenia ostat-

vratane 40 non-B-
podtypov, vietky dostupné
HIV/1 podtypy by mali byt
zastipené aspoil 3 vzor-
kami

§tadif infekcie

a predstavujicich rozli¢né
sabory protildtok
Genotyp: 1-4: > 20
vzoriek na genotyp
(vrdtane non-a podtypov
genotypu 4);

5: > 5 vzoriek;

6: ak je k dispozicii

podtypov

nych markérov HBV

Sérokonverzné panely 20 panelov Urcit v zdvislosti od 20 panelov 20 panelov Urcit v zdvislosti 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)
Analytickad citlivost Normy 0,130 IU/ml (druhd
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 potencidlnou skrizenou
reaktivitou (RF+, stvisiace
virusy, tehotné Zeny atd’)
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Tabulka 2

NAT testy na HIV1, HCV, HBV, HTLV I/II (kvalitativne a kvantitativne, nie molekuldrna typizicia)

HIV1 HCV HBV HTLV 1/II
Kvantitativne Kvantitativne Kvantitativne g o
Kritérid prijatelnosti
NAT Kvalitativne Kvantitativne Kvalitativne Ako pri HIV Kvalitativne Ako pri HIV Kvalitativne Ako pri HIV
kvantitativnych kvantitativnych kvantitativnych
Citlivost Podla valida¢nych | Hranica detekcie: | Podla valida¢nych Podla valida¢nych Podla valida¢nych

Hranica detekcie
Detekcia analytickej
citlivosti (IU/ml;
vymedzend na
zdklade noriem
WHO alebo kali-
brovanych refe-
ren¢nych mate-
ridlov)

pokynov EP (1):
niekolko sériovych
riedeni az do
hranicnej koncen-
trcie, Statistickd
analyza (napr.
analyza Probit) na
zdklade najmenej
24 replikdtov,
vypocet 95 %
hrani¢nej hodnoty

ako pri kvalitativ-
nych testoch;
hranica kvantifi-
kécie: riedenie
(polovica log 10
alebo menej) kali-
brovanych refe-
renénych
pripravkov,
uréenie dolnej,
hornej hranice
kvantifikdcie, pres-
nosti, spravnosti,
Jlinedrneho’
rozsahu merania,
,dynamického
rozsahu’. Md sa
preukdzat repro-
dukovatelnost pri
roznych drovniach
koncentracie

pokynov EP (1):
niekolko sério-
vych riedeni az
do hrani¢nej
koncentrécie,
Statistickd analyza
(napr. analyza
Probit) na zdklade
najmenej 24
replikdtov,
vypocet 95 %
hrani¢nej hodnoty

pokynov EP ():
niekolko sério-
vych riedeni az
do hrani¢nej
koncentrécie,
Statistickd analyza
(napr. analyza
Probit) na zdklade
najmenej 24
replikdtov,
vypocet 95 %
hrani¢nej hodnoty

pokynov EP (1):
nickolko sério-
vych riedeni az
do hranicnej
koncentrécie,
Statistickd analyza
(napr. analyza
Probit) na zdklade
najmenej 24
replikdtov,
vypocet 95 %
hrani¢nej hodnoty

Ucinnost detekcie/
kvantifikdcie geno-
typu/podtypu

Najmenej 10
vzoriek na podtyp
(pokial st
dostupné)

Sériové riedenie
vetkych relevant-
nych genotypov/
podtypov, upred-
nostiiovat refe-
renéné materidly,
pokial st
dostupné

Najmenej 10
vzoriek na podtyp
(pokial sa
dostupné)

