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A BIZOTTSAG HATAROZATA
(2002. majus 7.)

az in vitro diagnosztikai orvostechnikai eszkozok kozos miiszaki
eldirasairél

(az értesités a C(2002) 1344. szamu dokumentummal tértént)
(EGT vonatkozasu széveg)

(2002/364/EK)

AZ EUROPAI KOZOSSEGEK BIZOTTSAGA,
tekintettel az Europai Kozosséget 1étrehozod szerzddésre,

tekintettel az in vitro diagnosztikai orvostechnikai eszk6zokrol szolo,
1998. oktober 27-i 98/79/EK eurdpai parlamenti és tandcsi iranyelvre (1)
és kiilonosen annak 5. cikke (3) bekezdésének masodik albekezdésére,

mivel:

() A 98/79/EK iranyelv meghatarozza azokat az alapvetd kovetel-
ményeket, amelyeknek az in vitro diagnosztikai orvostechnikai
eszkozoknek meg kell felelniiilk forgalombahozatalkor, és ugy
rendelkezik, hogy a harmonizalt szabvanyoknak valé megfele-
16ség a vonatkozd alapvetd kovetelményeknek valé megfeleld-
séget vélelmezi.

(2) A fenti altalanos alapelvektdl eltérden a kdzos miiszaki eldirasok
Osszeallitdsa soran figyelembe kell venni az egyes tagallamokban
kovetett jelenlegi gyakorlatot, miszerint egyes, f6ként a véradasok
keretében Osszegyiijtott vérmintak €s a szervatiiltetés biztonsagos-
saganak értékelésére hasznalt eszk6zdk szoban forgd miiszaki
eldirasait a hatosagok hatarozzak meg. Ezek a kozos miiszaki
eléirasok a teljesitOképesség értékelése és ujraértékelése soran is
felhasznalhatoak.

(3) A kozos miiszaki eldirasok kidolgozasaba kiilonb6zd érdekelt
felek tudomanyos szakérti keriiltek bevonasra.

4) A 98/79/EK iranyelv biztositja, hogy a tagallamok a ko6zos
miszaki el6irasoknak megfelelden tervezett és gyartott, egyes, a
megfelelnek az alapvetd kovetelményeknek. Ezeknek az elira-
soknak tartalmazniuk kell a megfeleld teljesitoképesség értékelési,
jraértékelési és egy adott gyartdsi sorozat kibocsathatosagara
vonatkozo feltételeket, referenciamodszereket és referenciaanyag-
okat.

(5)  Altalanos szabalyként a gyartoknak meg kell felelniiik a kozos
miszaki eldirasoknak. Ha a gyartok, kellden indokolt okokbol,
nem felelnek meg a szoéban forgd elbirdsoknak, akkor legalabb
azzal egyenértékli szintli megoldasokat kell alkalmazniuk.

(6) Az e hatarozatban meghatarozott intézkedések Gsszhangban
vannak a 90/385/EGK tanacsi iranyelv (%) 6. cikkének (2) bekez-
dése alapjan 1étrehozott bizottsdg véleményével,

ELFOGADTA EZT A HATAROZATOT:

1. cikk

A hatarozat mellékletében meghatarozott miiszaki eldirasok a 98/79/EK
iranyelv II. mellékletének A. listajaban feltiintetett in vitro diagnosztikai

[ L 331., 1998.12.7,, 1. o.

() HL
(» HL L 189., 1990.7.20., 17. o.
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orvostechnikai eszk6zokre vonatkozé kozos miszaki eldirasként
keriilnek elfogadasra.

2. cikk

Ennek a hatarozatnak a tagallamok a cimzettjei.
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MELLEKLET

AZ IN VITRO DIAGNOSZTIKAI ORVOSTECHNIKAI ESZKOZOK
KOZOS MUSZAKI ELOIRASAI (KME)

1. ALKALMAZASI KOR

Az e mellékletben szerepld kozds miszaki eldirdsok a 98/79/EK
iranyelv II. mellékletének A. listdja értelmében alkalmazandok.

2. FOGALOMMEGHATAROZASOK ES SZAKKIFEJEZESEK
(Diagnosztikai) érzékenység

Annak a valésziniisége, hogy a késziilék pozitiv eredményt ad a vizs-
galt marker jelenléte esetén.

Valodi pozitiv

Olyan minta, amely a vizsgalt marker szempontjabol ismerten pozitiv,
és amelyet az eszkoz helyesen azonosit.

Alnegativ

Olyan minta, amely a vizsgalt marker szempontjabdl ismerten pozitiv,
és amelyet az eszkoz helyteleniil azonosit.

(Diagnosztikai) specificitas

Annak a valoszinlisége, hogy a késziilék negativ eredményt ad a vizs-
galt marker hianyaban.

Alpozitiv

Olyan minta, amely a vizsgalt marker szempontjabol ismerten negativ,
és amelyet az eszkéz helyteleniil azonosit.

Valodi negativ

Olyan minta, amely a vizsgalt marker szempontjabdl ismerten negativ,
és amelyet az eszk6z helyesen azonosit.

Analitikai érzékenység

Az analitikai érzékenység a kimutathatosag hatarértékeként fejezhet6 ki,
azaz a vizsgalt marker azon legkisebb mennyisége, amely még pontosan
észlelhetd.

Analitikai specificitas

Az analitikai specificitas azt jelenti, hogy az eljaras milyen mértékben
képes kimutatni kizardlag a vizsgalt markert.

Nukleinsav-amplifikacios technikak (NAT)

A , NAT” olyan moddszer, amelyet nukleinsavak kimutatatasara és/vagy
mennyiségi meghatdrozasara hasznalnak egy vizsgalni kivant
nukleinsav-szekvencia felerésitésével egy jel felerdsitése, illetve hibri-
dizacié révén.

Gyorsteszt

A ,.gyorsteszt” olyan kvalitativ vagy szemikvantitativ in vitro diagnosz-
tikai orvostechnikai eszkdz, amely csak egyedi mintidkon vagy kis soro-
zatok esetében alkalmazhatd, amely nem automatizalt eljarasokat vesz
igénybe ¢és kialakitasanak célja, hogy gyors eredményt adjon.

