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A BIZOTTSAG HATAROZATA
(2002. mdjus 7.)
az in vitro diagnosztikai orvostechnikai eszk6zok kozos miiszaki elGirdsairol

(az értesités a C(2002) 1344. szdmi dokumentummal tértént)

(EGT vonatkozdsd szoveg)

(2002/364[EK)

AZ EUROPAI KOZOSSEGEK BIZOTTSAGA,
tekintettel az Eurdpai Kozosséget 1étrehozé szerzédésre,

tekintettel az in vitro diagnosztikai orvostechnikai eszkozokrdl
sz616, 1998. oktdber 27-i 98/79/EK eurdpai parlamenti és tand-
csi irdnyelvre (1) és kilonosen annak 5. cikke (3) bekezdésének
maésodik albekezdésére,

mivel:

(I) A 98/79[EK irdnyelv meghatdrozza azokat az alapvetd
kovetelményeket, amelyeknek az in vitro diagnosztikai
orvostechnikai eszkozoknek meg kell felelniiik forgalom-
bahozatalkor, és tigy rendelkezik, hogy a harmonizalt szab-
vanyoknak val6 megfelel6ség a vonatkozé alapvetd kove-
telményeknek valdé megfelelgséget vélelmezi.

(2) A fentialtalanos alapelvektdl eltéréen a kozos miszaki els-
irdsok osszedllitasa soran figyelembe kell venni az egyes
tagallamokban kovetett jelenlegi gyakorlatot, miszerint
egyes, f6ként a véraddsok keretében osszegydijtott vérmin-
tak és a szervatiiltetés biztonsdgossigdnak értékelésére
hasznalt eszkozok széban forgd miszaki eldirdsait a haté-
sagok hatdrozzak meg. Ezek a kozos miiszaki elirdsok a
teljesit6képesség értékelése és tjraértékelése sordn is fel-
hasznélhatéak.

(3)  Akozos miszaki elGirdsok kidolgozdsaba kiilonboz6 érde-
kelt felek tudomanyos szakért6i keriiltek bevondsra.

(4) A 98/79/EK irdnyelv biztositja, hogy a tagallamok a kozos
miszaki el6irdsoknak megfelelGen tervezett és gyartott,
egyes, a legmagasabb kockdzati kategéridju eszkozokrdl
vélelmezik, hogy megfelelnek az alapvetd kovetelmények-
nek. Ezeknek az el6irdsoknak tartalmazniuk kell a megfe-
lel§ teljesitGképesség értékelési, Gjraértékelési és egy adott
gyartdsi sorozat kibocsdthatésdgdra vonatkozo feltételeket,
referenciamodszereket és referenciaanyagokat.

(') HLL331,1998.12.7, 1. 0.

(5)  Altaldnos szabélyként a gyartéknak meg kell felelniiik a
koz6s miszaki elGirdsoknak. Ha a gydrtok, kellgen indo-
kolt okokbdl, nem felelnek meg a széban forgé elSirdsok-
nak, akkor legaldbb azzal egyenérték szinti megolddso-
kat kell alkalmazniuk.

(6) Az e hatdrozatban meghatdrozott intézkedések sszhang-
ban vannak a 90/385/EGK tandcsi irdnyelv (2) 6. cikkének
(2) bekezdése alapjan létrehozott bizottsdg véleményével,

ELFOGADTA EZT A HATAROZATOT:

1. cikk

A hatdrozat mellékletében meghatdrozott mdszaki elirdsok a
98/79/EK irdnyelv II. mellékletének A. listdjaban feltintetett in
vitro diagnosztikai orvostechnikai eszkozokre vonatkozé kozos
miiszaki el8irdsként keriilnek elfogaddsra.

2. cikk

Ennek a hatdrozatnak a tagallamok a cimzettjei.