Pokial st
dostupné kalibro-
vané referencné
genotypové mate-
ridly

Pokial st
dostupné kalibro-
vané referen¢né
genotypové mate-
ridly

zelste 1
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HIV1

HCV

HBV

HTLV 1/l

NAT

Kvalitativne

Kvantitativne

Kvantitativne

Kvalitativne

Ako pri HIV
kvantitativnych

Kvantitativne

Kvalitativne

Ako pri HIV
kvantitativnych

Kvalitativne

Kvantitativne

Ako pri HIV
kvantitativnych

Kritérid prijatelnosti

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

Podla valida¢nych
pokynov EP (1),
pokial st
dostupné kalibro-
vané referencné
materidly; alterna-
tivou by mohli byt
transkripty in vitro

Mozno pouzit
transkripty alebo
plazmidy kvantifi-
kované primera-
nymi metddami

Podla valida¢nych
pokynov EP (1),
pokial st
dostupné kalibro-
vané referencné
materidly; alterna-
tivou by mohli
byt transkripty in
vitro

Podla valida¢nych
pokynov EP (1),
pokial st
dostupné kalibro-
vané referen¢né
materidly; alterna-
tivou by mohli
byt transkripty in
vitro

Podla valida¢nych
pokynov EP (1),
pokial’ st
dostupné kalibro-
vané referencné
materidly; alterna-
tivou by mohli
byt transkripty in
vitro

Diagnostickd $peci-
fickost — negativne
vzorky

500 darcov krvi

100 darcov krvi

500 darcov krvi

500 darcov krvi

500 individudl-
nych krvnych
odberov

Markéry

s potencidlnou
skrizenou reakti-
vitou

Preukdzanim
vhodnosti dizajnu
testu (napr.
sekvencné porov-
nanie) afalebo
testovanie
najmenej 10
vzoriek pozitiv-
nych na ludsky
retrovirus (napr.
HTLV)

Ako pri kvalitativ-
nych testoch

Dizajnom testu af
alebo testovanim
najmenej 10
vzoriek pozitiv-
nych na ludsky
flavivirus (napr.
HGV, YEV)

Dizajnom testu af
alebo testovanim
najmenej 10
dalsich vzoriek
pozitivnych na
virus DNA

Dizajnom testu a/
alebo testovanim
najmenej 10
vzoriek pozitiv-
nych na ludsky
retrovirus (napr.
HIV-)

Robustnost

Ako pri kvalitativ-
nych testoch

600CCLY
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HIV1

HCV

HBV

HTLV 1/II

NAT

Kvalitativne

Kvantitativne

Kvantitativne

Kvalitativne

Ako pri HIV
kvantitativnych

Kvantitativne

Kvalitativne

Ako pri HIV
kvantitativnych

Kvalitativne

Kvantitativne

Ako pri HIV
kvantitativnych

Kritérid prijatelnosti

Skrizend kontami-
ndcia

Najmenej 5 sérif
so striedanim
vysoko pozitiv-
nych (zndmych

Najmenej 5 sérii
so striedanim
vysoko pozitiv-
nych (zndmych

Najmenej 5 sérif
so striedanim
vysoko pozitiv-
nych (zndmych

Najmenej 5 sérif
so striedanim
(vysoko pozitiv-
nych (zndmych

prirodzenym prirodzenym prirodzenym prirodzenym

vyskytom) vyskytom) vyskytom) vyskytom)