Zavartiirés (eszkoz- és kornyezetallosag)

Egy analitikai eljaras zavartiirése azt jelenti, hogy az eljaras milyen
mértékben marad valtozatlan a paraméterek kismértékii, de szandékos
megvaltoztatasa esetén, tovabba informaciot ad arra vonatkozoan, hogy
normal alkalmazés esetén az adott modszer mennyire megbizhato.

A teljes rendszer hibaszazaléka

A teljes rendszer hibaszazaléka a hibak el6fordulasi gyakorisaga a teljes
folyamatnak a gyartd altal el6irt modon torténd végrehajtasa esetén.
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Megerd6sité vizsgalat

A meger6sité vizsgalat az a vizsgalat, amelyet a sziirGvizsgalat reaktiv
eredményének megerdsitésére hasznalnak.

Virus tipusmeghatarozasa

A virus tipusmeghatarozasa a tipus meghatarozasat célzo vizsgalatot
jelenti mar ismert pozitiv mintakkal, és nem hasznalatos fertdzés elséd-
leges diagnosztizalasahoz vagy sziirdvizsgalathoz.

Szerokonverziés HIV-mintak

A szerokonverzios HIV-mintakat a kovetkezok jellemzik:
— p24 antigén és/vagy HIV RNS pozitiv,

— minden antitest-sziirGvizsgalat felismeri, és

— a meger0sitd vizsgalatok pozitiv vagy meghatarozatlan eredményt
adnak.

Korai szerokonverziés HIV-mintik

A korai szerokonverziés HIV-mintakat a kovetkezok jellemzik:
— P24 antigén és/vagy HIV RNS pozitiv,

— nem ismeri fel minden antitest-sziirdvizsgalat, és

— a megerdsitd vizsgalatok negativak vagy hatarozatlanok.

A 98/79/EK IRANYELV II. MELLEKLETENEK A. LISTAJABAN
SZEREPLO TERMEKEKRE VONATKOZO KOZOS MUSZAKI
ELOIRASOK (KME)

Az emberi mintakban a HIV-fertézés (HIV 1 és 2), a HTLV I és 11,
valamint a hepatitis B, C és D markerek kimutatisira, megerosi-
tésére és mennyiségi meghatarozasra szolgalé reagensek és
reagensszarmazékok teljesitményének értékeléséhez sziikséges
KME-k:

Altalénos elvek

A sziird és/vagy diagnosztikai tesztekhez hasznalt, forgalomba hozott,
virusfert6zések kimutatasara szolgald eszkozoknek meg kell felelniiik
az érzékenységi és specificitasi kovetelményeknek (lasd az 1. tabla-
zatot). Lasd még a szlrdvizsgalatokra vonatkozo 3.1.11. pont alatt
szerepld elvet.

A gyarto altal a vérsavo, illetve -plazma kivételével egyéb testfolya-
dékok, példaul vizelet, nyal stb. tesztelésére szant késziilékeknek a
vérsavo, illetve plazma tesztjével azonos érzékenységi és specificitasi
KME-knek kell megfelelniiik. A teljesitmény értékelése soran azonos
mintat kell megvizsgalni az engedélyezni kivant teszttel és egy megfe-
lelé vérsavo- vagy plazmateszttel is.

A gyartd altal Onellendrzésre, példaul hdzi hasznalatra szant eszko-
zoknek a professzionalis hasznalatra szant eszkozokével azonos érzé-
kenységi és specificitasi KME-knek kell megfelelniiik. A teljesitoké-
pesség értékelésének érdemi 1épéseit megfeleld, laikus felhasznaloknak
kell végrehajtaniuk (vagy megismételniiik), hogy igazoljak az eszkoz
mitkodését és a hasznalati utasitds megfeleldségét.

Valamennyi teljesit6képesség-értékelést a tudomany altalanosan elfoga-
dott jelenlegi allasanak megfeleld teljesitményli, kiprobalt eszkozzel
torténd kozvetlen Gsszehasonlitassal kell végrehajtani. Az Gsszehasonli-
tashoz hasznalt eszk6z CE-jeloléssel ellatott eszkoz kell legyen, ha a
teljesitményértékelés pillanatidban piaci forgalomban van.

Ha a teljesit6képesség-értékelés soran eltéré eredmények sziiletnek,
akkor ezeket az eredményeket a lehetd legalaposabb elemzésnek kell
alavetni, példaul:

— az eltéré eredményt adé minta értékelésével tovabbi tesztrendsze-
rekben,

— eltér6 modszer, illetve marker hasznalataval,

— a beteg klinikai allapotanak ¢és diagnodzisanak ujraértékelésével,
valamint
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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.

3.1.14.

— a kovetési mintak vizsgalasaval.

A teljesit6képesség-értékeléseket az eurdpai népességgel egyenértékii
populacion kell végrehajtani.

A teljesitoképesség értékelésére hasznalt pozitiv mintakat tgy kell kiva-
lasztani, hogy azok tiikrozzék a megfeleld betegségek kiilonbozo stadiu-
mait, a kiillonb6z6 antitestmintazatokat, a kiilonbozé genotipusokat, a
kiilonb6z6 altipusokat, mutansokat stb.

Az érzékenységet valddi pozitiv és szerokonverzids mintdkkal a kovet-
kezbéképpen kell értékelni:

A diagnosztikai teszt érzékenységének a szerokonverzié soran a tudo-
many altalanosan elfogadott jelenlegi allasat kell képviselnie. Akar
ugyanazon, akar tovabbi szerokonverzidés panelek vizsgalatat hajtja
végre a kijelolt szervezet vagy a gyartd, az eredményeknek meg kell
erdsiteniiik a kezdeti teljesitoképesség-értékelésnek az adatait (lasd az 1.
tablazatot). A szerokonverzids panel negativ vizsgalati eredménnyel kell
kezdddjon, és a vérvizsgalatok kozott eltelt id6 rovid kell legyen.

