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Komercni in vitro diagnostické (IVD) prostredky

Pokud pouzivame komercni prostredky validované
podle IVDR:

» musime postupovat presné podle navodu
vyrobce

» jakakoli mala odchylka (zména vzorku (krev/kd),
objemu, titrace protilatky, pridani protilatky,
primeru, ...) - stavame se ,vyrobcem in-house
(IH) IVD prostredku® a musime jej validovat pro
diagnostickeé (dg.) pouziti



Interni (in-house) in vitro diagnostickeé prostredky

Pokud komercni vyrobce nebude nadale nabizet
nami pouzivané prostredky validované podle
pozadavku IVDR, jsme nuceni nase in-house IVD
prostredky validovat pro dg. pouziti

v laboratori

» dodrzet pozadavky c¢lanku 5.5 IVDR:
urceny ucel a klasifikacni zarazeni
bezpecnost a funkéni zpusobilost



Clanek 5.5 IVDR

» Laborator musi mit zaveden Systém fizeni kvality + ISO 15189 /
akreditace CIA nebo registrace NASKL (do 5/2024)

» Musime dolozit, ze specifické potreby cilové skupiny pacientd
nelze zajistit komercné dostupnym IVDR prostfedkem (odklad do
2028, mozna 2030)

» Nas in-house IVD prostfedek nesmime poskytnout jiné instituci
(jinému zdravotnickému zarizeni) - vztahuje se na prostredek a
metodu, ne na vysledek (do 5/2022)

» Vlypracujeme prohlaseni, ze nase in-house IVD prostredky spliuji
obecné pozadavky na bezpecnost a funkcni zpusobilost (Priloha |,
do 5/2024)

» \Sechny pouzivané in-house IVD prostifedky musi byt takto
validované - naroky na dokumentaci (do 5/2024)




Co to znamena prakticky?

» Vytvofit seznam in-house IVD prostfedkd + v jakych metodach se
pouzivaji

ﬂip Zkumavka s kombinacemi susenych
fluorescencné znacenych protilatek

» Rozhodnout, zda in-house IVD prostiedky validovat jednotlivé
nebo v sestavé (pro metodu nebo skupinu pacientu)

ﬂip Sestava nékolika zkumavek s protilatkami a analyzac¢niho sw

» Vlytvorit poZadovanou dokumentaci




Pokud validuji Sestavu, musim ji pri kazdém vysetreni pouzit celou?
» Nemusim, ale musim to mit popsané v dokumentaci.

1) V metodickém (m) SOP presné popisu analyzu dat (preference
pouzitych zkumavek (kombinaci protilatek) a gejtovaci strategii)

Napf. Prvni zkumavka je screenovaci, tu analyzuji jako prvni.
Podle vysledku prvni zkumavky se rozhoduiji, zda pokracuji ve
vysetreni a nastavuji dalsi zkumavky - napr. pro detailni

charakterizaci B-, T- nebo myelo-fady (at uz maligni nebo
nemaligni).

2) Ve Validaénim protokolu (v sekci Klinickd zpusobilost) popisu
preference pouziti jednotlivych zkumavek/kombinaci protilatek

na realnych vzorcich (napf. pacient s malignitou, pacient bez
malignity, zdravy vzorek apod.).
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Priklad:
IH IVD prostredek pro Imunofenotypizaci lymfocytu pfi podezreni
na vrozenou Ci ziskanou poruchu imunity (sestava 5 zkumavek a sw)

4 dokumenty:

