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ROZHODNUTIE KOMISIE
zo 7. maja 2002

o  spoloénych  technickych  Specifikaciach  diagnostickych
zdravotnickych pomocok in vitro

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

Clénok 1

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

Clanok 2

Toto rozhodnutie je adresované ¢lenskym Statom.
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PRILOHA

SPOLOCNE TECHNICKE SPECIFIKACIE (STS) DIAGNOSTICKYCH
ZDRAVOTNICKYCH POMOCOK IN VITRO
1. ROZSAH POSOBNOSTI

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

2. DEFINICIE A TERMINY
(Diagnosticka) citlivost’

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

Spravny pozitiv

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

Falosny negativ

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

(Diagnosticka) Specifickost’

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

Falo$ny pozitiv

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

Spravny negativ

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

Analyticka citlivost’

Analyticka citlivost sa moéze vyjadrit ako hranica detekcie, t. j.
najmensie mnozstvo cielového markéra, ktoré sa da presne stanovit.

Analyticka Specifickost’

Analyticka Specifickost’ je schopnost’ metody urcit’ len cielovy markér.

Techniky amplifikacie kyseliny nukleovej (NAT)

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

Rychly test

Rychly test st kvantitativne alebo polokvantitativne diagnostické zdra-
votnicke pomdcky in vitro, ktoré sa pouzivaju jednotlivo alebo
v malych sériach a ktoré zahffaji neautomatické postupy a boli
navrhnuté na ziskanie rychleho vysledku.

Robustnost’

Robustnost’ analytického postupu je schopnost’ analytického postupu
zostat’” bez zmien pri drobnych, ale umyselnych zmenach parametrov
metody, a je ukazovatelom jeho spol'ahlivosti pri beznom pouzivani.
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3.1

3.1.2.

Miera zlyhania celého systému

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

Potvrdzovaci test

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

Test na typizaciu virusu

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

Vzorky na testovanie HIV sérokonverzie

Vzorky na testovanie HIV sérokonverzie su:

— pozitivny antigén p24 a/alebo HIV RNA a

— potvrdené vSetkymi skriningovymi testami na protilatky a
— s pozitivnymi alebo neur€itymi potvrdzovacimi testami.

Vzorky na testovanie véasnej HIV sérokonverzie

Vzorky na testovanie v¢asnej HIV sérokonverziu su:

— pozitivny antigén p24 a/alebo HIV RNA a

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

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

STS na hodnotenie t¢innosti ¢inidiel a reagenénych produktov pri
detekeii, potvrdzovani a stanovovani mnoZstva markérov infekcie
HIV (HIV 1 a 2), HTLV I a II a hepatitidy B, C a D v Pudskych
vzorkach

Vseobecné zasady:

Pomocky na zistovanie virusovych infekcii vyhovuju poziadavkam na
citlivost’ a $pecifickost’ uvedenym v tabul'ke 1 a tabulke 5 podla typu
virusu a zistenych latok (antigén a/alebo protilatka). V stvislosti so
skriningovymi testami pozri takisto zasadu uvedenu v bode 3.1.11.

Pristroje urené vyrobcom na testovanie telovych tekutin inych ako
sérum alebo plazma, napr. mo¢, sliny atd’., vyhovuju rovnakym pozia-
davkam STS na citlivost a $pecifickost ako sérové alebo plazmové
testy. Pri hodnoteni U¢innosti sa testuji vzorky z tych istych jedno-
tliveov ako v testoch, ktoré sa maji schvalit, tak aj v prislusnych
testoch séra alebo plazmy.

Pomocky urcené vyrobcom na samotestovanie, t. j. domace pouzitie,
vyhovuji rovnakym poziadavkam STS na citlivost a $pecifickost’ ako
prislusné pomdcky na profesionalne pouzitie. Relevantné casti hodno-
tenia u¢innosti sa vykonaju (alebo zopakujti) vhodnymi laickymi pouzi-
vatel'mi, aby sa potvrdilo fungovanie pomdcky a prislusny navod na
pouzitie.
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3.1.8.1.

3.1.8.2.

3.1.8.3.

3.1.10.

3.1.11.

Vsetky hodnotenia G¢innosti sa vykonajii priamym porovnanim s existu-
jucou pomockou, ktora je v sulade s najnovsim stavom vedeckych
poznatkov. Pomdcka pouzitd na porovnanie nesie oznacenie CE, pokial
je v Case uskutocnovania hodnotenia uvedena na trh.

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

— hodnotenim nezhodnej vzorky d’al$imi systémami testovania,

— pouzitim alternativnej metody alebo markéra,

— preskimanim klinického stavu a diagnézy pacienta a

— testovanim d’al$ich nasledujucich vzoriek.

Hodnotenia u¢innosti sa uskuto¢nia na populacii zodpovedajticej eurdp-
skej populacii.

Pozitivne vzorky pouzité pri hodnoteni uéinnosti sa vyberu tak, aby
zastupovali rozliéné §tadia prislusnej choroby (chor6b), rozliéné stbory
protilatok, rozliéné genotypy, rozlicné podtypy, mutanty atd’.

