2002D0364 — DE — 01.12.2009 — 001.002 — 1

Dieses Dokument ist lediglich eine Dokumentationsquelle, fiir deren Richtigkeit die Organe der Gemeinschaften keine
Gewilhr iibernehmen

»B ENTSCHEIDUNG DER KOMMISSION
vom 7. Mai 2002
iiber Gemeinsame Technische Spezifikationen fiir In-Vitro-Diagnostika
(Bekannt gegeben unter Aktenzeichen K(2002) 1344)
(Text von Bedeutung fiir den EWR)
(2002/364/EG)

(ABI. L 131 vom 16.5.2002, S. 17)

Geiéndert durch:

Amtsblatt
Nr. Seite Datum
» Ml Entscheidung 2009/108/EG der Kommission vom 3. Februar 2009 L 39 34 10.2.2009

»M2  Entscheidung 2009/886/EG der Kommission vom 27. November 2009 L 318 25 4.12.2009



2002D0364 — DE — 01.12.2009 — 001.002 — 2

ENTSCHEIDUNG DER KOMMISSION
vom 7. Mai 2002

iiber Gemeinsame Technische Spezifikationen fiir In-Vitro-
Diagnostika

(Bekannt gegeben unter Aktenzeichen K(2002) 1344)
(Text von Bedeutung fiir den EWR)
(2002/364/EG)

DIE KOMMISSION DER EUROPAISCHEN GEMEINSCHAFTEN —
gestiitzt auf den Vertrag zur Griindung der Europdischen Gemeinschatft,

gestiitzt auf die Richtlinie 98/79/EG des Europiischen Parlaments und
des Rates vom 27. Oktober 1998 iiber In-Vitro-Diagnostika (1), insbe-
sondere auf Artikel 5 Absatz 3 Unterabsatz 2,

in Erwdgung nachstehender Griinde:

(1)  Die Richtlinie 98/79/EG enthilt die grundlegenden Anforderun-
gen, denen In-Vitro-Diagnostika geniigen miissen, wenn sie in
Verkehr gebracht werden; bei Einhaltung der harmonisierten Nor-
men ist von Konformitdt mit den einschldgigen grundlegenden
Anforderungen auszugehen.

(2)  Abweichend von diesen allgemeinen Grundsdtzen wird bei der
Ausarbeitung von Gemeinsamen Technischen Spezifikationen die
in einigen Mitgliedstaaten herrschende géngige Praxis beriicksich-
tigt, der zufolge bei besonderen Produkten, die hauptsichlich fiir
die Bewertung der Sicherheit von Blut- und Organspenden ver-
wendet werden, solche Spezifikationen von den Behdrden verab-
schiedet werden; diese Gemeinsamen Technischen Spezifikatio-
nen konnen fiir die Bewertung und Neubewertung der Leistung
verwendet werden.

(3)  Wissenschaftliche Sachverstdndige unterschiedlicher Interessen-
gruppen waren am Entwurf der Gemeinsamen Technischen Spe-
zifikationen beteiligt.

(4)  Richtlinie 98/79/EG sieht vor, dass die Mitgliedstaaten von der
Einhaltung der grundlegenden Anforderungen bei Produkten aus-
gehen, die in Ubereinstimmung mit Gemeinsamen Technischen
Spezifikationen ausgelegt und hergestellt wurden, welche fiir be-
stimmte Produkte der hdchsten Risikoklasse festgelegt sind. In
diesen Spezifikationen miissen in geeigneter Weise die Kriterien
fiir die Bewertung und die Neubewertung der Leistung, die Char-
genfreigabekriterien, die Referenzmethoden und die Referenzma-
terialien festgelegt werden.

(5)  Die Hersteller miissen in der Regel die Gemeinsamen Techni-
schen Spezifikationen einhalten. Kommen die Hersteller in hin-
reichend begriindeten Fillen diesen Spezifikationen nicht nach, so
miissen sie Losungen wihlen, die dem Niveau der Spezifikatio-
nen zumindest gleichwertig sind.

(6)  Die in dieser Entscheidung vorgesechenen Maflnahmen entspre-

chen der Stellungnahme des durch Artikel 6 Absatz 2 der Richt-
linie 90/385/EWG des Rates (?) eingerichteten Ausschusses —

HAT FOLGENDE ENTSCHEIDUNG ERLASSEN:

() ABL L 331 vom 7.12.1998, S. 1.
(®» ABL L 189 vom 20.7.1990, S. 17.
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Artikel 1

Die im Anhang der vorliegenden Entscheidung aufgefiihrten Techni-
schen Spezifikationen werden als Gemeinsame Technische Spezifikatio-
nen fiir die in Anhang II Liste A der Richtlinie 98/79/EG genannten In-
Vitro-Diagnostika verabschiedet.

Artikel 2
Diese Entscheidung ist an alle Mitgliedstaaten gerichtet.
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ANHANG

GTS — GEMEINSAME TECHNISCHE SPEZIFIKATIONEN FUR IN-
VITRO-DIAGNOSTIKA

1 ANWENDUNGSBEREICH
Die in diesem Anhang aufgefiihrten technischen Spezifikationen gel-
ten fiir die Zwecke von Anhang II Liste A der Richtlinie 98/79/EG.
2 BEGRIFFSBESTIMMUNGEN
(Diagnostische) Sensitivitiit

Die Wahrscheinlichkeit, dass das Produkt bei Vorhandensein des Ziel-
markers einen positiven Befund anzeigt.

Echt positiv

Der positive Befund einer Probe hinsichtlich des Zielmarkers ist be-
kannt und wird von dem Produkt korrekt angezeigt.

Falsch negativ

Der positive Befund einer Probe hinsichtlich des Zielmarkers ist be-
kannt, wird von dem Produkt jedoch nicht korrekt angezeigt.

(Diagnostische) Spezifitit
Die Wahrscheinlichkeit, dass das Produkt bei Nichtvorhandensein des
Zielmarkers einen negativen Befund anzeigt.

