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II

(Aktai, priimti remiantis EB ir (arba) Euratomo steigimo sutartimis, kuriy skelbti neprivaloma)

SPRENDIMALI

KOMISIJA

KOMISIJOS SPRENDIMAS
2009 m. lapkricio 27 d.

i§ dalies keiCiantis Sprendimg 2002/364/EB dél bendryjy techniniy specifikacijy, taikomy in vitro
diagnostikos medicinos prietaisams

(pranesta dokumentu Nr. C(2009) 9464)
(Tekstas svarbus EEE)
(2009/886/EB)

EUROPOS BENDRIJlJ KOMISIJA,
atsizvelgdama | Europos bendrijos steigimo sutartj,

atsizvelgdama | 1998 m. spalio 27 d. Europos Parlamento ir
Tarybos direktyva 98/79/EB dél in vitro diagnostikos medicinos
prietaisy (), ypac i jos 5 straipsnio 3 dalies antrg pastraipg,

kadangi:

(1)  In vitro diagnostikos medicinos prietaisy bendros tech-
ninés specifikacijos yra nustatytos Komisijos sprendimu
2002/364[EB (.

(2)  Visuomenés sveikatos labui ir siekiant atsizvelgti i tech-
ning pazanga, jskaitant prietaisy veikimo ir analitinio
jautrio tobuléjimg, yra tikslinga perzitréti Sprendime
2002/364[EB nustatytas bendrasias technines specifika-
cijas.

(3)  Reikéty performuluoti ir patikslinti greitojo tyrimo
savoka. Siekiant aiskumo turéty biti jrasytos kity sgvoky
apibréztys.

(4  Siekiant suderinti technines specifikacijas su dabartine
mokslo ir technikos praktika reikia atnaujinti daugelj
moksliniy ir techniniy nuorody.

() OL L 331, 1998 12 7, p. 1.
OL L 131, 2002 5 16, p. 17.

)

ZIV atrankinés patikros tyrimy reikalavimai turéty biti
patikslinti. Siekiant uztikrinti, kad bendrosiose techninése
specifikacijose blity nurodyti Siuolaikinés technologijos
pozitiriu tinkami veikimo kriterijai, reikia jrasyti kombi-
nuoty ZIV antikfiny ir antigeny tyrimy reikalavimus ir
jtraukti méginiy émimo tam tikriems tyrimams specifika-
cija.

Todél Sprendimo 2002/364/EB priedas turi bati atitin-
kamai pakoreguotas ir, siekiant aiskumo, pakeistas.

Dél administracinés klaidos 2009 m. vasario 3 d. Spren-
dimas 2009/108/EB, kuriuo keiciamas Sprendimas
2002/364[/EB dél bendryjy techniniy specifikacijy,
taikomy in vitro diagnostikos medicinos prietaisams (),
buvo priimtas nesudarius galimybés Europos Parlamentui
atlikti patikrg pagal 1999 m. birzelio 28 d. Tarybos
sprendimo 1999/468/EB, nustatancio Komisijos naudoji-
mosi jai suteiktais jgaliojimais jgyvendinimo tvarka (%),
8 straipsnj. Todél Sprendimas 2009/108/EB turéty buti
pakeistas $iuo sprendimu.

Gamintojams, kuriy prietaisai jau yra rinkoje, turéty bati
suteiktas pereinamasis laikotarpis, kad jie galéty prisitai-
kyti prie naujy bendryjy techniniy specifikacijy. Kita
vertus, visuomeneés sveikatos labui gamintojams, kurie
to nori, turéty buti leidZiama taikyti naujas bendrasias
technines specifikacijas dar iki pereinamojo laikotarpio
pabaigos.

Siame sprendime numatytos priemonés atitinka pagal
Tarybos direktyvos 90/385/EEB (°) 6 straipsnio 2 dalj

jsteigto komiteto nuomone,

39, 2009 2 10, p. 34.

OL L
OL L 184, 1999 7 17, p. 23.
OL L

189, 1990 7 20, p. 17.



L 318/26

Europos Sgjungos oficialusis leidinys

200912 4

PRIEME S SPRENDIMA;

1 straipsnis

Sprendimo 2002/364[EB priedas pakei¢iamas $io sprendimo
priedo tekstu.

2 straipsnis

Sprendimas 2009/108/EB panaikinamas.

3 straipsnis

Sis sprendimas taikomas nuo 2010 m. gruodZio 1 d. tiems
prietaisams, kurie pirmg kartg pateikti rinkai iki 2009 m. gruo-
dzio 1 d.

Visiems kitiems prietaisams jis taikomas nuo 2009 m. gruodzio

1d.

Taciau valstybés narés leidZia gamintojams taikyti priede nusta-
tytus reikalavimus anksc¢iau negu nustatyta pirmojoje ir antro-
joje dalyse.

4 straipsnis

Sis sprendimas skirtas valstybéms naréms.

Priimta Briuselyje 2009 m. lapkri¢io 27 d.

Komisijos vardu
Giinter VERHEUGEN
Pirmininko pavaduotojas
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PRIEDAS

+PRIEDAS

DIAGNOSTIKOS IN VITRO MEDICINOS PRIETAISY BENDROSIOS TECHNINES SPECIFIKACIJOS

1. TAIKYMO SRITIS

Siame priede nustatytos bendrosios techninés specifikacijos taikomos Direktyvos 98/79/EB II priedo A s3rasui.
2. APIBREZTYS IR TERMINAI

(Diagnostinis) jautris

Tikimybé, kad prietaisas parodys teigiamg rezultatg, kai yra tiriamasis Zymuo.

Tikrai teigiamas

Kai Zinoma, kad i§ Zmogaus organizmo paimtas éminys teigiamas tiriamojo Zymens atzvilgiu, o prietaisas jj
nustato teisingai.

Tariamai neigiamas

Kai Zinoma, kad i§ Zmogaus organizmo paimtas éminys teigiamas tirlamojo Zymens atzvilgiu, o prietaisas jj
nustato klaidingai.

