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L131/17 URADNI LIST EVROPSKIH SKUPNOSTI 16.5.2002

ODLOCBA KOMISIJE
z dne 7. maja 2002
o skupnih tehni¢nih specifikacijah za in vitro diagnosti¢ne medicinske pripomocke

(notificirana pod dokumentarno Stevilko K(2002) 1344)

(Besedilo velja za EGP)

(2002/364/ES)

KOMISIJA EVROPSKIH SKUPNOSTI JE -
ob upostevanju Pogodbe o ustanovitvi Evropske skupnosti,

ob upostevanju Direktive 98/79/ES Evropskega parlamenta in
Sveta z dne 27. oktobra 1998 o in vitro diagnosti¢nih medicin-
skih pripomockih (!) in zlasti drugega pododstavka ¢lena 5(3)
Direktive,

ob upostevanju naslednjega:

(1)  Direktiva 98/79/ES doloca bistvene zahteve, ki jih morajo
izpolnjevati in vitro diagnosti¢ni medicinski pripomocki, ko
so dani na trg, ter skladnost z usklajenimi standardi, ki
zagotavlja domnevo o skladnosti z ustreznimi bistvenimi
zahtevami.

(2)  Z izjemo glede na ta splo$na nacela se pri oblikovanju
skupnih tehni¢nih specifikacij uposteva trenutna praksa v
nekaterih drzavah ¢lanicah, da tak$ne specifikacije za neka-
tere pripomocke, ki se uporabljajo predvsem za ocenjeva-
nje varnosti zalog krvi in darovanja organov, sprejmejo
organi oblasti. Te skupne tehni¢ne specifikacije se lahko
uporabijo za vrednotenje ali ponovno vrednotenje delova-
nja.

(3)  Znanstveniki razlicnih zainteresiranih strani so bili
udelezeni pri oblikovanju osnutkov skupnih tehni¢nih spe-
cifikacij.

(4)  Direktiva 98/79[ES doloca, da drzave clanice predvidijo
skladnost z bistvenimi zahtevami v zvezi s pripomocki,
nacrtovanimi in izdelanimi v skladu s skupnimi tehni¢nimi
specifikacijami za nekatere pripomocke iz najvije katego-
rije tveganja. Te specifikacije vzpostavijo primerna merila

(') ULL331,7.12.1998, str. 1.

za vrednotenje in ponovno vrednotenje delovanja, merila
za sprostitev serij, referenéne metode in referenéne mate-
riale.

(5)  Proizvajalci so praviloma dolzni zadostiti skupnim tehnic-
nim specifikacijam. Ce iz utemeljenih razlogov proizvajalci
tem specifikacijam ne zadostijo, morajo sprejeti resitve, ki
so jim vsaj enakovredne.

(6)  Ukrepi, predvideni s to odlo¢bo, so v skladu z mnenjem
odbora, ustanovljenega s ¢lenom 6(2) Direktive Sveta
90/385/EGS (2) —

SPREJELA NASLEDNJO ODLOCBO:

Clen 1

Tehni¢ne specifikacije iz Priloge k tej odlocbi se sprejmejo kot
skupne tehni¢ne specifikacije za in vitro diagnosti¢ne medicinske
pripomocke s seznama A Priloge I k Direktivi 98/79/ES.

Clen 2

Ta odlocba je naslovljena na drzave ¢lanice.

V Bruslju, 7. maja 2002

Za Komisijo
Erkki LIIKANEN

Clan Komisije

(? ULL189,20.7.1990, str. 17.
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PRILOGA

STS — SKUPNE TEHNICNE SPECIFIKACIJE ZA IN VITRO DIAGNOSTICNE MEDICINSKE
PRIPOMOCKE

1. PODROCJE UPORABE

Te skupne tehni¢ne specifikacije veljajo za seznam pripomockov iz seznama A Priloge II:

— reagenti in reagen¢ni izdelki, vkljuéno z njimi povezanimi umerjevalci in kontrolnimi materiali za
dolocanje naslednjih krvnih skupin: sistem ABO, rezus (C, ¢, D, E, e) proti-Kell,

— reagenti in reagen¢ni izdelki, vkljuéno z njimi povezanimi umerjevalci in kontrolnimi materiali za

odkrivanje, potrjevanje in koli¢insko dolocitev oznacevalcev okuzbe s HIV (HIV 1 in 2), HTLV L in II ter
hepatitisom B, C in D v ¢loveskih vzorcih.

