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II

(Atti mhux legizlattivi)

REGOLAMENTI

REGOLAMENT TA’ IMPLIMENTAZZJONI TAL-KUMMISSJONI (UE) 2022/1106
tas-27 ta’ Gunju 2022

li jdahhal isem fir-registru tad-Denominazzjonijiet tal-Origini Protetti u tal-Indikazzjonijiet
Geografici Protetti (“Queso de Acehiiche” (DOP))
IL-KUMMISSJONI EWROPEA,
Wara li kkunsidrat it-Trattat dwar il-Funzjonament tal-Unjoni Ewropea,

Wara li kkunsidrat ir-Regolament (UE) Nru 1151/2012 tal-Parlament Ewropew u tal-Kunsill tal-21 ta’ Novembru 2012
dwar skemi tal-kwalita ghal prodotti agrikoli u oggetti tal-ikel ('), u b’'mod partikolari I-Artikolu 52(2) tieghu,

Billi:

(1)  Skont I-Artikolu 50(2)(a) tar-Regolament (UE) Nru 1151/2012, l-applikazzjoni ta’ Spanja biex l-isem “Queso de
Acehtche” jiddahhal fir-registru, giet ippubblikata f1I-Gurnal Uffi¢jali tal-Unjoni Ewropea (3.

(2)  I-Kummissjoni ma rceviet l-ebda dikjarazzjoni ta’ oppozizzjoni skont l-Artikolu 51 tar-Regolament (UE)
Nru 1151/2012, u ghalhekk jenhtieg li l-isem “Queso de Acehtiche” jigi rregistrat,

ADOTTAT DAN IR-REGOLAMENT:

Artikolu 1
L-isem “Queso de Acehiche” (DOP) huwa rregistrat.

L-isem imsemmi fl-ewwel paragrafu jidentifika prodott tal-Klassi 1.3. Gobon, kif specifikat fl-Anness XI tar-Regolament ta’
Implimentazzjoni tal-Kummissjoni (UE) Nru 668/2014 ().

Artikolu 2

Dan ir-Regolament ghandu jidhol fis-sehh fl-ghoxrin jum wara dak tal-pubblikazzjoni tieghu £Il-Gurnal Uffi¢jali tal-Unjoni
Ewropea.

() GUL 343,14.12.2012,p. 1.

() GUC108,7.3.2022, p. 2.

() Ir-Regolament ta’ Implimentazzjoni tal-Kummissjoni (UE) Nru 668/2014 tat-13 ta’ Gunju 2014 li jistabbilixxi regoli ghall-
applikazzjoni tar-Regolament (UE) Nru 1151/2012 tal-Parlament Ewropew u tal-Kunsill dwar skemi tal-kwalita ghal prodotti agrikoli
u oggetti tal-ikel (GUL 179, 19.6.2014, p. 36).
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Dan ir-Regolament ghandu jorbot fl-intier tieghu u japplika direttament fl-Istati Membri kollha.

Maghmul fi Brussell, is-27 ta’ Gunju 2022.

Ghall-Kummissjoni
Fiisem il-President,
Janusz WOJCIECHOWSKI
Membru tal-Kummissjoni
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REGOLAMENT TA’ IMPLIMENTAZZJONI TAL-KUMMISSJONI (UE) 2022/1107
tal-4 ta’ Lulju 2022

li jistabbilixxi specifikazzjonijiet komuni ghal certi apparati medici dijanjostici in vitro tal-klassi D
f’konformita mar-Regolament (UE) 2017/746 tal-Parlament Ewropew u tal-Kunsill

(Test b’relevanza ghaz-ZEE)

IL-KUMMISSJONI EWROPEA,
Wara li kkunsidrat it-Trattat dwar il-Funzjonament tal-Unjoni Ewropea,

Wara li kkunsidrat ir-Regolament (UE) 2017/746 tal-Parlament Ewropew u tal-Kunsill tal-5 ta’ April 2017 dwar apparati
medici dijanjostici in vitro u li jhassar id-Direttiva 98/79/KE u d-Decizjoni tal-Kummissjoni 2010/227[UE ('), u b'mod
partikolari I-Artikolu 9(1) tieghu,

Billi:

(1)  Ghal certi apparati medici dijanjostici in vitro tal-klassi D li jaqghu fil-kamp ta’ applikazzjoni tar-Regolament (UE)
2017/746, ma jezistux standards armonizzati fir-rigward ta’ certi rekwiziti tal-Anness I ta’ dak ir-Regolament, u
hemm il-htiega li jigi indirizzat it-thassib dwar is-sahha pubblika peress li r-riskju asso¢jat mal-uzu ta’ dawk
l-apparati huwa sinifikanti ghas-sahha pubblika u ghas-sikurezza tal-pazjent. Ghalhekk jixraq li jigu adottati
specifikazzjonijiet komuni ghal dawk l-apparati fir-rigward ta’ dawk ir-rekwiziti.

(2)  Ir-Regolament (UE) 2017/746 jissostitwixxi d-Direttiva 98/79/KE tal-Parlament Ewropew u tal-Kunsill (3.
L-ispecifikazzjonijiet teknici komuni stabbiliti fid-Decizjoni tal-Kummissjoni 2002/364/KE () ghal certi apparati
koperti mid-Direttiva 98/79/KE jibqghu rilevanti. Ghalhekk tqiesu dawk l-ispecifikazzjonijiet tekni¢i komuni u fejn
mehtieg gew aggornati biex jirriflettu l-oghla livell ta’ Zvilupp tekniku.

(3)  Biex il-manifatturi, operaturi ekonomici ohra, il-korpi notifikati u atturi ohra jkunu jistghu jadattaw ghal dan
ir-Regolament, u biex tigi Zgurata l-applikazzjoni xierqa tieghu, jixraq li l-applikazzjoni tieghu tigi differita.
Madankollu, fl-interess tas-sahha pubblika u s-sikurezza tal-pazjenti, jenhtieg li I-manifatturi jithallew jikkonformaw
mal-ispecifikazzjonijiet komuni stabbiliti fdan ir-Regolament fuq bazi volontarja qabel id-data tal-applikazzjoni
tieghu.