Falsch positiv

Der negative Befund einer Probe hinsichtlich des Zielmarkers ist be-
kannt, wird von dem Produkt jedoch nicht korrekt angezeigt.

Echt negativ

Der negative Befund einer Probe hinsichtlich des Zielmarkers ist be-
kannt und wird von dem Produkt korrekt angezeigt.

Analytische Sensitivitit

Die analytische Sensitivitit kann als Nachweisgrenze definiert wer-
den, d. h. die kleinste Menge des Zielmarkers, die sich genau nach-
weisen ldsst.

Analytische Spezifitit

Die analytische Spezifitdt gibt an, in welchem MaBe sich mit dem
Verfahren ausschlieBlich der Zielmarker nachweisen lésst.

Nukleinsduren-Amplifikationstechniken (NAT)

Der Begriff ,NAT“ bezeichnet Tests fiir den Nachweis bzw. die
Quantifizierung von Nukleinsduren entweder durch Amplifikation ei-
ner Zielsequenz oder durch Amplifikation eines Signals oder auch
durch Hybridisierung.

Schnelltest

Der Begriff ,,Schnelltest™ bezeichnet qualitative oder semi-quantitative
In-vitro-Diagnostika, die einzeln oder in Kleinserien verwendet wer-
den, bei denen mit nicht automatisierten Verfahren gearbeitet wird
und die dazu konzipiert wurden, ein rasches Ergebnis anzuzeigen.

Robustheit

Die Robustheit eines Analyseverfahrens sagt aus, in welchem Ausmal3
ein Analyseverfahren von kleinen, absichtlichen Verdnderungen der
Verfahrensparameter unbeeinflusst bleibt, und gibt an, wie verldsslich
es unter normalen Einsatzbedingungen ist.

Fehlerrate des Gesamtsystems

Die Fehlerrate des Gesamtsystems gibt an, wie héaufig Fehler auftre-
ten, wenn das gesamte Verfahren nach den Angaben des Herstellers
durchgefiihrt wurde.
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3.1

Bestiitigungstest

Der Begriff ,,Bestitigungstest™ bezeichnet einen Test, der zur Besté-
tigung des Reaktionsergebnisses eines Screeningtests eingesetzt wird.

Virustypisierungstest

Bei einem Virustypisierungstest handelt es sich um einen Test, der zur
Typisierung mithilfe bereits als positiv bekannter Proben, nicht aber
zur Primérdiagnose einer Infektion oder zu Screeningzwecken einge-
setzt wird.

Proben der HIV-Serokonversion

Proben der HIV-Serokonversion sind wie folgt definiert:

— p24-Antigen- und/oder HIV-RNA-positiv,

— von allen Antikdrper-Screeningtests erkannt,

— Bestitigungstests mit positivem oder nicht eindeutigem Befund.
Proben der friihen HIV-Serokonversion

Proben der frithen HIV-Serokonversion sind wie folgt definiert:

— p24-Antigen- und/oder HIV-RNA-positiv,

— nicht von allen Antikorper-Screeningtests erkannt,

— Bestitigungstests mit negativem oder nicht eindeutigem Befund.

GEMEINSAME TECHNISCHE SPEZIFIKATIONEN (GTS) FUR
PRODUKTE, DIE IN ANHANG II LISTE A DER RICHTLINIE
98/79/EG AUFGEFUHRT SIND

GTS fiir die Leistungsbewertung von Reagenzien und Reagenz-
produkten zum Nachweis, zur Bestitigung und zur quantitativen
Bestimmung von Markern einer Infektion mit HIV (HIV 1 und
2), HTLV I und II sowie Hepatitis B, C und D in Proben mensch-
lichen Ursprungs

Allgemeine Grundsdtze

Produkte zum Nachweis von Virusinfektionen, unabhéngig davon, ob
diese zur Verwendung als Screening- oder Diagnosetests in Verkehr
gebracht werden, miissen den in Tabelle 1 aufgefiihrten Anforderun-
gen hinsichtlich Sensitivitdt und Spezifitit geniigen. Siehe dazu auch
Grundsatz 3.1.11 fiir Screeningtests.

Produkte, die vom Hersteller fiir den Test von anderen Korperfliissig-
keiten als Serum oder Plasma bestimmt sind, z. B. Urin, Speichel
usw., missen den gleichen GTS-Anforderungen hinsichtlich Sensiti-
vitdt und Spezifitidt geniigen wie Serum- oder Plasmatests. Bei der
Leistungsbewertung sind Proben derselben Individuen sowohl mittels
der zuzulassenden Tests als auch mittels eines Serum- bzw. Plasma-
tests zu untersuchen.

Produkte, die vom Hersteller fiir die Eigenanwendung, d. h. die An-
wendung in einer hduslichen Umgebung, bestimmt sind, miissen den
gleichen GTS-Anforderungen hinsichtlich Sensitivitit und Spezifitét
geniigen wie entsprechende Produkte fiir die Anwendung in einem
professionellen Umfeld. Die betreffenden Teile der Leistungsbewer-
tung sind von geeigneten Laienanwendern durchzufiihren (oder zu
wiederholen), um die Funktionsweise des Produkts und seine Bedie-
nungsanleitung zu validieren.

Samtliche Leistungsbewertungen sind in direktem Vergleich mit ei-
nem Produkt durchzufiihren, das dem Stand der Technik entspricht.
Fiir den Vergleich muss ein CE-gekennzeichnetes Produkt verwendet
werden, sofern ein solches zum Zeitpunkt der Leistungsbewertung am
Markt verfiigbar ist

Treten innerhalb einer Bewertung abweichende Testergebnisse auf, so
sind sie moglichst weitgehend aufzukldren, beispielsweise

— durch eine Bewertung der abweichenden Probe in weiteren Tests,

— durch die Verwendung eines alternativen Verfahrens oder Mar-
kers,
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3.1.8.1

3.1.8.2

3.1.8.3

3.1.10

3.1.11

3.1.12

3.1.13

— durch die Uberpriifung des Patienten im Hinblick auf seinen klini-
schen Status und seine Diagnose und

— durch das Testen von Folgeproben.