Kelt Briisszelben, 2002. mdjus 7-én.

a Bizottsdg részérdl
Erkki LIIKANEN

a Bizottsdg tagja

(3 HLL189.,1990.7.20.,17. 0.
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MELLEKLET

KME - AZ IN VITRO DIAGNOSZTIKAI ORVOSTECHNIKAI ESZKOZOK KOZOS MUSZAKI
ELOIRASAI

1. HATALY
Az aldbbi k6z0s miszaki elSirdsok a II. melléklet A. listdjdban emlitett eszkozokre vonatkoznak:

— reagensek és reagensszdrmazékok, beleértve a megfeleld kalibrdlé és kontrollanyagokat, a kovetkezd
vércsoportok meghatdrozasdra: ABO-rendszer, Rhesus (C, ¢, D, E, ¢) anti-Kell.

- reagensek és reagensszarmazékok, beleértve a megfelel kalibralé és kontrollanyagokat, a HIV fert§zés

(HIV 1 és 2), a HTLV I és 11, valamint a hepatitis B, C és D markerek kimutatdsdra, megerdsitésére és
mennyiségi meghatdrozasara emberi mintdkban.

2. FOGALOMMEGHATAROZASOK

(Diagnosztikai) érzékenység

Annak a valdszintisége, hogy a késziilék pozitiv eredményt ad a vizsgdlt marker jelenléte esetén.

Valédi pozitiv

Olyan minta, amely a vizsgdlt marker szempontjdbdl ismerten pozitiv, és amit az eszkdz helyesen azonosit.

Alnegativ

Olyan minta, amely a vizsgélt marker szempontjibél ismerten pozitiv, és amit az eszkoz helyteleniil
azonosit.

(Diagnosztikai) specificitds
Annak a valdszintsége, hogy a késziilék negativ eredményt ad a vizsgdlt marker hidnydban.
Alpozitiv

Olyan minta, amely a vizsgalt marker szempontjdbdl ismerten negativ, és amit az eszkoz helyteleniil
azonosit.

Valédi negativ

Olyan minta, amely a vizsgdlt marker szempontjabél ismerten negativ, és amit az eszkoz helyesen azonosit.

Analitikai érzékenység

Az KME-vel 9sszefiiggésben a kimutathat6sdg hatdrértékeként fejezhet ki: azaz a vizsgdlt marker azon
legkisebb mennyisége, amely még pontosan észlelhetd.

Analitikai specificitds

Az eljards azon képessége, hogy kizardlag a vizsgalt markert mutassa ki.

Nukleinsav-amplifikiciés technikik (NAT)

Ezen dokumentum értelmezésében a ,NAT” olyan mddszer, amelyet nukleinsavak kimutatatdsara és/vagy
mennyiségi meghatdrozasara haszndlnak egy vizsgalni kivant nukleinsav-szekvencia felerdsitésével egy jel
felerdsitése, illetve hibridizacié révén.

Gyorsteszt

Ezen dokumentum értelmezésében a gyorsteszt olyan modszer, amely csak egyedi mintdkon vagy kis
sorozatok esetében alkalmazhatd, és amelyet a betegkozeli vizsgilatok eredményeinek gyors
megallapitdsara fejlesztették ki.

Zavartiirés (eszk6z- és kornyezetdllosdg)

Egy analitikai eljards zavartdirése arra ad informdciot, hogy a médszer milyen mértékben marad valtozatlan

a paraméterek kismértékd, de szandékos megviltoztatdsa esetén, és a zavartiirés arra ad informdciét, hogy
normadl alkalmazds esetén az adott médszer mennyire megbizhat.
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3.1.

3.1.10.

3.1.11.

3.1.12.

A teljes rendszer hibaszdzaléka

A teljes rendszer hibaszdzaléka a hibdk el6forduldsi gyakorisdga a teljes folyamatnak a gydrté éltal el6irt
modon torténd végrehajtésa esetén.