(4)  Sabiex jigi zgurat livell gholi kontinwu ta’ sikurezza u ta’ prestazzjoni tal-apparati, bhala mizura tranzizzjonali
jenhtieg li jigi previst li l-apparati li huma konformi mad-Decizjoni 2002/364/KE jitqiesu li huma konformi mar-
rekwiziti ghal certi karatteristici tal-prestazzjoni stabbiliti fl-Anness I tar-Regolament (UE) 2017746 sad-data tal-
applikazzjoni ta’ dan ir-Regolament.

(5)  Gie kkonsultat il-Grupp ta’ Koordinazzjoni dwar l-Apparat Mediku.

(6)  I-mizuri previsti fdan ir-Regolament huma skont l-opinjoni tal-Kumitat dwar [-Apparati Medici,
ADOTTAT DAN IR-REGOLAMENT:

Artikolu 1
Specifikazzjonijiet komuni

Dan ir-Regolament jistabbilixxi specifikazzjonijiet komuni ghal certi apparati medici dijanjostici in vitro tal-klassi D fir-
rigward tar-rekwiziti dwar il-karatteristici tal-prestazzjoni stabbiliti fit-Tagsima 9.1, il-punti (a) u (b), it-Tagsima 9.3 u
t-Tagsima 9.4, il-punt (a), tal-Anness I tar-Regolament (UE) 2017/746.

() GUL117,5.5.2017,p. 176.

() 1d-Direttiva 98/79/KE tal-Parlament Ewropew u tal-Kunsill tas-27 ta’ Ottubru 1998 dwar il-mezzi medi¢i dijanjostiéi in vitro (GU L
331,7.12.1998, p. 1).

() Id-Decizjoni tal-Kummissjoni 2002/364/KE tas-7 ta’ Mejju 2002 dwar l-ispecifikazzjonijiet tekni¢i komuni ghal mezzi medici
dijanjostici in vitro (GU L 131, 16.5.2002, p. 17).
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L-Anness [ jistabbilixxi specifikazzjonijiet komuni ghall-apparati koperti mill-Annessi I sa XIII, kif specifikat fdak I-Anness.

L-Anness II jistabbilixxi specifikazzjonijiet komuni ghall-apparati mahsuba ghad-detezzjoni tal-antigeni tal-gruppi tad-
demm fis-sistemi tal-gruppi tad-demm ABO, Rh, Kell, Duffy u Kidd.

L-Anness III jistabbilixxi specifikazzjonijiet komuni ghall-apparati mahsuba ghad-detezzjoni jew ghall-kwantifikazzjoni tal-
markaturi tal-infezzjoni bil-virus tal-immunodefi¢jenza tal-bniedem (HIV).

L-Anness 1V jistabbilixxi specifikazzjonijiet komuni ghall-apparati mahsuba ghad-detezzjoni jew ghall-kwantifikazzjoni tal-
markaturi tal-infezzjoni bil-virus limfotropiku tac-celloli T tal-bniedem (HTLV).

L-Anness V jistabbilixxi specifikazzjonijiet komuni ghall-apparati mahsuba ghad-detezzjoni jew ghall-kwantifikazzjoni tal-
markaturi tal-infezzjoni bil-virus tal-epatite C (HCV).

L-Anness VI jistabbilixxi specifikazzjonijiet komuni ghall-apparati mahsuba ghad-detezzjoni jew ghall-kwantifikazzjoni tal-
markaturi tal-infezzjoni bil-virus tal-epatite B (HBV).

L-Anness VII jistabbilixxi specifikazzjonijiet komuni ghall-apparati mahsuba ghad-detezzjoni jew ghall-kwantifikazzjoni
tal-markaturi tal-infezzjoni bil-virus tal-epatite D (HDV).

L-Anness VIII jistabbilixxi specifikazzjonijiet komuni ghall-apparati mahsuba ghad-detezzjoni tal-markaturi tal-marda bil-
varjant ta’ Creutzfeldt-Jakob (vCJD).

L-Anness IX jistabbilixxi specifikazzjonijiet komuni ghall-apparati mahsuba ghad-detezzjoni jew ghall-kwantifikazzjoni tal-
markaturi tal-infezzjoni bi¢-¢itomegalovirus (CMV).

L-Anness X jistabbilixxi specifikazzjonijiet komuni ghall-apparati mahsuba ghad-detezzjoni jew ghall-kwantifikazzjoni tal-
markaturi tal-infezzjoni bil-virus ta’ Epstein-Barr (EBV).

L-Anness XI jistabbilixxi specifikazzjonijiet komuni ghall-apparati mahsuba ghad-detezzjoni tal-markaturi tal-infezzjoni
tat-Treponema pallidum.

L-Anness XII jistabbilixxi specifikazzjonijiet komuni ghall-apparati mahsuba ghad-detezzjoni jew ghall-kwantifikazzjoni
tal-markaturi tal-infezzjoni tat-Trypanosoma cruzi.

L-Anness XIII jistabbilixxi specifikazzjonijiet komuni ghall-apparati mahsuba ghad-detezzjoni jew ghall-kwantifikazzjoni
tal-markaturi tal-infezzjoni bil-coronavirus tas-sindromu respiratorju akut gravi 2 (SARS-CoV-2).

