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Podsumowanie

Amerykariska Agencja Zywnosci i Lekéw (FDA) zaostrza kontrole nad testami opracowanymi przez

laboratorium (LDT - Laboratory Developed Test) stosowanymi w diagnostyce in vitro w warunkach

klinicznych.

W Europie réwniez odbywajg sie prace nad zmianami w zwigzku z niedawnymi poprawkami dotyczgcymi "testéw opracowanych

przez laboratorium" w ramach przepiséw dotyczacych wyrobéw medycznych (MDR) oraz diagnostyki in vitro (IVDR). Zaréwno

w Stanach Zjednoczonych, jak i w Europie wymagane jest prowadzenie zarzadzania jakoscig zgodnie z normg ISO 13485 dotyczaca

wyrobéw medycznych.

Nowym regulacjom podlega réwniez woda oczyszczona bedgca powszechnie stosowanym sktadnikiem wielu testéw LDT.

Zastosowanie wysokiej jakosci systemu uzdataniania wody, ktéry jest walidowany i kalibrowany przez renomowanego producenta,

moze pomdc dostawcom testéw LDT w spetnieniu nowych wymogoéw, ktére wkrétce wejdg w zycie.

Podstawowe informacje dotyczace testow LDT

Diagnostyka in vitro (ang. In Vitro Diagnostics, IVD)

w warunkach klinicznych to zasadniczo testy
przeprowadzane na prébkach pobranych od pacjentéw

w celu okreslenia stanu zdrowia. Mogg by¢ wykonywane
przy uzyciu wysoce zautomatyzowanych analizatoréw lub
tzw. ,testéow opracowanych przez laboratorium” (LDT).
Wigkszos¢ badan wykonywanych w laboratoriach klinicznych
przeprowadza sie przy pomocy komercyjnych testéw
wykorzystujgcych analizatory automatyczne.

Testy LDT s3 jednak zaprojektowane i opracowane do uzytku
w jednym laboratorium i czasami okreslane jako testy
~wewnetrzne”. Powstaja w réznych placéwkach —

od gabinetéw lekarskich, przez szpitale i akademickie osrodki
medyczne, az po duze firmy zajmuj3ce sie diagnostyka.
Chociaz testy LDT moga wykorzystywac te same lub
podobne komponenty co testy zatwierdzone przez FDA,
muszg by¢ opracowane i stosowane w tej samej instytucji.?

Aby rozwiac obawy dotyczgce bezpieczenstwa i nadzoru
nad testami LDT — zwtaszcza w kontekscie ich rosnacej
popularnosci i coraz wiekszej ztozonosci — FDA planuje
wprowadzenie bardziej rygorystycznych przepiséw
dotyczacych stosowania.

Obecnie FDA sprawuje kontrole nad automatycznymi
analizatorami, ktére sg klasyfikowane jako ,,wyroby
medyczne” zgodnie z obowigzujgcymi regulacjami.

Teraz jednak planuje réwniez uznac testy LDT za ,,IVD
produkowane przez laboratoria” i obja¢ je definicjg
»~wyrobéw” zgodnie z federalng ustawg o zywnosci, lekach

i kosmetykach (FD&C Act). W efekcie dostawcy LDT beda
zobowigzani do spetniania szeregu dodatkowych wymogéw
prawnych.

Zmiany maja by¢ wdrazane stopniowo w ciggu czterech lat,
poczawszy od maja 2025 roku.

Podsumowanie zmian w regulacjach:

Etap 1—od maja 2025 r. zgodnos¢ z:

przepisami dotyczacymi zgtaszania probleméw zwigzanych
z wyrobami medycznymi, wymogami dotyczacymi

korekt i wycofan, wymogami systemu jakosci w zakresie
rejestrowania i zarzadzania reklamacjami

Etap 2 — od maja 2026 r. zgodnos¢ z:

wymogami nieuwzglednionymi na innych etapach polityki
wycofywania, w tym wymogami dotyczacymi rejestracji

i umieszczania w wykazie, wymogami dotyczacymi
etykietowania oraz wymogami dotyczgcymi uzycia do
celéw badawczych

Etap 3 —od maja 2027 r. zgodnos¢ z:
wymogami systemu jakosci (innymi niz wymogi dotyczace
dokumentowania reklamacji)