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

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

Pri pomockach na rozbor krvi (s vynimkou HbsAg a anti-HBc testov)
vsetky spravne pozitivne vzorky sa identifikujii ako pozitivne pouzitim
pomocky s oznacenim CE (tabulka 1). Pri testoch HbsAg a anti-HBc
ma nova pomoécka celkovii G¢innost’ prinajmensom rovnaku, ako je
ucinnost’ osvedcenej pomocky (pozri zasadu 3.1.4.).

Pokial’ ide o testy na HIV:

— vsetky vzorky na HIV sérokonverziu su identifikované ako pozi-
tivne a

— testuje sa najmenej 40 vzorieck na vcasni HIV sérokonverziu.
Vysledky by mali zodpovedat najnovSiemu stavu vedeckych
poznatkov.

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

a/alebo plazmy ,,z toho istého dna“ (< 1 den po odbere vzoriek).

Negativne vzorky pouzit¢ na hodnotenie UCinnosti sa urcia tak, aby
zastupovali cielova populaciu, pre ktora je test urCeny, napriklad
darcov krvi, hospitalizovanych pacientov, tehotné Zeny atd’.

Pri hodnoteni G¢innosti skriningovych testov (tabulka 1) sa preskimaju
skupiny darcov krvi z najmenej dvoch stredisk pre odber krvi a budu
pozostavat’ z po sebe nasledujucich odberov bez vylacenia prvodarcov.
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3.1.12.

3.1.13.

3.1.14.

3.1.15.

3.1.16.

3.1.17.

3.2.1.

322

Pomocky majii mat’ pri darovanej krvi Specifickost’ najmenej 99,5 %,
pokial' v sprievodnych tabulkéch nie je uvedené inak. Specifickost’ sa
vypoc¢ita pomocou frekvencie vyskytu opakovane reaktivnych (t. j.
falosne pozitivnych) vysledkov u darcov krvi negativnych na cielovy
markér.

Sucastou hodnotenia uCinnosti bude hodnotenie, ako st pomocky
schopné zistit” u¢inok potencidlnych rusivych latok. Potencidlne rusivé
latky, ktoré maji byt vyhodnotené, budli do urcitej miery zavisiet’ od
zlozenia Cinidla a konfiguracie testu. Potencidlne rusivé latky sa pova-
zuji za Cast’ analyzy rizik, ktord sa vyzaduje v zdkladnych poziadav-
kach pri kazdej novej pomocke, ale mozu zahfiat' napriklad:

— vzorky predstavujuce ,,pribuzné* infekcie,

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

— u rekombinantnych antigénov I'udské protilatky proti komponentom
expresného systému, napriklad anti-E. coli alebo anti-kvasinky.

Pri poméckach, ktoré vyrobca urcil na pouzitie so sérom a plazmou, sa
musi hodnotenim 0c¢innosti preukdzat’ rovnocennost, pokial ide
o sérum a plazmu. Preukdze sa to najmenej na 50 odberoch (25 pozi-
tivnych a 25 negativnych).

Pri pomockach urcenych na pouzitie s plazmou sa pri hodnoteni G¢in-
nosti overi ucinnost pomodcky pomocou vsetkych antikoagulantov,
ktoré vyrobca v suvislosti s pouzivanim pomodcky uvadza. Preukaze
sa to najmenej na 50 odberoch (25 pozitivnych a 25 negativnych).

Sucastou pozadovanej analyzy rizik sa opakovanymi rozbormi nizko-
pozitivnych vzoriek ur¢i miera zlyhavania celého systému, vedica
k falosne negativnym vysledkom.

Pokial' sa na nova diagnosticki zdravotnicku pomdcku in vitro na
zozname A prilohy II osobitne nevzt'ahuji spolo¢né technické $pecifi-
kacie, mali by sa zohladfiovat’ spolo¢né technické Specifikacie suvi-
siacej pomocky. Suvisiace pomocky sa mozu ur€it’ na réznom zaklade,
napriklad na zaklade rovnakého alebo podobného uréenia alebo na
zaklade podobnych rizik.

Dodato¢né poZiadavky na kombinované testy antigénov a protilatok
HIV a HCV

Kombinované testy antigénov a protilatok HIV urcené na detekciu
antigénu HIV-1 p24 a protilatky HIV-1/2 vyhovujii poziadavkdm na
citlivost’ a $pecifickost’ uvedenym v tabulke 1 a tabulke 5.

Kombinované testy antigénov a protilatok virusu hepatitidy C urcené
na detekciu antigénu HCV a protilatky HCV vyhovuju poziadavkam na
citlivost’ a Specifickost’ uvedenym v tabulke 1 a tabulke 5. Sérokon-
verzné panely HCV na vyhodnotenie kombinovanych testov antigénov
a protilatok HCV sa zadinaju jednym alebo viacerymi negativnymi
vzorkami krvi a pozostavaju zo vzoriek krvi panelu véasnej infekcie
HCV (jadrovy antigén HCV a/alebo HCV RNA pozitivne, no anti-
HCV negativne). Kombinované testy antigénov a protilatok HCV
musia preukazat’ zvysenu citlivost’ na véasnu infekciu HCV v porovnani
s testami len na protilatky HCV.
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3.3.