a negativnych a negativnych a negativnych a negativnych

vzoriek vzoriek vzoriek vzoriek
Inhibicia Vnitornd Vndtornd Vnitornd Vnitornd

kontrola, podla
moznost{ pocas
celého procesu
NAT

kontrola, podla
moznosti pocas
celého procesu
NAT

kontrola, podla
moznosti pocas
celého procesu
NAT

kontrola, podla
moznost{ pocas
celého procesu
NAT

Miera zlyhania
celého systému
vedica k falosne
negativnym
vysledkom

Najmenej 100
vzoriek infikova-
nych virusom

s trojndsobkom
95 % pozitivnej
hrani¢nej koncen-
tricie

Najmenej 100
vzoriek infikova-
nych virusom

s trojndsobkom
95 % pozitivnej
hrani¢nej koncen-
tricie

Najmenej 100
vzoriek infikova-
nych virusom

s trojndsobkom
95 % pozitivnej
hrani¢nej koncen-
tricie

Najmenej 100
vzoriek infikova-
nych virusom

s trojndsobkom
95 % pozitivnej
hrani¢nej koncen-
trdcie

99 pozitivnych
testov zo 100

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

Pozndmka: Kritériom prijatelnosti pre ,mieru zlyhania celého systému vedtcu k falosne negativnym vysledkom‘ je 99 pozitivnych testov zo 100.
Kvantitativna Stidia NAT sa uskuto¢fiuje s najmenej 100 pozitivnymi vzorkami odrdzajicimi bezné podmienky pouzivatelov (napr. bez vyberu jedincov). Stibezne sa stanovujii vysledky s inym porovnatelnym systémom testov

NAT.

Kvalitativna Stidia NAT na diagnosticku citlivost sa uskutociiuje s pouZitim najmenej 10 sérokonverznych panelov. Stbezne sa stanovuji vysledky s inym porovnatelnym systémom testov NAT.
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Rychle testy:

Tabulka 3
anti-HIV 1 a 2, anti-HCV, HBsAg, anti-HBc, anti-HTLV I a II

Anti-HIV1/2

Anti-HCV

HBsAg

Anti-HBc

Anti-HTLV /Il

Kritérid prijatelnosti

Diagnostickd citlivost

Pozitivne vzorky

Rovnaké kritérid ako
pri skriningovych
testoch

Rovnaké kritérid ako
pri skriningovych
testoch

Rovnaké kritérid ako
pri skriningovych
testoch

Rovnaké kritérid ako
pri skriningovych
testoch

Rovnaké kritérid ako
pri skriningovych
testoch

Rovnaké kritérid ako pri
skriningovych testoch

Sérokonverzné panely

Rovnaké kritérid ako
pri skriningovych
testoch

Rovnaké kritérid ako
pri skriningovych
testoch

Rovnaké kritérid ako
pri skriningovych
testoch

Rovnaké kritérid ako
pri skriningovych
testoch

Rovnaké kritérid ako
pri skriningovych
testoch

Rovnaké kritérid ako pri
skriningovych testoch

Diagnostickd 3pecifickost

Negativne vzorky

1 000 krvnych odberov
200 klinickych vzoriek
200 vzoriek od tehot-
nych Zien

100 potencidlne rusi-
vych vzoriek

1 000 krvnych odberov
200 klinickych vzoriek
200 vzoriek od tehot-
nych Zien

100 potencidlne rusi-
vych vzoriek

1 000 krvnych odberov
200 klinickych vzoriek
200 vzoriek od tehot-
nych Zien

100 potencidlne rusi-
vych vzoriek

1 000 krvnych odberov
200 klinickych vzoriek

100 potencidlne rusi-
vych vzoriek

1 000 krvnych odberov
200 klinickych vzoriek
200 vzoriek od tehot-
nych Zien

100 potencidlne rusi-
vych vzoriek

99 % (anti-HBc:
96 %)
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Tabulka 4

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

Potvrdzujici test anti-HIV

Potvrdzujtci test anti-HTLV

Dodato¢ny test HCV

Potvrdzujici test HBsAg

Kritérid prijatelnosti

Diagnosticka citlivost

Pozitivne vzorky

200 HIV-1 a 100 HIV-2

Vrdtane vzoriek z roznych
$tadii infekcie

a predstavujicich rozlicné
subory protildtok

200 HTLV-I a
100 HTLV-II

300 HCV (pozitivne
vzorky)

Vrétane vzoriek z roznych
§tadif infekcie

a predstavujicich rozlicné
stbory protildtok.
Genotypy 1 — 4: > 20
vzoriek (vritane non-a
podtypov genotypu 4);

5: > 5 vzoriek;