(Diagnostinis) specifiSkumas
Tikimybe, kad prietaisas parodys neigiama rezultata, kai néra tiriamojo Zymens.
Tariamai teigiamas

Kai Zinoma, kad i§ Zmogaus organizmo paimtas éminys neigiamas tiriamojo Zymens atzvilgiu, o prietaisas jj
nustato klaidingai.

Tikrai neigiamas

Kai zinoma, kad i§ Zmogaus organizmo paimtas éminys neigiamas tiriamojo Zymens atZvilgiu, o prietaisas ji
nustato teisingai.

Analitinis jautris

Analitinis jautris gali buti iSreikstas kaip aptikimo riba: t. y. maZiausias, kurj galima tiksliai nustatyti, tiriamojo
Zymens kiekis.

Analitinis specifiSkumas
Analitinis specifiSkumas reiskia metodo geba nustatyti tik tiriamajj Zymeni.
Nukleino riigsciy amplifikacijos metodai (NAM)

,NAM® terminas yra vartojamas tyrimuose, kuriy metu aptinkamas ir (arba) kiekybiskai nustatomas nukleino
rugsciy skaicius, arba taikant tiriamos sekos pagausinima, kai stiprinamas signalas, arba taikant hibridizacija.

Greitasis tyrimas

,Greitasis tyrimas“ kokybinés ar pusiau kiekybinés in vitro diagnostikos medicinos prietaisai, naudojami atskirai
arba nedidelémis serijomis, kuriuose taikomos pusiau automatinés procediros ir kurie skirti greitam rezultatui
gauti.

Atsparumas

Tyrimo metodo atsparumas — tai jo geba islikti nepaveiktam, veikiant nedideliems, bet sgmoningai taikomiems
parametry pokyciams, ir, jj taikant jprastu bidu, gaunami jo patikimumo jrodymai.

Visos sistemos sutrikimy rodiklis

Visos sistemos sutrikimy rodiklis — tai sutrikimy daznis, kai visas procesas yra atlickamas taip, kaip nurodo
gamintojas.

Patvirtinimo tyrimas
Patvirtinimo tyrimas — tyrimas, naudojamas atrankinés patikros tyrimo gautam rezultatui patvirtinti.
Viruso tipo nustatymo tyrimas

Viruso tipo nustatymo tyrimas — tai tyrimas, naudojamas jau Zinomy teigiamy méginiy tipo nustatymui, netai-
komas pirminei infekcinés ligos diagnostikai ar atrankinei patikrai.
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Serokonversiniai ZIV meéginiai

Serokonversiniai ZIV méginiai:

— p24 antigeno ir (arba) ZIV RNR tyrimy rezultatai teigiami, ir

— pripazinti visais antikiiny nustatymo atrankinés patikros tyrimais, ir
— patvirtinimo tyrimy rezultatai teigiami arba neaiskis.

Ankstyvosios serokonversijos ZIV méginiai

Ankstyvosios serokonversijos ZIV méginiai:

— p24 antigeno ir (arba) ZIV RNR tyrimy rezultatai teigiami, ir

— pripazinti ne visais antikiiny nustatymo atrankinés patikros tyrimais, ir
— patvirtinimo tyrimy rezultatai neaiSkas arba neigiami.

3. DIREKTYVOS 98/79/EB Il PRIEDE NURODYTUY PRODUKTY BENDROSIOS TECHNINES SPECIFIKACIJOS (BTS)

3.1.  Reagenty ir reagenty produkty, skirty i§ Zmogaus organizmo paimtuose méginiuose Z1V infekcijos (ZIV
1ir 2), ZTLV I ir II bei hepatito B, C, D Zymenims aptikti, patvirtinti ir kiekybiskai jvertinti, veikimo
vertinimo bendrosios techninés specifikacijos

Bendrieji principai

3.1.1. Prictaisai, kuriais aptinkamos virusinés infekcijos, pateikti rinkai sickiant juos taikyti atrankinés patikros arba
diagnostiniy tyrimy atlikimui, turi atitikti 1 lenteléje nustatytus jautrio ir specifiSkumo reikalavimus. Zr. ir 3.1.11
principa dél atrankinés patikros tyrimy.

3.1.2. Prictaisai, kuriuos gamintojas numaté kitiems organizmo skysiams, bet ne serumui ar plazmai, tirti, pvz.,
Slapimui, seiléms ir t. t., turi atitikti tuos pacius bendryjy techniniy specifikacijy jautrio ir specifiskumo reika-
lavimus, kaip ir tiriant serumg ar plazma. Siekiant jvertinti veikima, to paties asmens méginiai iStiriami tyrimais,
kurie turi bati patvirtinti, ir atitinkamais serumo arba plazmos tyrimais.

3.1.3. Prictaisai, kuriuos gamintojas numaté savityros tikslams, t. y. siekiant taikyti namy salygomis, turi atitikti tuos
pacius bendryjy techniniy specifikacijy jautrio ir specifiskumo reikalavimus, kaip ir atitinkami prietaisai, kuriuos
naudoja specialistai. Konkrecias veikimo dalis vertina (arba vertinimg pakartoja) atitinkami naudotojai ne specia-
listai, kad buty galima jvertinti io prietaiso veikimg ir naudojimo instrukcijas.

3.1.4. Veikimas jvertinamas tiesiogiai lyginant su Zinomu moderniausiu tinkamai veikian¢iu prietaisu. Palyginimui
naudojamas prietaisas turi bati pazenklintas ,CE“ Zenklu, jeigu vertinant jis yra rinkoje.

3.1.5. Jeigu vertinant gaunami prieStaringi tyrimo rezultatai, dél $iy rezultaty apsisprendziama kiek jmanoma, pavyz-
dziui:

— jvertinant prieStaringg meéginj taikant kitas tyrimy sistemas,
— taikant alternatyvy metoda arba Zymeni,
— patikslinant paciento kliniking bukle ir diagnoz¢ bei
— iStiriant véliau paimtus meéginius.
3.1.6. Veikimas vertinamas europinei populiacijai lygiavertéje populiacijoje.