3.3.2a.

3.3.2b.

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

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

Pri testoch amplifikacie cielovej sekvencie je kontrola ucinnosti pri
kazdej testovanej vzorke (vnutorna kontrola) v stlade s najnovsim
stavom vedeckych poznatkov. Téato kontrola sa v ¢o najvidcsej miere
uplatiiuje pocas celého procesu, t. j. pri extrakcii, amplifikacii/hybridi-
zacii, detekcii.

Analyticka citlivost’ alebo hranica detekcie pri testoch NAT sa vyjadri
ako 95 % pozitivna hrani¢nd hodnota. Ide o koncentraciu analytu, pri
ktorej 95 % testov vykazuje pozitivne vysledky po postupnom zriedeni
medzindrodného referencného materialu, ak je k dispozicii, napriklad
Standardného materidlu Svetovej zdravotnickej organizacie (WHO)
alebo referenéného materialu kalibrovaného podla medzinarodného
Standardu WHO.

Kvalitativne testy NAT na HIV ur¢ené na detekciu pritomnosti HIV
v krvi, zlozkach krvi, bunkach, tkanivach ¢i organoch alebo v akom-
kol'vek z ich derivatov s cielom postdit’ ich vhodnost’ na transfaziu,
transplantaciu alebo implantaciu ¢i iny prenos buniek, musia byt
navrhnuté tak, aby umoznili detekciu HIV-1 a HIV-2.

Kvalitativne testy NAT na HIV iné ako testy na typizaciu virusu musia
byt navrhnuté tak, aby vyvazili pripadné zlyhanie cielovej oblasti NAT
pre HIV-1, napr. pouzitim dvoch nezavislych cielovych oblasti.

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

Vysledky kvantitativnych testov NAT st v sulade s medzinarodnymi
normami alebo kalibrovanymi referenénymi materialmi, ak budu
k dispozicii, a vyjadruju sa v medzinarodnych jednotkach vyuzivanych
v konkrétnej oblasti uplatnenia.

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

Pokial’ ide o sledovanie mozného prenosu, pocas Stadii robustnosti sa
vykond najmenej pdt’ sérii testov so striedanim vysoko pozitivnych
a negativnych vzoriek. Vysoko pozitivne vzorky pozostdvajli zo
vzoriek s prirodzene sa vyskytujicimi vysokymi titrami virusu.

Miera zlyhania celého systému vedica k falosne negativnym
vysledkom sa uréi testovanim nizko pozitivnych vzoriek. Nizko pozi-
tivne vzorky budt obsahovat’ koncentraciu virusu rovnajucu sa trojna-
sobku 95 % koncentracie pozitivneho hrani¢ného virusu.
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3.4.

3.4.1.

3.4.2.

3.5.

3.5.1.

3.6.

STS vzt'ahujice sa na vyrobcov pri vystupnej kontrole Cinidiel
a reagenénych produktov na detekciu, potvrdenie a stanovenie
mnoZstva markérov infekcie HIV (HIV 1 a 2), HTLV I a II a hepa-
titidy B, C, D (len imunologické rozbory) v lPudskych vzorkach

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

Vystupna kontrola vyrobcu vztahujuca sa na Sarze skriningovych
testov zahfna najmenej 100 vzoriek negativnych na prislusny analyt.

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

Kritéria pre hodnotenie Uc¢innosti Cinidiel a reagenénych 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 c), RH5 e); systém krvnej skupiny Kell, KEL
1 (K), je uvedeny v tabulke 9.

Vsetky hodnotenia G¢innosti sa vykonajii priamym porovnanim existu-
jucou pomodckou, ktora je sulade s najnov§im stavom vedeckych
poznatkov. Pomdcka pouzitd na porovnanie nesie oznacenie CE, pokial
je v Case hodnotenia uvedena trhu.

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

— hodnotenim nezhodnej vzorky d’al$imi systémami testovania,

— pouzitim alternativnej metody.

Hodnotenia uc¢innosti sa uskuto¢nia na populacii zodpovedajiicej eurdp-
skej populacii.

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

Stcastou hodnotenia G¢innosti pomocok je stanovenie vplyvu poten-
cialnych rusivych latok. Uvedené latky do urcitej miery zavisia od
zlozenia ¢inidla a konfiguracie testu. Potencialne rusivé latky sa pova-
zuju za sucast’ analyzy rizik vyzadovanej zakladnymi poziadavkami pre
kazdu novi pomocku.

Pri pomdckach urcenych na pouzitie s plazmou sa pri hodnoteni G¢in-
nosti overi vykon pomodcky pomocou vsetkych antikoagulantov, ktoré
vyrobca v suvislosti s pouzivanim pomocky uvadza. Preukaze sa to
najmenej na 50 odberoch.