Etap 4 — od listopada 2027 r. zgodnos¢ z:

wymogami dotyczacymi przegladu przed wprowadzeniem
do obrotu w przypadku wyrobéw IVD wysokiego

ryzyka oferowanych jako LDT (wyroby IVD, ktére moga
byc sklasyfikowane w klasie Ill lub ktére podlegaja
licencjonowaniu zgodnie z sekcjg 351 ustawy Public Health
Service Act)

Etap 5 06/05/2028 zgodnos¢ z:
wymogami dotyczacymi przegladu przed wprowadzeniem
do obrotu wyrobéw IVD umiarkowanego i niskiego ryzyka

oferowanych jako LDT
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Znaczenie testéow opracowanych przez laboratorium

Testy LDT s3 czesto skomplikowane i sg opracowywane i
przeprowadzane przez wysoko wykwalifikowanych specjalistéw.
Interpretacja wynikéw opiera sie niejednokrotnie na wiedzy

ekspertéw analitycznych i klinicystéow.

Testy LDT oferujg duzg wszechstronnos¢ i sg w stanie zaspokoic
aktualne lub lokalne potrzeby kliniczne, ktére sg niezaspokojone, gdy

opracowanie zautomatyzowanych metod jest niemozliwe.

Testy LDT sg szczegdlnie cenne tam, gdzie proces regulacyjny FDA nie
nadaza za szybkim rozwojem wiedzy®, a takze wspieraja innowacje

w zakresie diagnostyki in vitro (IVD).

Ograniczenia

Teoretycznie testy LDT muszg by¢ opracowywane i przeprowadzane
wytgcznie w poszczegoélnych certyfikowanych laboratoriach.
Oznacza to, ze bezposredni transfer metod miedzy ré6znymi
laboratoriami nie powinien by¢ dozwolony. Obecnie wiele testéw
LDT jest prowadzonych na znacznie wigksz3 skale niz dawniej

— przez korporacje laboratoryjne oferujace ustugi na poziomie
ogolnokrajowym. Testy te czesto wykorzystujg instrumenty

i komponenty, ktére nie sg legalnie dopuszczone do uzytku

klinicznego. Jest to brak rownowagi, ktéry FDA stara sie skorygowac.

Powszechnie uzywany sprzet

W testach LDT wykorzystywane s3 najnowoczes$niejsze, wysoce
wyspecjalizowane i czute urzadzenia analityczne oraz detektory,
takie jak wysokosprawna chromatografia cieczowa (ang. High
Performance Liquid Chromatographies, HPLC) czy spektrometria
masowa oparta na pomiarze czasu przelotu (ang. Time of Flight
Mass Spectrometry, TOF-MS)®. Te metody i zaawansowane
urzadzenia — stosowane przez wykwalifikowany i kompetentny
personel — stanowig szczegdlnie potezne narzedzia wspierajgce
klinicystow. Umozliwiajg identyfikacje i kwantyfikacje w wysokiej
rozdzielczosci réznorodnych markeréw biologicznych, takich jak
hormony, aminokwasy, kwasy ttuszczowe, biatka czy peptydy
—na poziomach od $ladowych po wysokie, nawet w ztozonych

matrycach.

Obstuga tak wrazliwego sprzetu wymaga duzej ostroznosci

i specjalistycznych umiejetnosci. W celu minimalizacji potencjalnych
zanieczyszczen, ktére mogtyby wptynac na wyniki

i granice wykrywalnosci, stosuje sie kontrolowane srodowiska pracy,
takie jak czyste pomieszczenia, oraz wysoce oczyszczone odczynniki
chemiczne. Podczas opracowywania testéw LDT definiowane

sg krytyczne parametry kluczowe dla sukcesu, takie jak dobor
odpowiednich substancji chemicznych, ktére nastepnie muszg by¢

stosowane zgodnie z zatwierdzong i certyfikowang metoda.
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Testy LDT pozwalajg wykry¢ m.in.:

* nowe wirusy, takie jak SARS-CoV-2,

+ nielegalne nowe substancje psychoaktywne (,dopalacze”),
 miejscowe narazenie na substancje trujace,

« nowe markery genetyczne wskazujace na ryzyko
zachorowania na raka

Dotychczasowe podejécie FDA oparte na ,,uznaniowym
egzekwowaniu przepiséw” oznaczato, ze wiele regulacji
dotyczacych IVD nie byto egzekwowanych w przypadku testéw LDT,
co umozliwiato omijanie réznych wymogoéw, takich jak przepisy
dotyczace wyrobédw medycznych, systemoéw jakosci, przegladu
przed wprowadzeniem do obrotu oraz zgodnosci po wprowadzeniu
do obrotu. Wraz ze wzrostem ztozonosci i rozpowszechnienia LDT
brak nadzoru FDA w poréwnaniu do standardowych IVD wzbudzit
obawy dotyczace waznosci, niezawodnosci i bezpieczerstwa

testéw, co doprowadzito do planowanych zmian.