6: ak je k dispozicii

300 HBsAg

Vrétane vzoriek z roznych
$tadii infekcie

20 ,vysoko pozitivnych'
vzoriek (> 26 IU/ml); 20
vzoriek z hrani¢ného
pasma

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

Sérokonverzné panely

15 sérokonverznych
panelov/panely s nizkym
titrom

15 sérokonverznych
panelov/panely s nizkym
titrom

15 sérokonverznych
panelov/panely s nizkym
titrom

Analytickd citlivost

Normy

Druhd medzindrodnd
norma pre HBsAg, podtyp
adw2, genotyp A, kéd
NIBSC: 00/588

Diagnostickd Specifickost

Negativne vzorky

200 krvnych odberov

200 Klinickych vzoriek od
tehotnych Zzien

50 potencidlne rusivych
vzoriek vrdtane vzoriek
s neurcitymi vysledkami
v inych potvrdzovacich
testoch

200 krvnych odberov

200 klinickych vzoriek od
tehotnych Zien

50 potencidlne rusivych
vzoriek vrdtane vzoriek
s neurcitymi vysledkami
v inych potvrdzovacich
testoch

200 krvnych odberov

200 Klinickych vzoriek od
tehotnych Zzien

50 potencidlne rusivych
vzoriek vritane vzoriek
s neurcitymi vysledkami
v inych potvrdzovacich
testoch

10 falosne pozitivnych
dostupnych v stvislosti

s vykondvanim hodnotenia
ucinnosti skriningového
testu (1)

50 potencidlne rusivych
vzoriek

Ziadne falogne pozitivne
vysledky/ () ziadna neutra-
lizécia

(") Kritérid prijatelnosti pri potvrdzovacom teste HbsAg: Ziadna neutralizdcia.
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Tabulka 5
Antigén HIV 1

Test na antigén HIV-1

Kritérid prijatelnosti

Diagnostickd citlivost

Pozitivne vzorky

50 HIV-1 Ag-pozitiv

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

Sprévna identifikdcia (po neutralizdcii)

Sérokonverzné panely

20 sérokonverznych panelov/panely s nizkym
titrom

Analytickd citlivost

Normy

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

IN

2 1UJml

Diagnostickd $pecifickost

200 krvnych odberov
200 klinickych vzoriek

50 potencidlne rusivych vzoriek

\

> 99,5 % po neutralizacii

Tabulka 6

Test sérotypizacie a genotypizacie: HCV

Test sérologickej typizdcie a genotypizdcie HCV

Kritérid prijatelnosti

Diagnostickd citlivost

Pozitivne vzorky

200 (pozitivne vzorky)

Vratane vzoriek z roznych $tadif infekcie

a predstavujtcich rozliéné stbory protilatok.
Genotypy 1 — 4: > 20 vzoriek (vritane non-a
podtypov genotypu 4);

5: > 5 vzoriek;

6: ak je k dispozicii

> 95 % zhoda medzi sérotypizaciou
a genotypizaciou
> 95 % zhoda medzi sérotypizdciou
a genotypizaciou

Diagnostickd 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

Kritérid prijatelnosti

Diagnosticka citlivost

Pozitivne vzorky

100 vakcinovanych

100 prirodzene infikova-
nych osob

200

Vrétane vzoriek z roznych
§tadif infekcie (akatneho/
chronického atd’)

Kritérid prijatelnosti by sa
mali vztahovat vyluéne na
vzorky z akitneho 3tddia
infekcie

200

Vritane vzoriek z roznych
§tadif infekcie (akdtneho/
chronického atd’)

200

Vrétane vzoriek z roznych
§tddif infekcie (akdtneho/
chronického atd’)

