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ROZHODNUTI KOMISE
ze dne 7. kvétna 2002

o spoleénych technickych specifikacich pro diagnostické
zdravotnické prostiedky in vitro

(oznameno pod cislem K(2002) 1344)
(Text s vyznamem pro EHP)
(2002/364/ES)

Cléanek 1

Technické specifikace stanovené v piiloze tohoto rozhodnuti se piijimaji
jako spolecné technické specifikace pro diagnostické zdravotnické
prostiedky in vitro uvedené v seznamu A v piiloze II smérnice
98/79/ES.

Clanek 2

Toto rozhodnuti je ureno ¢lenskym statim.
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PRILOHA

SPOLECNE TECHNICKE SPECIFIKACE (STS) PRO DIAGNOSTICKE
ZDRAVOTNICKE PROSTREDKY IN VITRO
1. OBLAST PUSOBNOSTI

Spole¢né technické specifikace stanovené v této piiloze se pouziji pro
ucely seznamu A piilohy II smérnice 98/79/ES.

2. DEFINICE A TERMINY
(Diagnosticka) citlivost

Pravdépodobnost, ze prostfedek vykazuje v piitomnosti cilového
markeru pozitivni vysledek.

Pravdivé pozitivni

Vzorek, o némz je znamo, Ze je pro cilovy marker pozitivni a Ze je
prostiedkem spravné klasifikovany.

FaleSné negativni

Vzorek, o némz je znamo, Ze je pro cilovy marker pozitivni a Ze je
prostfedkem nespravné klasifikovany.

(Diagnostick4) specificita

Pravdépodobnost, ze prostiedek vykazuje v nepfitomnosti cilového
markeru negativni vysledek.

Falesné pozitivni

Vzorek, o némz je znamo, ze je pro cilovy marker negativni a zZe je
prostfedkem nespravné klasifikovany.

Pravdivé negativni

Vzorek, o némz je zndmo, ze je pro cilovy marker negativni a Ze je
prostiedkem spravné klasifikovany.

Analyticka citlivost

Analytickou citlivosti se rozumi mez detekce, tj. nejmensi mnozstvi
cilového markeru, které muze byt piesné zjisténo.

Analyticka specificita

Analytickou specificitou se rozumi schopnost metody stanovit
vyhradné cilovy marker.

Techniky amplifikace nukleovych kyselin (NAT)

Terminem ,,NAT* se rozumi testy detekce a/nebo kvantifikace nukle-
ovych kyselin bud amplifikaci cilové sekvence, amplifikaci signalu
nebo hybridizaci.

Rychly test

~Rychlym testem™ se rozumi kvalitativni nebo polokvantitativni
diagnostické zdravotnické prosttedky in vitro pouzivané jednorazové
nebo v malé sérii, které zahrnuji neautomatizované postupy navrzené
za ucelem ziskani okamzitého vysledku.

Robustnost

Robustnosti analytického postupu se rozumi schopnost analytického
postupu nenechat se ovlivnit malymi, avSak zamérnymi odchylkami
parametri metody a je znamkou spolehlivosti postupu pii normalnim
pouzivani.
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3.1

3.12

Cetnost selhani celého systému

Cetnosti selhani celého systému se rozumi frekvence selhani v piipads,
kdy cely proces probiha podle pokynt vyrobce.

Konfirmacni test

Konfirma¢nim testem se rozumi test pouzivany pro potvrzeni reaktiv-
niho vysledku screeningového testu.

Test pro typizaci viru

Testem pro typizaci viru se rozumi test pro charakterizaci s jiz
znamymi pozitivnimi vzorky nepouzivany pro primarni diagnozu
infekce nebo pro screening.

Sérokonverzni vzorky HIV

Sérokonverznimi vzorky HIV se rozumi:

— pozitivni antigen p24 a/nebo RNA HIV a

— zjisténé vSemi screeningovymi testy na protilatky a
— pozitivni nebo neurcité konfirmacni testy.

Vzorky HIV z ¢asné sérokonverze

Vzorky HIV z Casné sérokonverze se rozumi:
— pozitivni antigen p24 a/nebo RNA HIV a
— nezjiSténé screeningovymi testy na protilatky a
— neurcité nebo negativni konfirmacni testy.

SPOLECNE TECHNICKE SPECIFIKACE (STS) PRO PRODUKTY
UVEDENE V SEZNAMU A PRILOHY II SMERNICE 98/79/ES

STS pro hodnoceni funkéni zpusobilosti ¢inidel a vysledku reakci
¢inidel pro detekei, potvrzeni a kvantifikaci ukazateli HIV infekce
(HIV 1 a 2), HTLV I a 1I a hepatitidy B, C a D v lidskych vzorcich

Obecné zasady

Prostiedky pro detekei virovych infekei musi spliovat tytéz pozadavky
na citlivost a specificitu stanovené v tabulce 1 a tabulce 5 podle zjis-
ténych virovych typl a entit (antigen a/nebo protilatka). Viz také
zasada 3.1.11, pokud jde o screeningové testy.

Prostfedky urcené vyrobcem k testovani télnich tekutin jinych nez
sérum nebo plazma, napf. moci, slin atd., musi spliiovat tytéz poza-
davky STS na citlivost a specificitu jako testy pro sérum nebo plazmu.
Pfi hodnoceni funkéni zpusobilosti se analyzuji vzorky od stejnych
pacientll jak v testech, které maji byt schvéleny, tak v prislusnych
testech pro sérum nebo plazmu.