A 9879[EK IRANYELV Il MELLEKLETENEK A. LISTAJABAN MEGHATAROZOTT TERMEKEKRE
VONATKOZO KOZOS MUSZAKI ELOIRASOK (KME)

Az emberi mintdkban a HIV fert6zés (HIV 1 és 2), a HTLV I és II, valamint a hepatitisz B, C és D
markerek kimutatdsira, megerdsitésére és mennyiségi meghatirozdsra szolgdlé reagensek és
reagensszirmazékok teljesitményének értékeléséhez sziikséges KME-k:

ALTALANOS ELVEK

A sziir6 ésvagy diagnosztikai tesztekre haszndlt, forgalomba hozott, virusfert6zések kimutatdsara szolgald
eszkozoknek azonos érzékenységi és specificitdsi kovetelményeknek kell megfelelniiik (Idsd az 1. tablézatot).

A gyart6 dltal a vérsavo, illetve plazma kivételével egyéb testfolyadékok, példaul vizelet, nydl stb. tesztelésére
szant késziilékeknek a vérsavo, illetve plazma tesztével azonos érzékenységi és specificitdsi KME-knek kell
megfelelniiik. A teljesitmény értékelése sordn azonos mintdt kell megvizsgalni az engedélyezni kivant
teszttel és egy megfelel§ vérsavo vagy plazmateszttel is.

A gyart6 dltal onellendrzésre, példdul hézi haszndlatra szdnt eszkozoknek a professziondlis hasznélatra szdnt
eszkozokével azonos érzékenységi és specificitdsi KME-knek kell megfelelniiik. A teljesit6képesség
értékelésének érdemi lépéseit megfeleld, laikus felhaszndloknak kell végrehajtaniuk (vagy megismételniiik),
hogy igazoljék az eszkoz miikodését és a haszndlati utasitds megfelelGségét.

Valamennyi teljesit6képesség értékelését egy elfogadhatd teljesitményd, kiprobalt eszkozzel torténd
kozvetlen Osszehasonlitdssal kell végrehajtani. Amint az IVD-k CE-jelolése elfogaddsra keril, az
osszehasonlitds sordn haszndlt késziiléket CE-jeloléssel kell elldtni, amennyiben a teljesitéképesség értékelése
idején piaci forgalomban van.

Ha a teljesit6képesség értékelése sordn eltéré eredmények sziiletnek, akkor ezeket az eredményeket a lehetd
legmélyebben ki kell elemezni, példaul:

- az eltér§ eredményt adé minta értékelésével tovabbi tesztrendszerekben,

— eltéré moddszer, illetve marker hasznalataval,

- a beteg Klinikai dllapotdnak és diagnézisdnak tjraértékelésével, valamint

- a kovetési mintdk vizsgdldsaval.

A teljesitSképesség értékeléseket az eurdpai népességgel egyenértékd populdcion kell végrehajtani.

A teljesitGképesség értékelésére hasznalt pozitiv mintdkat gy kell kivalasztani, hogy azok tiikrozzék a
megfeleld betegségek kiilonboz4 stddiumait, a kiilonboz antitestmintdzatokat, a killonb6z6 genotipusokat,
a kiilonboz6 altipusokat stb.

A CEjelolés megszerzéséhez a vérmintdk sziirdvizsgdlataira szolgdlé eszkozoknek (a HbsAg tesztek
kivételével) valamennyi valddi pozitiv mintdt pozitivnak kell azonositaniuk (1. tdbldzat). A HbsAg vizsgdlat
esetében az Uj eszkoznek legaldbb az elfogadott eszkozével azonos, 4tfogd teljesitményt kell nydjtania (ldsd
a 3.1.4. elvet). A diagnosztikai érzékenységnek a korai fert6zési szakban (szerokonverzid) a tudomdny
dltaldnosan elfogadott jelenlegi allasat kell képviselnie. Akdr ugyanazon, akdr tovabbi szerokonverzid
panelek vizsgaldsat hajtja végre a kijel6lt szervezet vagy a gyarto, az eredményeknek meg kell erdsiteniiik
a kezdeti teljesitSképesség értékelésnek az adatait (ldsd az 1. tablézatot).

A teljesitGképesség értékelése soran felhaszndlt negativ mintdkat gy kell megvalasztani, hogy azok a
megcélzott népesség jellemzsit tikrozzék, példaul véradok, korhazi betegek, varandds nék stb.