3.1.7.  Veikimo vertinime naudoti teigiami i§ Zmogaus organizmo paimti méginiai yra parenkami siekiant atspindéti
skirtingus konkrecios ligos (-y) stadijas, skirtingas antikiiny struktaras, skirtingus genotipus, skirtingus potipius,
mutacijas ir t. t.

3.1.8. Tikrai teigiamy ir serokonversiniy méginiy jautris vertinamas taip:

3.1.8.1. Diagnostinio tyrimo jautris serokonversijos metu turi atspindéti tikrg bikle. Neatsizvelgiant j tai, ar notifikuotoji
jstaiga arba gamintojas vélesnius tyrimus atlieka ta pacia arba papildoma serokonversijos plokstele, gautais
rezultatais patvirtinami pirminiai veikimo vertinimo duomenys (Zr. 1 lentelg). Serokonversijos plokstelés turéty
bati pradétos tirti nuo neigiamy kraujo tyrimy, o kraujo tyrimo intervalai turéty bati nedideli.
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3.1.8.2. Taikant kraujo atrankos prietaisus (i$skyrus HBsAg ir anti-HBc tyrimus), visi tikrai teigiami méginiai nustatomi
kaip teigiami, naudojant prietaisa, kurj batina pazyméti Zenklu ,CE“ (1 lentelé). Atliekant HBsAg ir anti-HBc
tyrimus, naujo prietaiso bendras veikimas turi bati lygiavertis Zinomo prietaiso veikimui (zr. 3.1.4 punkta).

3.1.8.3. Dél ZIV tyrimy:
— visi serokonversiniai ZIV méginiai laikomi teigiamais; bei
— bent 40 ankstyvosios serokonversijos ZIV méginiy tikrinama. Rezultatai turéty atitikti moderniausius.

3.1.9.  Atrankinés patikros tyrimy veikimo vertinimas apima 25 teigiamus (jeigu jmanoma retyjy infekciniy ligy atveju)
,tos pacios dienos“ $viezio serumo meéginius ir (arba) plazmos méginius (< 1 diena po méginio paémimo).

3.1.10. Vertinant veikima naudojami neigiami méginiai nustatomi taip, kad bty atspindéta tiriamoji populiacija, kuriai
buvo skirtas tas tyrimas, pvz., kraujo donorams, hospitalizuotiems ligoniams, nés¢ioms moterims ir pan.

3.1.11. Kai vertinami atrankinés patikros tyrimai (1 lentel¢), ne maziau kaip i§ dviejy kraujo donory centry itiriamos
kraujo donory populiacijos. Donorinio kraujo sekos sudaromos taip, kad nebaity atmesti pirmg kartg kraujg
duodantys donorai.

3.1.12. Prietaisy specifiskumas turi biti ne maZesnis kaip 99,5 % donory kraujo, jeigu pridétose lentelése nenurodyta
kitaip. Specifiskumas apskai¢iuojamas naudojant pakartotinai reaktyviy (t. y. tariamai teigiamy) rezultaty, gauty
tiriant konkretaus Zymens neigiamus donory kraujo méginius, dazni.

3.1.13. Prietaisai vertinami siekiant nustatyti galinciy trukdyti medziagy poveikj ir tai yra veikimo vertinimo dalis.
Galincios trukdyti medziagos, kurios turi bati jvertintos, tam tikru mastu priklausys nuo reagento sudéties ir
tyrimo metodo. Galincios trukdyti medziagos nustatomos kaip dalis rizikos analizés, kuri pagal esminius reika-
lavimus turi bati taikoma kiekvienam naujam prietaisui, bet gali apimti, pavyzdziui:

— éminius, kuriuose yra ,gimininga“ infekcija,

— ¢éminius i§ daug karty gimdZiusios moters, t. y. i§ motery, kurios buvo néscios daugiau nei viena kart, arba
pacienty, turinéiy teigiama reumatoidinj faktoriy,

— rekombinantinius antigenus, Zmogaus antikiinus prie§ ekspresijos sistemg, pvz., anti-E. coli arba antikiinai
pries mieles.

3.1.14. Prietaisy, kuriuos gamintojas numaté naudoti kartu su serumu ir plazma, veikimo vertinimas turi parodyti
serumo ir plazmos ekvivalentiSkumg. Tai jrodoma iStyrus ne maZziau kaip 50 donory kraujo éminiy (25
teigiamus ir 25 neigiamus).

3.1.15. Prietaisy, skirty naudoti su plazma, veikimo vertinimas patvirtina prietaiso veikima naudojant visus antikoagu-
liantus, kuriuos gamintojas nurodo naudoti su $iuo prietaisu. Tai jrodoma iStyrus ne maziau kaip 50 donory
kraujo éminiy (25 teigiamus ir 25 neigiamus).

3.1.16. Kaip dalis butinos rizikos analizés, tariamai neigiamus rezultatus nulemiantis visos sistemos blogo veikimo
rodiklis nustatomas pakartotinai tiriant silpnai teigiamus méginius.

3.1.17. Jeigu II priedo A sgraSe jraSytas naujas in vitro diagnostikos medicinos prietaisas, kurio bendrosios techninés
specifikacijos néra nustatytos, turéty bati atsizvelgta | susijusio prietaiso bendrasias technines specifikacijas. Susije
prietaisai gali bGiti nustatomi jvairiai, pvz., pagal ta pacig ar panasig naudojimo paskirtj ar panasig rizika.

3.2. Papildomi ZIV antikiny ir (arba) antigeny kombinuoty tyrimy reikalavimai

3.2.1.  ZIV antikiiny ir (arba) antigeny kombinuoti tyrimai, skirti anti-ZIV antikiinams ir p24 antigenams aptikti,
apimantys ir pavieniy p24 antigeny nustatyma, turi atitikti 1 ir 5 lentelése nurodytus reikalavimus, jskaitant
p24 antigeno tyrimo analitinio jautrio kriterijus.

3.2.2.  ZIV antikiiny ir (arba) antigeny kombinuoti tyrimai, skirti anti-ZIV antikiinams ir p24 antigenams aptikd,
neapimantys pavieniy p24 antigeny nustatymo, turi atitikti 1 ir 5 lentelése nurodytus reikalavimus, iSskyrus
p24 antigeno tyrimo analitinio jautrio kriterijus.