Prostiedky urcené vyrobcem k sebetestovani, tj. k domacimu pouziti,
musi spliiovat tytéz pozadavky STS na citlivost a specificitu jako
piislusné prostiedky pro profesionalni pouziti. Pfislusné ¢asti hodno-
ceni funk¢ni zptsobilosti musi byt provadény (nebo opakovany) vhod-
nymi laickymi uzivateli, aby byla validovana funkénost prostiedku
a pokyny pro pouZziti.
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3.1.6

3.1.8.1

3.1.82

3.1.83

3.1.10

3.1.11

Veskera hodnoceni funkéni zpusobilosti musi byt zaloZzena na pifimém
srovnani se zavedenym prostfedkem odpovidajicim soucasnému stavu
védeckych poznatki. Prostiedek pouzity pro srovnani musi byt opatfen
oznatenim CE, pokud je v dobé hodnoceni funkéni zpusobilosti na
trhu.

Pokud se v hodnoceni vyskytnou rozporné vysledky, je nutné tyto
rozpory pokud mozno odstranit napiiklad tim, Zze se

— rozporny vzorek zhodnoti dal§imi testy,

— pouziji alternativni metody nebo alternativni markery,

— piezkouma klinicky stav a diagnoza pacienta a

— provede test vzork pochazejicich z naslednych odbéra.

Hodnoceni funkéni zptsobilosti se provadéji na populaci ekvivalentni
evropské populaci.

Pozitivni vzorky pouzité pti hodnoceni funkéni zptisobilosti se vybiraji
tak, aby odrazely rizna stadia ptislusného onemocnéni (pfislusnych
onemocnéni), rizné druhy protilatek, rizné genotypy, ruzné subtypy,
mutanty atd.

Citlivost s pravdivé pozitivnimi vzorky a sérokonverznimi vzorky se
hodnoti nasledovné:

Citlivost diagnostického testu béhem sérokonverze musi odpovidat
soucasnému stavu védeckych poznatkll. Dopliikové testovani tychz
panelll nebo jinych sérokonverznich panelt, které provadi notifikovany
subjekt nebo vyrobce, musi potvrdit pivodni vysledky hodnoceni
funkéni zputsobilosti (viz tabulka 1). Sérokonverzni panely by mély
zaCit negativnim odbérem (odbéry) a intervaly mezi odbéry by mély
byt kratké.

U prostifedka k vySetfeni krve (s vyjimkou testi HBsAg a anti-HBc)
musi prostiedek, ktery ma byt opatfen oznacenim CE (tabulka 1),
identifikovat vSechny pravdivé pozitivni vzorky jako pozitivni.
U testt HBsAg a anti-HBc musi byt celkova funkéni zpusobilost
nového prostfedku minimalné rovnocenna funkéni zputsobilosti zavede-
ného prostiedku (viz 3.1.4).

Pokud jde o testy na HIV:

— vSechny sérokonverzni vzorky HIV se musi identifikovat jako pozi-
tivni a

— piinejmensim 40 Casnych sérokonverznich vzorkd HIV se testuje.
Vysledky by mély odpovidat nejnovéjsimu stavu védy a techniky.

Hodnoceni funkéni zpisobilosti screeningovych testi musi zahrnovat
25 pozitivnich (jsou-li v pfipadé vzacnych infekci dostupné) vzorku
Cerstvého séra a/nebo plazmy ,,z téhoz dne” (< 1 den po odbéru vzor-
ka).

Negativni vzorky pouzité pfi hodnoceni funk¢ni zplsobilosti musi byt
reprezentativni z hlediska cilové populace, pro kterou je test urcen,
napi. darcti krve, hospitalizovanych pacienti, t¢hotnych zen atd.

Pfi hodnoceni funkéni zpusobilosti screeningovych testi (tabulka 1)
musi byt zkoumana populace darct krve nejméné ze dvou transfuznich
stanic a musi se jednat o odbéry krve tésné po sobé nasledujici, aniz by
ze zkoumani byli vylouceni prvodarci.
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3.1.12

3.1.13

3.1.14

3.1.15

3.1.16

3.1.17

321

322

Prostfedky musi mit pii pouziti darované krve specificitu nejméné
99,5 %, pokud neni v pfipojenych tabulkach uvedeno jinak. Specificita
se vypocte na zakladé frekvence opakované pozitivnich (falesné pozi-
tivnich) vysledkd u darcti krve negativnich pro cilovy marker.

V ramci hodnoceni funkéni zptsobilosti se prostiedky hodnoti tak, aby
byl zjistén ucinek potencialnich rusSivych latek, které do urcité miry
zavisi na slozeni Cinidla a konfiguraci testu. Identifikace potencidlnich
rusivych latek je soucasti analyzy rizik, ktera musi byt provedena
v ramci zékladnich pozadavkil na kazdy novy prostfedek, ale muize
zahrnovat napiiklad:

— vzorky predstavujici ,,pfibuzné infekce,

— vzorky pochazejici od multipar, tj. zen, které byly téhotné vice nez
jednou, nebo od pacientd s pozitivnim revmatoidnim faktorem,

— u rekombinantnich antigend lidské protilatky vi¢i komponentim
expresniho systému, napi. proti E-coli nebo proti kvasinkovym
antigentim.

Pokud jde o prostfedky urcené vyrobcem k pouziti se sérem nebo
plazmou, musi hodnoceni funkéni zplsobilosti prokazat ekvivalenci
séra a plazmy. Musi byt prokazana minimalné u 50 odbért od darct
krve (25 pozitivnich a 25 negativnich).

Pokud jde o prostiedky urcené vyrobcem k pouziti s plazmou, musi
hodnoceni funkéni zptisobilosti prokéazat funkéni zpasobilost prostredku
pii pouziti vSech antikoagulantnich latek, které vyrobce stanovi pro
pouziti s prostfedkem. Musi byt prokazana minimalné¢ u 50 odbéra
od darct krve (25 pozitivnich a 25 negativnich).