2. OPREDELITEV POJMOV

(Diagnosti¢na) ob¢utljivost

Verjetnost, da pripomocek prikaze pozitiven rezultat v prisotnosti ciljnega oznacevalca.

Resnic¢no pozitiven

Vzorec, za katerega vemo, da je pozitiven na ciljni oznacevalec, kar pripomocek pravilno prikaze.

Lazno negativen

Vzorec, za katerega vemo, da je pozitiven na ciljni oznacevalec, pripomocek pa tega ne prikaze.

(Diagnosti¢na) specifi¢nost

Verjetnost, da pripomocek prikaze negativen rezultat v odsotnosti ciljnega oznacevalca.

Lazno pozitiven

Vzorec, za katerega vemo, da je negativen na ciljni oznacevalec, pripomocek pa tega ne prikaze.

Resni¢no negativen

Vzorec, za katerega vemo, da je negativen na ciljni oznacevalec, kar pripomocek pravilno prikaze.

Analiti¢na obcutljivost

V kontekstu STS jo lahko izrazimo kot mejo odkrivanja, t. j. najmanj$o kolic¢ino ciljnega oznacevalca, ki jo
lahko natan¢no zaznamo.

Analiti¢na specifi¢nost

Sposobnost metode, da odkrije le ciljni oznacevalec.

Tehnike pomnoZevanja nukleinske kisline (NAT)

V kontekstu tega dokumenta se izraz ,NAT“ uporablja za teste za odkrivanje infali koli¢insko dolocitev
nukleinskih kislin s pomnoZevanjem ciljnega zaporedja, pomnozevanjem signala ali s hibridizacijo.
Hitri test

V tem kontekstu izraz ,hitri test“ pomeni vse teste, ki se lahko uporabljajo le posamezno ali v majhnih nizih
in so nacrtovani tako, da dajejo hitre rezultate pri testiranju pacienta na kraju samem.

Stabilnost

Stabilnost analiti¢nega postopka je lastnost postopka, da nanj ne vplivajo majhna, a namerna odstopanja
pri parametrih metode, ter podaja oceno njegove zanesljivosti pri normalni uporabi.
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3.1

3.1.1

3.1.10

3.1.11

3.1.12

Stopnja neustreznosti odzivanja celotnega sistema

Stopnja neustreznosti odzivanja celotnega sistema je pogostost neustreznosti odzivanja, ko celoten proces
poteka tako, kot predpisuje proizvajalec.

SKUPNE TEHNICNE SPECIFIKACIJE (STS) ZA PROIZVODE, OPREDELJENE V SEZNAMU A PRILOGE II
DIREKTIVE 98/79/ES.

STS za vrednotenje delovanja reagentov in reagenénih izdelkov za odkrivanje, potrjevanje in
koli¢insko dolocitev oznalevalcev okuzbe s HIV (HIV 1 in 2), HTLV I in II ter hepatitisa B, C in D
v ¢loveskih vzorcih:

SPLOSNA NACELA

Pripomocki, ki odkrivajo virusne okuzbe, dani na trg za uporabo kot presejalni infali diagnosti¢ni testi,
morajo izpolnjevati enake zahteve v zvezi z obcutljivostjo in specificnostjo (glej preglednico 1).

Pripomocki, ki jih je proizvajalec namenil testiranju telesnih tekoéin z izjemo seruma in plazme, npr. urina,
sline, itn., morajo izpolnjevati enake zahteve STS v zvezi z ob¢utljivostjo in specificnostjo kot testi za serum
ali plazmo. Vrednotenje delovanja mora preskusiti vzorce istih posameznikov pri obeh testih v procesu
odobritve in pri zadevnem testu seruma ali plazme.

Pripomocki, ki jih je proizvajalec namenil za samotestiranje, t. j. za domaco uporabo, morajo izpolnjevati
iste zahteve STS v zvezi z obcutljivostjo in specifi¢nostjo kot zadevni pripomocki za profesionalno uporabo.
Ustrezne dele vrednotenja delovanja izvedejo (ali ponovijo) ustrezni nestrokovnjaki z namenom potrditve
delovanja pripomocka in navodil za uporabo.