3.3. Papildomi nukleininiy rigs¢iy amplifikacijos metody (NAM) reikalavimai
NAM tyrimy veikimo vertinimo kriterijus galima rasti 2 lenteléje.
3.3.1.  Atliekant tiriamos sekos pagausinimo tyrimus kiekvieno tiriamo meéginio funkcionalumo kontrolé (vidiné kont-

rolé) turi atspindéti moderniausig. Si kontrolé kiek jmanoma naudojama viso proceso, t. y. ekstrahavimo,
gausinimo (hibridizacijos), aptikimo, metu.
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3.4.

3.4.1.

3.4.2.

3.5.

3.6.

3.6.1.

3.6.2.

Analitinis jautrumas arba aptikimo riba atliekant NAM tyrimus isreiskiama 95 % teigiamos ribinés vertés. Tai yra
analites koncentracija, kai 95 % tyrimy gaunami teigiami rezultatai, atlikti serijiniu badu atskiedus tarptauting
pamating medziaga, pvz., PSO standartg atitinkancig medziagg arba kalibruotas pamatines medziagas.

Genotipo aptikimas jrodomas atlikus atitinkamo pradmens arba zondo projekto vertinima, taip pat gali bati
patvirtintas istiriant genotipiskai apibiidintus méginius.

NAM kiekybiniy tyrimy rezultatai siejami su tarptautiniais standartais arba kalibruotomis pamatinémis medzia-
gomis, jeigu tokios yra, ir i§reiskiami tarptautiniais vienetais, taikomais specialioje srityje.

NAM tyrimai gali buti naudojami virusui aptikti neigiamuose antikiiny tyrimy meéginiuose, t. y. preserokonver-
siniuose meéginiuose. Virusai imunokompleksy viduje gali elgtis kitaip nei laisvi virusai, pvz., centrifuguojant.
Todél svarbu, kad gyvybingumo tyrimuose biity jtraukti neigiami antikiiny (preserokonversiniai) méginiai.

Tiriant galimg perne$ima gyvybingumo tyrimuose, atliekami ne maziau kaip penki tyrimai su besikei¢ianciais
stipriai teigiamais ir neigiamais méginiais. Stipriai teigiami méginiai paruo$iami i§ éminiy su natdraliai pasirei$-
kianciais didelés koncentracijos virusy titrais.

Visos sistemos blogo veikimo rodiklis, nulemiantis tariamai neigiamus rezultatus, nustatomas itiriant silpnai
teigiamus meginius. Silpnai teigiamuose méginiuose virusy koncentracija turi biiti lygi 3 x 95 % teigiamos ribinés
virusy koncentracijos.

BTS, skirtos gamintojy isleidZiamy reagenty ir i reagenty pagaminty gaminiy, kurie naudojami siekiant
i§ Zmogaus organizmo paimtuose méginiuose aptikti, patvirtinti ir kiekybiSkai jvertinti ZIV infekcijos
(ZIV 1 ir 2), ZTLV I ir II bei hepatito B, C, D (tik imunologiniai tyrimai) Zymenis, tyrimui

Gamintojo iSleidziamos partijos tyrimo kriterijais uztikrinama, kad naudojant kiekvieng partija bus nuosekliai
nustatomi antigenai, epitopai ir antikinai.

Tiriant gamintojy iSleidZiamg partija atrankinés patikros tyrimams atlikti, i§ Zmogaus organizmo paimama ne
maziau kaip 100 éminiy, neigiamy atitinkamos analités atzvilgiu.

BTS, skirtos vertinti veikimui reagenty ir i§ reagenty pagaminty gaminiy $iems kraujo grupiy antigenams
aptikti: ABO kraujo grupiy sistemos ABO1 (A), ABO2(B), ABO3 (A, B); Rh kraujo grupiy sistemos RH1
(D), RH2 (C), RH3 (E), RH4 (c), RH5 (e); Kell kraujo grupiy sistemos KEL1 (K).

Kriterijai, skirti vertinti reagenty ir i§ reagenty pagaminty gaminiy veikimg Siems kraujo grupiy antigenams
aptikti: ABO kraujo grupiy sistemos ABO1 (A), ABO2(B), ABO3 (A, B); Rh kraujo grupiy sistemos RH1 (D),
RH2 (C), RH3 (E), RH4 (c), RH5 (e); Kell kraujo grupiy sistemos KEL1 (K) galima rasti 9 lentel¢je.

Veikimas jvertinamas tiesiogiai lyginant su Zinomu moderniausiu tinkamai veikianc¢iu prietaisu. Palyginimui
naudojamas prietaisas turi bati pazenklintas ,CE* Zenklu, jeigu vertinant jis yra rinkoje.

Jeigu vertinant gaunami prieStaringi tyrimo rezultatai, dél $iy rezultaty apsisprendziama kiek jmanoma, pavyz-
dziui:

— jvertinant prieStaringg méginj taikant kitas tyrimy sistemas,
— pritaikant alternatyvy metoda.
Veikimas vertinamas europinei populiacijai lygiavertéje populiacijoje.

Teigiami veikimo vertinime naudojami éminiai parenkami taip, kad atspindéty kintamos ir silpnos antigeny
ekspresijos israiskas.

Prietaisai vertinami siekiant nustatyti galinciy trukdyti medziagy poveikj ir tai yra veikimo vertinimo dalis.
Galincios trukdyti medziagos, kurios turi bati jvertintos, tam tikru mastu priklausys nuo reagento sudéties ir
tyrimo metodo. Galincios trukdyti medZiagos nustatomos kaip dalis rizikos analizés, kuri pagal batiniausius
reikalavimus turi bati taikoma kiekvienam naujam prietaisui.

Prietaisy, skirty naudoti su plazma, veikimo vertinimas patvirtina prietaiso veikima naudojant visus antikoagu-
liantus, kuriuos gamintojas nurodo naudoti su $iuo prietaisu. Tai jrodoma iStyrus ne maziau kaip 50 donory
kraujo éminiy.