STS vzt'ahujiice sa na vyrobcov pri vystupnej kontrole ¢inidiel
a reagencnych produktov na stanovenie antigénov krvnych skupin:
systém krvnej skupiny ABO: ABO1 (A), ABO2 (B), ABO3 (A,B);
systém krvnej skupiny Rh: RH1 (D), RH2 (C), RH3 (E), RH4 c¢),
RHS e); systém krvnej skupiny Kell: KEL1 (K)
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3.6.1.

3.6.2.

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

Poziadavky vzt'ahujuce sa na vyrobcov pri vystupnej kontrole $arzi su
uvedené v tabulke 10.

Spolo¢né technické Specifikacie testov na variant Creutzfeldtovej-
Jakobovej choroby (vCJD), ktoré su zamerané na vySetrenie krvi

Spolo¢né technické Specifikacie testov na variant Creutzfeldtovej-Jako-
bovej choroby (vCJD), ktoré su zamerané na vySetrenie krvi, su
uvedené v tabulke 11.



Tabulka 1

Skriningové testy: anti-HIV 1/2, HIV 1/2 Ag/Ab, anti-HTLV VII, 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’

Pozitivne vzorky

400 HIV-1

100 HIV-2

vratane 40 non-B-podtypov,
vsetky dostupné HIV/1
podtypy musia byt zastu-
pené aspon 3 vzorkami na

podtyp

300 HTLV-I
100 HTLV-II

400 (pozitivne vzorky)
Vratane vzoriek z roéznych
Stadii infekcie a predstavu-
jucich rozli¢né subory
protilatok.

Genotyp 1-4: > 20 vzoriek
na genotyp (vratane non-a
podtypov genotypu 4);

5: > 5 vzoriek;

6: ak su k dispozicii

400
vratane zohl'adnenia
podtypov

400

vratane hodnotenia
ostatnych markérov
HBV

Sérokonverzné 20 panelov Ur¢it' v zavislosti od 20 panelov 20 panelov Ur¢it' v zavislosti od
panely 10 dalsich panelov (u noti- | dostupnosti. 10 dalsich panelov (u noti- | 10 d’alSich panelov (u dostupnosti.
fikovaného subjektu alebo fikovaného subjektu alebo | notifikovaného subjektu
vyrobcu) vyrobcu) alebo vyrobcu)
Analyticka citlivost’ | Normy 0,130 IU/ml (medzina-
rodny Standard WHO:
tretia medzinarodna
norma pre HBsAg,
podtypy aywl/adw2,
HBV genotyp B4, kod
NIBSC: 12/226)
Specifickost Nahodne vybrani 5000 5000 5000 5000 5000
darcovia (vratane
prvodarcov)
Hospitalizovani 200 200 200 200 200
pacienti
Krvné vzorky 100 100 100 100 100

s potencialnou
skrizenou reakti-
vitou (RF+, stvi-
siace virusy,
tehotné Zeny atd’.)
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Tabulka 2

NAT testy na HIV1, HCV, HBV, HTLV U1l (kvalitativne a kvantitativne, nie molekuldrna typizacia)

HIV1 HCV HBV HTLV /11
Kvantitativne Kvantitativne Kvantitativne Kritérid prija-
i o i o s telnosti
NAT Kvalitativne Kvantitativne Kvalitativne Ako pri HIV Kvalitativne Ako pri HIV Kvalitativne Ako pri HIV
kvantitativnych kvantitativnych kvantitativnych
Citlivost’ Podl'a valida¢nych | Hranica detekcie: | Podla validac- Podl’a validac- Podl'a validac-

Hranica detekcie
Detekcia analy-
tickej citlivosti
(IU/ml; vyme-
dzena na zaklade
noriem WHO
alebo kalibrova-
nych referenc-
nych materialov)

pokynov EP (1):
niekol’ko sério-
vych riedeni az do
hrani¢nej koncen-
tracie, Statisticka
analyza (napr.
analyza Probit) na
zaklade najmene;j
24 replikatov,
vypocet 95 %
hrani¢nej hodnoty

ako pri kvalitativ-
nych testoch;
hranica kvantifika-
cie: riedenie
(polovica log 10
alebo menej) kali-
brovanych refe-
renénych priprav-
kov, urcenie
dolnej, hornej
hranice kvantifika-
cie, presnosti,
spravnosti, ,,linear-
neho® rozsahu
merania, ,,dyna-
mického rozsahu®.
Ma sa preukazat’
reprodukova-
telnost’ pri
r6znych Grovniach
koncentracie

nych pokynov
EP ('): niekol’ko
sériovych
riedeni az do
hrani¢nej
koncentracie,
Statisticka
analyza (napr.
analyza Probit)
na zaklade
najmenej 24
replikatov,
vypocet 95 %
hrani¢nej
hodnoty

nych pokynov
EP ('): niekol’ko
sériovych
riedeni az do
hrani¢ne;j
koncentracie,
Statisticka
analyza (napr.
analyza Probit)
na zaklade
najmenej 24
replikatov,
vypocet 95 %
hrani¢ne;j
hodnoty

nych pokynov
EP ('): niekol’ko
sériovych
riedeni az do
hrani¢nej
koncentracie,
Statisticka
analyza (napr.
analyza Probit)
na zaklade
najmenej 24
replikatov,
vypocet 95 %
hrani¢nej
hodnoty
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HIV1 HCV HBV HTLV /11
Kvantitativne Kvantitativne Kvantitativne Kritéria prija-
P o o - - telnosti
NAT Kvalitativne Kvantitativne Kvalitativne Ako pri HIV Kvalitativne Ako pri HIV Kvalitativne Ako pri HIV
kvantitativnych kvantitativnych kvantitativnych
Uginnost’ detek- | Najmenej 10 Sériové riedenie Najmenej 10 Pokial’ st Pokial’ st

cie/kvantifikacie

genotypu/
podtypu

vzoriek na podtyp
(pokial’ st dostup-
né)