A sziirgvizsgilatok (1. tabldzat) teljesitményértékelésénél legalabb két véradé dllomdsrdl szdrmazo véradd
csoportot kell vizsgdlni, amelynek egymds utdn kovetkez8 véraddsokat kell tartalmaznia az els6 véradok
kizdrdsa nélkil.

Az eszkozoknek legaldbb 99,5 %-os specificitistaknak kell lenniiik a véradds keretében gydjtott minta
felhasznaldsa esetén, kivéve, ha a kisérg tdbldzat masként nem tiinteti fel. A specificitdst a vizsgalt marker
szempontjabdl negativ véradok ismétlédGen reaktiv (azaz élpozitiv) eredményeinek el6forduldsi
gyakorisdga alapjan kell kiszdmitani.

A teljesitGképesség-értékelés részeként az eszkozt értékelni kell a potencidlisan zavard anyagok hatdsa
szempontjabol is. A vizsgdlando, potencidlisan zavard anyagok bizonyos mértékig a reagens osszetételétsl
és a vizsgdlat szerkezetétl fuggenek. A potencidlisan zavard anyagokat az alapvets kovetelményeknek
megfelelen a kockdzatelemzés részeként kell azonositani minden egyes 1j késziilékre, de ebbe a korbe
tartozhatnak példaul a kovetkezdk:

- a vizsgdlt kérokozéval ,rokon” fertzésekre pozitiv mintdk;
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3.1.13.

3.1.14.

3.1.15.

3.2

3.2.1.

3.2.2.

3.2.3.

3.2.4.

3.2.5.

3.2.6.

3.3.

3.4.

3.4.1.

3.4.2.

3.4.3.

—  tobb terhességen dtesett nék (multipara), illetve rheumatoidfaktor-pozitiv betegek mintdi,

— rekombindns antigének esetén, emberi antitestek az expresszios rendszer alkotérészeivel szemben,
példdul anti-E. coli vagy anti-yeast.

A gyérté dltal szérum- és plazmavizsgalatokra szdnt eszkozok esetében a szérum- és a plazmamintdk
egyenértékiségét teljesitGképesség-értékeléssel kell meghatdrozni. Ezt az sszehasonlitdst legaldbb 50,
véradds kertében gydjtott minta esetében el kell végezni.

A plazmavizsgdlatokra szdnt eszk6zok esetében a teljesit6képesség-értékelést a gydrté éltal az eszkozzel
haszndlhatoként feltiintetett valamennyi véralvaddsgatl6 esetében el kell végezni. Ezt az Gsszehasonlitdst
legaldbb 50, véradds kertében gytijtott minta esetében el kell végezni.

A megkovetelt kockdzatelemzés részeként az  dlnegativ  eredményekhez  vezetd  teljes
rendszer-hibaszdzalékot gyengén pozitiv mintdkkal végzett ismételt vizsgdlatokkal kell meghatdrozni.

A nukleinsav-amplifikiciés technikdkra (NAT) vonatkozé tovibbi kovetelmények
A NAT vizsgélatokra vonatkozo teljesitményértékelések kritériumai a 2. tdblazatban taldlhatoak.

A vizsgilni kivant szekvencia-amplifikdcios technikdk esetében a valamennyi mintdn elvégzett
funkcionalitdsi ellenSrzésnek (belsé kontroll) a tudomdny éltaldnosan elfogadott jelenlegi dlldsinak kell
megfelelnie. Ezt a kontrollt, amennyire lehetséges, alkalmazni kell a teljes eljdrds, azaz az extrakcio,
amplifikdci6/hibridizdcid, detektdlds alatt.

A NAT vizsgdlatok analitikai pontossdgdt vagy kimutathatosdgi hatdrértékét a 95 %-ban pozitiv
hatarértékkel (,cut-off”) fejezziik ki. Ez a vizsgalt marker (nukleinsav) azon koncentracidja, amely esetében
egy nemzetkozi referenciaanyag, példdul egy WHO szabvanyminta vagy egy kalibrélt referenciaminta
sorozatos higitds mellett az esetek 95 %-dban ad pozitiv eredményt.