Natomiast testy IVD wykonywane na automatycznych
analizatorach korzystajg z odczynnikéw chemicznych ocenionych

i zatwierdzonych przez konkretnego producenta, co zapewnia ich
zgodnosc z przeznaczeniem oraz bezpieczeristwo stosowania.
Dodatkowo dokumentacja potwierdzajaca ich jakos¢ jest dostepna
i mozliwa do zweryfikowania. Metody oraz sprzet analityczny s
starannie opracowane zgodnie z systemami zarzadzania jakoscig
(ang. Quality Management Systems, QMS) obowigzujacymi dla
wyrobéw medycznych, takimi jak norma 1SO 13485.

Zapewnienie zgodnosci zQMS dla wyrobéw medycznych stanowi
jedno z gtéwnych wyzwan dla dostawcéw testéw LDT. Jest to
niezbedne, aby zagwarantowac wymagang pewnosé

co do niezawodnosci sprzetu analitycznego oraz uzyskiwanych
wynikéw testow, a takze aby spetni¢ nowe wymogi FDA. Sekcja 7.4
tego standardu obejmuje m.in. zgodny proces zakupdw,

w tym wybor i okreslenie dostarczanych komponentéw, materiatéw
eksploatacyjnych oraz substancji chemicznych niezbednych

do wykonywania testéw IVD.

Woda oczyszczona jest odczynnikiem powszechnie stosowanym
do dostarczania wielu testéw LDT i zostata omdéwiona w ponizszej

sekgji.
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Woda oczyszczona do automatycznych analizatorow IVD

Oczyszczona woda jest bezsprzecznie najczesciej uzywanym
odczynnikiem w diagnostyce in vitro. Ze wzgledu na

jej znaczenie oraz duze zapotrzebowanie wigkszos¢
analizatoréw automatycznych stosowanych w IVD jest
wyposazona w systemy generujgce wode o wysokiej
czystosci i dostarczajace jg bezposrednio do testu. Takie
rozwigzanie eliminuje ryzyko skazenia wynikajgce z obstugi i

Parameter

Rezystywnosé

OWO (ogdlny wegiel organiczny)
Czasteczki

Bakterie

Rezystywnos¢é wskazuje na niski poziom rozpuszczonych
jonéw nieorganicznych (zanieczyszczer), OWO na minimalng
zawartos$¢ materii organicznej, filtracja usuwa czastki
zawieszone, a niska liczba bakterii potwierdza ograniczong
aktywnos¢ mikrobiologiczng. Urzadzenia do oczyszczania
wody wyposazone sg w czujniki monitorujgce jakos¢

wody i s3 czesto walidowane przez producentéw zaréwno

warunkéw srodowiskowych.

Czystos¢ wody wykorzystywanej w analizach klinicznych
zostata okreslona przez Clinical & Laboratory Standards
Institute (CLSI) w normie Clinical Laboratory Reagent Water
(CLRW). Udowodniono, ze jest to odpowiednia jakos¢ do
niezawodnego dziatania automatycznych analizatoréw IVD i
jej parametry przedstawiono w ponizszej tabeli:

Specyfikacja CLSI CLRW
> 10 MQ.cm
< 500ppbC

Filtracja 0.22pum

<10 jtk/ml

podczas instalacji, jak i okresowo w celu potwierdzenia
prawidtowego dziatania i utrzymania wydajnosci na miejscu.
Takie monitorowanie i testowanie w oparciu o uznany
standard CLSI zapewnia FDA pewnos¢ i identyfikowalnos¢, ze
stosowana woda spetnia wymogi jakosciowe niezbedne do
podejmowania trafnych decyzji klinicznych.