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

Podl'a valida¢nych
pokynov EP (1),
pokial’ st dostupné
kalibrované refe-
renéné materialy;
alternativou by
mohli byt tran-
skripty in vitro

vsetkych relevant-
nych genotypov/
podtypov, upred-
nostiovat’ refe-
renéné materialy,
pokial’ st
dostupné

Mozno pouzit’
transkripty alebo
plazmidy kvantifi-
kované primera-
nymi metédami

vzoriek na
podtyp (pokial
st dostupné)

Podl'a validac-
nych pokynov
EP ('), pokial
st dostupné
kalibrované
referencné
materialy; alter-
nativou by
mohli byt tran-
skripty in vitro

dostupné kali-
brované refe-

rencné genoty-
pové materialy

Podrl'a validac-
nych pokynov
EP ('), pokial
st dostupné
kalibrované
referencné
materialy; alter-
nativou by
mohli byt tran-
skripty in vitro

dostupné kali-
brované refe-

rencné genoty-
pové materialy

Podl'a validac-
nych pokynov
EP ('), pokial
st dostupné
kalibrované
referencné
materialy; alter-
nativou by
mohli byt tran-
skripty in vitro
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HIV1 HCV HBV HTLV /11
Kvantitativne Kvantitativne Kvantitativne Kritéria prija-
P o o - - telnosti
NAT Kvalitativne Kvantitativne Kvalitativne Ako pri HIV Kvalitativne Ako pri HIV Kvalitativne Ako pri HIV
kvantitativnych kvantitativnych kvantitativnych
Diagnosticka 500 darcov krvi 100 darcov krvi 500 darcov krvi 500 darcov krvi 500 individual-
Specifickost’ — nych krvnych

negativne vzorky

odberov

Markéry s poten-
cialnou skri-
zenou reaktivitou

Preukazanim
vhodnosti dizajnu
testu (napr.
sekvencné porov-
nanie) a/alebo
testovanie

Ako pri kvalitativ-
nych testoch

Dizajnom testu
a/alebo testo-
vanim najmencej
10 vzoriek
pozitivnych na
ludsky flavi-

Dizajnom testu
a/alebo testo-
vanim najmene;j
10 dalSich
vzoriek pozitiv-
nych na virus

Dizajnom testu
a/alebo testo-
vanim najmencej
10 vzoriek
pozitivnych na
Iudsky retro-

najmenej 10 virus (napr. DNA virus (napr.
vzoriek pozitiv- HGV, YFV) HIV-)
nych na ludsky
retrovirus (napr.
HTLV)
Robustnost’ Ako pri kvalitativ-
nych testoch
Skrizena konta- | Najmenej 5 sérii Najmenej 5 Najmenej 5 Najmenej 5

minacia

so striedanim
vysoko pozitiv-
nych (znamych
prirodzenym
vyskytom) a nega-
tivnych vzoriek

sérii so strie-
danim vysoko
pozitivnych
(znamych priro-
dzenym vysky-
tom) a negativ-
nych vzoriek

sérif so strie-
danim vysoko
pozitivnych
(znamych priro-
dzenym vysky-
tom) a negativ-
nych vzoriek

sérii so strie-
danim (vysoko
pozitivnych
(znamych priro-
dzenym vysky-
tom) a negativ-
nych vzoriek
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HIV1 HCV HBV HTLV /11
Kvantitativne Kvantitativne Kvantitativne Kritéria prija-
S o o o s tel'nosti
NAT Kuvalitativne Kvantitativne Kvalitativne Ako pri HIV Kvalitativne Ako pri HIV Kvalitativne Ako pri HIV
kvantitativnych kvantitativnych kvantitativnych
Inhibicia Vnutorna kontrola, Vnutorna Vnutorna Vnutorna

podl'a moznosti
pocas celého
procesu NAT

kontrola, podla
moznosti pocas
celého procesu
NAT

kontrola, podla
moznosti pocas
celého procesu
NAT

kontrola, podla
moznosti pocas
celého procesu
NAT

Miera zlyhania
celého systému
veduca k falosne
negativnym
vysledkom

Najmenej 100
vzoriek infikova-
nych virusom

s trojnasobkom
95 % pozitivnej
hrani¢nej koncen-
tracie

Najmenej 100
vzoriek infiko-
vanych virusom
s trojnasobkom
95 % pozitivnej
hranicnej
koncentracie

Najmenej 100
vzoriek infiko-
vanych virusom
s trojnasobkom
95 % pozitivnej
hrani¢ne;j
koncentracie