Leistungsbewertungen sind an einer Population durchzufiihren, die der
europdischen Bevolkerung entspricht.

In einer Leistungsbewertung verwendete positive Proben sind so aus-
zuwihlen, dass sie verschiedene Stadien der betreffenden Krankheit
(en), unterschiedliche Antikorpermuster, unterschiedliche Genotypen,
Subtypen, Mutanten usw. widerspiegeln.

Die Sensitivitdt bei echt positiven und Serokonversionsproben ist wie
folgt zu bewerten:

Die diagnostische Sensitivitdt von Produkten wihrend der Serokon-
version muss dem Stand der Technik entsprechen. Unabhéngig davon,
ob von der benannten Stelle oder dem Hersteller weitere Tests an den
gleichen oder an zusitzlichen Serokonversionspanels vorgenommen
werden, miissen die Ergebnisse die urspriinglichen Daten der Leis-
tungsbewertung bestitigen (siche Tabelle 1). Serokonversionspanels
sollten mit (einer) negativen Blutprobe(n) beginnen und die Intervalle
zwischen den Blutabnahmen sollten kurz sein.

Bei Blut-Screening-Produkten (mit Ausnahme der HBsAg- und der
Anti-HBc-Tests) muss das Produkt, das die CE-Kennzeichnung erhal-
ten soll, fiir alle echt positiven Proben einen positiven Befund an-
zeigen (Tabelle 1). Bei HBsAg- und Anti-HBc-Tests muss das neue
Produkt eine Gesamtleistung erbringen, die derjenigen des etablierten
Produkts (vgl. Grundsatz 3.1.4) zumindest gleichwertig ist.

Bei HIV-Tests:

— muss fiir alle Proben der HIV-Serokonversion ein positiver Be-
fund angezeigt werden und

— es miissen mindestens 40 Proben der frithen HIV-Serokonversion
getestet werden. Die Ergebnisse sollten dem Stand der Technik
entsprechen.

Die Leistungsbewertung von Screeningtests muss (sofern bei seltenen
Infektionen erhéltlich) 25 positive frische Serum- bzw. Plasmaproben
vom gleichen Tag umfassen (< ein Tag nach Blutabnahme).

In einer Leistungsbewertung verwendete negative Proben sind so aus-
zuwihlen, dass sie die Zielpopulation widerspiegeln, fiir die der Test
bestimmt ist, beispielsweise Blutspender, Krankenhauspatienten,
Schwangere usw.

Bei Leistungsbewertungen fiir Screeningtests (Tabelle 1) sind Blut-
spenderpopulationen von mindestens zwei Blutspendezentren zu un-
tersuchen, wobei es sich um aufeinander folgende Blutspenden han-
deln muss, die nicht zwecks Ausschluss von Erstspendern selektiert
wurden.

Sofern in den beigefiigten Tabellen nicht anders angegeben, miissen
die Produkte bei Blutspenden eine Spezifitit von mindestens 99,5 %
aufweisen. Die Spezifitdt wird berechnet, indem man beriicksichtigt,
wie hdufig bei Blutspendern, die hinsichtlich des Zielmarkers negativ
sind, bei wiederholter Testung ein reaktives Ergebnis (d. h. ein falsch
positiver Befund) auftritt.

Als Teil der Leistungsbewertung sind die Produkte auch im Hinblick
auf die Wirkung potenziell storender Substanzen zu bewerten. Welche
potenziell storenden Substanzen bewertet werden, hingt bis zu einem
gewissen Grad von der Zusammensetzung des Reagens und dem Ver-
suchsaufbau ab. Die Ermittlung potenziell storender Stoffe ist Be-
standteil der Risikoanalyse, die nach den grundlegenden Anforderun-
gen flir jedes neue Produkt vorgeschrieben ist; dies kann beispiels-
weise auch Folgendes umfassen:

— Proben, die ,,verwandte* Infektionen darstellen,

— Multipara-Proben, d. h. Proben von Frauen, die mehrmals schwan-
ger waren; weiterhin Proben von Patienten, die einen positiven
Rheumafaktor-Befund aufweisen,
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3.1.14

3.1.15

3.1.16

3.1.17

32

3.2.1

322

33

— bei rekombinanten Antigenen Proben, die menschliche Antikorper
gegen Komponenten des Expressionssystems, wie beispielsweise
Anti-E.-coli oder Anti-Hefe aufweisen.

Bei Produkten, die vom Hersteller zur Untersuchung von Serum und
Plasma bestimmt sind, ist bei der Leistungsbewertung die Serum-
Plasma-Entsprechung nachzuweisen. Der Nachweis ist an mindestens
50 Spenden (25 positiven und 25 negativen) zu fithren.

Bei Produkten, die zur Verwendung mit Plasma bestimmt sind, ist bei
der Leistungsbewertung die Leistung des Produkts unter Verwendung
aller Antikoagulanzien nachzuweisen, die der Hersteller fiir die Ver-
wendung mit diesem Produkt angibt. Der Nachweis ist an mindestens
50 Spenden (25 positiven und 25 negativen) zu fiihren.

Als Bestandteil der erforderlichen Risikoanalyse ist die zu falsch ne-
gativen Befunden fithrende Fehlerrate des Gesamtsystems in wieder-
holten Tests an schwach positiven Proben zu ermitteln.

Wenn es fiir ein neues unter Anhang II Liste A fallendes In-vitro-
Diagnostikum keine Gemeinsamen Technischen Spezifikationen gibt,
so sind die GTS fiir ein verwandtes Produkt mafB3geblich. Verwandte
Produkte lassen sich anhand verschiedener Kriterien feststellen, z. B.
derselbe oder dhnlicher Verwendungszweck oder dhnliche Risiken.