A vérmintak szlirdvizsgalataihoz hasznalt eszk6zoknek (a HbsAg és az
anti-HBc tesztek kivételével) a CE-jelolés megszerzéséhez valamennyi
valodi pozitlv mintat pozitivnak kell azonositaniuk (1. tablazat). A
HbsAg és anti-HBc vizsgalat esetében az 0j eszkoznek legalabb az
elfogadott eszkozével azonos, altalanos teljesitményt kell nyujtania
(lasd a 3.1.4. pontot).

A HIV-tesztekre vonatkozoan:

— minden szerokonverzios HIV-mintat pozitivnak kell azonositani,
valamint

— legalabb 40 korai szerokonverzios HIV-mintat kell tesztelni. Az
eredmények meg kell feleljenek a tudomany altalanosan elfogadott
jelenlegi allasanak.

A sziirGvizsgalatok (1. tablazat) teljesitményértékeléséhez (amennyiben
ritka fert6zés esetében elérhetd) legalabb 25 pozitiv, ugyanazon a napon
levett friss szérum- és/vagy plazmamintat kell vizsgalni (< 1 nappal
mintavétel utan).

A teljesitoképesség értékelése soran felhasznalt negativ mintdkat Ggy
kell megvalasztani, hogy azok a megcélzott népesség jellemzoit
tilkrozzEk, példaul véradok, korhazi betegek, varandos ndk stb.

A sziirvizsgalatok (1. tablazat) teljesitményértékelésénél legalabb két
véradoallomasrol szarmazd véradocsoportot kell vizsgalni, amelynek
egymas utan kovetkezd véradasokat kell tartalmaznia az els véradok
kizarasa nélkiil.

Az eszkozoknek legalabb 99,5 %-os specificitastiaknak kell lenniiik a
véradas keretében gy(ijtott minta felhasznalasa esetén, kivéve, ha a
kiséré tablazat masként tiinteti fel. A specificitast a vizsgalt marker
szempontjabol negativ véradok ismétlédéen reaktiv (azaz alpozitiv)
eredményeinek el6fordulasi gyakorisaga alapjan kell kiszamitani.

A teljesitOképesség-értékelés részeként az eszkozt értékelni kell a poten-
cialisan zavaré anyagok hatasa szempontjabdl is. A vizsgalando, poten-
cialisan zavard anyagok bizonyos mértékig a reagens Osszetételétdl és a
vizsgalat szerkezetétdl fiiggnek. A potencialisan zavard anyagokat az
alapvetd kovetelményeknek megfeleléen a kockazatelemzés részeként
kell azonositani minden egyes 0j eszkoz esetében, de ez magéaban
foglalhatja példaul a kovetkezdket:

— a vizsgalthoz hasonld korokozok okozta fertdzések mintai,

— t0bb terhességen atesett nék (multipara), illetve reuma-faktor-pozitiv
betegek mintai,

— rekombinans antigének esetén az expresszios rendszer alkotoré-
szeivel szembeni emberi antitestek, példaul E. coli- vagy gomba-
ellenes antitestek.

A gyart6 altal szérum- és plazmavizsgalatokra szant eszk6zok esetében
a szérum- és a plazmamintak egyenértékiiségét teljesitbképesség-értéke-
Iéssel kell meghatarozni. Ezt az Osszehasonlitast legalabb 50, véradas
keretében gy(ijtott minta esetében el kell végezni (25 pozitiv és 25
negativ minta).
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3.1.15.

3.1.16.

3.1.17.

3.2.

3.2.1.

3.2.2.

3.3.

A plazmavizsgalatokra szant eszkdzok esetében a teljesitOképesség-érté-
kelést a gyarto altal az eszkozzel hasznalhatoként feltiintetett vala-
mennyi véralvadasgatld esetében el kell végezni. Ezt az §sszehasonlitast
legalabb 50, véradas keretében gyiijtott minta esetében el kell végezni
(25 pozitiv és 25 negativ minta).

A megkovetelt kockazatelemzés részeként az alnegativ eredményekhez
vezetd teljes rendszer-hibaszazalékot gyengén pozitiv mintakkal végzett
ismételt vizsgalatokkal kell meghatarozni.

Amennyiben a II. melléklet A. listajaban szerepld in vitro diagnosztikai
orvostechnikai eszk6zre nem vonatkoznak a k6zos miszaki eldirasok, a
hasonl6 eszkozre vonatkozod kozos miszaki eldirast kell figyelembe
venni. Hasonld eszkozt kiilonbozé alapon lehet meghatarozni, igy
példaul azonos vagy hasonlo rendeltetési cél vagy hasonld kockazatok
alapjan.

A HIV antitest/antigén kombinalt tesztre vonatkozé tovabbi kove-
telmények

Az anti-HIV és p24 antigén felismerés, amely magaban foglalja az
egyedi HIV antitest/antigén kombinalt tesztre iranyul6 igényt, az 1. és
5. tablazatban foglaltakat kell kovesse, beleértve a p24-es antigénre
vonatkozo analitikus érzékenységi kritériumokat is.

Az anti-HIV és p24 antigén felismerés, amely nem foglalja magaban az
egyedi HIV antitest/antigén kombinalt tesztre iranyulo igényt, az 1. és
5. tablazatban foglaltakat kell kovesse, kivéve a p24-es antigénre vonat-
kozé analitikus érzékenységi kritériumokat is.

A nukleinsav-amplifikacios technikiakra (NAT) vonatkozé tovabbi
kovetelmények

A NAT-vizsgalatokra vonatkoz6 teljesitményértékelések kritériumai a 2.
tablazatban talalhatoak.

A vizsgalni kivant szekvenciaamplifikdcios technikdk esetében a vala-
mennyi mintan elvégzett funkcionalitasi ellendrzésnek (belsé kontroll) a
tudomany altalanosan elfogadott jelenlegi allasanak kell megfelelnie.
Ezt a kontrollt — amennyire lehetséges — alkalmazni kell a teljes eljaras,
azaz az extrakcio, amplifikacio/hibridizacio, detektalas alatt.