Najmenej 100
vzoriek infiko-
vanych virusom
s trojnasobkom
95 % pozitivnej
hranicnej
koncentracie

99 pozitivnych
testov zo 100

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

Poznamka: Kritériom prijatelnosti pre ,,mieru zlyhania celého systému vedicu k falosne negativnym vysledkom® je 99 pozitivnych testov zo 100.Kvantitativna stadia NAT sa uskuto¢niuje
s najmenej 100 pozitivnymi vzorkami odrazajicimi bezné podmienky pouzivatel'ov (napr. bez vyberu jedincov). Subezne sa stanovuju vysledky s inym porovnatenym systémom
testov NAT.Kvalitativna Stadia NAT na diagnosticku citlivost’ sa uskuto¢fiuje s pouzitim najmenej 10 sérokonverznych panelov. Stibezne sa stanovuju vysledky s inym
porovnatelnym systémom testov NAT.
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Tabulka 3

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

Anti-HIV1/2

Anti-HCV

HBsAg

Anti-HBc

Anti-HTLV /Il

Kritéria prijatelnosti

Diagnosticka citlivost’

Pozitivne vzorky

Rovnaké kritéria ako
pri skriningovych
testoch

Rovnaké kritéria ako
pri skriningovych
testoch

Rovnaké kritéria ako
pri skriningovych
testoch

Rovnaké kritéria ako
pri skriningovych
testoch

Rovnaké kritéria ako
pri skriningovych
testoch

Rovnaké kritérid ako
pri skriningovych
testoch

Sérokonverzné
panely

Rovnaké kritéria ako
pri skriningovych
testoch

Rovnaké kritéria ako
pri skriningovych
testoch

Rovnaké kritéria ako
pri skriningovych
testoch

Rovnaké kritéria ako
pri skriningovych
testoch

Rovnaké kritéria ako
pri skriningovych
testoch

Rovnaké kritéria ako
pri skriningovych
testoch

Diagnosticka Specific-
kost’

Negativne vzorky

1 000 krvnych odbe-
rov

200 klinickych
vzoriek

200 vzoriek od
tehotnych Zzien

100 potencialne rusi-
vych vzoriek

1 000 krvnych odbe-
rov

200 klinickych
vzoriek

200 vzoriek od
tehotnych Zzien

100 potencialne
rusivych vzoriek

1 000 krvnych odbe-
rov

200 klinickych
vzoriek

200 vzoriek od
tehotnych zien

100 potencialne rusi-
vych vzoriek

1 000 krvnych odbe-
rov

200 klinickych
vzoriek

100 potencialne rusi-
vych vzoriek

1 000 krvnych odbe-
rov

200 klinickych
vzoriek

200 vzoriek od
tehotnych zien

100 potencialne 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

Potvrdzujuci test anti-HIV

Potvrdzujuci test anti-HTLV

Dodatocny test HCV

Potvrdzujici test HBsAg

Kritéria prijatelnosti

Diagnosticka citli-
vost’

Pozitivne vzorky

200 HIV-1 a 100 HIV-2

Vratane vzoriek z rdoznych
stadii infekcie a predstavu-
jucich rozliéné stibory
protilatok

200 HTLV-I a 100 HTLV-II

300 HCV (pozitivne vzorky)

Vratane vzoriek z réznych
stadii infekcie a predstavuji-
cich rozli¢né subory protila-
tok.

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

5: > 5 vzoriek;

6: ak je k dispozicii

300 HBsAg

Vratane vzoriek z rdznych
stadii infekcie

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

Spravna identifikacia
ako pozitiva (alebo
neurcitd), a nie nega-
tivna

Sérokonverzné 15 sérokonverznych pane- 15 sérokonverznych pane- 15 sérokonverznych
panely lov/panely s nizkym titrom lov/panely s nizkym titrom | panelov/panely s nizkym
titrom
Analyticka citlivost | Normy Druhd medzinarodna

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

Diagnosticka Speci-
fickost’

Negativne vzorky

200 krvnych odberov

200 klinickych vzoriek od
tehotnych zien

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

200 krvnych odberov

200 klinickych vzoriek od
tehotnych zien

50 potencilne rusivych
vzoriek vratane vzoriek
s neurCitymi vysledkami
v inych potvrdzovacich
testoch

200 krvnych odberov

200 klinickych vzoriek od
tehotnych zien

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

10 falosne pozitivnych
dostupnych v stvislosti
s vykonavanim hodno-
tenia G¢innosti skriningo-
vého testu (1)

50 potencialne rusivych
vzoriek

Ziadne falosne pozitivne
vysledky/ (') Ziadna
neutralizacia

(!) Kiritéria prijatenosti pri potvrdzovacom teste HbsAg: Ziadna neutralizacia.
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Tabulka 5

Antigén HIV 1, HIV Ag/Ab, antigén HCV, HCV Ag/Ab

Testy antigénu HIV-1 a HIV Ag/Ab

Testy antigénu HCV a HCV Ag/Ab

Kritéria prijatelnosti

Diagnosticka citlivost’

Pozitivne vzorky

50 vzoriek pozitivnych na antigénHIV-1
50 supernatantov bunkovej kultry
vratane roznych podtypov HIV-1 a HIV-
2

25 jadrovych antigénov HCV a/alebo
pozitivne vzorky HCV RNA, no anti-
HCV negativne, obsahujice HCV geno-
typy 1-6 (ak genotyp nie je k dispozicii,
musi sa uviest dovod)

Pozri vSeobecnu zasadu uvedenu
v bode 3.1.8.