V ramci pozadované analyzy rizik musi byt Cetnost selhani celého
systému, které vede k falesné negativnim vysledkim, stanovena
v opakovanych testech na slab&é pozitivnich vzorcich.

Nevztahuji-li se na nové diagnostické zdravotnické prostiedky in vitro
na seznamu A piilohy II konkrétni spoleéné technické specifikace,
mély by se zohlednit spolecné technické specifikace pro piibuzny
prostiedek. Ptibuzné prostfedky lze identifikovat na ruzném zakladg,
napt. podle stejného nebo podobného uréeného pouziti nebo podle
podobnych rizik.

Doplitkové poZadavky na kombinované zkousky na antigen a proti-
latku HIV a HCV

Kombinované zkousky na antigen a protilatku HIV urcené pro detekci
antigenu HIV-1 p24 a protilatky HIV-1/2 musi spliiovat pozadavky
na citlivost a specificitu stanovené v tabulce 1 a tabulce 5.

Kombinované zkousky na antigen a protilatku viru hepatitidy C (HCV)
ur¢ené pro detekei antigenu HCV a protilatky HCV musi spliiovat
pozadavky na citlivost a specificitu stanovené v tabulce 1 a tabulce
5. Sérokonverzni panely HCV k posouzeni kombinovanych zkousek na
antigen a protilatku HCV za¢nou jednim nebo vice negativnimi odbéry
a zahrnuji ¢leny panelu casné infekce HCV (nukleokapsidovy (core)
antigen HCV a/nebo pozitivni RNA HCV, ale negativni anti-HCV).
Kombinované zkousky na antigen a protilatku HCV prokazi zvysenou
citlivost pfi rané infekci HCV ve srovnani se zkouskami pouze na proti-
latku HCV.
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33.1

33.2a

3.3.2b

Doplitkové poZadavky na techniky amplifikace nukleovych Kyselin
(NAT)

Kritéria hodnoceni funkéni zpusobilosti pro testy NAT jsou uvedena
v tabulce 2.

Pokud jde o testy amplifikace cilové sekvence, musi kontrola funké-
nosti kazdého zkuSebniho vzorku (vnitini kontrola) odrazet soucasny
stav védeckych poznatkd. Takova kontrola musi byt pokud moZzno
provadéna béhem celého procesu, tj. pfi extrakei, amplifikaci/hybridi-
zaci, detekei.

Analyticka citlivost nebo mez detekce pro testy NAT musi byt vyjad-
feny 95 % hrani¢ni pozitivni hodnotou cut-off. Tato hodnota odpovida
koncentraci analytu v piipadé, ze 95 % testi po sériovych fedénich
mezinarodniho referen¢niho materialu, pokud je k dispozici, napf.
mezinarodni normy Svétové zdravotnické organizace (WHO) nebo
referen¢niho materidlu kalibrovaného podle mezindrodni normy
WHO, vykazuje pozitivni vysledky.

Kvalitativni testy NAT na HIV uréené k detekci pfitomnosti HIV
v krvi, krevnich slozkach, buikach, tkanich nebo organech nebo
v jakémkoli z jejich derivati, aby bylo mozné posoudit jejich vhodnost
pro transfuzi, transplantaci nebo podavani bunék, musi byt vytvoreny
tak, aby umoziovaly detekci HIV-1 i HIV-2.

Kvalitativni testy NAT na HIV jiné nez testy pro typizaci viru musi byt
vytvofeny tak, aby kompenzovaly potencialni selhani cilového regionu
NAT pro HIV-1, napf. pouzitim dvou nezavislych cilovych regiond.

Detekece genotypu musi byt prokdzana vhodnou validaci primeru nebo
sondy a musi byt rovnéz validovana testovanim vzorkd se stanovenym
genotypem.

Kvantitativni zkousky NAT musi byt provadény na zakladé mezinarod-
nich standardd nebo kalibrovanych referen¢nich materiald, pokud jsou
k dispozici, a jejich vysledky musi byt vyjadieny v mezinarodnich
jednotkach uzivanych v dané oblasti pouziti.

Testy NAT mohou byt pouzity k detekci vird ve vzorcich negativnich
na protilatky, tj. sérokonverznich vzorcich. Viry v imunokomplexech se
mohou chovat ve srovnani s volnymi viry odlisné, napt. v pribéhu
centrifugace. Proto je dulezité, aby byly do zkousek robustnosti
zatazeny vzorky negativni na protilatky (sérokonverzni vzorky).

Pro zjisténi potencialniho pfenosu se musi béhem zkousek robustnosti
provést minimalné pét fad testd stfidavé s vysoce pozitivnimi a nega-
tivnimi vzorky. Vysoce pozitivni vzorky musi obsahovat vzorky s pfiro-
zené se vyskytujicimi vysokymi titry viru.

Cetnost selhani celého systému, ktera vede k fale$né negativnim
vysledkiim, musi byt stanovena testovanim slabé pozitivnich vzorkda.
Slabé pozitivni vzorky musi obsahovat viry v koncentraci ekvivalentni
trojnasobku hodnoty 95 % hrani¢ni pozitivni koncentrace virti.
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3.4

3.4.1

342

3.5

3.6

STS pro vystupni kontrolu u vyrobce tykajici se ¢inidel a vysledkii
reakei ¢inidel pro detekei, potvrzeni a kvantifikaci ukazatela HIV
infekce (HIV 1 a 2), HTLV I a II a hepatitidy B, C a D v lidskych
vzorcich (pouze imunologické testy)

Kritéria vystupni kontroly u vyrobce musi zajistit, aby kazda Sarze
disledné identifikovala piislusné antigeny, epitopy a protilatky.

Vystupni kontrola Sarzi pro screeningové testy se u vyrobce musi tykat
nejméné 100 vzorkd negativnich na pfislusny analyt.