BTS, skirtos vertinti reagenty ir i§ reagenty pagaminty gaminiy veikima Siems kraujo grupiy antigenams
aptikti: ABO kraujo grupiy sistemos ABO1 (A), ABO2(B), ABO3 (A, B); Rh kraujo grupiy sistemos RH1
(D), RH2 (C), RH3 (E), RH4 (c), RH5 (e); Kell kraujo grupiy sistemos KEL1 (K).

Gamintojo i8leidziamos partijos tyrimo kriterijais uZtikrinama, kad naudojant kiekvieng partija bus nuosekliai
nustatomi antigenai, epitopai ir antikinai.

Gamintojo partijos isleidimui taikomi reikalavimai pateikiami 10 lenteléje.



1 lentelé

»Atrankinés patikros“ tyrimai: anti-ZIV 1 ir 2, anti-ZTLV 1 ir II, anti-HCV, HBsAg, anti-HBc

Anti-ZV 1/2 Anti-ZTLV-I/II Anti-HCV HBsAg Anti-HBc
Diagnostinis jautris Teigiami méginiai 400 ZIV-1 300 ZTLV-I 400 (teigiami méginiai) 400 400
100 ZIV-2 100 ZTLV-II Iskaitant jvairiy infekcijos | Iskaitant svarstomus Iskaitant kity HBV Zymeny

Iskaitant 40 ne B potipiy
méginiy, visy ZIV[1 potipiy
turéty bati bent po 3
méginius kiekvieno

stadijy ir skirtingas anti-
kiiny struktiiras atitinkan-
Cius méginius.

1-4 genotipai: > 20
meéginiy kiekvienam geno-
tipui (jskaitant ne a potipio
4 genotipo méginius);

5: > 5 méginiy;

6: jei nurodyta.

potipius

vertinimg

Serokonversijos plokstelés

20 ploksteliy

10 papildomy ploksteliy
(notifikuotoje jstaigoje ar
pas gamintoja)

Nustatyti, kai bus galima

20 ploksteliy

10 papildomy ploksteliy
(notifikuotoje jstaigoje ar
pas gamintoja)

20 ploksteliy

10 papildomy ploksteliy
(notifikuotoje istaigoje ar
pas gamintoja)

Nustatyti, kai bus galima

Analitinis jautris

Standartai

0,130 TV/ml (Antrasis
tarptautinis standartas
HBsAg, potipis adw2, A
genotipas, NIBSC kodas:

Specifiskumas

00/588)
Nepasirinkti donorai (jskai- 5000 5000 5000 5000 5000
tant pirmg karta duodan-
¢ius kraujo)
Hospitalizuoti pacientai 200 200 200 200 200
Galimos kryzminés kraujo 100 100 100 100 100

éminiy reakcijos (RF+,
susije virusai, néscios
moterys, t. t.)

¥ T1 600C

(11 ]

s£urpra[ sisnjerorjo sogunfeg sodonyg

1e/81¢ 1



NAM ZIV 1,

2 lentelé

HCV, HBV, ZTLV I/II tyrimai (kokybiniai ir kiekybiniai; nemolekulinis tipo nustatymas)

ZIV1

HCV

HBV

ZTLV 1[I

NAM

kokybiniai

kiekybiniai

kokybiniai

kiekybiniai

kiekybiniai nustatant
Zv

kokybiniai

kiekybiniai

kiekybiniai nustatant
ZIv

kokybiniai

kiekybiniai

kiekybiniai nustatant
7V

Priimtinumo kriterijai

Jautris

Aptikimo riba
Analitinio jautrumo
riba (TV/ml; nusta-
tytas PSO standar-
tuose arba kali-
bruotose pamati-
nése medziagose)

Pagal EF patvirti-
nimo gairés (1):
keletas ribinés
koncentracijos
praskiedimo serijy;
statistiné analizé
(pvz. Probit
analizé) remiantis
bent 24 replikaci-
jomis; 95 %
ribinés vertés
apskaiciavimas

Aptikimo riba:
kokybiniais tyri-
mais; Kiekybinio
nustatymo riba:
kalibruoty etalo-
niniy preparaty
praskiedimai (pusé
log10 ar maziau),
mazesnés zemu-
tinés kiekybinés
ribos nustatymas,
preciziskumas,
tikslumas, ,tiesiné*
matavimo skalg,
,dinaminé skalé“.
Turi bati paro-
dytas pakartoja-
mumas esant skir-
tingiems koncent-
racijos lygiams

Pagal EF patvirti-
nimo gairés (!):
keletas ribines
koncentracijos
praskiedimo
serijy; statistiné
analizé (pvz.
Probit analizé)
remiantis bent 24
replikacijomis;
95 % ribinés
vertés
apskaiciavimas

Pagal EF patvirti-
nimo gairés (!):
keletas ribinés
koncentracijos
praskiedimo
serijy; statistiné
analizé (pvz.
Probit analizé)

remiantis bent 24

replikacijomis;
95 % ribinés
Vvertes
apskaiciavimas

Pagal EF patvirti-
nimo gairés (1):
keletas ribinés
koncentracijos
praskiedimo
serijy; statistiné
analizé (pvz.
Probit analizé)
remiantis bent 24
replikacijomis;
95 % ribinés
vertés
apskaiciavimas

Genotipo/potipio
nustatymas|kieky-
binis veiksmin-

gumo nustatymas

MaZiausiai 10
vieno potipio
meéginiy (kiek
jmanoma)

Visy tinkamy
genotipy/potipiy,
pageidautina
pamatiniy
medziagy (kiek
jmanoma) praskie-
dimo serijos

Maziausiai 10
vieno potipio
meéginiy (kiek
jmanoma)