A NAT-vizsgalatok analitikai pontossagat vagy kimutathatosagi hatar-
értékét a 95 %-ban pozitiv hatarértékkel (,cut-off”) fejezziik ki. Ez a
vizsgalt marker (nukleinsav) azon koncentracidja, amely esetében egy
nemzetkozi referenciaanyag, példaul egy WHO-szabvanyminta vagy
egy kalibralt referenciaminta sorozatos higitas mellett az esetek 95 %-
aban ad pozitiv eredményt.

A genotipus jelenlétét a primer, illetve a szonda megfeleld tervezésének
validalasaval kell alatamasztani, tovabba a genotipus szintjén jellemzett
mintak ellendrzé vizsgalatat is el kell végezni.

A mennyiségi NAT-vizsgalatok eredményeinek visszavezethetoeknek
kell lenniiik nemzetkdzi szabvanymintakra, illetve kalibralt referencia-
anyagokra, és az eredményeket az illeté alkalmazasi teriileten hasznalt
nemzetkozi egységekben kell megadni.

A NAT-vizsgalatokat antitest negativ mintaban torténd viruskimutatasra
is lehet hasznalni, példaul preszerokonverziés mintaban. Az immun-
komplexekben talalhatd virusok esetleg masként viselkednek, mint a
szabad virusok, példaul a centrifugalds soran. Ezért fontos az antitest
negativ (szerokonverzio el6tti) mintdk hasznalata is a zavartiirési
(robusztussagi) vizsgalatoknal.

A zavartiirési vizsgalatoknal a potencidlis atszennyezddés vizsgalatdhoz
valtakozoan legalabb 6t erdsen pozitiv, illetve negativ minta vizsgalatat
kell elvégezni. Az erésen pozitiv mintadk olyan mintakbdl alljanak,
amelyek a természetben el6fordulva nagy toménységben tartalmaznak
virusokat.

Az alnegativ eredményhez vezetd, teljes rendszer-hibaszazalékot
gyengén pozitiv mintdk tesztelésével kell meghatarozni. A gyengén
pozitiv mintdk a 95 %-os pozitiv viruskoncentracio-hatarérték harom-
szorosanak megfeleld toménységben tartalmaznak virusokat.
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3.4.

3.4.1.

3.4.2.

3.5.

3.6.

3.6.1.

3.6.2.

Az emberi mintdkban a HIV-fertézés (HIV 1 és 2), a HTLV I és II,
valamint a hepatitis B, C és D markerek kimutatasara, megerdsi-
tésére és mennyiségi meghatarozasira szolgalé reagenseknek és
reagensszarmazékoknak a gyartok altal a kibocsatast megel6zéen
végzett tesztekre vonatkozo KME-k (kizarélag immunoléogiai vizs-
galatok esetén).

A gyartd altal a kibocsatast megelézden végzett teszt feltételei bizto-
sitsak, hogy minden gyartasi sorozat megbizhatdan és megismételhetéen
azonositsa az illetd antigént, epitopot, valamint antitestet.

SziirGvizsgalat esetén a gyartd altal az aktualis gyartasi sorozat kibo-
csatasat megel6zéen végzett vizsgalatnak legalabb 100, az adott vizs-
galati paraméterre nézve negativ mintat kell tartalmaznia.

A kovetkezé vércsoportantigének meghatarozasanal hasznalt
reagensek ¢és reagensszarmazékok teljesitoképesség-értékeléseire
vonatkozé KME-k: ABO-rendszer ABO1 (A), ABO2 (B), ABO3
(A, B); Rh vércsoportrendszer RH1 (D), RH2 (C), RH3 (E), RH4
(c), RH5 (e); Kell vércsoportrendszer KEL1 (K)

Vércsoportantigének meghatarozasanal hasznalt reagensek €s reagensz-
szarmazékok teljesitoképesség-értékeléseire vonatkozd6 KME-k: ABO-
rendszer ABO1 (A), ABO2 (B), ABO3 (A, B); Rh vércsoportrendszer
RH1 (D), RH2 (C), RH3 (E), RH4 (c), RHS5 (e); a Kell vércsoportrend-
szer KEL1 (K) a 9. tablazatban talalhato.

Valamennyi teljesit6képesség-értékelést a tudomany altalanosan elfoga-
dott jelenlegi allasanak megfeleld teljesitményli, kiprobalt eszkozzel
torténd kozvetlen Osszehasonlitassal kell végrehajtani. Az Gsszehasonli-
tashoz hasznalt eszk6z CE-jeloléssel ellatott eszkoz kell legyen, ha a
teljesitményértékelés pillanatdban piaci forgalomban van.

Ha a teljesitoképesség-értékelés soran eltéré eredmények sziiletnek,
akkor ezeket az eredményeket a lehetd legalaposabb elemzésnek kell
alavetni, példaul:

— az eltéré eredményt adé minta értékelésével tovabbi tesztrendsze-
rekben,

— eltéré moddszer alkalmazasaval.

A teljesitOképesség-értekeléseket az eurdpai népességgel egyenértékil
populacion kell végrehajtani.

A teljesitoképesség értékelésére hasznalt pozitiv mintakat ugy kell kiva-
lasztani, hogy azok tiikrozzék a varians vagy gyenge antigén expresz-
sziot is.

A teljesitoképesség-értékelés részeként az eszkozt értékelni kell a poten-
cialisan zavar6 anyagok hatdsa szempontjabol is. A vizsgalando, poten-
cialisan zavar6 anyagok bizonyos mértékig a reagens Osszetételétdl és a
vizsgalat szerkezetétdl fiiggnek. A kockazatelemzés részeként minden
egyes Uj eszkdz esetében elemi kovetelményként meg kell hatarozni a
potencialisan zavarbé anyagokat.

A plazmavizsgalatokra szant eszkozok esetében a teljesitOképesség-érté-
kelést a gyarto altal az eszkozzel hasznalhatoként feltiintetett vala-
mennyi véralvadasgatlo esetében el kell végezni. Ezt az dsszehasonlitast
legalabb 50, véradas keretében gyiijtott minta esetében el kell végezni.