Artikolu 2
Definizzjonijiet

Ghall-finijiet ta’ dan ir-Regolament, japplikaw id-definizzjonijiet li gejjin:

(1) “pozittiv veru” tfisser kampjun maghruf li huwa pozittiv ghall-markatur fil-mira u klassifikat b'mod korrett mill-
apparat;

(2) “negattiv falz” tfisser kampjun maghruf li huwa pozittiv ghall-markatur fil-mira u klassifikat hazin mill-apparat;
(3) “pozittiv falz” tfisser kampjun maghruf li huwa negattiv ghall-markatur fil-mira u klassifikat hazin mill-apparat;
(4)  “il-limitu ta’ detezzjoni” (‘LOD") tfisser l-izghar ammont tal-markatur fil-mira li jista’ jigi individwat;

(5) “tekniki ta’ amplifikazzjoni tal-acidu nuklejku” (‘NAT”) tfisser metodi ta’ detezzjoni ufjew ta’ kwantifikazzjoni tal-acidi
nuklej¢i bl-amplifikazzjoni ta’ sekwenza fil-mira, bl-amplifikazzjoni ta’ sinjal jew bl-ibridizzazzjoni;

(6) “sistema NAT” tfisser il-kombinament ta’ apparati uzati ghall-estrazzjoni, ghall-amplifikazzjoni u ghad-detezzjoni tal-
acidi nuklejci;

(7)  “test rapidu” tfisser apparat mediku dijanjostiku in vitro kwalitattiv jew semi kwantitattiv, uzat wahdu jew fsensiela
zghira, li jinvolvi proceduri mhux awtomatizzati (hlief il-qari tar-rizultati) u li jkun tfassal biex jaghti rizultat rapidu;
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(8) “robustezza” tfisser il-kapacita ta’ procedura analitika li tibqa’ mhux effettwata minn varjazzjonijiet zghar izda
intenzjonati fil-parametri tal-metodu u tipprovdi indikazzjoni tal-affidabbilta taghha matul l-uzu normali;

(9) “reattivita inkrocjata” tfisser l-abbilta ta’ analiti jew markaturi mhux fil-mira li jikkawzaw rizultati pozittivi foloz
fassagg minhabba similarita, ez. l-abbilta ta” antikorpi mhux specifici li jorbtu ma’ antigene tat-test ta’ assagg ta’
antikorp, jew l-abbilta ta’ acidi nuklej¢i mhux fil-mira li jkunu reattivi fassagg NAT;

(10) “interferenza” tfisser l-abbilta ta’ sustanzi mhux relatati li jaffettwaw ir-rizultati fassagg;

(11) “rata ta’ falliment tas-sistema shiha” tfisser il-frekwenza ta’ fallimenti meta l-process shih jitwettaq hekk kif preskritt
mill-manifattur;

(12) “assagg tal-ewwel linja” tfisser apparat uzat biex jigi individwat markatur jew analita, u l-uzu tieghu jista’ jigi segwit
mill-uzu ta’ assagg konfermatorju; l-apparati mahsuba biss biex jintuzaw ghall-monitoragg ta’ markatur jew analita
ddeterminati minn qabel ma jitqisux bhala assaggi tal-ewwel linja;

(13) “assagg konfermatorju” tfisser apparat uzat ghall-konferma ta’ rizultat reattiv minn assagg tal-ewwel linja;

(14) “assagg supplimentari” tfisser apparat li jintuza biex jipprovdi aktar informazzjoni ghall-interpretazzjoni tar-rizultat
tat-test ta’ assagg iehor;

(15) “apparat ta’ tipizzazzjoni virali” tfisser apparat uzat ghat-tipizzazzjoni b’kampjuni pozittivi diga maghrufa, mhux
uzati ghad-dijanjosi primarja tal-infezzjoni jew ghall-iskrinjar;

(16) “valur ta’ limitu pozittiv ta’ 95 %” tfisser il-koncentrazzjoni tal-analita fejn 95 % tat-test runs jaghtu rizultati pozittivi
wara dilwizzjonijiet serjali ta’ materjal ta’ referenza internazzjonali, meta disponibbli, ez. Standard Internazzjonali tal-

Organizzazzjoni Dinjija tas-Sahha (WHO) jew materjal ta’ referenza kkalibrat skont I-Istandard Internazzjonali tad-
WHO.

Artikolu 3
Dispozizzjonijiet tranzizzjonali

1. Mill-25 ta’ Lulju 2022 sal-25 ta’ Lulju 2024, l-apparati li huma konformi mal-ispecifikazzjonijiet tekni¢i komuni
stabbiliti fid-Decizjoni 2002/364/KE ghandhom jitqiesu li huma konformi mar-rekwiziti dwar il-karatteristici tal-
prestazzjoni stabbiliti fit-Tagsima 9.1, il-punti (a) u (b), it-Tagsima 9.3 u t-Tagsima 9.4, il-punt (a), tal-Anness I tar-
Regolament (UE) 2017/746.

Matul dak il-perjodu, il-manifatturi tal-apparati li mhumiex konformi mal-ispecifikazzjonijiet tekni¢i komuni stabbiliti fid-
Decizjoni 2002/364/KE ghandhom jiggustifikaw kif xieraq li jkunu adottaw soluzzjonijiet li jizguraw livell ta’ sikurezza u
prestazzjoni li mill-inqas ikun ekwivalenti ghalihom.

2. Mill-25 ta’ Lulju 2022 sal-25 ta’ Lulju 2024, l-apparati li huma konformi mal-ispecifikazzjonijiet komuni stabbiliti
fdan ir-Regolament ghandhom jitqiesu li huma konformi mar-rekwiziti dwar il-karatteristici tal-prestazzjoni stabbiliti fit-
Tagsima 9.1, il-punti (a) u (b), it-Tagsima 9.3 u t-Tagsima 9.4, il-punt (a), tal-Anness I tar-Regolament (UE) 2017/746.

Artikolu 4

Dhul fis-sehh u data tal-applikazzjoni

Dan ir-Regolament ghandu jidhol fis-sehh fl-ghoxrin jum wara dak tal-pubblikazzjoni tieghu f1l-Gurnal Uffi¢jali tal-Unjoni
Ewropea.

Ghandu japplika mill-25 ta’ Lulju 2024.

Madankollu, 1-Artikolu 3 ghandu japplika mill-25 ta’ Lulju 2022.
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Dan ir-Regolament ghandu jorbot fl-intier tieghu u japplika direttament fl-Istati Membri kollha.

Maghmul fi Brussell, I-4 ta’ Lulju 2022.