> 98 %

Sérokonverzné panely

10 néslednych (follow-up)
alebo anti-HBs sérokon-
verzii

Pokial' st dostupné

Analyticka citlivost

Normy

1. medzindrodny refe-
ren¢ny prepardt WHO,
1977 NIBSC, Spojené
krélovstvo

HBe — Referenzantigen 82;
PEI Nemecko

Anti-HBs: < 10 mIU/ml

Diagnostickd Specifickost

Negativne vzorky

500 krvnych odberov
Vratane klinickych vzoriek

50 potencidlne rusivych
vzoriek

200 krvnych odberov
200 klinickych vzoriek

50 potencidlne rusivych
vzoriek

200 krvnych odberov
200 klinickych vzoriek

50 potencidlne rusivych
vzoriek

200 krvnych odberov
200 klinickych vzoriek

50 potencidlne 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 Kritérid prijatelnosti
Diagnostickd citlivost Pozitivne vzorky 100 50 10 > 98%
Uvedenie markéra HBV Uvedenie markéra HBV Uvedenie markéra HBV
Diagnostickd Specifickost Negativne vzorky 200 200 200 > 98%

Vratane klinickych vzoriek

50 potencidlne rusivych vzoriek

Vratane klinickych vzoriek

50 potencidlne rusivych vzoriek | 50 potencialne rusivych vzoriek

Vritane Klinickych vzoriek

Tabulka 9

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

2

3

Specifickost

Pocet testov na odporicant metddu

Celkovy pocet vzoriek na testovanie pred uvedenim

Celkovy pocet vzoriek na testovanie nového

produktu zlozenia alebo pouzitia dobre charakterizovanych ¢inidiel

Anti-ABO1 (anti-A), anti-ABO2 (anti-B), 500 3000 1000
anti-ABO3 (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

Kritérid prijatelnosti:

Vsetky uvedené ¢inidld musia pri testovani preukazovat vysledky porovnatelné s osvedéenﬁ'fmi ¢inidlami s prijatelnou G¢innostou so zretelom na uvadzand reaktivitu pomaocky. Pri uz osvedcenych cinidlach, pokial sa meni alebo rozsiruje
p

rozsah ich aplikdcie alebo pouzitia, malo by sa v stlade s poziadavkami uvedenymi v st

ci 1 (vyssie) uskutocnit ich dalsie testovanie.

Hodnotenie t¢innosti ¢inidiel anti-D zahffia testy na subore vzoriek slabého RH1 (D) a ciastoéného RH1 (D) v zdvislosti od predpokladaného pouzitia produktu.

Kvalifikdcie:

Klinické vzorky: > 10 % testovanej populdcie
Novorodenecké vzorky: > 2 % testovanej populdcie
Vzorky ABO: > 40 % A, B pozitivnych
Slabé D*: > 2% RH1 (D) pozitivnych
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Tabulka 10

Kritérid na uvolfiovanie Sarzi Cinidiel a reagenénych produktov na urlenie antigénov krvnej skupiny

1. Testovacie ¢inidld

v systémoch krvnych skupin ABO, Rh a Kell

Poziadavky na hodnotenie 3pecifickosti kazdého ¢inidla

Cinidld krvnych skupin

Minimélny 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
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 RIR1
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

(*) Len odpordcanymi technikami, pokial sa uvddza reaktivita voci tymto ¢inidldm.

Pozndmka: Polyklondlne ¢inidld sa musia testovat na $irSom paneli buniek, aby sa potvrdila Specifickost a vylacila pritomnost

neziaducich znedistujicich protildtok.

Kritérid prijatelnosti:

Kazda davka ¢inidla musi vykdzat jednoznacné pozitivne alebo negativne vysledky vietkymi pozadovanymi technikami
v stlade s vysledkami ziskanymi z tdajov hodnotenia d¢innosti.

2. Kontrolné materidly (¢ervené krvinky)

Fenotyp cervenych krviniek pouzivany na kontrolu vyssie uvedenych ¢inidiel treba potvrdit pouzitim osvedc¢eného

pristroja.”