Vércsoportantigének meghatirozasanal hasznalt reagensek és
reagensszarmazékok a gyartok altal a kibocsatist megel6zéen
végzett tesztjeire vonatkozo KME-k: ABO-rendszer ABO1 (A),
ABO2 (B), ABO3 (A, B); Rh vércsoportrendszer RH1 (D), RH2
(C), RH3 (E), RH4 (c), RHS (e); Kell vércsoportrendszer KEL1 (K).

A gyartd altal a kibocsatast megelézden végzett teszt feltételei bizto-
sitjak, hogy minden gyartasi sorozat megbizhatéan és megismételhetéen
azonositsa az illetd antigént, epitopot, valamint antitestet.

A gyartd altal a kibocsatast megel6zéen végzett tesztek eldirasai a 10.
tablazatban talalhatok.



1. tabldzat

»Szliré”-vizsgalatok: anti HIV 1 és 2, anti HTLV 1 és 11, anti HCV, HbsAg, anti HBc

Anti-HIV-1/2 (human
immundeficiencia-virus 1,2
elleni antitest)

Anti-HTLV-I/IT

Anti-HCV

HbsAg (hepatitis B-virusfel-
szini antigén)

Anti-HBc (hepatitis B-
virusmag-antitest)

Diagnosztikai érzékenység

Pozitiv minta 400 HIV-1 300 HTLV-I 400 (pozitiv minta) 400 400
100 HIV-2 100 HTLV-II Beleértve a  fertdzés | Beleértve altipusok | Beleértve  mas  HBV
Beleértve 40 nem B-alti- kiilonb6z6  stadiumaibol | figyelembevételét markerek értékelését
pust, valamennyi elér- szarmazo és kiilonbozo
heté HIV/1 altipust lega- antitestmintazatokat
labb  altipusonként 3 tiikroz6 mintéakat.
minta kell képviseljen 1-4  genotipus > 20
minta  genotipusonként
(beleértve a 4. genotipus
nem a altipusait);
5: > 5 minta
6: adott esetben.
Szerokonverzids panelek 20 panel, Meghatarozand6, ameny- | 20 panel 20 panel Meghatarozand6, ameny-

10 tovabbi panel (a kije-
161t szervezeteknek vagy
a gyartonak)

nyiben rendelkezésre all

10 tovabbi panel (a kije-
161t szervezeteknek vagy
a gyartonak)

10 tovabbi panel (a kije-
161t szervezeteknek vagy
a gyartonak)

nyiben rendelkezésre all

Analitikai érzékenység Normak 0 130 IU/ml (masodik
nemzetk6zi  szabvany-
minta HbsAg-hoz,
adw2 altipus, A geno-
tipus, NIBSC  kod:
00/588)
Specificitas Mintab6l  kivett donorok 5000 5000 5000 5000 5000
(beleértve az els6 véradok
kizarasat)
Koérhazi ellatasban része- 200 200 200 200 200
stilok
Keresztreagalasra képes 100 100 100 100 100

vérmintak (RF+, kapcso-
16d6 virusok, varandds ndk

stb.)
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2. tablazat

HIV1 HCV HBV HTLV I/II
kvantitativ kvantitativ kvantitativ Elfogadsi
. . . . . kritérium:
NAT kvalitativ kvantitativ kvalitativ Mint a HIV kvalitativ Mint a HIV kvalitativ Mint a HIV
mennyiségi mennyiségi mennyiségi
kritériumok kritériumok kritériumok
Erzékenység Az EP validalasi | Kimutatasi hatar: | Az EP  validalasi Az EP  validélasi Az EP  validélasi
Kimutatasi hatar irAnymutatas mint a kvalitativ tesz- | iranymutatas iranymutatas iranymutatas
Analitikus érzé- | szerint (1): szamos | teknél; meghatarozas | szerint (!): SZamos szerint (1): $Zamos szerint (!): $Zamos
kenység észlelése | higitasi sorozat hatar- | hatara: a  kalibralt | higitasi sorozat hatar- higitasi sorozat hatar- higitasi sorozat hatar-
(IU/ml;  WHO-stan- | értéki koncentracioig; | referenciakészitmé- értéki koncentracioig; értéki koncentracioig; értéki koncentracioig;
dard szerint vagy | statisztikai  elemzés | nyek (fél logaritmus: | statisztikai  elemzés statisztikai  elemzés statisztikai  elemzés
kalibralt  referencia- | (pl.  Probit-elemzés) | 10 vagy kevesebb) | (pl.  Probit-elemzés) (pl.  Probit-elemzés) (pl.  Probit-elemzés)
anyagok alapjan | legaldbb 24 ismételt | higitdsai, az alacso- | legaldbb 24 ismételt legalabb 24 ismételt legalabb 24 ismételt
meghatarozva) mérés alapjan); | nyabb, magasabb | mérés alapjan); mérés alapjan); mérés alapjan);
95 %-ban pozitiv | meghatarozasi hatar- | 95 %-ban pozitiv 95 %-ban pozitiv 95 %-ban pozitiv
hatarértek (,,cut-off”) | értek, precizitas, | hatarérték (,,cut-oft™) hatarérték  (,,cut-off”) hatarértek  (,,cut-off™)
kalkulacidja pontossag, ,linearis” | kalkulacidja kalkulacidja kalkulacidja
mérési tartomany,
,,dinamikus tarto-
many”. Reprodukal-
hatésag  kiilonb6z6
koncentracios  szin-
teken bemutatando
Genotipus/altipus Legalabb 10 minta | Higitasi sorok vala- | Legalabb 10 minta Amennyiben rendel- Amennyiben rendel-
felismerés/meghataro- | altipusonként (ameny- | mennyi alkalmas | altipusonként (ameny- kezésre all kalibralt kezésre all kalibralt
zasi hatar hatékony- | nyiben rendelkezésre | genotipus/altipus nyiben rendelkezésre referenciaanyag referenciaanyag
saga all) esetében, lehetdleg | all)
referenciaanyagoknal,