Ghall-Kummissjoni
I1-President
Ursula VON DER LEYEN



ANNESS 1

SPECIFIKAZZJONIJIET KOMUNI GENERALI

Parti [ — Rekwiziti ghall-karatteristici tal-prestazzjoni tal-apparati koperti mill-Annessi II sa XIII

Karatteristici tal-prestazzjoni

Rekwizit

Il-karatteristici kollha tal-prestazzjoni
stabbiliti fil-punti (a) u (b) tat-Tagsima 9.1, fit-
Tagsima 9.3 u fil-punt (a) tat-Tagsima 9.4 tal-
Anness [ tar-Regolament (UE) 2017/746

. Id-determinazzjoni tal-karatteristici tal-prestazzjoni ghandha titwettaq fparagun dirett ma’ apparat tal-oghla livell ta’ zvilupp tekniku.

L-apparat uzat ghat-tqabbil ghandu jkollu l-marka CE fuqu, jekk ikun fis-suq fiz-zmien li fih issir l-evalwazzjoni tal-prestazzjoni.

. L-apparati uzati ghad-determinazzjoni tal-istatus tal-ezemplari uzat fid-determinazzjoni tal-karatteristi¢i tal-prestazzjoni ghandhom

ikunu apparati tal-oghla livell ta’ zvilupp tekniku li jkollhom il-marka CE.

. Jekk jigu identifikati diskrepanzi fir-rizultati bhala parti mid-determinazzjoni tal-karatteristici tal-prestazzjoni, dawn ir-rizultati ghandhom

jissolvew sa fejn ikun possibbli, b'wiched jew aktar minn dawn li gejjin:
— permezz ta’ evalwazzjoni tal-ezemplar diskrepanti fapparati ulterjuri,
— bl-uzu ta’ metodu jew ta’ markatur alternattiv,

— permezz ta’ riezami tal-istatus kliniku u d-dijanjozi tal-pazjent,

— Dl-ittestjar ta’ ezemplari ta’ segwitu.

. Id-determinazzjoni tal-karatteristici tal-prestazzjoni ghandha titwettaq fuq popolazzjoni ekwivalenti ghall-popolazzjoni Ewropea.

Ir-rata ta’ falliment tas-sistema shiha

. Bhala parti mill-analizi tar-riskju mehtiega, ir-rata ta’ falliment tas-sistema shiha li twassal ghal rizultati negattivi foloz ghandha tigi

ddeterminata fassaggi ripetuti fuq ezemplari pozittivi baxxi.

Sensittivita analitika u specificita analitika,
interferenza

. Ghal apparati mahsuba ghall-uzu mal-plazma, il-manifattur ghandu jivverifika l-prestazzjoni tal-apparat billi juza l-antikoagulanti kollha li

I-manifattur jindika ghall-uzu mal-apparat, ghal mill-anqas 50 ezemplar tal-plazma (ghal apparati mahsuba ghall-individwazzjoni ufjew
ghall-kwantifikazzjoni ta’ agenti infettivi, 25 pozittivi u 25 negattivi).

Specificita analitika u dijanjostika,
interferenza u reattivita inkrocjata

. I-manifattur ghandu jaghzel is-sustanzi potenzjalment interferenti li jridu jigu evalwati filwaqt li jqis il-kompozizzjoni tar-reagenti u

l-konfigurazzjoni tal-apparat.

Konsistenza minn lott ghall-iehor

. Ghal apparati mahsub biex jidentifikaw antigeni u antikorpi, il-kriterji tal-ittestjar tal-lott tal-manifattur ghandhom jizguraw li kull lott

jidentifika b’'mod konsistenti l-antigeni, l-epitopi u l-antikorpi rilevanti u jkun adattat ghat-tipi ta’ ezemplari ddikjarati.

. L-ittestjar ta’ rilaxx ta’ lott tal-manifattur ghall-analizijiet tal-ewwel linja ghandu jinkludi mill-inqas 100 ezamplar negattiv ghall-analita

rilevanti ().

(") Dan ir-rekwizit ma ghandux japplika ghall-apparati koperti mit-Tabelli 1 u 2 tal-Anness XIII.
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Parti Il - Rekwiziti ghall-karatteristici tal-prestazzjoni tal-apparati msemmija fl-Annessi III sa XIII

Karatteristika tal-prestazzjoni

Rekwizit

Sensittivita analitika u dijanjostika

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Apparati mahsuba mill-manifattur ghall-ittestjar ta’ fluwidi tal-gisem ghajr is-seru jew il-plazma, ez. l-awrina, il-bzieq, ec¢c. ghandhom
jissodisfaw l-istess rekwiziti bhall-apparati tas-seru jew tal-plazma. [l-manifattur ghandu jittestja ezemplari mill-istess individwi fiz-zewg
apparati li ghandhom jigi approvati u fapparat tas-seru jew tal-plazma rispettiv. (})

L-apparati ghall-awtottestjar ghandhom jissodisfaw l-istess rekwiziti bhall-apparati rispettivi ghall-uzu professjonali.

L-ezemplari pozittivi uzati fl-evalwazzjoni tal-prestazzjoni ghandhom jintghazlu b'mod li jirriflettu fazijiet differenti tal-mard(a)
rispettiv(a), mudelli ta’ antikorpi differenti, genotipi differenti, sottotipi, mutanti differenti, ecc.

Il-pannelli ta’ serokonverzjoni ghandhom jibdew b’test(ijiet) tad-demm negattiv(i) u ghandu jkollhom intervalli qosra bejn it-testijiet tad-
demm sa fejn ikun possibbli. Fejn dan ma jkunx possibbli, il-manifatturi ghandhom jipprovdu gustifikazzjoni fir-rapport ta’
evalwazzjoni tal-prestazzjoni.

Ghal apparati mahsuba mill-manifattur biex jintuzaw mas-seru u mal-plazma, l-evalwazzjoni tal-prestazzjoni trid turi ekwivalenza bejn
is-seru u I-plazma. Dan ghandu jintwera ghal mill-anqas 25 donazzjoni pozittiva.

Ghal apparati i jidentifikaw jew jikkwantifikaw antigeni jew acidi nuklej¢i, l-antigeneli fil-mira jew ir-regjun(i) ta’ a¢cidu nuklejku fil-mira
rispettivament ghandhom jigu specifikati fl-istruzzjonijiet ghall-uzu.

Ghal apparati li jidentifikaw jew jikkwantifikaw antikorpi kontra agent infettiv, l-antigenefi fil-mira ta’ dawk l-antikorpi
ghandu/ghandhom jigifjigu specifikat(i) fl-istruzzjonijiet ghall-uzu.