Oczyszczona woda w przypadku testow LDT

Woda o wysokim stopniu oczyszczenia jest takze stosowana w
réznych aspektach diagnostyki in vitro w ramach testéw LDT, lecz
wymagania dotyczgce czystosci mogg by¢ mniej jasno zdefiniowane
i stosowane. Cho¢ wykazano, ze woda spetniajgca norme CLRW jest
odpowiednia w przypadku analizatoréw automatycznych, wysoka
ztozonos¢ oraz czutosé sprzetu uzywanego w wielu testach LDT

wymaga znacznie wyzszego poziomu czystosci.

Wymagana czystos¢ wody czesto odpowiada standardom wody
destylowanej typu 1, ktéra charakteryzuje sig rezystywnoscia

> 18,2 MQ-cm (przy 25 °C) oraz TOC < 10 ppbC. W analizach

HPLC, powszechnie stosowanych w diagnostyce klinicznej,

wyrazne zaktécenia linii bazowej obserwuje sie przy OWO wody
odczynnikowej na poziomie 100 ppbC, a doswiadczenia wskazuja,
ze wydajnosc zaczyna sie pogarszac juz przy wzroscie OWO powyze]
5-10 ppbC ©). Znaczenie niskiego poziomu OWO w zastosowaniach
chromatograficznych potwierdza specyfikacja ASTM D1193 dla wody
odczynnikowej stosowanej w IC, okreslajgca limit < 50 ppbC, oraz

wymog rezystywnosci > 18 MQ-cm przy 25 °C.

Woda oczyszczona jest uzywana w duzych iloéciach w wielu testach
LDT, takich jak te oparte na chromatografii cieczowej, co zwigksza

ryzyko, ze zanieczyszczenia wptyna na jako$¢ wynikow.

Czasami do analiz laboratoryjnych uzywa sie wody pakowanej,

dedykowanej konkretnym zastosowaniom, jednak jej czystos¢ nie
zawsze moze by¢ zagwarantowana. Cho¢ komercyjnie butelkowana
woda moze by¢ opatrzona certyfikatami czystosci, czgsto nie
odzwierciedlajg one faktycznej jakosci wody w momencie jej
wykorzystania. Wynika to z mozliwosci zanieczyszczenia w trakcie
przechowywania — miedzy momentem analizy a uzyciem —oraz z

tatwosci, z jaka moze dojs¢ do zanieczyszczenia.

Zanieczyszczenia organiczne mogga pochodzic z plastikowych
butelek lub elastomerowych zamknie¢, a szklane butelki moga
uwalniac jony nieorganiczne obnizajace rezystywno$¢ wody. Po
otwarciu butelek moze dojs¢ do dalszego zanieczyszczenia z réznych
nieoczekiwanych Zrédet, takich jak lokalne powietrze, urzadzenia
laboratoryjne, pojemniki do przechowywania wody, sprzet do jej
przenoszenia, a takze operatorzy i stosowane przez nich produkty
higieniczne. Poziom zanieczyszczefi moze narastac z czasem i przy

wielokrotnym kontakcie.

Ogranicza to zaufanie do czystosci pakowanej wody, poniewaz
testy jakosci czesto przeprowadzane s3 znacznie wczesniej
niz moment uzycia czy nawet pakowanie. Ponadto
wielokrotne wykorzystanie tej samej partii wody w
opakowaniach zwieksza ryzyko pogorszenia jej jakosci i moze
prowadzi¢ do niejednorodnosci wynikéw analiz.
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Woda destylowana jest jedng z najczystszych substancji
stosowanych w analizie laboratoryjnej, jednak jako
Luniwersalny rozpuszczalnik” ma zdolnos¢ do rozpuszczania
niemal wszystkiego. Po wytworzeniu bardzo tatwo

ulega zanieczyszczeniu, ktére moze wystgpi¢ w sposéb

rezystywnosci wody pod wptywem ekspozycji na powietrze,
pojawienie sie zanieczyszczen w $ladach HPLC spowodowane
zanieczyszczeniem podczas przechowywania oraz wykrycie
plastyfikatoréw w wodzie destylowanej, ktéra miata krotki
kontakt z materiatem PVC.

nieoczekiwany.

Zanieczyszczenie wody destylowanej moze nastgpic niemal
natychmiast, co ilustrujg ponizsze przyktady: spadek

Rezystywnosc czystej wody w powietrzu
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Po wystawieniu wody destylowanej na dziatanie powietrza rezystywnos¢ spada niemal natychmiast na skutek rozpuszczenia sie zanieczyszczen.