Zusatzanforderungen an kombinierte HIV-Antikorper/Antigen-
Tests

Fiir kombinierte HIV-Antikorper/Antigen-Tests, die fiir den Nachweis
der Anti-HIV-Antikorper und des p24-Antigens bestimmt sind und die
zudem dem Einzelnachweis des p24-Antigens dienen, sind die Tabel-
len 1 und 5 mafgebend, einschlieBlich der Kriterien fiir die analyti-
sche Sensitivitdt fiir das p24-Antigen.

Fiir kombinierte HIV-Antikdrper/Antigen-Tests, die fiir den Nachweis
der Anti-HIV-Antikérper und des p24-Antigens bestimmt sind und die
nicht dem Einzelnachweis des p24-Antigens dienen, sind die Tabellen
1 und 5 mafgebend, ausschlieBlich der Kriterien fiir die analytische
Sensitivitdt fiir das p24-Antigen.

Zusitzliche Anforderungen fiir Nukleinsiuren-Amplifikations-
techniken (NAT)

Die Kriterien fiir die Leistungsbewertung von NAT-Assays sind der
Tabelle 2 zu entnehmen.

Bei Assays zur Amplifikation von Zielsequenzen entspricht eine
Funktionskontrolle fiir jede Probe (interne Kontrolle) dem Stand der
Technik. Diese Kontrolle soll moglichst das ganze Verfahren, d. h.
die Extraktion, Amplifikation/Hybridisierung und den Nachweis iiber-
priifen.

Die analytische Sensitivitit oder die Nachweisgrenze bei NAT-Assays
muss durch den 95% positiven Cut-Off-Wert angegeben
werden. Dieser Wert entspricht der Analytenkonzentration, bei der
in 95 % der Testldufe positive Befunde angezeigt werden, und zwar
bei Verdiinnungsreihen eines internationalen Referenzmaterials, z. B.
eines WHO-Standards oder eines daran kalibrierten Referenzmaterials.

Die Genotyperkennung ist durch geeignete Primer- oder Sondenausle-
gung nachzuweisen und durch Testen genotypisierter Bezugsproben
zu validieren.

Die Ergebnisse quantitativer NAT-Assays miissen sich auf internatio-
nale Standards oder an ihnen kalibrierte Referenzmaterialien, sofern
vorhanden, zuriickfithren lassen und in internationalen Einheiten aus-
gedriickt werden, die in dem speziellen Anwendungsbereich verwen-
det werden.

NAT-Assays konnen zum Virusnachweis in antikdrper-negativen Pro-
ben, d. h. Proben aus der Prédserokonversionsphase, verwendet
werden. Viren innerhalb von Immunkomplexen konnen sich, bei-
spielsweise wiahrend eines Zentrifugiervorgangs, anders als freie Viren
verhalten. Daher ist es wichtig, dass in Robustheitsstudien antikdrper-
negative Proben (aus der Préserokonversionsphase) enthalten sind.

Zur Untersuchung moglicher Verschleppungen sind mindestens fiinf
Testreihen mit abwechselnd hoch positiven und negativen Proben
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3.4

3.4.1

3.4.2.

3.5

wihrend der Robustheitspriifung durchzufiihren. Die hoch positiven
Proben sollen auch Proben mit natiirlich auftretenden, hohen Virusti-
tern umfassen.

Die Fehlerrate des Gesamtsystems, die zu falsch negativen Befunden
fihrt, ist durch das Testen schwach positiver Proben zu
ermitteln. Diese schwach positiven Proben miissen eine Viruskonzent-
ration enthalten, die dem Dreifachen der Viruskonzentration des 95 %
positiven Cut-Off-Wertes entspricht.

GTS fiir Freigabetests des Herstellers bei Reagenzien und Rea-
genzprodukten zum Nachweis, zur Bestitigung und zur quantita-
tiven Bestimmung von Markern einer Infektion mit HIV (HIV 1
und 2), HTLV I und II sowie Hepatitis B, C und D in Proben
menschlichen Ursprungs (nur Immunoassays)

Durch die Kriterien fiir die Freigabetests des Herstellers ist sicherzu-
stellen, dass fiir jede Charge die relevanten Antigene, Epitope und
Antikorper einheitlich und durchgéngig erkennbar sind.

Die Chargenfreigabetests des Herstellers flir Screeningtests miissen
mindestens 100 Proben mit negativem Befund fiir den relevanten
Analyten umfassen.

GTS fiir die Leistungsbewertung von Reagenzien und Reagenz-
produkten zur Bestimmung folgender Blutgruppen-Antigene:
ABO-Blutgruppensystem AB01 (A), AB02 (B), AB03 (A, B), Rhe-
sus-Blutgruppensystem RH1 (D), RH2 (C), RH3 (E), RH4 (c¢),
RHS (e), Kell-Blutgruppensystem KEL1 (K)

Die Kriterien flir die Leistungsbewertung von Reagenzien und Rea-
genzprodukten zur Bestimmung folgender Blutgruppen-Antigene:
ABO-Blutgruppensystem ABO1 (A), AB02 (B), AB03 (A, B), Rhe-
sus-Blutgruppensystem RH1 (D), RH2 (C), RH3 (E), RH4 (c), RH5
(e), Kell-Blutgruppensystem KEL1 (K) sind der Tabelle 9 zu entneh-
men.

Samtliche Leistungsbewertungen sind in direktem Vergleich mit ei-
nem eingefiihrten Produkt durchzufiihren, das dem Stand der Technik
entspricht. Fiir den Vergleich muss ein CE-gekennzeichnetes Produkt
verwendet werden, sofern ein solches zum Zeitpunkt der Leistungs-
bewertung am Markt verfligbar ist

Treten innerhalb einer Bewertung abweichende Testergebnisse auf, so
sind sie moglichst weitgehend aufzukldren, beispielsweise

— durch eine Bewertung der abweichenden Probe in weiteren Tests,
— durch die Verwendung eines alternativen Verfahrens.

Leistungsbewertungen sind an einer Population durchzufiihren, die der
europdischen Bevolkerung entspricht.

Die fiir die Leistungsbewertung verwendeten positiven Proben sind so
auszuwihlen, dass sie auch eine abweichende und schwache Antigen-
Expression widerspiegeln.