Vsa vrednotenja delovanja se izvedejo v neposredni primerjavi z Ze uveljavljenim pripomockom, katerega
delovanje je sprejemljivo. Ko se uveljavi oznacevanje in vitro diagnosti¢nih medicinskih pripomockov z
oznako CE, se pripomocek, uporabljen za primerjavo, oznaci z oznako CE, e je zadevni pripomocek na trgu
ob ¢asu vrednotenja delovanja.

Ce se med seboj razli¢ni rezultati testov prepoznajo kot del vrednotenja, se ti rezultati, kolikor je to mogoce,
pojasnijo, na primer z:

— vrednotenjem vzorca, ki se razlikuje od drugih, v nadaljnjih sistemih testiranja,
— uporabo alternativne metode ali oznacevalca,
— ponovnim pregledom pacientovega klini¢nega stanja in diagnoze ter

— testiranjem nadaljnjih vzorcev.
Vrednotenje delovanja se izvede na populaciji, enakovredni evropski populaciji.

Pozitivni vzorci, uporabljeni pri vrednotenju delovanja, se izberejo tako, da odrazajo razlicne stadije
dolocene(-ih) bolezni, razlicne vzorce protiteles, razli¢ne genotipe, podtipe, itn.

Za pripomocke za presejalno testiranje krvi (razen testov HBsAg), se vsi resni¢no pozitivni vzorci prepoznajo
kot pozitivni s pripomockom, ki se ga oznaci z oznako CE (preglednica 1). Pri testih HBsAg mora biti splosno
delovanje novega pripomocka vsaj enakovredno delovanju uveljavljenega pripomocka (glej nacelo 3.1.4).
Diagnosti¢na obcutljivost testa v zgodnji fazi okuzbe (serokonverzija) mora biti prilagojena tehni¢nemu
razvoju. Ne glede na to, ali nadaljnje testiranje istih ali dodatnih serokonverzijskih vzorcev izvede priglaseni
organ ali proizvajalec, morajo rezultati potrditi prvotne podatke o vrednotenju delovanja (glej preglednico
1).

Negativni vzorci, ki se uporabijo pri vrednotenju delovanja, se dolocijo tako, da predstavljajo ciljno
populacijo, ki ji je test namenjen, na primer krvodajalce, hospitalizirane paciente, nosecnice, itn.

Za vrednotenje delovanja za presejalne teste (preglednica 1) se krvodajalske populacije preiscejo v vsaj dveh
krvodajalskih centrih in se izvedejo pri dveh zaporednih darovanjih krvi, pri ¢imer izbira ne izkljucuje
krvodajalcev, ki kri dajejo prvic.

Pripomocki morajo imeti pri darovani krvi vsaj 99,5 % specifi¢nost, ¢e ni drugace navedeno v spremnih
preglednicah. Specifi¢nost je potrebno izracunati s pomocjo pogostosti reakcij pri ponovljenem testiranju
(t. j. lazno pozitivnih rezultatov) pri krvodajalcih, negativnih na ciljni oznacevalec.

Pripomocke je med vrednotenjem delovanja potrebno oceniti tudi glede na vpliv morebitnih motecih snovi.
Morebitne motece snovi, ki se ocenijo, so do neke mere odvisne tudi od sestave reagenta in konfiguracije
testa. Morebitne motece snovi je potrebno identificirati v sklopu analize tveganja, predpisane z bistvenimi
zahtevami za vsak nov pripomocek, vendar lahko vkljucujejo na primer:

— vzorce, ki predstavljajo ,sorodne* okuzbe,
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— vzorce, ki izhajajo od multipare, t. j. Zensk, ki so bile veckrat nosece, ali pacientov, pozitivnih na
revmatoidni faktor,

— za rekombinantne antigene, ¢loveska protitelesa proti komponentam sistema za izraZanje, na primer
proti-E. coli ali proti kvasovkam.

3.1.13  Zapripomocke, ki jih je proizvajalec namenil za uporabo s serumom ali plazmo, je pri vrednotenju delovanja
treba dokazati enakovrednost seruma in plazme. To se dokaze za vsaj 50 darovanj krvi.