Kiek jmanoma

(turima) genotipo

kalibruoty pama-
tiniy medziagy

Kiek jmanoma
(turima) genotipo
kalibruoty pama-
tiniy medziagy

zelste 1
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7Iv1 HCv HBV ZTLV 1[I
kiekybiniai kiekybiniai kiekybiniai Priimtinumo kriterijai
NAM kokybiniaf kiekybiniai kokybiniaf kiekybiniai nustatant kokybinai kiekybiniai nustatant kokybiniaf kiekybinifii nustatant
ZIV ZIV ZIV
Lasteliy kultary Gali biiti naudo-
supernatantai (gali | jami transkriptai
pakeisti tiriant ar plazmidés,
retus ZIV-1 kiekybiskai nusta-
potipius) tomi jvairiais
metodais
Pagal EF patvirti- Pagal EF patvirti- Pagal EF patvirti- Pagal EF patvirti-
nimo gaires (') nimo gaires (%) nimo gaires (*) nimo gaires (')
kiek jmanoma kiek jmanoma kiek jmanoma kiek jmanoma
naudoti kali- naudoti kali- naudoti kali- naudoti kali-
bruotas potipio bruotas potipio bruotas potipio bruotas potipio
pamatines pamatines pamatines pamatines
medziagas; alter- medziagas; alter- medzZiagas; alter- medziagas; alter-
natyva galéty biti natyva galéty biti natyva galéty bati natyva galéty biti
in vitro transkriptai in vitro tran- in vitro tran- in vitro tran-
skriptai skriptai skriptai
Diagnostinis 500 kraujo 100 kraujo 500 kraujo 500 kraujo 500 pavieniy
neigiamy méginiy | donory donory donory donory kraujo daviniy
specifiskumas
Galimi kryzminio | Tinkamo tyrimo Kokybiniais Tyrimy planas ir Tyrimy planai ir Tyrimy planai ir
reagavimo Zymenys | plano jrodymai tyrimais (arba) bent 10 (arba) bent 10 (arba) bent 10
(pvz., seky palygi- zmogaus flavivi- kity DNR virusy Zmogaus retrovi-
nimas) ir (arba) ruso atzvilgiu atzvilgiu teigiamy ruso atzvilgiu
bent 10 zmogaus teigiamy méginiy méginiy tyrimas teigiamy méginiy
retroviruso (pvz., HGV, YFV) (pvz., HIV)
atzvilgiu teigiamy tyrimas tyrimas
méginiy (pvz.,
ZTLV) tyrimas
Atsparumas Kokybiniais
tyrimais

¥ T1 600C
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ZIV1 HCV HBV ZTLV 1[I
kiekybiniai kiekybiniai kiekybiniai Priimtinumo kriterijai
NAM kokybiniai kiekybiniai kokybiniai kokybiniai kokybiniai
okybiniai iekybiniai oXybiniat kiekybiniai nustatant okybiniai kiekybiniai nustatant okybiniai kiekybiniai nustatant
71V yA\Y 71V

KryZminis Bent 5 tyrimai Bent 5 tyrimai Bent 5 tyrimai Bent 5 tyrimai
uzterStumas naudojant besikei- naudojant besikei- naudojant besikei- naudojant besikei-

CianCius stipriai Ciancius stipriai Ciancius stipriai Ciancius stipriai

teigiamus teigiamus teigiamus teigiamus

(Zinomus kaip (zinomus kaip (Zinomus kaip (Zinomus kaip

pasireiskiancius pasireiskiancius pasireiskiancius pasireiskiancius

natdraliai) ir natiraliai) ir natiiraliai) ir natiraliai) ir

neigiamus neigiamus neigiamus neigiamus

méginius méginius méginius méginius
Slopinimas Internal control Vidiné kontrolé, Vidiné kontrolé, Vidiné kontrolé,

preferably to go
through the whole
NAT procedure

pageidautina
tikrinti visa NAM
procediirg

pageidautina
tikrinti visg NAM
procediirg

pageidautina
tikrinti visa NAM
procediirg

Visos sistemos
blogo veikimo
rodiklis, dél kurio
gaunami tariamai
neigiami rezultatai

Bent 100 méginiy
viruso koncentra-
cija lygi 3 x 95%
teigiamos ribinés

koncentracijos

Bent 100 méginiy
viruso koncentra-
cija lygi 3 x 95%
teigiamos ribinés

koncentracijos

Bent 100 méginiy
viruso koncentra-
cija lygi 3 x 95%
teigiamos ribinés

koncentracijos

Bent 100 méginiy
viruso koncentra-
cija lygi 3 x 95%
teigiamos ribinés

koncentracijos

99 i§ 100 tyrimy
teigiami

(") Europos farmakopéjos gairés.
Pastabos: Priimtinumo kriterijai taikomi savokai ,Visos sistemos blogo veikimo rodiklis, nulemiantis tariamai neigiamus rezultatus* yra 99/100 teigiamy tyrimy.

Kiekybinis NAM tyrimas atlieckamas bent 100 teigiamy méginiy, atitinkanciy jprastas naudotojy salygas (pvz., nebuvo iSankstinés méginiy atrankos). Lygiagreciai turi baiti pradétas rezultaty palyginimas su kita NAM tyrimy sistema.

Kokybinis NAM diagnostinio jautrumo tyrimas atlickamas naudojant bent 10 serokonversiniy ploksteliy. LygiagreCiai turi biiti pradétas rezultaty palyginimas su kita NAM tyrimy sistema.