Feliiliszo oldat sejt-
kultira (helyettesithet
ritka HIV-1 altipu-
sokat)

amennyiben rendelke-
zésre allnak

A megfeleld
modszerrel szamsze-
rlisitett transzkrip-
tumok vagy plaz-

midok hasznalhatok
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HIV1 HCV HBV HTLV 111
kvantitativ kvantitativ kvantitativ Elfogadasi
. . . R . kritérium:
NAT kvalitativ kvantitativ kvalitativ Mint a HIV kvalitativ Mint a HIV kvalitativ Mint a HIV
mennyiségi mennyiségi mennyiségi
kritériumok kritériumok kritériumok
Az FEP validalasi Az EP  validalasi Az EP  validalasi Az EP  validalasi
irAnymutatas irénymutatés irénymutatés irénymutatés
szerint (), ameny- szerint o), ameny- szerint ", ameny- szerint ", ameny-
nyiben rendelkezésre nyiben rendelkezésre nyiben rendelkezésre nyiben rendelkezésre
all Kalibralt  altipus all  kalibralt altipus all  kalibralt altipus all  kalibralt altipus
referenciaanyag;  in referenciaanyag;  in referenciaanyag;  in referenciaanyag;  in
vitro transzkriptumok vitro transzkriptumok vitro transzkriptumok vitro transzkriptumok
hasznalata opcionalis hasznalata opcionalis hasznalata opcionalis hasznalata opcionalis
Diagnosztikai specifi- | 500 véradd »Cl1 100 vérad6 < | 500 vérado 500 vérado 500 egyéni véradas
citas, negativ minta
Keresztreagéalasra Megfeleld vizsgalati | Mint a  kvalitativ | Megfelelé vizsgalati Megfelelo vizsgalati Megfeleld vizsgalati
képes markerek eszkozzel (pl. szek- | tesztek esetében eszkozzel (pl. szek- eszkozzel és/vagy eszkozzel (pl. szek-
vencia-Osszehason- vencia-Osszehason- legalabb 10 emberi vencia-Osszehason-
litas) és/vagy legalabb litas) és/vagy legalabb retrovirus (pl. litas) és/vagy legalabb
10 emberi retrovirus 10 emberi retrovirus HTLV)-pozitiv minta 10 emberi retrovirus
(pl.  HTLV)-pozitiv (pl. HGV, YFV)- vizsgalataval (pl. HIV)-pozitiv
minta vizsgélataval pozitiv minta vizsga- minta vizsgélataval
lataval
Zavartlirés Mint a kvalitativ
tesztek esetében
Keresztszennyezddés | Legalabb 6t menet, Legalabb 6t menet, Legalabb 6t menet, Legalabb 6t menet,
felvaltva hasznalva (a felvaltva hasznalva (a felvaltva hasznalva (a felvaltva hasznalva (a
természetben  ismert természetben  ismert természetben  ismert természetben  ismert
eléfordulast) erdsen el6fordulast) erdsen eléfordulast) erdsen eléfordulast) erdsen
pozitiv és negativ pozitiv  és negativ pozitiv  és negativ pozitiv  és negativ
mintakat mintakat mintakat mintakat
Gatlas Inkabb belsé kontroll, Inkabb belsé kontroll, Inkéabb belsé kontroll, Inkabb belsé kontroll,
a teljes NAT-eljaras a teljes NAT-eljaras a teljes NAT-eljaras a teljes NAT-eljaras
lefolytatasaval lefolytatasaval lefolytatasaval lefolytatasaval
Negativ eredmé- | Legalabb 100 virussal Legalabb 100 virussal Legalabb 100 virussal Legalabb 100 virussal 99/100
nyekhez vezetd teljes | beoltott minta, a beoltott minta, a beoltott minta, a beoltott minta, a vizsgalat
rendszerleallas 95 %-o0s pozitiv cut- 95 %-o0s pozitiv cut- 95 %-o0s pozitiv cut- 95 %-o0s pozitiv cut- pozitiv
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HIV1 HCV HBV HTLV 111
kvantitativ kvantitativ kvantitativ Elfogadasi
. . . L L kritérium:
NAT kvalitativ kvantitativ kvalitativ Mint a HIV kvalitativ Mint a HIV kvalitativ Mint a HIV
mennyiségi mennyiségi mennyiségi
kritériumok kritériumok kritériumok
off koncentracio off koncentracio off koncentracio off koncentracio
haromszorosa haromszorosa haromszorosa haromszorosa

(") European Pharmacopoeia guideline.

Megjegyzés: Elfogadas kritériumai a ,,negativ eredményekhez vezetd teljes rendszer hibaszazalék” esetében 99/100 vizsgalatnal pozitiv.

Kvantitativ NAT-vizsgalatokhoz legalabb szaz, a felhasznalok altalanos feltételeit tiikr6z6 pozitiv mintat kell elemezni (pl. a mintaknal nincs el8szelekcio). Ezzel parhuzamosan egy masik NAT-vizsgélati rendszerrel
Osszehasonlitast kell végezni.
Kvalitativ NAT esetében diagnosztikai érzékenységvizsgalatot kell elvégezni legalabb tiz szerokonverzios panel felhasznalasaval. Ezzel parhuzamosan egy masik NAT-vizsgalati rendszerrel Osszehasonlitast kell