3.1.14 Za pripomocke, ki so namenjeni uporabi s plazmo, vrednotenje delovanja preveri delovanje pripomocka z
uporabo vseh antikoagulantov, ki jih proizvajalec navede za uporabo s pripomockom. To se dokaze za vsaj
50 darovanj krvi.

3.1.15 Kot del predpisane analize tveganja se stopnja neustreznosti odzivanja celotnega sistema, kar povzroca lazno
negativne rezultate, dolo¢i s ponovljenimi testi na vzorcih z nizko pozitivno vsebnostjo.

3.2 Dodatne zahteve za tehnike pomnoZevanja nukleinske kisline (NAT)
Merila za vrednotenje delovanja testov NAT so v preglednici 2.

3.2.1  Za teste s pomnoZevanjem ciljnega zaporedja kontrola funkcionalnosti za vsak testni vzorec (notranja
kontrola) ustreza stanju tehni¢nega razvoja. Ta kontrola se, ¢e je le mogoce, uporablja skozi ves proces, t.
j. ekstrakcijo, pomnozZevanje/hibridizacijo, odkrivanje.

3.2.2  Analiti¢na obcutljivost ali meja odkrivanja za teste NAT se izrazi z 95 % pozitivno mejno vrednostjo. To je
koncentracija analita, pri kateri 95 % testnih serij da pozitivne rezultate po zaporednih razredcitvah
mednarodnega referen¢nega materiala, na primer standarda WHO ali umerjenih referen¢nih materialov.

3.2.3  Odkritje genotipa se prikaZe s primerno potrditvijo sestave primerja ali sonde in se potrdi tudi s testiranjem
opredeljenih genotipiziranih vzorcev.

3.2.4  Rezultati koli¢inskih testov NAT se lahko izsledijo nazaj do mednarodnih standardov ali umerjenih
referen¢nih materialov, e so ti na voljo, ter se izrazijo v mednarodnih enotah, uporabljenih na dolocenem
podrocju uporabe.

3.2.5 Testi NAT se lahko uporabijo za odkrivanje virusov v vzorcih, negativnih na protitelesa, t. j. v
predserokonverzijskih vzorcih. Virusi v imunskih kompleksih se lahko obnasajo drugace kot prosti virusi,
na primer v fazi centrifugiranja. Zato je pomembno, da med Studijami stabilnosti vklju¢imo vzorce,
negativne na protitelesa (predserokonverzijske).

3.2.6  Za raziskovanje morebitnega prenosa se med Studijami stabilnosti izvede vsaj pet serij testov, izmeni¢no z
vzorci v visoko pozitivno vsebnostjo ter negativnimi vzorci. Vzorce z visoko pozitivno vsebnostjo
predstavljajo vzorci z naravno visokimi virusnimi titri.

3.2.7  Neustreznosti odzivanja celotnega sistema, ki vodi k lazno negativnim rezultatom, se doloci s testiranjem
vzorcev z nizko pozitivno vsebnostjo. Vzorci z nizko pozitivno vsebnostjo vsebujejo koncentracijo virusa,
enakovredno trikratni 95-odstotni pozitivni mejni vrednosti koncentracije virusa.

3.3 STS za proizvajalcevo testiranje ob sprostitvi reagentov in reagencnih izdelkov za odkrivanje,
potrditev in koli¢insko dolocitev markerjev okuzbe s HIV (HIV 1in 2), s HTLV Lin II ter hepatitisom
B, C, D v ¢loveskih vzorcih (samo imunoloski testi)

3.3.1  Proizvajalceva merila za testiranje ob sprostitvi zagotovijo, da vsaka serija dosledno opredeli ustrezne
antigene, epitope in protitelesa.

3.3.2  ProizvajalCevo testiranje ob sprostitvi serij zajema vsaj 100 vzorcev, negativnih na zadevni analit.
3.4 STS za vrednotenje delovanja reagentov in reagen¢nih izdelkov za dolocanje antigenov krvnih
skupin: sistem ABO (A, B), rezus (C, ¢, D, E, e) in Kell (K)

Merila za vrednotenje reagentov in reagencnih izdelkov za dolocanje krvnih skupin: sistem ABO (A, B), rezus
(C, ¢, D, E, e in Kell (K) so v preglednici 9.