Als Teil der Leistungsbewertung sind die Produkte auch im Hinblick
auf die Wirkung potenziell storender Substanzen zu bewerten. Welche
potenziell storenden Substanzen bewertet werden, héngt bis zu einem
gewissen Grad von der Zusammensetzung des Reagens und dem Ver-
suchsaufbau ab. Die Ermittlung potenziell storender Substanzen ist
Bestandteil der Risikoanalyse, die nach den grundlegenden Anforde-
rungen fiir jedes neue Produkt vorgeschrieben ist.

Bei Produkten, die zur Verwendung mit Plasma bestimmt sind, ist bei
der Leistungsbewertung die Leistung des Produkts unter Verwendung
aller Antikoagulanzien nachzuweisen, die der Hersteller fiir die Ver-
wendung mit diesem Produkt angibt. Der Nachweis ist an mindestens
50 Spenden zu fiihren.
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3.6

3.6.1

3.6.2

GTS fiir Freigabetests des Herstellers bei Reagenzien und Rea-
genzprodukten zur Bestimmung folgender Blutgruppen-Antigene:
ABO-Blutgruppensystem AB01 (A), AB02 (B), AB03 (A, B), Rhe-
sus-Blutgruppensystem RH1 (D), RH2 (C), RH3 (E), RH4 (¢),
RHS (e), Kell-Blutgruppensystem KEL1 (K)

Durch die Kriterien fiir die Freigabetests des Herstellers ist sicherzu-
stellen, dass fiir jede Charge die relevanten Antigene, Epitope und
Antikorper einheitlich und durchgéngig erkennbar sind.

Die Anforderungen an die Chargenfreigabetests der Hersteller sind der
Tabelle 10 zu entnehmen.
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Tabelle 1

wocreening“-Tests: Anti-HIV 1 und 2, Anti-HTLV I und II, Anti-HCV, HBsAg, Anti-HBc

Anti-HIV-1/2

Anti-HTLV-I/II

Anti-HCV

HBsAg

Anti-HBc

Diagnostische Sensitivitat

Positive Proben

400 HIV

100 HIV-2

darunter 40 Non-B-Sub-
typen, alle verfligbaren
HIV-1-Subtypen sollten
mit mindestens 3 Proben
je Subtyp vertreten sein

300 HTLV-I
100 HTLV-II

400 (positive Proben)
darunter Proben aus ver-
schiedenen Infektionssta-
dien und Proben, die
verschiedene Antikorper-
muster widerspiegeln
Genotypen 1-4: > 20
Proben je Genotyp (ein-
schlielich nicht-A-Sub-
typen von Genotyp 4);
5: > 5 Proben,

6: sofern vorhanden

400
darunter auch Beriick-
sichtigung der Subtypen

400
einschlieflich Bewertung
anderer HBV-Marker

Serokonversionspanels

20 Panels
10 weitere Panels (bei

Festzulegen, wenn ver-
fiigbar

20 Panels
10 weitere Panels (bei

20 Panels
10 weitere Panels (bei

Festzulegen, wenn verflig-
bar

benannter Stelle oder benannter Stelle oder | benannter Stelle oder
Hersteller) Hersteller) Hersteller)
Analytische Sensitivitéit Standards 0,130 IE/ml (zweiter In-
ternationaler ~ Standard
fir HBsAg, Subtyp
adw2, Genotyp A,
NIBSC-Code 00/588)
Spezifitit Nicht selektierte Spender 5000 5000 5000 5000 5000
(einschlieBlich Erstspender)
Krankenhauspatienten 200 200 200 200 200
Blutproben mit moglicher 100 100 100 100 100

Kreuzreaktion (RF-positiv,
verwandte Viren, Schwan-

gere usw.)
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Tabelle 2

NAT-Tests bei HIV 1, HCV, HBV und HTLV VII (qualitative und quantitative Tests, nicht molekulare Typisierung)

HIV 1 HCV HBV HTLV I/II
quantitativ quantitativ quantitativ Akzeptanz-
o o o L . kriterium
NAT qualitativ quantitativ qualitativ wie bei quan- qualitativ wie bei quan- qualitativ wie bei quan-
titativen HIV- titativen HIV- titativen HIV-
Tests Tests Tests
Sensitivitit Gemal EP- | Nachweisgrenze: wie | Geméal EP- Gemal EP- Gemal EP-
Nachweisgrenze Validierungsleitlini- bei qualitativen Tests; | Validierungsleitlini- Validierungsleitlini- Validierungsleitlini-
Nachweis der analyti- | e (!): mehrere Ver- | Quantifizierungs- e (!): mehrere Ver- e (!): mehrere Ver- e (!): mehrere Ver-
schen Sensitivitdt | diinnungsreihen  bis | grenze: Verdiinnun- | diinnungsreihen  bis diinnungsreihen  bis diinnungsreihen  bis
(IE/ml; festgelegt | zur Grenzkonzentra- | gen  (halb-log. 10 | zur Grenzkonzentra- zur  Grenzkonzentra- zur  Grenzkonzentra-

nach WHO-Standards
oder daran kalibrier-
ten Referenzmateria-
lien)

tion, statistische Ana-
lyse (z. B. Probitana-
lyse) ausgehend von
mindestens 24 Repli-
katen,  Berechnung
des  Cut-Off-Wertes
(95 %)

oder weniger) kalib-
rierter Referenzpréipa-
rate, Festlegung der
unteren/oberen Quan-
tifizierungsgrenze,
Prézision, Genauig-
keit, ,linearer“ Mess-
bereich, ,-dynami-
scher Bereich“. Re-
produzierbarkeit  bei
verschiedenen ~ Kon-
zentrationsstufen  ist
nachzuweisen.