1) Zakladni dokument popisujici pracoviste, in-house IVD
prostredek, jeho navrh, vyvoj a vyrobu, klasifikacni zarazeni a
rizikovou tridu a plnéni pozadavki na bezpecnost a funkéni
zpusobilost podle Prilohy | IVDR (bod po bodu)
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1 Checklist for verifying compliance with the key safety and performance requirements outlined in Annex I, Regulation (EU) 2017/746 .
2
The following checklist was developed in accordance with Regulation (EU) 2017/746 (“IVDR”), Annex | “General safety and performance requirements” and is intended to assist the user in complying with the
requirements of Article 5 (5) when developing, manufacturing and using in-house in vitro diagnostic medical devices (“in-house IVD"). To adapt to the group of users, the term “manufacturer” was replaced by “med.
laboratory”.
At the international level, guidelines have been issued by the International Medical Device Regulators Forum (IMDRF), its predecessor the Global Harmonisation Task Force (GHTF) as well as the International
Standardisation Organisation ISO. These provide guidance on possible proof of conformity with the requirements of Annex | based on consensus guidelines.
In particular, these include:
1. IMDRF/GRRP WG/N47 FINAL:2018: Essential Principles of Safety and Performance of Medical Devices and IVD Medical Devices;
2. GHTF/SG1/N063:2011: Summary Technical Documentation (STED) for Demonstrating Conformity to the Essential Principles of Safety and Performance of In Vitro Diagnostic Medical Devices;
GHTF/SG5/N6:2012: Clinical Evidence for IVD medical devices - Key Definitions and Concepts;
4. GHTF/SG5/N7:2012: Clinical Evidence for IVD medical devices - Scientific Validity Determination and Performance Evaluation;
5. GHTF/SG5/N8:2012: Clinical Evidence for IVD Medical Devices - Clinical Performance Studies for In Vitro Diagnostic Medical Devices;
6. 150 16142-2:2017: Medical devices - Recognized essential principles of safety and performance of medical devices - Part 2: General essential principles and additional specific ial principles for all IVD medical
devices and guidance on the selection of standards.
Medical laboratories should always bear in mind that the primary addressees of these guid d and the dards and cor specifications referred to therein are generally commercial medical device
manufacturers; therefore, when applied in medical laboratories, adequate conformity with a particular specification must be established and justified on a by basis for in-h IVDs.
The national, European and international standards mentioned in this checklist can usually be obtained from the publisher Beuth Verlag (https://www.beuth.de/de). Introductory articles and a content overview of the
n /O Hil respective standards can also be found there.
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Dokumentace pro in-house IVD prostredky

2) Metodicky SOP pro metodu, ve které se in-house IVD prostredek

pouziva

Urceny ucel

Princip testu

Typ primarniho vzorku

Popis IH IVD prostredku

Pomocné reagencie / chemikalie

Pristroje a pomocna zarizeni

Metrologicka navaznost

Pracovni postup = Navod k pouziti podle 20.4 Prilohy | IVDR

Systém kontroly kvality (validace/verifikace/ndvaznost na
dostupny referencni material)

Referencni rozmezi (pokud je relevantni)

Interference a zkrizené reakce

Analyza a vyhodnoceni dat, validace analyzacniho sw

Vznikajici dokumentace a vydavani vysledkl vysetreni
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3) Validacni protokol
» Prokdzani védecké platnosti - ndvaznost na nejnovéjsi svétové
vedecké poznatky (A4 textu s citacemi)
najdete napf. na Pubmed https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/
» Prokdzani analytické zpUsobilosti - vysledky testovani vybranych
parametrl relevantnich pro dané vysetreni
opakovatelnost v sérii
reproducibilita v Case
robustnost
senzitivita
specifita (specifita protilatek viz https://hcdm.org/index.php)
navaznost na referenéni material (verifikace), aj.
» Prokdazani klinické zpUsobilosti
navaznost na EKK
spoluvytvareni celkového diagnostického nalezu
pred a v pribéhu lécby
(dg. senzitivita/specifita,
porovnani s jinou klinicky ekvivalentni metodou, aj.)



Hodnoceni funkéni zpusobilosti

Prokazani védecke Prokazani analyticke Prokazani klinicke
platnosti zpUsobilosti zpUsobilosti
Scientific Validity Analytical Performance Clinical Performance

(38) 'scientific validity of an (40) 'analytical performance' (41) ‘clinical performance'
analyte' means the means the ability of a means the ability of a
B L S— ! device to yield results

. s \ that are correlated with a
analyltf.- to a clinical QRFORMANCE DISIEA particular clinical
conaition or a analytical sensitivity, analytica - -

dit lytical sensitivity, analytical condition or a
physiological state spec.ificity, trueness (bias), sy .
preC|5|on.(r.e.peatab|I|ty and ﬁLINICAL STUD \
\ reproducibility), accuracy . . .
PAPER (resulting from trueness and d!agnOSt!c sens!t_lv_lty,
Published clinical studies on precision), limits of detection diagnostic specificity,
scientific value of the and quantitation, measuring positive predictive value,
respective analyte in the incloding deteymination o e P e value
g o likelihood ratio,

appropriate criteria icl expected values in normal
specimen collection and

handling and control of known Qnd affected populations /

relevant endogenous and
exogenous interference,

Q)SS- reactions /

Expert statements.