rel81e 1
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3 lentelé

Greitieji tyrimai anti-ZIV 1 ir 2, anti-HCV, HBsAg, anti-HBc, anti-HTLV I ir II

Anti-ZIV 1/2

Anti-HCV

HBsAg

Anti-HBc

Anti-ZTLV-I[II

Priimtinumo kriterijai

Diagnostinis jautris

Teigiami méginiai

Tie patys kriterijai, kaip
ir atrankinés patikros
tyrimy

Tie patys kriterijai, kaip
ir atrankinés patikros
tyrimy

Tie patys kriterijai, kaip
ir atrankinés patikros
tyrimy

Tie patys kriterijai, kaip
ir atrankinés patikros
tyrimy

Tie patys kriterijai, kaip
ir atrankinés patikros
tyrimy

Tie patys kriterijai, kaip
ir atrankinés patikros
tyrimy

Serokonversijos
plokstelés

Tie patys kriterijai, kaip
ir atrankinés patikros
tyrimy

Tie patys kriterijai, kaip
ir atrankinés patikros
tyrimy

Tie patys kriterijai, kaip
ir atrankinés patikros
tyrimy

Tie patys kriterijai, kaip
ir atrankinés patikros
tyrimy

Tie patys kriterijai, kaip
ir atrankinés patikros
tyrimy

Tie patys kriterijai, kaip
ir atrankinés patikros
tyrimy

Diagnostinis
specifiskumas

Neigiami méginiai

1 000 kraujo daviniy
200 clinical specimens
200 klinikiniy méginiy

100 galin¢iy trukdyti
méginiy

1 000 kraujo daviniy
200 klinikiniy méginiy
200 nésciy motery
méginiy

100 galin¢iy trukdyti
méginiy

1 000 kraujo daviniy
200 klinikiniy méginiy
200 nésciy motery
méginiy

100 galin¢iy trukdyti
méginiy

1 000 kraujo daviniy
200 klinikiniy méginiy

100 galin¢iy trukdyti
méginiy

1 000 kraujo daviniy
200 klinikiniy méginiy
200 nésciy motery
méginiy

100 galin¢iy trukdyti
méginiy

> 99 % (Anti-HBc >
96 %)

¥ T1 600C
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4 lentelé

Patvirtinantys/papildomi anti-ZIV 1 ir 2, anti-ZTLV I ir II, anti-HCV, HbsAg tyrimai

Anti-ZIV patvirtinantis tyrimas

Anti-ZTLV patvirtinantis
tyrimas

HCV papildomas tyrimas

HbsAg patvirtinantis tyrimas

Priimtinumo kriterijai

Diagnostinis jautris

Teigiami méginiai

200 ZIV-1 ir 100 ZIV-2

Iskaitant jvairiy infekcijos
stadijy ir skirtingas anti-
kiiny struktiiras atitinkan-
¢ius méginius.

200 ZTLV-I ir
100 ZTLV-II

300 HCV (teigiami
méginiai)

Iskaitant jvairiy infekcijos
stadijy ir skirtingas anti-
kiiny struktiiras atitinkan-
¢ius méginius.

1-4 genotipai: > 20
méginiy genotipui (jskai-
tant ne a potipio 4 geno-
tipo méginius);

5: > 5 méginiy;

6: jei nurodyta.

300 HBsAg

[skaitant jvairiy infekcijos
stadijy meéginius

20 ,stipriai teig“ méginiy
(> 26 TV/ml); 20 ribinés
vertés meéginiy

Teisingas teigiamy (arba
neaiskiy), ne neigiamy
méginiy nustatymas

Serokonversijos plokstelés

15 serokonversijos ploks-
teliy/zemo titro plokstelés

15 serokonversijos ploks-
teliy/zemo titro plokstelés

15 serokonversijos ploks-
teliy/zemo titro plokstelés

Analitinis jautris

Standartai

Antrasis tarptautinis stan-
dartas HBsAg, potipis
adw2, A genotipas, NIBSC
kodas: 00/588

Diagnostinis specifiskumas

Neigiami méginiai

200 kraujo daviniy

200 klinikiniy méginiy,
jskaitant nésc¢iy motery
méginius

50 galinciy trukdyti
meginiy, 1skaitant méginius,
kuriy kity patvirtinanciy
tyrimy rezultatai néra
aiskas

200 kraujo daviniy

200 klinikiniy méginiy,
jskaitant nés¢iy motery
méginius

50 galinciy trukdyti
meéginiy, jskaitant megi-
nius, kuriy kity patvirti-
nanciy tyrimy rezultatai
néra aiskas

200 kraujo daviniy

200 Klinikiniy méginiy,
jskaitant nésc¢iy motery
méginius

50 galin¢iy trukdyti
meéginiy, jskaitant meégi-
nius, kuriy kity patvirti-
nanciy tyrimy rezultatai
néra aiskis

10 tariamai teigiamy
méginiy, gauty atliekant
atrankinés patikros tyrimo
veikimo vertinima ()

50 galinciy trukdyti
méginiy

Néra tariamai teigiamy
rezultaty [ (') néra neut-
ralizacijos

(") Priimtinumo kriterijai néra neutralizacijos atliekant HbsAg patvirtinantj tyrima.
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5 lentelé

71V 1 antigenas

ZIV -1 antigeno tyrimas

Priimtinumo kriterijai

Diagnostinis jautris

Teigiami meéginiai 50 ZIV-1 Ag teigiami

50 lasteliy kultiiry supernatanty, jskaitant skir-
tingus ZIV-1 potipius ir ZIV-2

Teisingas identifikavimas (po neutralizacijos)

Serokonversijos plokstelés 20 serokonversijos ploksteliy/zemo titro
plokstelés
Analitinis jautris Standartai ZIV-1 p24 antigenas, 1-asis tarptautinis pamatinis | < 2TV/ml

reagentas, NIBSC kodas: 90/636

Diagnostinis specifiskumas

200 kraujo daviniy
200 klinikiniy méginiy

50 galinciy trukdyti méginiy

\

> 99,5 % po neutralizacijos

6 lentelé

Serotipo ir genotipo nustatymo tyrimai HCV

HCV serotipo ir genotipo nustatymo tyrimai

Priimtinumo kriterijai

Diagnostinis jautris

Teigiami méginiai 200 (teigiami méginiai)

Iskaitant jvairiy infekcijos stadijy ir skirtingas
antikiiny struktiras atitinkan¢ius méginius.

1-4 genotipai: > 20 méginiy genotipui (jskaitant
ne a potipio 4 genotipo méginius);

5: > 5 meéginiai;

6: jei nurodyta.