tion, statistische Ana-
lyse (z. B. Probitana-
lyse) ausgehend von
mindestens 24 Repli-
katen,  Berechnung
des  Cut-Off-Wertes
(95 %)

tion, statistische Ana-
lyse (z. B. Probitana-
lyse) ausgehend von
mindestens 24 Repli-
katen, Berechnung
des  Cut-Off-Wertes
(95 %)

tion, statistische Ana-
lyse (z. B. Probitana-
lyse) ausgehend von
mindestens 24 Repli-
katen,  Berechnung
des  Cut-Off-Wertes
(95 %)

Genotyp/Subtyp-Be-
stimmung/Effizienz
der quantitativen Be-
stimmung

Mindestens 10 Pro-
ben je Subtyp (sofern
vorhanden)

Zellkulturiiberstdnde
(konnten seltene HIV-
1-Subtypen ersetzen)

Gemaf EP-
Validierungsleitlini-

Verdiinnungsreihen
aller relevanten Geno-
typen/Subtypen, vor-
zugsweise von Refe-
renzmaterialien,  so-
fern vorhanden

Mit geeigneten Ver-
fahren quantifizierte
Transkripte oder Plas-
mide diirfen verwen-
det werden.

Mindestens 10 Pro-
ben je Genotyp (so-
fern vorhanden)

Gemail EP-
Validierungsleitlini-

Sofern kalibrierte Re-
ferenzmaterialien fir
den Genotyp vorhan-
den sind

Gemaf EP-
Validierungsleitlini-

Sofern kalibrierte Re-
ferenzmaterialien fiir
den Genotyp vorhan-
den sind

Gemal EP-
Validierungsleitlini-
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HIV 1 HCV HBV HTLV 111
quantitativ quantitativ quantitativ Akzeptanz-
o o o o I kriterium
NAT qualitativ quantitativ qualitativ wie bei quan- qualitativ wie bei quan- qualitativ wie bei quan-
titativen HIV- titativen HIV- titativen HIV-
Tests Tests Tests

e (1) soweit kalibrierte e (1) soweit kalibrierte e (1) soweit kalibrierte e (1) soweit kalibrierte

Subtyp-Referenzmate- Subtyp-Referenzmate- Subtyp-Referenzmate- Subtyp-Referenzmate-

rialien vorhanden, In- rialien vorhanden, In- rialien vorhanden, In- rialien vorhanden, In-

vitro-Transkripte vitro-Transkripte vitro-Transkripte vitro-Transkripte

mogliche Alternative mogliche Alternative mogliche Alternative mogliche Alternative
Diagnostische Spezi- | 500 Blutspender 100 Blutspender 500 Blutspender 500 Blutspender 500 einzelne Blut-
fitdt negative Proben spenden
Marker mit moglicher | Durch Nachweis ei- | Wie bei qualitativen | Durch Testdesign un- Durch Nachweis ge- Durch Testdesign un-
Kreuzreaktion nes geeigneten Test- | Tests d/oder Tests an min- eigneter ~ Versuchs- d/oder Tests an min-

designs (z. B. Se- destens 10 Proben, konzeption und/oder destens 10 Proben,

quenzvergleich) un- die fiir humane Flavi- Tests an mindestens die fiir humane Retro-

d/oder Tests an min- viren (z. B. HGV, 10 Proben, die fiir an- viren (z. B. HIV-) po-

destens 10 Proben, YFV) positiv sind dere DNA-Viren po- sitiv sind

die fir humane Retro- sitiv sind

viren (z. B. HTLV)

positiv sind
Robustheit Wie bei qualitativen

Tests

Kreuzkontaminierung | Mindestens 5 Reihen Mindestens 5 Reihen Mindestens 5 Reihen Mindestens 5 Reihen

mit abwechselnd mit abwechselnd mit abwechselnd mit abwechselnd

hoch positiven (be- hoch positiven (be- hoch positiven (be- hoch positiven (be-

kanntlich natiirlich kanntlich natiirlich kanntlich natiirlich kanntlich natiirlich

vorkommenden) und vorkommenden) und vorkommenden) und vorkommenden) und

negativen Proben negativen Proben negativen Proben negativen Proben
Inhibition Interne Kontrolle, Interne Kontrolle, Interne Kontrolle, Interne Kontrolle,

vorzugsweise ~ wih- vorzugsweise ~ wih- vorzugsweise ~ wih- vorzugsweise ~ wih-

rend des gesamten rend des gesamten rend des gesamten rend des gesamten

NAT-Verfahrens NAT-Verfahrens NAT-Verfahrens NAT-Verfahrens
Zu falsch negativen | Mindestens 100 mit Mindestens 100 mit Mindestens 100 mit Mindestens 100 mit 99/100
Befunden  fiihrende | der dreifachen Viren- der dreifachen Viren- der dreifachen Viren- der dreifachen Viren- Tests sind
Fehlerrate des Ge- | konzentration des po- konzentration des po- konzentration des po- konzentration des po- positiv
samtsystems sitiven Cut-Off-Wer- sitiven Cut-Oft-Wer- sitiven Cut-Off-Wer- sitiven Cut-Off-Wer-
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HIV 1

HCV

HBV

HTLV /1

NAT

qualitativ

quantitativ

qualitativ

quantitativ

wie bei quan-
titativen HIV-
Tests

qualitativ

quantitativ

wie bei quan-
titativen HIV-
Tests

qualitativ

quantitativ

wie bei quan-
titativen HIV-
Tests

Akzeptanz-
kriterium

tes (95 %) angerei-
cherte Proben

tes (95 %) angerei-
cherte Proben

tes (95 %) angerei-
cherte Proben

tes (95 %) angerei-
cherte Proben

(") Leitlinie des Europdischen Arzneibuchs.

Anmerkung: Als Akzeptanzkriterium fiir die ,,zu falsch negativen Befunden fithrende Fehlerrate des Gesamtsystems® gilt 99 positive Befunde bei 100 Tests.

Fiir quantitative NATs ist an mindestens 100 positiven Proben eine Studie durchzufiihren, die den Routinebedingungen der Anwender entspricht (z. B. keine Vorauswahl der Proben). Parallel dazu sind

Vergleichsdaten mit einem anderen NAT-Testsystem zu gewinnen.