végezni.
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3. tablazat

Gyorstesztek: anti-HIV 1 és 2, anti-HCV, HbsAg, anti-HBc,

anti-HTLV I és 11

Anti-HIV 1/2 Anti-HCV HBsAg Anti-HBc Anti-HTLV /1T Elfogadasi kritériumok
Diagnosztikai érzé- | Pozitiv mintak Ugyanazon  kritéri- | Ugyanazon  kritéri- | Ugyanazon  kritéri- | Ugyanazon  kritéri- | Ugyanazon  kritéri- | Ugyanazon kritéri-
kenység umok, mint a sziiré- | umok, mint a sziir6- | umok, mint a szlr6- | umok, mint a szir6- | umok, mint a sziir6- | umok, mint a sz{ro-
vizsgalatok esetében | vizsgalatok esetében | vizsgalatok esetében | vizsgalatok esetében | vizsgalatok esetében | vizsgalatok esetében
Szerokonverzids Ugyanazon  kritéri- | Ugyanazon  kritéri- | Ugyanazon  kritéri- | Ugyanazon  kritéri- | Ugyanazon  kritéri- | Ugyanazon kritéri-
panelek umok, mint a sziir6- | umok, mint a szlir6- | umok, mint a szir6- | umok, mint a sziir6- | umok, mint a szlir6- | umok, mint a szliré-
vizsgalatok esetében | vizsgalatok esetében | vizsgalatok esetében | vizsgalatok esetében | vizsgalatok esetében | vizsgalatok esetében
Diagnosztikai  specifi- | Negativ mintak 1 000 véradas 1 000 véradas 1000 véradas 1 000 véradas 1000 véradas > 99% (anti-HBc:
citas > 96 %)

200 klinikai minta

200 minta varandos
noktol

100 potencialisan
interferald minta

200 klinikai minta

200 minta varandos
noktol

100 potencialisan
interferal6 minta

200 klinikai minta

200 minta varandos
noéktol

100 potencialisan
interferalé minta

200 klinikai minta

100 potencialisan
interferald minta

200 klinikai minta

200 minta varandos
noktol

100 potencialisan
interferalé minta
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4. tablazat

Megerosito/kiegészité vizsgalatok: anti-HIV 1 és 2, anti-HTLV 1 és 11, anti-HCV, HBsAg

Anti-HIV megerdsit6 vizsgalat

Anti-HTLV megerdsit6 vizsgalat

HCV kiegészité vizsgalat

HBsAg meger6sité vizsgalat

Elfogadasi kritériumok

Diagnosztikai érzékenység

Pozitiv mintak

200 HIV-1 és 100 HIV-2 200 HTLV-I és 100 HTLV- | 300 HCV  (pozitiv | 300 HBsAg Pontos azonositas pozitiv-
11 mintak) ként (vagy meghataro-
zatlan), nem negativ
Beleértve a fertézés kiilon- Beleértve a  fert6zés | Beleértve a  fertdzés

b6z6 szakaszaibol szarmazo
és kiilonb6z6 antitestminta-
zatokat tartalmazd mintakat

kiilonb6z6  stadiumaibol
szarmazo, és kiilonb6zo
antitestmintazatokat
tiikr6z6 mintakat.
Genotipusok 1-4: > 20
minta (beleértve a 4
genotipus nem ,,a” alti-
pusat);

5: > 5 minta;

6: amennyiben rendelke-
zésre all.

kiilonboz6 szakaszaibodl
szarmaz6 mintakat

20 ,er6sen pozitiv”’
minta (> 26 IU/ml) 20
minta a cut-off tarto-
manyban

Szerokonverzios panelek | 15 szerokonverzios panel/a- 15 szerokonverzios | 15 szerokonverzios
lacsony értékii panel panel/alacsony értékli | panel/alacsony  értéki
panel panel
Analitikai érzékenység Standardok Masodik nemzetkozi

szabvanyminta HbsAg-
hoz, adw2 altipus, A
genotipus, NIBSC kod
00/588

Diagnosztikai specificitas

Negativ mintak

200 véradas

200 minta, tobbek kozott
varandos noktél

50 potencialisan interferald
minta, beleértve mas,
megerositd vizsgalatok

200 véradas

200 minta, tobbek kozott
varandos noktol

50 potencialisan interferald
minta, beleértve mas,
megerositd vizsgalatok

200 véradas

200 minta, tobbek kozott
varandos noktol

50 potencialisan interfe-
rald0 minta, beleértve
mas, megerositd vizsga-

10  élpozitiv  minta,
amelyek a szlrévizs-
galat teljesitményértéke-
1ésébdl szarmaznak

MO

50 potencialisan interfe-
raléo minta

Nincs alpozitiv
eredmény (') nincs semle-
gesités
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Anti-HIV meger6sitd vizsgalat

Anti-HTLV meger6sité vizsgalat

HCV kiegészité vizsgalat

HBsAg megerdsité vizsgalat

Elfogadasi kritériumok

hatarozatlan eredményti
mintaival

hatarozatlan eredménytt
mintaival

latok hatarozatlan ered-
ményli mintaival

(') Elfogadas kritériuma: nincs semlegesités HbsAg meger6sitd vizsgalatnal.
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5. tablazat

Anti-HIV1 antigén

Anti-HIV1 antigén

Elfogadas kritériumai

Diagnosztikai érzékenység

Pozitiv mintak

50 HIV-1 Ag-pozitiv

50 felliliszo sejtkultura beleértve kiilonbozo
HIV-1 altipusokat és HIV-2-t

Helyes azonositas (semlegesités utan)

Szerokonverziés panelek

20 szerokonverzids panel/alacsony értéki
panel

Analitikai érzékenység

Standardok

HIV-1 p24 Antigen, Elsé nemzetkozi referen-
ciareagens, NIBSC kod: 90/636

<2 IU/ml

Diagnosztikai specificitas

200 véradas
200 klinikai minta

50 potencialisan interferald minta

> 99,5 % semlegesités utan

6. tablazat

Szerotipus- és genotipus-meghatarozé vizsgalat HCV

HCV Szerotipus- és genotipusmeghatarozo vizsgalat

Elfogadas kritériumai

Diagnosztikai érzékenység

Pozitiv mintak

200 (pozitiv mintak)

Beleértve a fert6zés kiilonb6z6 stadiumaibol
szarmazo, és kiilonb6z6é antitestmintazatokat
tiikr6z6 mintakat.

Genotipusok 1-4: > 20 minta (beleértve a 4
genotipus nem ,,a” altipusat);

5: > 5 minta;

6: amennyiben rendelkezésre all.