(¥ %

specific clinical setting. ‘
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4) Analyza rizik

navazat na Analyzu rizik ve vaSem SMK

Priklady rizik v tabulce:

Riziko Potencialni chyba Mozné nasledky Vyznam |MozZné priciny Vyskyt |Stavajici opatieni Odhalitelnost Mira rizika
Navrh a vyvoj
prostfedki
P P P . , kontrola specifity protilatek pfi primanim
daci hodnot: hyb ki dat védecks
1 Nevhodné klony protilatek srlnzena vypovidaci hodnota 10 chyba pr_l ZISV a\!anj atvedecke 1 testovdni a v rdmci mezinarodnich HLDA 3 30
vysledku platnosti vySetieni .
workshopi
nemoznost analyzy dat a vydani chyba v navrhu potencidlniho kontrola pfesvitu fluorochromd v panelu
2 Nevhodné fluorochromy ) ey 4 10 vy 5 P 3 protilatek pfi primarnim testovaniiv 2 60
vysledku presvitu - ; .
prabéhu analyzy prospektivnich dat
Riziko Potencialni chyba Moiné nasledky Vyznam |MozZné priciny Vyskyt |Stavajici opatieni Odhalitelnost Mira rizika
Vyroba
prostiedki
snizend vypovidaci hodnota nedodrzeni stanoveného postupu GMP vyrobce, kontrola CoA u pfijmu,
8 Chybéni protildtky vysledku, nemoZnost analyzy 10 vyroby - chyba pfi pipetovani 1 kontrola testovanych znaku pfi analyze 3 30
dat a vydani vysledku protilatek do zkumavky dat v rdmci porovnavani vyrobenych Sarzi
snizend vypovidaci hodnota nedodrZeni stanoveného postupu GMP vyrobce, kontrola CoA u pfijmu,
9 Zaména protilatky vysledku, nemozZnost analyzy 10 vyroby - chyba pfi pipetovani 1 kontrola testovanych znakd pfi analyze 4 40
dat a vydani vysledku protilatek do zkumavky dat v rdmci porovnavani vyrobenych sarzi
Riziko Potencialni chyba Mozné nasledky Vyznam |MozZné pFiiny Vyskyt |Stavajici opatieni Odhalitelnost Mira rizika
Transport a
skladovani
prostfedku
12 $patné podminky transportu (nizka & vysoka teplota) snizend vypovidaci hodnota 10 nedodrzeni podminek transportu 2 kontrola pfi pfijmu, kontrola namérenych 3 60

vysledku, nemoznost vysetieni

(CoA)