Fiir qualitative NATSs ist die diagnostische Sensitivitdt an mindestens 10 Serokonversionspanels zu untersuchen. Parallel sind Vergleichsdaten von anderen NAT-Testsystemen zu erzeugen.
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Tabelle 3

Schnelltests fiir Anti-HIV 1 und 2, Anti-HCV, HBsAg, Anti-HBc, Anti-HTLV I und 1I

Anti-HIV1/2

Anti-HCV

HBsAg

Anti-HBc

Anti-HTLV-I/1II

Akzeptanzkriterium

Diagnostische Sensiti-
vitét

Positive Proben

Kriterien wie  bei
Screeningtests

Kriterien wie bei
Screeningtests

Kriterien wie bei
Screeningtests

Kriterien wie bei
Screeningtests

Kriterien wie bei
Screeningtests

Kriterien  wie  bei
Screeningtests

Serokonversionspa- Kriterien wie Dbei | Kriterien wie bei | Kriterien wie bei | Kriterien wie bei | Kriterien wie bei | Kriterien  wie  bei

nels Screeningtests Screeningtests Screeningtests Screeningtests Screeningtests Screeningtests
Diagnostische Spezifi- | Negative Proben 1 000 Blutspenden 1 000 Blutspenden 1 000 Blutspenden 1 000 Blutspenden 1 000 Blutspenden > 99% (Anti-HBc:
tat > 96 %)

200 klinische Proben

200  Proben
Schwangeren

von

100 potenziell sto-
rende Proben

200 Kklinische Proben

200  Proben
Schwangeren

von

100 potenziell sto-
rende Proben

200 klinische Proben

200  Proben
Schwangeren

von

100 potenziell sto-
rende Proben

200 Kklinische Proben

100 potenziell sto-
rende Proben

200 klinische Proben

200  Proben
Schwangeren

von

100 potenziell sto-
rende Proben
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Tabelle 4

Bestiitigungs-/Ergénzungstests fiir Anti-HIV 1 und 2, Anti-HTLV I und II, Anti-HCV, HBsAg

Anti-HIV-Bestitigungstest

Anti-HTLV-Bestitigungstest

HCV-Ergénzungstest

HbsAg-Bestitigungstest

Akzeptanzkriterium

Diagnostische Sensitivitit

Positive Proben

200 HIV-1 und 100 HIV-2

Darunter Proben aus ver-
schiedenen  Infektionssta-
dien und Proben, die ver-
schiedene Antikoérpermuster
widerspiegeln

200 HTLV-I und 100

HTLV-II

300 HCV (positive Pro-
ben)

Darunter Proben aus ver-
schiedenen Infektionssta-
dien und Proben, die
verschiedene Antikorper-
muster

widerspiegeln. Genotypen
1-4: > 20 Proben (ein-
schlieBlich Nicht-A-Sub-
typen von Genotyp 4);
5: > 5 Proben,

6: sofern vorhanden

300 HBsAg
Darunter Proben aus
verschiedenen Infek-
tionsstadien

20 hoch positive Proben
(> 26 1E/ml); 20 Proben
im Cut-Off-Bereich

Korrekte Bestimmung als
positiv (oder unbestimmt),
nicht negativ

Serokonversionspanels

15 Serokonversionspanels/-
Niedrigtiterpanels

15  Serokonversionspa-
nels/Niedrigtiterpanels

15 Serokonversionspa-
nels/Niedrigtiterpanels

Analytische Sensitivitit

Standards

zweite Internationale
Norm fiir HbsAg, Sub-
typ adw2, Genotyp A,
NIBSC-Code 00/588

Diagnostische Spezifitét

Negative Proben

200 Blutspenden

200 klinische Proben, da-
runter auch von Schwange-
ren

50 potenziell stérende Pro-
ben, darunter auch Proben
mit unbestimmten Befunden
aus anderen Bestdtigungs-
tests

200 Blutspenden

200 klinische Proben, da-
runter auch von Schwange-

ren

50 potenziell stérende Pro-
ben, darunter auch Proben
mit unbestimmten Befunden
aus anderen Bestitigungs-

tests

200 Blutspenden

200 klinische Proben,
darunter auch von
Schwangeren

50 potenziell stérende
Proben, darunter auch
Proben mit unbestimm-
ten Befunden aus ande-
ren Bestitigungstests

10 falsch positive Be-
funde aus der Leistungs-
bewertung des
Screeningtests (1)

50 potenziell storende
Proben

Keine falsch positiven
Befunde/ (') keine Neutra-
lisierung

(") Akzeptanzkriterium: keine Neutralisierung bei HBsAg-Bestitigungstest.
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Tabelle 5
HIV-1-Antigen

HIV-1-Antigen-Assay

Akzeptanzkriterium

Diagnostische Sensitivitat

Positive Proben

50 HIV-1-Ag-positive Proben

50 Zellkulturiiberstinde, darunter auch ver-
schiedene HIV-1-Subtypen und HIV-2

Korrekte Bestimmung (nach Neutralisierung)

Serokonversionspanels

20 Serokonversionspanels/Niedrigtiterpanels

Analytische Sensitivitéit

Standards

HIV-1-p24-Antigen, erstes Internationales Re-
ferenzreagens, NIBSC-Code 90/636

<2 IE/ml

Diagnostische Spezifitit

200 Blutspenden
200 klinische Proben

50 potenziell storende Proben

> 99,5 % nach Neutralisierung

Tabelle 6
Serotypisierungs- und Genotypisierungstest: HCV

HCV-Serotypisierungs- und Genotypisierungstest

Akzeptanzkriterium

Diagnostische Sensitivitét

Positive Proben

200 (positive Proben)

darunter Proben aus verschiedenen Infektions-
stadien und Proben, die verschiedene Antikor-
permuster widerspiegeln

Genotypen 1-4: > 20 Proben (einschlieBlich
nicht-A-Subtypen von Genotyp 4);

5: > 5 Proben,

6: sofern vorhanden

> 95 % Ubereinstimmung zwischen Serotypisie-
rung und Genotypisierung

> 95 % Ubereinstimmung zwischen Genotypi-
sierung und Sequenzierung

Diagnostische Spezifitat

Negative Proben

100
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Tabelle 7

HBV-Marker: Anti-HBs, Anti-HBc IgM, Anti-HBe, HBeAg

Anti-HBs Anti-HBc IgM Anti-HBe HBeAg Akzeptanzkriterium
Diagnostische Sensitivitt Positive Proben 100 Impflinge 200 200 200 >98%
100 natiirlich infizierte | darunter auch Proben aus | darunter auch Proben aus | darunter auch Proben

Personen

verschiedenen Infek-
tionsstadien  (akut/chro-
nisch usw.)