STS pro hodnoceni funkéni zpisobilosti ¢inidel a vysledku reakei
¢inidel pro stanoveni antigenii krevnich skupin: systém krevni
skupiny ABO ABO1 (A), ABO2 (B), ABO3 (A,B); systém krevni
skupiny Rh RH1 (D), RH2 (C), RH3 (E), RH4 (c¢), RH5 (e); systém
krevni skupiny Kell KEL1 (K)

Kritéria pro hodnoceni funk¢ni zpisobilosti Cinidel a vysledkl reakci
¢inidel pro stanoveni antigenti krevnich skupin systtmu ABO ABOI1
(A), ABO2 (B), ABO3 (A,B); syst¢tmu Rh RH1 (D), RH2 (C), RH3
(E), RH4 (c), RH5 (e); systtmu Kell KELl (K) jsou uvedena
v tabulce 9.

Veskera hodnoceni funkéni zpisobilosti musi byt zalozena na piimém
srovnani se zavedenym prostiedkem v souladu se soucasnym stavem
techniky. Prostfedek pouzity pro srovnani musi byt opatfen oznacenim
CE, pokud je v dob¢ hodnoceni funkcni zptsobilosti na trhu.

Pokud se v hodnoceni vyskytnou rozporné vysledky, je nutné tyto
rozpory pokud mozno odstranit napiiklad tim, Zze se

— rozporny vzorek zhodnoti dodateénymi testy,

— pouzije jiné metody.

Hodnoceni funkéni zptsobilosti se provadéji na populaci ekvivalentni
evropské populaci.

Pozitivni vzorky pouzité pti hodnoceni funkéni zptisobilosti se vybiraji
tak, aby odrazely proménlivou a slabou expresi antigenu.

V ramci hodnoceni funkéni zpusobilosti se prostiedky hodnoti tak, aby
byl zjistén ucinek potencialnich rusivych latek, které do urité miry
zavisi na slozeni ¢inidla a konfiguraci testu. Identifikace potencialnich
rusivych latek je soudasti analyzy rizik, kterda musi byt provedena
v ramci zakladnich pozadavkd na kazdy novy prostiedek.

Pokud jde o prostiedky uréené vyrobcem k pouziti s plazmou, musi
hodnoceni funkéni zptisobilosti prokazat funkéni zpisobilost prostfedku
pii pouziti vSech antikoagulantnich latek, které vyrobce stanovi pro
pouziti s prostiedkem. Musi byt prokdzana minimalné u 50 odbéra
od darcu krve.

STS pro vystupni kontrolu u vyrobce tykajici se ¢inidel a vysledki
reakci Cinidel pro stanoveni antigeni krevnich skupin: systém
krevni skupiny ABO ABO1 (A), ABO2 (B), ABO3 (A,B); systém
krevni skupiny Rh RH1 (D), RH2 (C), RH3 (E), RH4 (c¢), RH5 (e);
systém krevni skupiny Kell KEL1 (K)
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3.6.1

3.6.2

Kritéria vystupni kontroly u vyrobce musi zajistit, aby kazda Sarze
diisledné identifikovala piislusné antigeny, epitopy a protilatky.

Pozadavky na vystupni kontrolu Sarzi u vyrobce jsou uvedeny
v tabulce 10.

STS pro zkousky na variantni Creutzfeldtovu-Jakobovu nemoc
(vCJID) pro vySetreni krve

STS pro zkousky na variantni Creutzfeldtovu-Jakobovu nemoc (vCJID)
pro vySetieni krve jsou uvedeny v tabulce 11.



Tabulka 1

Screeningové testy: anti-HIV 1/2, HIV 1/2 Ag/Ab, anti-HTLV I/Il, anti-HCV, HCV Ag/Ab, HBsAg, anti-HBc

anti-HIV 1/2, HIV 1/2 Ag/Ab

Anti-HTLV-I/IT

anti-HCV, HCV Ag/Ab

HBsAg

Anti-HBc

Diagnosticka citli-
vost

Pozitivni vzorky

400 HIV-1

100 HIV-2

véetné 40 non-B subtypu,
vSechny subtypy HIV 1 by
mély byt reprezentovany
nejméné 3 vzorky

300 HTLV-I
100 HTLV-II

400 (pozitivni vzorky)
véetné vzorku z riznych
stadii infekce a odrazejicich
rizné druhy protilatek.
Genotyp 1-4: > 20 vzorku
na genotyp (vcetné subtypt
non-a genotypu 4);

5: > 5 vzorki;

6: je-li k dispozici

400
véetné piihlédnuti
k subtypiim

400
vcetné hodnoceni
dalich markert HBV

Sérokonverzni 20 panelt Nutno stanovit, jakmile 20 panelt 20 panelt Nutno stanovit, jakmile
panely 10 dalsich panelti (u notifi- | budou k dispozici 10 dalsich panelt (u notifi- | 10 dalsich panelt (u noti- | budou k dispozici
kovaného subjektu nebo kovaného subjektu nebo fikovaného subjektu nebo
vyrobce) vyrobce) vyrobce)
Analyticka citlivost | Normy 0,130 MJ/ml (mezinarodni

norma WHO: teti mezi-
narodni norma pro
HBsAg, podtyp aywl/
adw2, HBV genotyp B4,
kod NIBSC: 12/226)

Specificita

Nahodné vybrani 5000 5000 5000 5000 5000
darci (véetné

,,prvodarci‘)

Hospitalizovani 200 200 200 200 200
pacienti

Vzorky krve 100 100 100 100 100

s potencialni zkii-
zenou reaktivitou
(RF+, ptibuzné
viry, t€hotné Zeny
atd.)
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Testy NAT na HIV1, HCV, HBV, HTLV UII (kvalitativni a kvantitativni; nikoliv pro molekularni typizaci)