dat v rdmci porovnavani sarzi

€roi-
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4) Analyza rizik

Riziko Potencialni chyba Mozné nasledky Vyznam |MozZné priciny Vyskyt |[Stavajici opatfeni Odhalitelnost Mira rizika
Pouzivani
prostiedki
Preanalyticky
yticky vseobecnd rizika, pfimo nesouvisi s prostredky
proces
snizena vypovidaci hodnota nedodrzeni postupu odbéru,
15 Poskozeni vzorku odbérem ) vp . Yo, 10 nevhodny odbérovy materidl (LP- 3 kontrola pfi pfijmu 3 90
vysledku, nemoznost vysetreni
LPC-1)
Riziko Potencialni chyba Moiné nasledky Vyznam |MozZné pFiciny Vyskyt |Stavajici opatieni Odhalitelnost Mira rizika
Analyticky proces -
faze pouziti
prostiedkd
kontrola pfi pfijmu, kontrola pfi zahdjeni
o . nedodrzeni podminek transportu p pry R P X
. . . " snizend vypovidaci hodnota L, nastaveni vzorku, monitorace teplot v
22 Poskozeni prostiedku v laboratofi , 7 a skladovani, nepozornost 2 - . , 3 42
vysledku ) laboratofi a skladu (D-LPC-9), proskoleni
personélu (D-LPC-5, SOPm_005) e
pracovnikl
Riziko Potencialni chyba Moiné nasledky Vyznam |MozZné pFiciny Vyskyt |Stavajici opatieni Odhalitelnost Mira rizika
Postanalyticky . P . o 5
yticky vsSeobecnd rizika, pfimo nesouvisi s prostredky
proces
validace analytického softwaru
SOPm_005, D-LPC-13), vétsi mnozstvi
31 Chyba analyza¢niho softwaru neprovedeni analyzy 10 porucha SW/HW 2 ( . o ,) . . 4 80
analyzacnich stanovist s nainstalovanym
softwarem
L L, standardizovand analyzacni strategie,
.. , L . , , snizend vypovidaci hodnota ; _ N B} e
Chybna gejtovaci strategie - Spatné provedend analyza - , s . chyba pracovnika odpovédného proskoleni pracovnikd, kontrola
32 , ., vysledku, mozné poskozeni 10 P 3 . ., Y L, 6 180
chybné vyhodnoceni vysledku . za analyzu dat pracovnikem odpovédnym za uvolfiovéni
pacienta . o
vysledkd, IKK, EKK
Zabezpeceni dat |Potencialni chyba Moziné nasledky Vyznam |MozZné priciny Vyskyt |Stavajici opatfeni Odhalitelnost Mira rizika
vseobecnd rizika, pfimo nesouvisi s prostiedky
bezpecné postupy prihlasovani,
bezpecénostni zalohy, prostorové
39 Pfistupova prava/pfistup k sitim ztrata dat a moznost zneuZziti 10 nizky stuperi zabezpeceni 4 zabezpeceni, registrace a zruseni 3 120
registrace uzivatele, nastaveni
administratorskych prav

Ckas
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4) Analyza rizik

Analyza pomeéru prinosu a rizik

Zbytkova rizika Klinicka vyznamnost
souvisejici s pouzitim IH IVD < vysetreni

Standardizované vysetreni
Rychlé vydani vysledku
Rychlé stanoveni diagndzy
VCasné zahdjeni lécby
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5) Dalsi mozna dokumentace

Validacni protokol analyzacniho sw
Dokumenty z vyroby

Porovnavani vyrobenych sarzi
Testovani stability, aj.



Zaver

» Pripravit poZadovanou dokumentaci je ¢asoveé i financné
narocné, ale mluze nam v laboratorni praxi i pomoci

1) Popis pracovisté, in-house IVD prostredku, jeho navrhu, vyvoje a

vyroby, klasifika¢ni zarazeni a rizikova tfida a plnéni pozadavkl na

bezpecnost a funkéni zpUsobilost podle Prilohy | IVDR

2) mSOP = navod k pouziti

3) Validacni protokol

4) Analyza rizik véetné Analyzy poméru prinosu a rizik

» Snazme se validovat IH IVD prostredky co nejjednoduseji

(pocCet parametru, pocCet pacientskych vzorku a
kontrolnich vzorkad, ...), ale s jistotou, ze test bude
analyticky spravny, bude davat spravné vysledky a bude
napomocny pri stanoveni dg. a monitoraci léCby. Protoze
je to laborator a jeji pracovnici, kteri vzdy ruci za
spravnost vydavaného vysledku.



Odkazy

Ceska spoleénost pro analytickou cytometrii
https://www.csac.cz/cs/ivdr

Znéni IVDR:
https://eur-lex.europa.eu/legal-
content/cs/TXT/?uri=CELEX%3A32017R0746

MDCG 2022-2

Guidance on general principles of clinical evidence for In Vitro
Diagnostic medical devices (IVDs)
https://health.ec.europa.eu/system/files/2022-01/mdcg_2022-
2_en.pdf



	Snímek 1
	Snímek 2
	Snímek 3
	Snímek 4
	Snímek 5
	Snímek 6
	Snímek 7
	Snímek 8
	Snímek 9
	Snímek 10
	Snímek 11: Hodnocení funkční způsobilosti
	Snímek 12
	Snímek 13
	Snímek 14
	Snímek 15
	Snímek 16
	Snímek 17
	Snímek 18