Sérokonverzné panely (1)

20 sérokonverznych panelov/panelov
s nizkym titrom

20 sérokonverznych panelov/panelov
s nizkym titrom

Analyticka citlivost’

Normy

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

Limit detekcie jadrového antigénu HCV
sa vySetri s pouzitim roztokov podla
medzinarodného Standardu WHO pre
jadrovy antigén HCV: (kéd produktu
jadrového antigénu HCV: PEI 129096/
12)

Pre antigén HIV-1 p24: < 2 IU/ml

Diagnosticka $pecifickost’

200 krvnych odberov
200 klinickych vzoriek
50 potencidlne rusivych vzoriek

200 krvnych odberov, 200 klinickych
vzoriek, 50 potencidlne ruSivych vzoriek

> 99,5 % po neutralizacii alebo, ak
nie je k dispozicii ziadny neutrali-
zaCny test, po objasneni stavu
vzorky podla vSeobecnych zasad
uvedenych v bode 3.1.5

(") Celkovy pocet sérokonverznych panelov pre kombinované testy Ag/Ab (z tabuliek 1 a 5) nemusi byt vyssi ako 30.

Tabulka 6

Test sérotypizacie a genotypizacie: HCV

Test sérologickej typizacie a genotypizacie HCV

Kritéria prijatelnosti

Diagnosticka citlivost’ Pozitivne vzorky 200 (pozitivne vzorky)

Vratane vzoriek z roznych §tadii infekcie

a predstavujucich rozlicné subory protilatok.
Genotypy 1 — 4: > 20 vzoriek (vratane non-a
podtypov genotypu 4);

5: > 5 vzoriek;

6: ak je k dispozicii

zaciou

zaciou

> 95 % zhoda medzi sérotypiziciou a genotypi-

> 95 % zhoda medzi sérotypiziciou a genotypi-

Diagnosticka Specifickost’ Negativne vzorky 100

020T°L0°C0 — XIS — +¥9€0d0020

100°€00

L1



Tabulka 7

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

anti-HBs

anti-HBc IgM

anti-HBe

HBeAg

Kritéria prijatelnosti

Diagnosticka citli-
vost’

Pozitivne vzorky

100 vakcinovanych

100 prirodzene infikova-
nych osob

200

Vratane vzoriek z roznych
stadii infekcie (akatneho/
chronického atd’.)

Kritéria prijatelnosti by sa
mali vztahovat vylu¢ne na
vzorky z akttneho $tadia
infekcie

200

Vratane vzoriek z réznych
stadii infekcie (akatneho/
chronického atd’.)

200

Vratane vzoriek z roznych
stadii infekcie (akatneho/
chronického atd’.)

> 98 %

Sérokonverzné 10 naslednych (follow-up) | Pokial’ st dostupné
panely alebo anti-HBs sérokonver-
zii
Analyticka citlivost’ [ Normy 1. medzinarodny referencny HBe — Referenzantigen Anti-HBs: < 10 mIU/ml

preparat WHO, 1977
NIBSC, Spojené kralovstvo

82; PEI Nemecko

Diagnosticka Speci-
fickost’

Negativne vzorky

500 krvnych odberov
Vratane klinickych vzoriek

50 potencidlne rusivych
vzoriek

200 krvnych odberov
200 klinickych vzoriek

50 potencialne ruSivych
vzoriek

200 krvnych odberov
200 klinickych vzoriek

50 potencialne rusivych
vzoriek

200 krvnych odberov
200 klinickych vzoriek

50 potencialne rusivych
vzoriek

> 98 %
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Markéry HDV: anti-HDV, anti-HDV IgM, Delta Antigen

Tabulka 8

Anti-HDV Anti-HDV IgM Delta antigén Kritéria prijatelnosti
Diagnosticka citlivost’ Pozitivne vzorky 100 50 10 > 98 %
Uvedenie markéra HBV Uvedenie markéra HBV Uvedenie markéra HBV
Diagnosticka Specifickost’ Negativne vzorky 200 200 200 > 98 %
Vratane klinickych vzoriek Vratane klinickych vzoriek Vratane klinickych vzoriek
50 potencialne rusivych 50 potencialne rusivych 50 potencialne rusivych
vzoriek vzoriek vzoriek
Tabulka 9
Antigény krvnej skupiny v systémoch krvnych skupin ABO, Rh a Kell
1 2 3
& s N A . Celkovy pocet vzoriek na testovanie pred uvedenim | Celkovy pocet vzoriek na testovanie nového zlozenia
Specifickost Poget testov na odporiicand metddu produktu alebo pouzitia dobre charakterizovanych ¢inidiel
Anti-ABOI (anti-A), anti-ABO2 (anti-B), anti 500 3000 1000
ABO3 (anti-A,B)
Anti-RH1 (anti-D) 500 3000 1000
Anti-RH2 (anti-C), anti-RH4 (anti-c), anti-RH3 100 1 000 200
(anti-E)
Anti-RHS (anti-e) 100 500 200
Anti-KEL1 (anti-K) 100 500 200