> 95% egyezés szerotipus- ¢és genotipus-
meghatarozas kozott
> 95% egyezés szerotipus- és genotipus-
meghatarozas kozott

Diagnosztikai specificitas

Negativ mintak

100
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7. tablazat

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

Anti-HBs

Anti-HBc IgM

HBeAg

Elfogadasi kritériumok

Diagnosztikai érzékenység

Pozitiv mintak

100 beoltott

100 természetesen ferts-
z0tt személy

200
Beleértve a  fert6zés
kiilonboz6 (akut/kro-

nikus) szakaszaibol szar-
maz6 mintakat

Az elfogadasi  kritéri-
umok csak az akut ferto-
zési  stadiumbol  szar-
mazé mintakra kellene

Anti-HBe
200
Beleértve a  fert6zés
kiilonboz6  szakaszaibodl

(akut/kronikus) szarmazo
mintakat

200

Beleértve a  fertézés
kiilonbozé szakaszaibdl
(akut/kronikus) szar-
maz6 mintakat

> 98%

vonatkozzanak
Szerokonverzios panelek 10 ismétld vagy anti- | Amennyiben rendelke-
HBs szerokonverzio zésre all

Analitikai érzékenység

Standardok

WHO Elsé6 nemzetkozi
referenciakészités, 1977,

HBe — Referenzantigen
82; PEI Németorszag

Anti-HBs: < 10 IU/ml

NIBSC, Egyesiilt
Kiralysag
Diagnosztikai specificitas Negativ mintak 500 200 véradas 200 véradas 200 véradas >98%
Beleértve klinikai | 200 klinikai minta 200 klinikai minta 200 klinikai minta
mintakat

50 potencialisan interfe-
ralo minta

50 potencialisan interfe-
rald minta

50 potencialisan interfe-
ralé minta

50 potencialisan interfe-
ralé minta
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8. tablazat

HDV-markerek: anti-HDV, anti-HDV IgM, Delta Antigén

Anti-HDV Anti-HDV IgM Delta antigén Elfogadas kritériumai
Diagnosztikai érzékenység Pozitiv mintak 100 50 10 > 98 %
HBV-markerek meghataroza- | HBV-markerek meghataroza- | HBV-markerek meghataroza-
saval saval saval
Diagnosztikai specificitas Negativ mintak 200 200 200 > 98 %

Beleértve klinikai mintakat

50 potencialisan interferald
minta

Beleértve klinikai mintakat

50 potencialisan interferalo
minta

Beleértve klinikai mintakat

50 potencialisan interferald
minta
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9. tablazat

Vércsoportantigének az ABO, Rh és Kell vércsoportrendszerekben

Specificitas

Tesztek szama javasolt modszerenként

Egy termék bevezetéséhez sziikséges Osszes teszte-
lend$ minta szdma

Jol meghatarozott reagensek uj képletéhez vagy
felhasznalasahoz tesztelendé Osszes minta

Anti-ABOI (anti-A), anti-ABO2 (anti-B), anti- 500 3000 1 000
ABO3 (anti-A, B)
Anti-RH]1 (anti-D) 500 3000 1000
Anti-RH2 (anti-C), anti-RH4 (anti-c), anti-RH3 100 1 000 200
(anti-E)
Anti-RH5 (anti-e) 100 500 200
Anti-KEL1 (anti-K) 100 500 200

Elfogadas kritériumai

Az eszkoz leiras szerinti reaktivitasara vonatkozoan valamennyi fenti reagens az elfogadhato hatékonysagu elfogadott reagensekéhez hasonlo teszteredményekkel kell rendelkezzen. Az elfogadott reagensek esetében, amennyiben
az alkalmazast vagy felhasznalast valtoztattak vagy kiterjesztették, tovabbi vizsgalatra van sziikség, Osszhangban a (fenti) 1. oszlopban szerepld kovetelményekkel.

Anti-D reagensek teljesitményértékelése a termék tervezett felhasznalasatol fliggden tartalmaz gyenge RHI1 (D) tartomanyra, valamint részleges RHI (D) tartomanyra vonatkozo vizsgalatot.

Mindsitések

Klinikai mintdk:  a vizsgalt populacié 10 %-a.
Ujsziilsttmintak:  a vizsgélt populacié > 2 %-a.
ABO-mintak: > 40 % A, B pozitiv.
»gyenge D > 2% of RHI1 (D) pozitiv.
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10. tablazat

A reagensek és reagens termékek kibocsatast megel6zden végzett vizsgalatanak kritériumai a vércsoportantigének
meghatarozasa céljabol az ABO, Rh és Kell vércsoportrendszerekben

Specificitasvizsgalat kovetelményei az egyes reagensek esetében

1. Vizsgalati reagensek

Vércsoportreagens Vizsgalandd kontrollsejtek legkisebb szama
Pozitiv reakciok Negativ reakciok
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
RIr R2r Gyenge r'r r'r T
D
Anti-RH1 (anti-D) 2 2 2(%) 1 1 1
RIR2 Rir 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-RH 3 (anti-E) 2 1 1 1 1 1
RIR2 R2r r'r R2R2
Anti-RH5 (anti-e) 2 1 1 3
Kk kk
Anti-KEL1 (anti-K) 4 3

(*) Csak a javasolt technikakkal abban az esetben, ha sz6 van az emlitett antitestekkel szembeni reaktivitasrol.

Megjegyzés: Poliklonalis reagenseket sejtek szélesebb korli paneljével kell vizsgalni a specificitas igazolasa és az akaratlan szeny-
nyez6dést okozo antitestek jelenlétének kizarasa érdekében.

Elfogadasi kritériumok:

A reagensek minden gyartasi sorozata barmely ajanlott eljaras szerint mutasson egyértelmiien pozitiv vagy negativ
eredményt a teljesitményértékelé vizsgalat soran nyert adatokkal 6sszhangban.

2. Kontrollanyagok (vorosvértestek)

A fentebb felsorolt vércsoportreagensek ellenérzése soran hasznalt vorosvértestek fenotipusa legyen az elfogadott

eszkdz altal jovahagyott.
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