Das Akzeptanzkriterium
sollte nur auf Proben
aus dem akuten Infek-
tionsstadium angewandt
werden.

verschiedenen Infek-
tionsstadien  (akut/chro-
nisch usw.)

aus verschiedenen In-
fektionsstadien  (akut/-
chronisch usw.)

Serokonversionspanels

10 Verldaufe oder Anti-
HBs-Serokonversionen

Sofern verfligbar

Analytische Sensitivitét

Standards

1. internationales WHO-
Referenzpriparat 1977;
NIBSC, Vereinigtes Ko-
nigreich

HBe-Referenzantigen
82; PEI, Deutschland

Anti-HBs: < 10 mIE/ml

Diagnostische Spezifitit

Negative Proben

500 Blutspenden

darunter auch klinische
Proben

50 potenziell storende

Proben

200 Blutspenden

200 Kklinische Proben

50 potenziell storende

Proben

200 Blutspenden

200 Kklinische Proben

50 potenziell storende

Proben

200 Blutspenden

200 klinische Proben

50 potenziell storende
Proben

>98%
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Tabelle 8

HDV-Marker: Anti-HDV, Anti-HDV-IgM, Delta-Antigen

Anti-HDV Anti-HDV-IgM Delta-Antigen Akzeptanzkriterium
Diagnostische Sensitivitét Positive Proben 100 50 10 > 98 %
Spezifizierung HBV-Marker Spezifizierung HBV-Marker Spezifizierung HBV-Marker
Diagnostische Spezifitat Negative Proben 200 200 200 >98%

darunter auch klinische Proben

50 potenziell stérende Proben

darunter auch klinische Proben

50 potenziell stérende Proben

darunter auch klinische Proben

50 potenziell stérende Proben
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Tabelle 9

Blutgruppen-Antigene in den Blutgruppensystemen AB0O, Rh und Kell

1 2 3
Fiir eine neue Formulierung zu testende Gesamtpro-
Spezifizitit Anzahl der Tests je empfohlenes Verfahren Fiir ein neues Produkt zu testende Gesamtprobenzahl | benzahl, oder Verwendung klar charakterisierter Rea-
genzien
Anti-ABO1 (Anti-A), Anti-AB02 (Anti-B), 500 3000 1 000
Anti-AB03 (Anti-A,B)
Anti-RH1 (Anti-D) 500 3000 1 000
Anti-RH2 (Anti-C), Anti-RH4 (Anti-c), Anti- 100 1 000 200
RH3 (Anti-E)
Anti-RHS (Anti-e) 100 500 200
Anti-KEL1 (Anti-K) 100 500 200
Akzeptanzkriterien:

Alle vorstehenden Reagenzien miissen hinsichtlich der behaupteten Reaktivitit des Produkts Testergebnisse aufweisen, die mit etablierten Reagenzien mit akzeptabler Leistung vergleichbar sind. Bei etablierten Reagenzien, deren
Anwendungsbereich oder Verwendungsart gedndert oder erweitert wurde, sind weitere Tests gemdf3 den in Spalte 1 (s. 0.) aufgefiihrten Anforderungen durchzufiihren.

Die Leistungsbewertung von Anti-D-Reagenzien muss auch Tests an einer Reihe von schwachen und partiellen RH1-Proben (D) umfassen, je nach Verwendungszweck des Produkts.

Eigenschaften:

Klinische Proben:
Proben von Neugeborenen:
ABNull-Proben:

,.D schwach®:

10 % der Testpopulation
> 2 % der Testpopulation
> 40 % von A, B positiv
> 2 % von RHI (D) positiv
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Tabelle 10

Chargenfreigabekriterien fiir Reagenzien und Reagenzprodukte zur Bestimmung der Blutgruppen-Antigene in
den Blutgruppensystemen ABO, Rh und Kell

Testanforderungen an die Spezifitit jedes Reagens

1. Testreagenzien

Blutgruppenreagenzien Mindestanzahl der zu testenden Kontrollzellen
Positive Reaktionen Negative Reaktionen
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 D r'r r'r T
schwac-
h
Anti-RH1 (Anti-D) 2 2 2 (%) 1 1 1
RI1R2 Rlr r'r R2R2 r'r I
Anti-RH2 (Anti-C) 2 1 1 1 1 1
RIR2 Rlr r'r RIR1
Anti-RH4 (Anti-c) 1 2 1 3
RI1R2 R2r r'r RIR1 r'r T
Anti-RH3 (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

(*) Nur mittels empfohlener technischer Verfahren, wenn Reaktivitét auf diese Antigene angegeben ist.

Anmerkung: Polyklonale Reagenzien sind an einem breiteren Zellpanel zu testen, um die Spezifitit zu bestitigen und das Vorliegen
einer unerwiinschten Antikdrperkontamination auszuschlieen.

Akzeptanzkriterium:

Jede Charge eines Reagens muss im Einklang mit den Ergebnissen aus den Leistungsbewertungsdaten eindeutig
positive oder negative Ergebnisse in allen empfohlenen technischen Verfahren aufweisen.

2. Kontrollmaterialien (Erythrozyten)

Der Phénotyp der Erythrozyten, die fiir die Kontrolle der vorstehenden Blutgruppenreagenzien verwendet werden,
sollte unter Verwendung eines etablierten Produkts bestétigt werden.
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