Tabulka 2

HIV1 HCV HBV HTLV /1T
Kvantitativni Kvantitativni Kvantitativni Kritéria
o, S, o, o, e, piijatelnosti
NAT Kvalitativni Kvantitativni Kvalitativni Jako u kvantitativ- Kvalitativni Jako u kvantitativ- Kvalitativni Jako u kvantitativ-
nich testa na HIV nich testd na HIV nich testd na HIV
Citlivost Podle Pokynt pro | Mez detekce: Podle Pokynt Podle Pokynt Podle Pokynt

Mez detekce
Detekce analy-
tické citlivosti
(MJ/ml; defino-
vana na zakladé
standardi SZO
nebo kalibrova-
nych referen-
¢nich materiali)

validaci EP (*):
nékolik sériovych
fedéni az po
hrani¢ni koncen-
traci; statisticka
analyza (napf.
probitova analyza)
na zakladé
nejméné 24 repli-
katti; vypocet

95 % hrani¢ni
hodnoty cut-off

stejné jako u kvali-

tativnich testu;
Mez kvantifikace:
fedéni (polovina

log 10 nebo méng)

kalibrovanych
referen¢nich

preparatl, definice
dolni a horni meze
kvantifikace, pres-

nost, spravnost
Llinedrni* rozsah
meéfeni, ,,dyna-
micky rozsah®.
Musi byt
prokazana opako-
vatelnost pri
riznych stupnich
koncentrace

pro validaci EP
(M): nekolik
sériovych
fedéni az po
hrani¢ni
koncentraci;
statisticka
analyza (napf.
probitova
analyza) na
zaklade
nejmén¢ 24
replikati;
vypocet 95 %
hrani¢ni
hodnoty cut-off

pro validaci EP
(1): nékolik
sériovych
fedéni az po
hrani¢ni
koncentraci;
statistickd
analyza (napf.
probitova
analyza) na
zakladé
nejméne 24
replikati;
vypocet 95 %
hrani¢ni
hodnoty cut-off

pro validaci EP
("): nékolik
sériovych
fedéni az po
hrani¢ni
koncentraci;
statisticka
analyza (napf.
probitova
analyza) na
zaklade
nejméné 24
replikati;
vypocet 95 %
hrani¢ni
hodnoty cut-off
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HIV1 HCV HBV HTLV /11
Kvantitativni Kvantitativni Kvantitativni Kritéria
o s o e S piijatelnosti
NAT Kvalitativni Kvantitativni Kvalitativni o Kvalitativni e Kvalitativni .
Jako u kvantitativ- Jako u kvantitativ- Jako u kvantitativ-
nich test na HIV nich test na HIV nich test na HIV
Ukinnost Pokud mozno Sériova fedéni Pokud mozno Pokud jsou Pokud jsou
detekce/kvantifi- | nejméné 10 vSech piislusnych | nejméné 10 k dispozici k dispozici
kace genotypu/ vzorkll na kazdy genotypi/subtypti, | vzorkd na kalibrované kalibrované
subtypu subtyp pokud mozno kazdy subtyp genotypové genotypové
referencnich mate- referencni referencni
rialt, jsou-li materialy materialy

Supernatanty
bunééné kultury
(mohou nahradit
vzacné subtypy
HIV-1)

Podle Pokynti pro
validaci EP (1),
pokud jsou

k dispozici kalib-
rované subtypové
referencni materi-
aly; alternativné
lze pouzit trans-
kripty in vitro

k dispozici

Mohou bat pouzity
transkripty nebo
plasmidy kvantifi-
kované vhodnymi
metodami.

Podle Pokynt
pro validaci EP
("), pokud jsou
k dispozici
kalibrované
subtypové refe-
renéni materi-
aly; alternativné
lze pouzit
transkripty in
vitro

Podle Pokynt
pro validaci EP
("), pokud jsou
k dispozici
kalibrované
subtypové refe-
ren¢ni materi-
aly; alternativné
lze pouzit
transkripty in
vitro

Podle Pokynt
pro validaci EP
("), pokud jsou
k dispozici
kalibrované
subtypové refe-
renéni materi-
aly; alternativné
lze pouzit
transkripty in
vitro
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HIV1 HCV HBV HTLV I/II
Kvantitativni Kvantitativni Kvantitativni Kritéria
o s o e S piijatelnosti
NAT Kvalitativni Kvantitativni Kvalitativni o Kyvalitativni o Kyvalitativni o
Jako u kvantitativ- Jako u kvantitativ- Jako u kvantitativ-
nich testd na HIV nich testd na HIV nich testd na HIV
Diagnosticka 500 darct krve 100 darct krve 500 darct krve 500 darct krve 500 jednotli-

specificita nega-
tivnich vzorku

vych odbéra od
darcu krve

Markery s poten-
cialni zkfizenou

Prokazanim vhod-
nosti navrzeného

Stejné jako
u kvalitativnich

Prokazanim
vhodnosti navr-

Prokazanim
vhodnosti navr-

Prokazanim
hodnosti navr-

reaktivitou testu (napf. srov- | testd zeného testu a/ zeného testu a/ zeného testu a/
nanim sekvenci) a/ nebo testo- nebo testo- nebo testo-
nebo testovanim vanim nejméné vanim nejméné vanim nejméné
nejméné 10 10 vzorkt pozi- 10 dalsich 10 vzorkt pozi-
vzorkil pozitivnich tivnich na vzorkl pozitiv- tivnich na
na lidsky retro- lidsky flavivirus nich na DNA lidsky retrovirus
virus (napf. (napf. HGV, virus (napt. HIV)
HTLV) YFV)

Robustnost Stejné jako

u kvalitativnich
testd

ZKkiizena konta-
minace

Nejméné 5 tad
testll pifi pouziti
vysoce pozitivnich
(s prokazanym
pfirozenym vysky-
tem) a negativnich
vzorkil