Kritéria prijatelnosti:

Vsetky uvedené ¢inidla musia pri testovani preukazovat’ vysledky porovnatelné s osved¢enymi ¢inidlami s prijatelnou G¢innostou so zretel'om na uvadzanu reaktivitu pomocky. Pri uz osvedéenych ¢inidlach, pokial’ sa
meni alebo rozsiruje rozsah ich aplikacie alebo pouzitia, malo by sa v stlade s poziadavkami uvedenymi v stipci 1 (vy3sie) uskutoénit’ ich daliie testovanie.

Hodnotenie uc¢innosti Cinidiel anti-D zahffia testy na subore vzoriek slabého RH1 (D) a ¢iasto¢ného RH1 (D) v zavislosti od predpokladaného pouzitia produktu.

Kvalifikdacie:

> 10 % testovanej populacie
> 2 % testovanej populdcie
> 40 % A, B pozitivnych

> 2% RHI1 (D) pozitivnych

Klinické vzorky:
Novorodenecké vzorky:
Vzorky ABO:

,.Slabé D*:
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Tabulka 10

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

Poziadavky na hodnotenie specifickosti kazdého cinidla

1. Testovacie ¢inidla

Cinidla krvnych skupin Minimalny pocet kontrolnych buniek na testovanie
Pozitivna reakcia: Negativna reakcia:
Al A2B Ax B 0
Anti-ABO1 (anti-A) 2 2 2(% 2 2
B AlB Al 0
Anti-ABO2 (anti-B) 2 2 2 2
Al A2 Ax B 0
Anti-ABO3 (anti-A,B) 2 2 2 2 4
Rlr R2r | Slabé D r'r r'r T
Anti-RH1 (anti-D) 2 2 2 (*) 1 1 1
RI1R2 Rlr r'r R2R2 r'r T
Anti-RH2 (anti-C) 2 1 1 1 1 1
RIR2 Rlr r'r RIR1
Anti-RH4 (anti-c) 1 2 1 3
RIR2 R2r r'r RIR1 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

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

Pozndmka: Polyklonalne ¢inidla sa musia testovat’ na $irSom paneli buniek, aby sa potvrdila
Specifickost’ a vylucila pritomnost’ neziaducich znecistujucich protilatok.

Kritéria prijatelnosti:

Kazda davka cinidla musi vykazat jednoznacéné pozitivne alebo negativne
vysledky vsetkymi pozadovanymi technikami v sulade s vysledkami ziska-
nymi z udajov hodnotenia G¢innosti.

2. Kontrolné materialy (Cervené krvinky)

Fenotyp Cervenych krviniek pouzivany na kontrolu vyssie uvedenych Cinidiel
treba potvrdit’ pouzitim osved¢eného pristroja.



Tabulka 11

Testy na variant Creutzfeldtovej-Jakobovej choroby (vCJD) zamerané na vySetrenie krvi

Material

Pocet vzoriek

Akceptacné kritéria

Analyticka citlivost’

mozgovy extrakt vCJD v Tudskej plazme
(referencné cislo WHO: NHBY0/0003)

24 replikatov kazdého z troch roztokov mate-
rialu; ¢islo WHO: NHBY0/0003

(1x10%, 1x10°, 1x10°)

23 z 24 replikatov zistenych pri
1x10*

slezinny extrakt vCJD v [ludskej plazme
(10 % homogenizované tkanivo sleziny -

24 replikatov kazdého z troch roztokov mate-
rialu; ¢islo NIBSC: NHSY0/0009

23 z 24 replikatov zistenych pri

P . 1x10
referencné ¢islo NIBSC: NHSY0/0009) (1x10, 1x102, 1X103)
Diagnosticka citlivost’ A. vzorka z vhodnych zvieracich modelov | pocet vzoriek, ktory je podla danych 90 %
moznosti primerany a dostupny, najmenej
10 vzoriek
B. vzorka z l'udského tkaniva osdb s doka- | pocet vzoriek, ktory je na zaklade moznosti 90 %

zanou klinickou vCJD

primerany a ktory je k dispozicii, najmene;j
10 vzoriek

iba v pripade, ked’ nie je k dispozicii 10
vzoriek:

— pocet testovanych vzoriek je od 6 do 9

— testy sa vykonavaju na vsetkych vzor-
kach, ktoré su k dispozicii

nie viac ako jeden falo$ne negativny vysledok

Analyticka $pecifickost’ vzorky krvi s potencionalnou skriZzenou reak- 100
tivitou
Diagnosticka Specifickost’ vzorky beznej l'udskej plazmy z oblasti 5000 minimalne 99,5 %

s nizkou expoziciou BSE
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