3.4.1  Vsa vrednotenja delovanja se izvedejo v neposredni primerjavi z Ze uveljavljenim pripomockom, katerega
delovanje je sprejemljivo. Ko se uveljavi oznacevanje in vitro pripomockov z oznakami CE, se pripomocek,
uporabljen za primerjavo, oznaci z oznako CE, ¢e je zadevni pripomocek na trgu ob casu vrednotenja
delovanja.

3.4.2  Ce se med seboj razli¢ni rezultati testov prepoznajo kot del ocene, se ti rezultati, kolikor je to mogoce,
pojasnijo, na primer z:

— vrednotenjem vzorca, ki se razlikuje od drugih, v nadaljnjih sistemih testiranja,
— uporabo alternativne metode.

3.4.3  Vrednotenja delovanja se izvedejo na populaciji, enakovredni evropski populaciji.
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3.4.4

3.4.5

3.4.6

3.5

Pozitivni vzorci, uporabljeni pri vrednotenju delovanja, se izberejo tako, da odsevajo raznoliko in Sibko
izraZanje antigenov.

Pripomocki se med vrednotenjem delovanja ocenijo tudi glede na vpliv morebitnih motecih snovi. Morebitne
motece snovi, ki se ocenijo, so do neke mere odvisne tudi od sestave reagenta in zgradbe testa. Morebitne
motece snovi se identificirajo v sklopu analize tveganja, predpisane z bistvenimi zahtevami za vsak nov
pripomocek.

Za pripomocke, namenjene uporabi s plazmo, vrednotenje delovanja preveri delovanje pripomocka z
uporabo vseh antikoagulantov, ki jih proizvajalec navede za uporabo s pripomockom. To se dokaZe za vsaj
50 darovanj krvi.

STS za proizvajalcevo testiranje ob sprostitvi reagentov in reagen¢nih proizvodov za dolocanje
antigenov krvnih skupin: sistem ABO (A, B), rezus (C, ¢, D, E, e) in Kell (K)

Proizvajalc¢eva merila za testiranje ob sprostitvi zagotovijo, da vsaka serija dosledno opredeli ustrezne
antigene, epitope in protitelesa.

Zahteve za proizvajalcevo testiranje ob sprostitvi serij so navedene v preglednici 10.
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Preglednica 10: ~ Merila za sprostitev serij za krvne skupine ABO, rezus (C, ¢, D, E, e) in Kell
Testne zahteve za specificnost vsakega reagenta

1. Testni reagenti

Reagenti za dolocanje krvnih skupin Najmanjse Stevilo testiranih kontrolnih celic
Pozitivne reakcije Negativne reakcije
Al A2B Ax B 0
Proti-A 2 2 2( 2 2
B AlB Al 0
Proti-B 2 2 2 2
Al A2 Ax B 0
Proti-AB 2 2 2 2 4
Rlr Rar SibkiD Rr rr rr
Proti-D 2 2 29 1 1 1
R1R2 Ri1r rr R2R2 r'r r
Proti-C 2 1 1 1 1 1
R1R2 Rir r'r R1R1
Proti-c 1 2 1 3
R1R2 R2r r'r R1R1 r'r rr
Proti-E 2 1 1 1 1 1
R1R2 R2r r'r R2R2
Proti-e 2 1 1 3
Kk kk
Proti-K 4 3

(*) Samo s priporo¢enimi tehnikami, za katere velja, da reagirajo na te antigene.
Opomba: Poliklonalne reagente je treba testirati glede na $iri nabor celic, da se potrdi specifi¢nost ter izkljuci prisotnost nezaZelenih kontaminirajoih
protiteles.

Merila sprejemljivosti:

Vsaka serija reagenta mora izkazati nedvoumne pozitivne ali negativne rezultate z vsemi priporo¢enimi tehnikami
v skladu z rezultati, pridobljenimi iz podatkov o vrednotenju delovanja.

2. Kontrolni materiali (rdece krvnicke)

Fenotip rdecih krvnick, uporabljenih za kontrolo zgoraj navedenih reagentov za dolocanje krvnih skupin, se potrdi
z uporabo uveljavljenega pripomocka.