Zanieczyszczenie z butelki do ptukania
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ultra pure water stored 2 days in a glass wash bottle (2pl Injection)
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ultra pure water stored 2 days in a plastic wash bottle (2l Injection)
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Chromatogramy pokazujq pogorszenie wynikow analitycznych w wyniku przechowywania wody destylowanej.©
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Woda destylowana przepuszczona przez 50 cm
elastycznej rurki z tworzywa sztucznego
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Zapis spektrometrii mas wyraZznie wskazuje na zanieczyszczenie plastyfikatorem destylowanej wody poprzez krétki kontakt z tworzywem

sztucznym.

Chociaz wptyw zanieczyszczenia wody na aparature
analityczng zazwyczaj jest oczywisty, nie zawsze tak sie
dzieje — np. stopniowe nagromadzenie substancji statych
w systemie moze prowadzi¢ do powolnego pogarszania
sie wydajnosci, ktére pozostaje niezauwazone. Wiodacy
producent sprzetu HPLC-MS podkresla, ze stosowanie
wody destylowanej (wolnej od czastek, chemicznie czystej,
o rezystywnosci >18 MQ-cm) znaczaco ogranicza ryzyko
akumulacji zanieczyszczen®.

W zwigzku z tym, gdy czystos¢ wody ma kluczowe znaczenie
dla powodzenia analizy — jak ma to miejsce w wielu

testach LDT wykorzystujgcych wysoce czuty sprzet —woda
powinna by¢ wykorzystywana mozliwie jak najszybciej po
wygenerowaniu przez system oczyszczania i chroniona przed
zanieczyszczeniem.

W przypadkach, gdy woda jest produkowana lokalnie,

Whioski
- Nowe ograniczenia stanowig wyzwanie dla dostawcéw

testéw LDT, potencjalnie ograniczajgc elastycznosé
Swiadczonych ustug.

- Wstepna faza zaostrzania nadzoru ze strony FDA obejmuje
zwiekszong kontrole nad zarzadzaniem jakoscig, w tym

nad procesem zakupu odczynnikéw i komponentéw
wykorzystywanych do wykonywania testéw LDT.

« Oczyszczona woda to kluczowy odczynnik wykorzystywany
w wielu testach IVD, w tym LDT, ktéry bedzie podlegat
zwiekszonej kontroli w ramach nowych wymogéw systemu
zarzadzania jakoscia.
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jakos¢ moze by¢ monitorowana w czasie rzeczywistym

dzieki skalibrowanym czujnikom zamontowanym w torze
przeptywu. Umozliwiajg one natychmiastowe wykrycie
nieoczekiwanych zmian w czystosci wody, zanim wptyng one
na wyniki testow.

Renomowani producenci systeméw oczyszczania wody
oferuja réowniez pakiety walidacyjne in-situ, potwierdzajace
zgodnos¢ rzeczywistej wydajnosci systemu z oczekiwaniami
—zaréwno podczas instalacji, jak i w ramach cyklicznej
kontroli.

Kalibracja i walidacja zapewniajg identyfikowalno$¢ oraz
pewnos¢ co do czystosci kluczowego odczynnika, jakim jest
woda, co przektada sie na niezawodnos¢ i spéjnosc dziatania
testow LDT. Jest to réwniez istotny element wykazywania
zgodnosci z systemem zarzadzania jakoscig wobec instytucji
regulacyjnych, takich jak FDA.

« Wysokg jakos¢ wody wykorzystywanej w testach LDT
mozna zapewnic, stosujgc zaawansowane systemy
oczyszczania wody, generujgce wode zgodng z wymaganiami
—analogicznie do rozwigzan stosowanych w automatycznych
analizatorach IVD.

 Renomowani dostawcy systeméw do oczyszczania wody
oferuja pakiety walidacyjne umozliwiajgce potwierdzenie
prawidtowego dziatania urzadzen na miejscu oraz kalibracje
wbudowanych czujnikéw monitorujacych czystosé w czasie
rzeczywistym. Dane te mogg by¢ wykorzystywane do
wykazania zgodnosci z wymaganiami jakosci dotyczacymi
wody stosowanej w [VD.
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