Nejméné 5 tad
testll pii pouziti
vysoce pozitiv-
nich (s
prokézanym
pfirozenym
vyskytem)

a negativnich
vzorkl

Nejméné 5 fad
testll pii pouziti
vysoce pozitiv-
nich (s
prokézanym
pfirozenym
vyskytem)

a negativnich
vzorkl

Nejméné 5 tad
testll pii pouziti
vysoce pozitiv-
nich (s
prokézanym
pfirozenym
vyskytem)

a negativnich
vzorkl
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HIV1 HCV HBV HTLV /Il
Kvantitativni Kvantitativni Kvantitativni Kritéria
NAT Kvalitativni Kvantitativni Kvalitativni o Kyvalitativni o Kyvalitativni o pfijatelnosti
Jako u kvantitativ- Jako u kvantitativ- Jako u kvantitativ-
nich testd na HIV nich testd na HIV nich testd na HIV
Inhibice Vnitini kontrola Vnitini kontrola Vnitini kontrola Vnitini kontrola

pokud mozno
v prubéhu celého
procesu NAT

pokud mozno
v prub&hu
celého procesu
NAT

pokud mozno
v prub&hu
celého procesu
NAT

pokud mozno
v prubéhu
celého procesu
NAT

Cetnost selhani
celého systému
vedouci k falesné
negativnim
vysledktim

Nejméné 100
vzorku infikova-
nych virem s troj-
nasobnou 95 %
pozitivni hranic¢ni
koncentraci

Nejméné 100
vzorkt infiko-
vanych virem
s trojnasobnou
95 % pozitivni
hrani¢ni
koncentraci

Nejméné 100
vzorkl infiko-
vanych virem
s trojnasobnou
95 % pozitivni
hrani¢ni
koncentraci

Nejméné 100
vzorkl infiko-
vanych virem
s trojnasobnou
95 % pozitivni
hrani¢ni
koncentraci

99 % pozitivnich
testi

(") Pokyny Evropského 1ékopisu.

Poznamka: Kritérium pfijatelnosti pro ,.Cetnost selhani celého systému vedoucich k falesn¢ negativnim vysledkiim® je 99 % pozitivnich testil.V piipad¢ kvantitativnich testt NAT se provede
studie s vyuzitim alespon 100 pozitivnich vzorkt odrazejici bézné podminky uzivatelt (napi. bez ptedbézného vybéru vzorki). Soubézné se stanovi vysledky srovnatelné s jinym
testem NAT.V ptipadé kvalitativnich testi NAT se provede studie diagnostické citlivosti s vyuzitim alespon 10 sérokonverznich paneld. Soubézné se stanovi vysledky srovnatelné

s jinym systémem testd NAT.
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Tabulka 3

Rychlé testy: anti-HIV 1 a 2, anti-HCV, HBsAg, anti-HBc, anti-HTLV I a |

anti-HIV1/2

anti-HCV

HBsAg

anti-HBc

anti-HTLV V11

Kritéria piijatelnosti

Diagnosticka citlivost

Pozitivni vzorky

Stejna kritéria jako
u screeningovych
testil

Stejna kritéria jako
u screeningovych
testll

Stejna kritéria jako
u screeningovych
testil

Stejna kritéria jako
u screeningovych
testll

Stejna kritéria jako
u screeningovych
testil

Stejna kritéria jako
u screeningovych
testll

Sérokonverzni
panely

Stejna kritéria jako
u screeningovych
testll

Stejna kritéria jako
u screeningovych
testll

Stejna kritéria jako
u screeningovych
testll

Stejna kritéria jako
u screeningovych
testll

Stejna kritéria jako
u screeningovych
testll

Stejna kritéria jako
u screeningovych
testll

Diagnosticka specificita

Negativni vzorky

1 000 odbéru od
darct

200 klinickych

vzorkl

200 vzorka od
téhotnych zen

100 potencialné rusi-
vych vzorki

1 000 odbéra od
darct

200 klinickych

vzorkl

200 vzorka od
t¢hotnych Zen

100 potencialné
rusivych vzorkt

1 000 odbéra od
darct

200 klinickych

vzorka

200 vzorku od
t¢hotnych Zen

100 potencialné rusi-
vych vzorku

1 000 odbéra od
darct

200 klinickych
vzorkl

100 potencialné rusi-
vych vzorki

1 000 odbéra od
darct

200 klinickych

vzorkl

200 vzorku od
t¢hotnych Zen

100 potencialné rusi-
vych vzorku

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

Konfirmacni/dopliikové testy na anti-HIV 1 a 2, anti-HTLV I a II, anti-HCV, HBsAg

Konfirmaéni test anti-HIV

Konfirmaéni test anti-HTLV

Doplitkovy test HCV

Konfirmacni test HBsAg

Kritéria piijeti

Diagnosticka citli-
vost

Pozitivni vzorky

200 HIV-1 a 100 HIV-2

Véetné vzorka z ruznych
stadii infekce a odrazejicich
rizné druhy protilatek.