A genotipus jelenlétét a primer, illetve a szonda megfelel§ tervezésének validaldsaval kell aldtdmasztani,
tovabbd a genotipus szintjén jellemzett mintdk ellenérz§ vizsgdlatat is el kell végezni.

A mennyiségi NAT vizsgélatok eredményeinek visszavezethetSeknek kell lenniiik nemzetkézi
szabvanymintédkra, illetve kalibralt referenciaanyagokra, és az eredményeket az illetd alkalmazési teriileten
hasznalt nemzetkozi egységekben kell megadni.

A NAT vizsgdlatok hasznalhatok antitest negativ, azaz szerokonverziét megel6z8 mintdkbdl torténd
viruskimutatdsra. Az immunkomplexekben 1év6 virusok a szabad virusoktdl eltéréen viselkedhetnek,
példaul egy centrifugdldsi 1épés sordn. Ezért fontos az antitest negativ (szerokonverzié el6tti) mintdk
haszndlata is a zavart(irési (robusztussagi) vizsgdlatoknal.

A zavart(irési vizsgalatokndl a potencidlis dtszennyez8dés vizsgélatahoz véltakozdan legaldbb ot erésen
pozitiv, illetve negativ minta vizsgalatdt kell elvégezni. Az erésen pozitiv mintdk olyan mintdkbdl dlljanak,
amelyek a természetben el6fordulva nagy toménységben tartalmaznak virusokat.

Az dlnegativ eredményhez vezetd, teljes rendszer-hibaszdzalékot gyengén pozitiv mintdk tesztelésével kell
meghatdrozni. A gyengén pozitiv mintdk a 95 %-os pozitiv viruskoncentracié-hatarérték haromszorosanak
megfelel§ toménységben tartalmaznak virusokat.

Az emberi mintdkban a HIV fert§zés (HIV 1 és 2), a HTLV I és I, valamint a hepatitis B, C és D
markerek kimutatisira, megerGsitésére és mennyiségi meghatirozdsira szolgdl6 reagenseknek és

reagensszdrmazékoknak a gyértok dltal a kibocsitist megel3zGen végzett tesztekre vonatkozd
KME-k (kizdrélag immunoldgiai vizsgdlatok esetén)

A gyérté éltal a kibocsdtdst megel6zGen végzett teszt feltételei biztositsdk, hogy minden gydrtasi sorozat
megbizhatdan és megismételhetSen azonositsa az illetd antigént, epitépot, valamint antitestet.

A gyart6 dltal az aktudlis gydrtdsi sorozat kibocsdtdsat megel6zen végzett vizsgdlatnak legalibb 100, az
adott vizsgdlati paraméterre nézve negativ mintat kell tartalmaznia.

Az ABO-rendszer (A, B), Rhesus (C, ¢, D, E, e) és Kell (K) vércsoport antigének meghatirozasindl
haszndlt reagensek és reagensszirmazékok teljesitGképesség-értékeléseire vonatkozé KME-k

Az ABO-rendszer (A, B), Rhesus (C, ¢, D, E, e) és Kell (K) vércsoportok meghatdrozasandl hasznlt reagensek
és reagensszarmazékok teljesitGképesség-értékelésére vonatkozo kritériumok a 9. tdbldzatban taldlhatok.

Valamennyi teljesitSképesség-értékelést egy elfogadhatd teljesitményd, kiprobdlt eszkozzel torténd
kozvetlen Osszehasonlitdssal kell végrehajtani. Amint az IVD-k CE jelzése elfogaddsra keriil, az
osszehasonlitds sordn haszndlt eszkozt CE-jeloléssel kell ellatni, amennyiben a teljesit6képesség-értékelés
idején piaci forgalomban van.

Ha a teljesitGképesség-értékelés sordn eltérg eredmények sziiletnek, akkor ezeket az eredményeket a lehetd
legmélyebben ki kell elemezni, példaul:

- az eltéré eredményt ad6é minta értékelésével tovébbi tesztrendszerekben,

- eltér6 mddszer alkalmazdsédval.