Specificita analitika u dijanjostika

17.

18.

19.

20.

21.

Apparati mahsuba mill-manifattur ghall-ittestjar ta’ fluwidi tal-gisem ghajr is-seru jew il-plazma, ez. l-awrina, il-bzieq, e¢¢. ghandhom
jissodisfaw l-istess rekwiziti bhall-apparati tas-seru jew tal-plazma. L-evalwazzjoni tal-prestazzjoni ghandha tittestja ezemplari mill-istess
individwi fiz-zew¢ apparati li ghandhom jigu approvati u fapparat tas-seru jew tal-plazma rispettiv. (')

L-apparati ghall-awtottestjar ghandhom jissodisfaw l-istess rekwiziti bhall-apparati rispettivi ghall-uzu professjonali.

L-ezemplari negattivi uzati fevalwazzjoni tal-prestazzjoni ghandhom jigu ddefiniti b’'mod li jirriflettu l-popolazzjoni fil-mira li ghaliha
l-apparat ikun mahsub, bhal donaturi tad-demm, pazjenti rikoverati l-isptar, nisa tqal, ecc.

L-ispecificita ghandha tigi bbazata fuq rizultati pozittivi foloz ripetutament reattivi fezemplari negattivi ghall-markatur tal-mira.

Ghal apparati mahsuba mill-manifattur biex jintuzaw mas-seru u mal-plazma, l-evalwazzjoni tal-prestazzjoni trid turi ekwivalenza bejn
is-seru u I-plazma. Dan ghandu jintwera ghal mill-anqas 25 donazzjoni negattiva.
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Specificita analitika u dijanjostika,
interferenza u reattivita inkrocjata

22.

[l-manifattur ghandu jinkludi ezemplari bhal, fejn applikabbli:

— ezemplari li jirrapprezentaw infezzjonijiet relatati,

— ezemplari minn multipara, jigifieri nisa li kellhom aktar minn tqala wahda, jew pazjenti pozittivi ghall-fattur rewmatojde (RF),
— ezemplari li fihom antikorpi tal-bniedem ghal komponenti tas-sistema ta’ espressjoni, ezempju anti-E. coli, jew anti-hmira.

Prestazzjonijiet miksuba minn persuni mhux
esperti

23.

Partijiet rilevanti tal-evalwazzjoni tal-prestazzjoni ghandhom jitwettqu (jew jigu ripetuti) minn persuni mhux esperti biex jivvalidaw
it-thaddim tal-apparat u l-istruzzjonijiet ghall-uzu. Il-persuni mhux esperti maghzula ghall-evalwazzjoni tal-prestazzjoni ghandhom
ikunu rapprezentattivi tal-gruppi ta’ utenti mahsuba.

(") Dan ir-rekwizit ma ghandux japplika ghall-apparati msemmija fit-Tabelli 4, 5 u 6 tal-Anness XIIL

Tl
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ANNESS I

SPECIFIKAZZJONIJIET KOMUNI GHAL APPARATI MAHSUBA GHAD-DETEZZJONI TA’ ANTIGENI TAL-GRUPPI TAD-DEMM FIS-SISTEMI TAL-GRUPPI
TAD-DEMM ABO, RH, KELL, DUFFY U KIDD

Kamp ta’ applikazzjoni

Dan l-Anness japplika ghal apparati mahsuba ghad-detezzjoni ta’ antigeni tal-gruppi tad-demm fis-sistemi tal-gruppi tad-demm ABO, Rh, Kell, Duffy u Kidd.

It-Tabella 1 tapplika ghall-evalwazzjoni tal-prestazzjoni ta’ apparati li jidentifikaw antigeni tal-gruppi tad-demm fis-sistemi tal-gruppi tad-demm ABO, Rh, Kell, Duffy u Kidd.

It-Tabella 2 tapplika ghall-ittestjar tal-konsistenza minn lott ghall-iehor tal-manifattur ta’ reagenti u prodotti ta’ reagenti biex jigu ddeterminati l-antigeni tal-gruppi tad-demm fis-sistemi tal-
gruppi tad-demm ABO, Rh, Kell, Dufty u Kidd (reagenti tat-test, materjali ta’ kontroll).

Tabella 1. L-evalwazzjoni tal-prestazzjoni ta’ apparati li jidentifikaw antigeni tal-gruppi tad-demm fis-sistemi tal-gruppi tad-demm ABO, Rh, Kell, Duffy u Kidd

Specificita tar-reagent

L-ghadd ta’ testijiet
ghal kull metodu
ddikjarat mill-

L-ghadd totali ta’
ezemplari li
ghandhom jigu
ttestjati ghal

L-ghadd totali ta’
ezemplari li
ghandhom jigu
ttestjati ghal
formulazzjoni gdida,

Kriterji generali ta’
kwalifika

Kriterji ta’ accettazzjoni

manifattur apparat tat-tnedija jew gha.ll-ui.u ta’
reagentl
kkaratterizzati sew

Anti-ABO1 (Anti-A), =500 > 3000 >1000 Ezemplari klinici: L-ezemplari ABO ghandhom jinkludu > | Ir-reagenti  kollha ghandhom  juru

Anti-ABO2 (Anti-B), 10 % tal- 40 % ezemplari pozittivi ghall-antigeni A | prestazzjoni komparabbli ma’ apparati

Anti-ABO3 (Anti-A, popolazzjoni u B li jistghu jinkludu ezemplari mill-|bl-oghla livell ta’ zvilupp tekniku

B) ttestjata grupp A, il-grupp B u l-grupp AB mmarkati CE fir-rigward tar-reattivita

] ] Ezemplari ta’ trabi . . | ddikjarata tal-apparat.