200 HTLV-I a 100 HTLV-II

300 HCV (pozitivni vzorky)

Véetné vzorka z rtznych
stadii infekce a odrazejicich
ruzné druhy protilatek.
Genotypy 1-4: > 20 vzorkd
na genotyp (vcetn¢ subtypt
non-a genotypu 4);

5: > 5 vzorki;

6: je-li k dispozici

300 HBsAg

Véetné vzorka z rtiznych
stadii infekce

20 vysoce pozitivnich
vzorkl (> 26 MJ/ml); 20
vzorkil v rozmezi hranic-
niho limitu cut-off

Spravna identifikace
jako pozitivni (nebo
neurcity), ne negativni

Sérokonverzni 15 sérokonverznich panelt/ 15 sérokonverznich panelt/ | 15 sérokonverznich
panely paneld s nizkym titrem paneld s nizkym titrem paneld/panelt s nizkym
titrem
Analyticka citlivost [ Normy Druh4 mezinarodni norma

pro HBsAg, podtyp adw2,
genotyp A, kod NIBSC
kod: 00/588

Diagnostické speci-
ficita

Negativni vzorky

200 odbért od darca

200 klinickych vzork,
véetné téhotnych zen

50 potencialné rusivych
vzorku, véetné vzorka
s neurCitymi vysledky
v dalsich konfirmaé¢nich
testech

200 odbért od darct

200 klinickych vzorki,
véetné téhotnych Zen

50 potencidlné rusivych
vzorku, véetné vzorkl
s neurCitymi vysledky
v dalsich konfirmac¢nich
testech

200 odbért od darca

200 klinickych vzorki,
véetné téhotnych Zen

50 potencialné rusivych
vzorki, véetné vzorka

s neurCitymi vysledky

v dalsich doplikovych
testech

10 falesné pozitivnich
v odpovidajicich scre-
eningovych testech (')

50 potencialné rusivych
vzorki

Z4dné falesnd pozitivni
vysledky/ (') zadna
neutralizace

(1) Kiritéria pfijatelnosti pro konfirmacni test HBsAg: zadna neutralizace.

020T°L0°C0 — SO — #9€0d<C0020

100°€00

91



Tabulka 5

Antigen HIV 1, HIV Ag/Ab, antigen HCV, HCV Ag/Ab

Testy na antigen HIV 1 a HIV Ag/Ab

Testy na antigen HCV a HCV Ag/Ab

Kritéria ptijatelnosti

Diagnosticka citlivost

Pozitivni vzorky

50 vzorkl pozitivnich na antigen HIV 1
50 supernatantli bunééné kultury, véetné
riznych subtypti HIV 1 a HIV 2

25 nukleokapsidovych (core) antigenti
HCV a/nebo pozitivni vzorky RNA
HCV, ale negativni anti-HCV, vcetné
genotypit HCV 1-6 (neni-li genotyp
k dispozici, musi se uvést diivod)

Viz obecna zasada v bod¢ 3.1.8.

Sérokonverzni panely (1)

20 sérokonverznich panelt/panelt
s nizkym titrem

20 sérokonverznich panelt/panelt
s nizkym titrem

Analyticka citlivost

Normy

HIV-1 p24 Antigen, 1. mezinarodni
referenéni ¢inidlo, kod NIBSC: 90/636

Bude zkoumana mez detekce nukleokap-
sidového (core) antigenu HCV za pouziti
fedéni podle mezinarodni normy WHO
pro nukleokapsidovy (core) antigen
HCV: (koéd produktu nukleokapsidového
(core) antigenu HCV PEI 129096/12)

Pro antigen HIV-1 p24: < 2 MJ/ml

Diagnosticka specificita

200 odbérd od darcu
200 klinickych vzorka
50 potencidlné ruSivych vzorkt

200 odbérit od darcti, 200 klinickych
vzorkd, 50 potencialné rusivych vzorki

> 99,5 % po neutralizaci nebo, neni-
li dostupny neutraliza¢ni test, po

rozliSeni statusu vzorku podle obec-
nych zasad uvedenych v bodé¢ 3.1.5

(") Celkovy pocet sérokonverznich panelii pro kombinované zkousky na antigen a protilatku (z tabulek 1 a 5) nesmi byt vyssi nez 30.

Tabulka 6

Test sérologické typizace a genotypizace: HCV

Test sérologické typizace a genotypizace HCV

Kritéria pfijatelnosti

Diagnosticka citlivost

Pozitivni vzorky

200 (pozitivni vzorky)

véetné vzorkl z riznych stadii infekce a odra-
zejicich razné druhy protilatek.

Genotypy 1-4: > 20 vzorkd na genotyp (vetné
subtypt non-a genotypu 4);

5: > 5 vzorki;

6: je-li k dispozici

> 95 % shoda mezi sérologickou typizaci

a genotypizaci

> 95 % shoda mezi genotypizaci a sekvencova-
nim

Diagnosticka specificita

Negativni vzorky

100
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Tabulka 7

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

anti-HBs

anti-HBc IgM

anti-HBe

HBeAg

Kritéria piijatelnosti

Diagnosticka citli-
vost

Pozitivni vzorky

100 o¢kovanct

100 ptirozené infikovanych
osob

200

Véetné vzorkd z ruznych
stadii infekce (akutni/chro-
nické atd.)

Kritéria pfijatelnosti by méla

byt pouzita pouze u vzorki
ze stadia akutni infekce.

200

Véetné vzorka z ruznych
stadii infekce (akutni/chro-
nické atd.)

200

Véetné vzorkd z riznych
stadii infekce (akutni/
chronické atd.)

> 98 %

Sérokonverzni 10 panelt naslednych Pokud jsou k dispozici
panely vzorkil nebo sérokonverzi
anti-HBs
Analyticka citlivost [ Normy SZO 1. mezinarodni refe- HBe - Referenzantigen Anti-HBs: < 10 mMJ/ml

rencni preparat 1977;
NIBSC, Spojené kralovstvi

82; PEI Némecko

Diagnosticka speci-
ficita

Negativni vzorky

500 odbért od darci
Vcetné klinickych vzorki

50 potencialné rusivych
vzorki

200 odbéri od darct
200 klinickych vzorki

50 potencialné rusivych
vzorkl

200 odbéra od darct
200 klinickych vzorkt

50 potencidlné rusivych
vzorkl

200 odbérti od darch
200 klinickych vzorkt

50 potencialné rusivych
vzorkl

> 98 %
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Tabulka 8

Markery HDV: anti-HDV, anti-HDV IgM, Delta antigen

anti-HDV anti-HDV IgM Delta antigen Kritéria piijatelnosti

Diagnosticka citlivost Pozitivni vzorky 100 50 10 > 98 %

Se specifickymi markery HBV [ Se specifickymi markery HBV | Se specifickymi markery HBV
Diagnosticka specificita Negativni vzorky 200 200 200 > 98 %