A teljesitSképesség-értékeléseket az eurdpai népességgel egyenértékd populdcion kell végrehajtani.
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3.4.4.

3.4.5.

3.4.6.

3.5.

A teljesitSképesség értékelésére haszndlt pozitiv mintdkat gy kell kivdlasztani, hogy azok titkrozzék a
modosult, illetve gyenge antigének expresszidjat is.

A teljesit6képesség-értékelés részeként az eszkozt értékelni kell a potencidlisan zavar6 anyagok hatdsa
szempontjdbdl is. A vizsgdlandd, potencidlisan zavard anyagok bizonyos mértékig a reagens sszetételétd]
és a vizsgdlat szerkezetétd] fiiggnek. A potencidlisan zavar6 anyagokat az alapvetd kovetelményeknek
megfelel6en a kockdzatelemzés részeként kell azonositani minden egyes tij eszkozre.

A plazmavizsgdlatokra szdnt eszkozok esetében a teljesit6képesség-értékelést a gyart6 dltal az eszkozzel
hasznalhatoként feltiintetett valamennyi véralvaddsgatld esetében el kell végezni. Ezt az Gsszehasonlitdst
legaldbb 50, véradds kertében gytjtott minta esetében el kell végezni.

Az ABO-rendszer (A, B), Rhesus (C, ¢, D, E, e) és Kell (K) vércsoport antigének meghatirozisindl
hasznélt reagensek és reagensszdrmazékoknak a gyirt6 dltal a kibocsitdst megel§zGen végzett
tesztre vonatkozé KME-k

A gyart6 dltal a kibocsatdst megel6zGen végzett teszt feltételei biztositsak, hogy minden gydrtdsi sorozat
megbizhatéan és megismételhetSen azonositsa az illetd antigént, epitépot, valamint antitestet.

A gyart6 éltal a kibocsdtdst megel6zéen végzett tesztek elSirdsai a 10. tdbldzatban taldlhatok.
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10. tdbldzat: A gydrtdsi sorozat felszabaditdsi kritériumai az ABO, a Rhesus (C, ¢, D, E, e) és a Kell
vércsoportok esetében

Az egyes reagensekre vonatkozo Specificitdsi Tesztkovetelmények

1. Tesztreagensek

Vércsoport-reagensek A vizsgilandé kontrollsejtek minimalis szdma
Pozitiv reakci6k Negativ reakcick
Al A2B Ax B 0
Anti-A 2 2 29 2 2
B AlB Al 0
Anti-B 2 2 2 2
Al A2 Ax B 0
Anti-AB 2 2 2 2 4
R1r R2r Gyenge D Rr 't rr
Anti-D 2 2 2% 1 1 1
RIR2 RI1r r'r R2R2 r'r T
Anti-C 2 1 1 1 1 1
R1R2 Rlr r'r R1R1
Antic 1 2 1 3
RI1R2 R2r r'r RIR1 r'r rr
Anti-E 2 1 1 1 1 1
RIR2 R2r r'r R2R2
Anti-e 2 1 1 3
Kk kk
Anti-K 4 3

(*) Csak ajanlott technikdk segitségével, amelyek az ilyen antigénekkel szembeni reakcié kimutatdsira alkalmasak.
Megjegyzés: A poliklondlis reagenseket egy szélesebb sejtpanel ellen kell tesztelni a specificitds megerdsitése és a nem kivént szennyezd antitestek
jelenlétének kizdrdsa érdekében.

Elfogaddsi kritériumok:

A reagensek minden gyartdsi sorozata barmely ajanlott eljards szerint mutasson egyértelmden pozitiv vagy negativ
eredményt a teljesitményértékeld vizsgdlat sordn nyert adatokkal 6sszhangban.

2. Kontrollanyagok (voros vérsejtek)

A fentebb felsorolt vércsoport-reagensek ellenérzése sordn haszndlt voros vérsejtek fenotipusa legyen az elfogadott
eszkoz dltal jovahagyott.