Anti-RH1 (Anti-D) > 500 > 3000 >1000 tat-twelid: > 2 % tal- L-e\'/alw‘azz]om' tal—prestaZZ]oql @'| Ghall-apparati mmarkati CE  fejn
popolazzjoni reagenti ~Anti-D gh’anfiha tinkludi l-applikazzjoni jew l-uzu jkun inbidel
ttestjata testijiet fuq medda ta’ ezemplari RH1 jew gie estiz, ghandu jsir aktar ittestjar

(D) dghajfa u RH1 (D) parzjali, skont| pionformita mar-rekwiziti deskritti fil-
l-.u.zu mflhsub tal—prgdott. ) . .| kolonna 2 hawn fuq (“Ghadd ta’ testijiet
le-celloli D dghajfa  ufjew  parzjali ghal kull metodu ddikjarat mill-
ghandhom jammontaw ghal > 2 % tal- manifattur’).

ezemplari RH1 (D) pozittivi.

Anti-RH2 (Anti-C), > 100 >1000 > 200

Anti-RH4 (Anti-c),

Anti- RH3 (Anti-E)

Anti-RH5 (Anti-e) > 100 > 500 > 200
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Anti-KEL1 (Anti-K) > 100 > 500 > 200
AntiJK1 (k?), Anti- > 100 > 500 > 200
JK2 (k)
Anti-FY1 (Fy?), Anti- > 100 > 500 > 200
FY2 (Fy")

Nota: L-ezemplari pozittivi uzati fl-evalwazzjoni tal-prestazzjoni ghandhom jintghazlu b'mod li jirriflettu espressjoni ta’ antigeni varjanti u dghajfa.

Tabella 2. L-ittestjar tal-konsistenza minn lott ghall-iehor tal-manifattur ta’ reagenti u prodotti ta’ reagenti biex jigu ddeterminati l-antigeni tal-gruppi tad-demm

1. Reagenti tat-test

fis-sistemi tal-gruppi tad-demm ABO, Rh, Kell, Duffy u Kidd

Reagenti ghall-gruppi tad-

demm

L-ghadd minimu ta’ ¢elloli ta’ kontroll li ghandhom jigu ttestjati bhala parti mill-ittestjar tal-ispecificita

Kriterji ta’ accettazzjoni

Reazzjonijiet pozittivi

Reazzjonijiet negattivi

Al A2B Ax B o
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(" 4
Rlr R2r DDghajjef r'r r'r rr
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 R1R1 r'r T

Kull lott ta’ reagent ghandu juri rizultati pozittivi jew negattivi
inekwivokabbli bit-tekniki kollha ddikjarati mill-manifattur
fkonformita mar-rizultati miksuba mid-data tal-evalwazzjoni

tal-prestazzjoni.

ceoTL's
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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
Jk(a+b+) Jk(a—b+)
AntiJK1 (Anti-Jk?) 4 3
Jk(a+b+) Jk(a+b-)
Anti-JK2 (Anti-Jk’) 4 3
Fy(a+b+) Fy(a-b+)
Anti-FY1 (Anti-Fy) 4 3
Fyla+b) Fy(a+b-)
Anti-FY2 (Anti-Fy") 4 3

Nota: Ir-reagenti poliklonali ghandhom jigu ttestjati skont pannell usa’ ta’ celloli biex tigi kkonfermata l-ispecificita u tigi eskluza l-prezenza ta’ antikorpi kontaminanti mhux mixtieqa.
() Fejn tigi ddikjarata r-reattivita kontra dawn l-antigeni biss.

2. Materjali ta’ kontroll (¢elloli homor)

Il-fenotip tac-celloli homor uzat fil-kontroll tar-reagenti tat-tipizzazzjoni tad-demm elenkati hawn fuq ghandu jigi kkonfermat bl-uzu ta’ apparat(i) stabbilit(j).
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ANNESS 111

SPECIFIKAZZJONIJIET KOMUNI GHAL APPARATI MAHSUBA GHAD-DETEZZJONI JEW GHALL-KWANTIFIKAZZJONI TAL-MARKATURI TAL-
INFEZZJONI BIL-VIRUS TAL-IMMUNODEFICJENZA TAL-BNIEDEM (HIV)

Kamp ta’ applikazzjoni

1. Dan l-Anness japplika ghal apparati mahsuba ghad-detezzjoni jew ghall-kwantifikazzjoni tal-markaturi tal-infezzjoni bil-virus tal-immunodefi¢jenza tal-bniedem(HIV).

It-Tabella 1 tapplika ghall-assaggi tal-ewwel linja ghall-antikorpi tal-HIV-1/2 (anti-HIV-1/2) u ghall-assaggi tal-ewwel linja kkombinati tal-antigenifantikorpi ghall-HIV-1/2
(HIV-1/2 Ag/ADb) li mhumiex testijiet rapidi.

It-Tabella 2 tapplika ghall-assaggi tal-ewwel linja ghall-anti-HIV-1/2 u I-HIV-1/2 Ag/Ab li huma testijiet rapidi.
It-Tabella 3 tapplika ghal assaggi konfermatorji ghall-anti-HIV-1/2.

It-Tabella 4 tapplika ghal testijiet tal-antigeni ghall-assaggi tal-HIV-1 u I-HIV Ag/Ab.

It-Tabella 5 tapplika ghall-apparati kwalitattivi u kwantitattivi tal-NAT ghall-acidu ribonuklejku (RNA) tal-HIV.
It-Tabella 6 tapplika ghall-awtotestijiet tal-HIV-1/2.

Definizzjonijiet

2. Ghall-finijiet ta’ dan l-Anness, japplikaw id-definizzjonijiet li gejjin:
(1) “ezemplar ta’ serokonverzjoni tal-HIV” tfisser:
— antigene p24 ufjew [-RNA tal-HIV pozittiv, u
— rikonoxxut mill-assaggi tal-ewwel linja tal-antikorpi, u
— potzittiv jew indeterminat fassaggi konfermatorji.
(2) “ezemplar ta’ serokonverzjoni bikrija tal-HIV” tfisser:
— antigene p24 ufjew [-RNA tal-HIV pozittiv, u
— mhux rikonoxxut mill-assaggi tal-ewwel linja tal-antikorpi, u

— indeterminat jew negattiv fassaggi konfermatorji.