Veetné klinickych vzorku Véetné klinickych vzorka Véetné klinickych vzorki

50 potencialné rusivych 50 potencialné rusivych 50 potencialné rusivych

vzorktl vzorkt vzorkl

Tabulka 9
Antigeny krevnich skupin: systém krevnich skupin ABO, Rh a Kell
1 2 3

Celkovy pocet vzorku, které maji byt testovany pied

Celkovy pocet vzorku, které maji byt testovany

Specificita Pocet testi na doporucenou metodu uvedentm nového virobku na trh v piipadé n?vého sloiepi nebq v inpadé pouziti
dobfe charakterizovan¢ho cinidla
Anti-ABOI (anti-A), anti-ABO2 (anti-B), anti 500 3000 1 000
ABO3 (anti-A,B)
Anti-RH1 (anti-D) 500 3000 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:

Vsechna vySe uvedena ¢inidla musi pii testovani vykazovat vysledky srovnatelné s vysledky zavedenych ¢inidel s piijatelnou funkéni zpusobilosti s ohledem na udavanou reaktivitu prostfedku. Pokud se u zavedenych
¢inidel méni nebo rozsifuje oblast jejich pouziti, je nutné provést dalsi testovani v souladu s pozadavky uvedenymi ve sloupci 1 (vyse).

Hodnoceni funkéni zptsobilosti ¢inidel anti-D musi zahrnovat testy na fadé vzorki slabého RH1 (D) a ¢asteénych vzorkd RH1 (D), které zavisi na predpokladaném pouziti vyrobku.

Kvalifikace:

10 % testované populace
> 2 % testované populace
> 40 % A, B pozitivnich
> 2 % Rh pozitivnich

Klinické vzorky:
Novorozenecké vzorky:
Vzorky ABO:

,,Slabé D*:
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Tabulka 10

Kritéria propousténi SarZi pro cinidla a vysledky reakci ¢inidel pro
stanoveni antigenu krevnich skupin pro krevni skupiny ABO, Rh a Kell

Pozadavky na kontrolu specificity kazdého Cinidla

1. Testovaci ¢inidla

Cinidla krevnich skupin Minimélni pocet kontrolnich bunék, které maji byt testovany
Pozitivni reakce Negativni reakce
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
RlIr 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 T
Anti-RH2 (anti-C) 2 1 1 1 1 1
RIR2 Rlr r'r RIRI1
Anti-RH4 (anti-c) 1 2 1 3
RIR2 R2r r'r RIRI r'r T
Anti-RH 3 (anti-E) 2 1 1 1 1 1
RIR2 R2r r'r R2R2
Anti-RHS (anti-e) 2 1 1 3
Kk kk
Anti-KEL1 (anti-K) 4 3

(*) Pouze s pouzitim doporu¢enych technik, pokud je udavéna reaktivita vici témto antigenum.

Pozndmka: Polyklonalni ¢inidla musi byt testovana na S$ir§im panelu bun€k, aby se potvrdila
specificita a vyloucila pfitomnost nezadoucich znecistujicich protilatek.

Kritéria prijatelnosti:

souladu s vysledky ziskanymi z daji hodnoceni funkéni zptisobilosti musi
kazda Sarze cinidla vykazovat u vSech doporucenych technik jednoznacné
pozitivni nebo negativni vysledky.

2. Kontrolni materialy (¢ervené krvinky)

Fenotyp Cervenych krvinek pouzitych pii kontrole vyse uvedenych ¢inidel pro
stanoveni krevnich skupin musi byt potvrzen s pouzitim zavedeného
prostiedku.



Tabulka 11

Zkousky na variantni Creutzfeldtovu-Jakobovu nemoc (vCJD) pro vysetfeni krve

Material

Pocet vzorki

Kritéria pfijatelnosti

Analyticka citlivost

mozkovy extrakt vCJD v lidské plazmé
(referencni ¢islo WHO: NHBY0/0003)

24 replikatt u kazdého ze tii fedéni materidlu
s ¢islem WHO NHBY0/0003

(1x10%, 1x10°, 1x10%)

23 ze 24 replikatl zjiSténo pri
1x10*

slezinny extrakt vCJD v lidské plazmé (10 %
homogenizovana tkan sleziny — referen¢ni

24 replikati u kazdého ze ti fedéni materialu
s ¢islem NIBSC NHSY0/0009

23 ze 24 replikatd zjiSténo pii

o . 1x10
¢islo NIBSC: NHSY0/0009) (1x10, 1x102, 1x10%)
Diagnosticka citlivost A) Vzorek z vhodnych zvifecich modelt Co mozna nejvice dostupnych vzorkia 90 %
a alesponn 10 vzorkl
B) Vzorek  lidsk¢ tkané od  osob [ Co moznd nejvice dostupnych vzorku 90 %

s prokazanou klinickou vCID

a alesponn 10 vzorku

Pouze v piipad€, kdy neni k dispozici 10
vzorkd:

— pocet testovanych vzorkti musi byt mezi
6a9

— musi byt testovany vsechny vzorky,
které jsou k dispozici

maximalné jeden faleSn¢ negativni vysledek

Analyticka specificita Vzorky krve s potencialni zktizenou reaktivi- 100
tou
Diagnostickd specificita Vzorky bézné lidské plazmy =z oblasti 5000 nejméné 99,5 %

s nizkou expozici BSE
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