> 95 % serotipas ir genotipas atitinka
> 95 % genotipas ir sekos nustatymas atitinka

Diagnostinis specifiskumas

Neigiami méginiai 100

¥ T1 600C
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7 lentelé

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

Anti-HBc

Anti-HBc IgM

Anti-HBe

HBeAg

Priimtinumo kriterijai

Diagnostinis jautris

Teigiami méginiai

100 paskiepyty

100 natiiraliai infekuoty
asmeny

200

[skaitant jvairiy infekcijos
stadijy (Gmi/léting) mégi-
nius

Priimtinumo kriterijai
turéty biti taikomi tik
amios infekcijos stadijos
metu paimtiems
meéginiams

200

[skaitant jvairiy infekcijos
stadijy (Gmiflétine)
méginius

200

Iskaitant jvairiy infekcijos
stadijy (Gmiflétine)
méginius

> 98%

Serokonversijos plokstelés

10 po to atlikty arba anti-
HBs serokonversijy

Kai yra

Analitinis jautris

Standartai

PSO 1-asis tarptautinis
pamatinis preparatas NIBSC
Jungtiné Karalysté

Hbe — Refernzantigen 82;
PEI Vokietija

Anti-HBs < 10TV/ml

Diagnostinis specifiskumas

Neigiami méginiai

500 kraujo daviniy
[skaitant klinikinius
méginius
50 galin¢iy trukdyti
meéginiy

200 kraujo daviniy
200 klinikiniy méginiy

50 galinciy trukdyti
méginiy

200 kraujo daviniy
200 klinikiniy méginiy

50 galin¢iy trukdyti
meéginiy

200 kraujo daviniy
200 klinikiniy méginiy

50 galinciy trukdyti
méginiy

> 98 %

8¢/8TE 1
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8 lentelé

HDV Zymenys: anti-HDV, anti-HDV IgM, delta antigenas

Anti-HDV Anti-HDV IgM Delta antigenas Priimtinumo kriterijai
Diagnostinis jautris Teigiami meéginiai 100 50 10 > 98 %
Nurodantys HBV Zymenys Nurodantys HBV Zymenys Nurodantys HBV Zymenys
Diagnostinis specifiskumas Neigiami méginiai 200 200 200 > 98%

Iskaitant klinikinius méginius

50 galinciy trukdyti meginiy

Iskaitant klinikinius méginius

50 galinciy trukdyti méginiy

Iskaitant klinikinius meéginius

50 galinciy trukdyti méginiy

9 lentelé

Kraujo grupiy antigenai ABO, Rh ir Kell kraujo grupiy sistemose

1 2 3
Specifiskumas Tyrimy skai¢ius rekomenduojamam metodui Bendras tirtiny meéginiy skai¢ius pradiniam produktui Bendras tirtim? méginig fk aicius naujai sudéiai ar
naudojant gerai Zinomus reagentus
Anti-ABO1 (anti-A), anti-ABO2 (anti-B), 500 3000 1000
anti-ABO3 (anti-A,B)
Anti-RH1 (anti-D) 500 3000 1000
Anti-RH2 (anti-C), anti-RH4(anti-c),anti-RH3 (anti- 100 1000 200
E)
Anti-RH5 (anti-e) 100 500 200
Anti-KEL1 (anti-K) 100 500 200

Priimtinumo kriterijai

Su visais pirmiau minétais reagentais gaunami palyginami rezultatai naudojant zinomus reagentus, veikiancius tinkamai atsizvelgiant j zinoma prietaiso reaktyvuma. Zinomus reagentus, dél kuriy paraiska ar naudojimo paskirtis buvo pakeista

ar iSplésta, reikéty papildomai istirti pagal 1 stulpelyje nurodytus reikalavimus (pirmiau).

Anti-D reagenty veikimo vertinimas apima tyrimus prie§ silpno RH1 (D) ir dalinio RH1 (D) méginius, priklausomai nuo numatomos produkto naudojimo paskirties.

Kategorijos

Klinikiniai méginiai: 10 % tirtos populiacijos
Naujagimiy méginiai: > 2 % tirtos populiacijos

ABO méginiai: > 40 % A, B teigiami

,silpnas D > 2% RH1 (D) teigiamy méginiy

¥ T1 600C
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10 lentelé

Reagenty ir i§ reagenty pagaminty gaminiy kraujo grupiy antigenams ABO, Rh ir Kell kraujo grupiy sistemose
nustatyti partijos isleidimo kriterijai

Kiekvienam reagentui taikomi specifiskumo tyrimo reikalavimai

1. Tyrimo reagentai

Kraujo grupei nusFatyti skirti Minimalus tirting kontroliniy lasteliy skaicius
reagental
Teigiama reakcija Neigiama reakcija
Al A2B Ax B 0
Anti-ABO1 (anti-A) 2 2 2.(% 2 2
B Al1B 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 Silpnas r'r r'r T
D
Anti-RH1 (anti-D) 2 2 2 (%) 1 1 1
R1R2 R1r r'r R2R2 r'r T
Anti-RH2 (anti-C) 2 1 1 1 1 1
R1R2 R1r r'r R1R1
Anti-RH4 (anti-c) 1 2 1 3
R1R2 R2r r'r RIR1 r'r T
Anti-RH3 (anti-E) 2 1 1 1 1 1
R1R2 R2r r'r R2R2
Anti-RH5 (anti-e) 2 1 1 3
Kk kk
Anti-KEL1 (anti-K) 4 3

(*) Tik taikant rekomenduojamus metodus, kai reaktyvumas $iy antigeny atzvilgiu yra Zinomas.

Pastaba: Polikloniniai reagentai turi biti tiriami naudojant platesne lasteliy skale, siekiant patvirtinti specifiskuma ir uztikrinti, kad néra
nepageidaujamy tersianciy antikiiny.

Priimtinumo kriterijai:

Kiekvienoje reagenty partijoje turi biti parodyti neabejotinai teigiami arba neigiami rezultatai, taikant visus rekomen-
duojamus metodus pagal rezultatus, gautus atsizvelgiant j veikimo vertinimo duomenis.

2. Kontrolinés medZiagos (eritrocitai)

Taikant Zinoma prietaisa, reikéty patvirtinti eritrocity, naudojamy kontroliuojant pirmiau i$vardytus kraujo grupiy
nustatymo reagentus, fenotipg.”