Tabella 1. Assaggi tal-ewwel linja: anti-HIV-1/2, HIV-1/2 Ag/Ab (rekwiziti ghad-detezzjoni tal-antikorpi)

Karatteristika tal-prestazzjoni Ezemplar Ghadd, karatteristici, uzu tal-ezemplari Kriterji ta’ accettazzjoni
Sensittivita dijanjostika Ezemplari pozittivi > 400 HIV-1 l-ezemplari kollha li huma pozittivi veri ghandhom jigu
> 100 HIV-2 identifikati bhala pozittivi

inkluzi 40 sottotip non-B
inkluz 25 ezemplar ta’ seru frisk pozittiv tal-stess jum”
(< jum wiehed wara it-tehid ta’ ezemplari)
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is-sottotipi HIV/1 kollha disponibbli ghandhom ikunu
rrapprezentati b'tal-angas 3 ezemplari ghal kull sottotip

Pannelli ta’ serokonverzjoni

> 30 pannelli
ghandhom jigu ttestjati mill-inqas 40 ezemplar ta’
serokonverzjoni bikrija tal-HIV

is-sensittivita dijanjostika matul is-serokonverzjoni
ghandha tirrapprezenta l-oghla livell ta’ zvilupp tekniku
l-ezemplari kollha ta’ serokonverzjoni tal-HIV
ghandhom jigu identifikati bhala pozittivi

Specificita dijanjostika

Donaturi tad-demm mhux maghzula | = 5000 299,5%

(inkluzi donaturi li jaghtu d-demm

ghall-ewwel darba) (!)

Pazjenti rikoverati l-isptar > 200 Ghandhom jigu identifikati, jekk ikun hemm,

Reattivita inkrocjata

Ezemplari b’possibbilta ta’ reattivita
inkrocjata

> total ta’ 100

(bhal RF+, minn infezzjonijiet bil-virus relatati, minn
nisa tqal, individwi li re¢entement tlaggmu kontra
kwalunkwe agent infettiv)

il-limitazzjonijiet potenzjali ghall-ispecificita

(") 1-popolazzjonijiet ta’ donaturi tad-demm ghandhom jigu investigati minn tal-anqas zewg centri tal-ghoti tad-demm u ghandhom jikkonsistu minn donazzjonijiet tad-demm konsekuttivi, li ma jkunux
intghazlu biex jeskludu donaturi li jaghtu d-demm ghall-ewwel darba.

Tabella 2. Testijiet rapidi: anti-HIV-1/2, HIV-1/2 Ag/Ab (rekwiziti ghad-detezzjoni tal-antikorpi)

Karatteristika tal-prestazzjoni

Ezemplar

Ghadd, karatteristici, uzu tal-ezemplari

Kriterji ta’ accettazzjoni

Sensittivita dijanjostika

Ezemplari pozittivi

> 400 HIV-1
> 100 HIV-2
inkluzi 40 sottotip non-B

is-sottotipi HIV/1 kollha disponibbli ghandhom ikunu
rrapprezentati b'tal-anqas 3 ezemplari ghal kull sottotip

l-ezemplari kollha li huma pozittivi veri ghandhom jigu
identifikati bhala pozittivi

Pannelli ta’ serokonverzjoni

> 30 pannelli
ghandhom jigu ttestjati mill-inqas 40 ezemplar ta’
serokonverzjoni bikrija tal-HIV

is-sensittivita dijanjostika matul is-serokonverzjoni
ghandha tirrapprezenta l-oghla livell ta’ Zvilupp tekniku
l-ezemplari kollha ta’ serokonverzjoni tal-HIV
ghandhom jigu identifikati bhala pozittivi

Specificita dijanjostika

Donaturi tad-demm mhux maghzula
(inkluzi donaturi li jaghtu d-demm ghall-
ewwel darba)

21000

299 %
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Pazjenti rikoverati l-isptar

> 200

Reattivita inkrocjata

Ezemplari b’possibbilta ta’ reattivita
inkrocjata

> 200 ezemplar minn nisa tqal
b’kollox > 100 ezemplar ichor b’possibbilta ta’ reattivita
inkrogjata (ez. RF+, minn infezzjonijiet relatati)

Ghandhom jigu identifikati, jekk ikun hemm,
il-limitazzjonijiet potenzjali ghall-ispecificita

Tabella 3. Assaggi konfermatorji: anti-HIV-1/2

Karatteristika tal-prestazzjoni

Ezemplar

Ghadd, karatteristici, uzu tal-ezemplari

Kriterji ta’ accettazzjoni

Sensittivita dijanjostika

Ezemplari pozittivi

> 200 HIV-1

> 100 HIV-2

Inkluzi stadji differenti ta’ infezzjoni u li jirriflettu t-tipi
differenti ta’ antikorpi

Identifikazzjoni bhala “pozittiv konfermat” jew
“indeterminat”, mhux bhala “negattiv”

Pannelli ta’ serokonverzjoni

> 15-il pannell ta’ serokonverzjoni/pannell b'titru baxx
>40 ezemplar ta’ serokonverzjoni bikrija tal-HIV

Is-sensittivita dijanjostika matul is-serokonverzjoni
ghandha tirrapprezenta l-oghla livell ta’ zvilupp tekniku
L-ezemplari kollha ta’ serokonverzjoni tal-HIV
ghandhom jigu identifikati bhala pozittivi

Specificita dijanjostika

Donaturi tad-demm

> 200

Pazjenti rikoverati l-isptar

2200

Reattivita inkrocjata

Ezemplari b’possibbilta ta’ reattivita
inkrocjata

> 50 b’kollox (inkluzi ezemplari minn nisa tqal,
ezemplari b'rizultati indeterminati fassaggi
konfermatorji ohra)

L-ebda rizultat pozittiv falz | l-ebda newtralizzazzjoni

Tabella 4. Testijiet tal-antigeni: HIV-1, HIV Ag/Ab (rekwiziti ghad-detezzjoni tal-antigeni)

Karatteristika tal-prestazzjoni

Ezemplar

Ghadd, karatteristici, uzu tal-ezemplari

Kriterji ta’ accettazzjoni

Sensittivita dijanjostika

Ezemplari pozittivi

> 50 HIV-1 antigene pozittiv
> 50 supernatant ta’ koltura tac-celloli inkluzi sottotipi
HIV-1 u HIV-2 differenti

l-ezemplari kollha li huma pozittivi veri ghandhom jigu
identifikati bhala pozittivi (wara n-newtralizzazzjoni
jekk applikabbli)

Pannelli ta’ serokonverzjoni

> 20 pannell ta’ serokonverzjoni/pannell b'titru baxx
240 ezemplar ta’ serokonverzjoni bikrija tal-HIV

is-sensittivita dijanjostika matul is-serokonverzjoni
ghandha tirrapprezenta l-oghla livell ta’ Zvilupp tekniku
l-ezemplari kollha ta’ serokonverzjoni tal-HIV
ghandhom jigu identifikati bhala pozittivi

ceoTL's
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Sensittivita analitika L-Ewwel Reagent ta’ Referenza < 21U/ml

Internazzjonali Antigene HIV-1 p24,
Kodici NIBSC: 90/636

Specificita dijanjostika Donaturi tad-demm > 200 > 99,5 % wara n-newtralizzazzjoni jew, jekk ma jkun

disponibbli l-ebda test tan-newtralizzazzjoni, wara
r-rizoluzzjoni tal-istatus tal-ezemplar

Pazjenti rikoverati l-isptar > 200 Ghandhom jigu identifikati, jekk ikun hemm,
. = ) ) PR . il-limitazzjonijiet potenzjali ghall-ispecificita
Reattivita inkrocjata Ezemplari b’possibbilta ta’ reattivita > 50
inkrocjata

Tabella 5. Apparati kwalitattivi u kwantitattivi tal-NAT ghal RNA tal-HIV

. Ghall-apparati ta’ amplifikazzjoni tas-sekwenza fil-mira, kontroll tal-funzjonalita ghal kull ezemplar (kontroll intern) ghandu jirrifletti l-oghla livell ta’ zvilupp tekniku. Dan il-kontroll
ghandu jintuza kemm jista’ jkun matul il-process kollu, jigifieri l-estrazzjoni, l-amplifikazzjoni[l-ibridizzazzjoni, id-detezzjoni.

. Id-detezzjoni tal-genotip ufjew tas-sottotip ghandha tintwera permezz ta’ validazzjoni xierqa tad-disinn tal-primer jew tas-sonda u ghandha tigi vvalidata wkoll billi jigu ttestjati
ezemplari karatterizzati kklassifikati skont il-genotip.

. Ir-reattivita inkro¢jata potenzjali tas-sekwenzi tal-acidu nuklejku mhux fil-mira ghandha tigi analizzata permezz ta’ validazzjoni xierqa tad-disinn tal-primer u tas-sonda u ghandha tigi
vvalidata wkoll billi jigu ttestjati ezemplari maghzula.

. Ir-rizultati tal-apparati kwantitattivi tal-NAT ghandhom ikunu traccabbli ghal standards internazzjonali jew materjali ta’ referenza kkalibrati, jekk ikunu disponibbli, u ghandhom jigu
espressi funitajiet internazzjonali utilizzati fil-qasam specifiku tal-applikazzjoni.

. L-apparati kwalitattivi tal-NAT tal-HIV li jkunu mahsuba biex jintuzaw ghad-detezzjoni tal-prezenza tal-HIV fid-demm, fil-komponenti tad-demm, fic-celloli, fit-tessuti jew fl-organi, jew
fi kwalunkwe wiehed mid-derivattivi taghhom, sabiex tigi vvalutata l-idoneita taghhom ghat-trasfuzjoni, ghat-trapjant jew ghall-amministrazzjoni tac-celloli, ghandhom ikunu ddisinjati
biex jidentifikaw kemm I-HIV-1 kif ukoll I-HIV-2.

. L-apparati kwalitattivi tal-NAT tal-HIV, ghajr l-apparati ta’ tipizzazzjoni virali, ghandhom ikunu ddisinjati biex jikkumpensaw ghall-falliment potenzjali ta’ regjun fil-mira tal-NAT tal-
HIV-1 billi juzaw zewg regjuni fil-mira indipendenti.

Karatteristika tal-prestazzjoni Ezemplar Ghadd, karatteristici, uzu tal-ezemplari Kriterji ta’ ac¢ettazzjoni

Sensittivita analitika Standard Internazzjonali tad-WHO Is-sensittivita tal-NAT u I-LOD tal-NAT ghandhom jigu | Skont l-oghla livell ta’ zvilupp tekniku

HIV-1 RNA; Standard Internazzjonali | vvalidati permezz ta’ serje ta’ dilwizzjoni ta’ materjali ta’
tad-WHO HIV-2 RNA; jew materjali ta’ | referenza, ittestjar ta’ replikati (minimu ta’ 24)
referenza kkalibrati fkoncentrazzjonijiet ta’ analiti differenti, inkluzi dawk
bi tranzizzjoni minn rizultati pozittivi ghal dawk
negattivi bl-apparat tal-NAT rispettiv.
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L-LOD ghandu jigi espress bhala valur ta’ limitu pozittiv
ta’ 95 % (IU/ml) wara analizi statistika (ez. Probit). ()

NAT kwantitattiv: definizzjoni tal-limitu ta’
kwantifikazzjoni inferjuri u tal-limitu ta’
kwantifikazzjoni superjuri, precizjoni, akkuratezza,

medda ta’ kejl “lineari”, “medda dinamika”.
Riproducibilita flivelli ta’ koncentrazzjoni differenti

sensittivita tal-genotip/sottotip
tal-HIV

il-genotipi/is-sottotipi rilevanti kollha,
preferibbilment minn materjali ta’
referenza internazzjonali

sostituti potenzjali ghal sottotipi rari tal-
HIV (li ghandhom jigu kkwantifikati
b’'metodixierqa): supernatanti tal-koltura
tac-celloli; traskrizzjonijiet in vitro;
plazmidi

NAT kwalitattiv: mill-angas 10 ezemplari/genotip jew
sottotip

NAT kwantitattiv: serje ta’ dilwizzjoni ghall-wiri tal-
effi¢jenzi ta’ kwantifikazzjoni

Skont l-oghla livell ta’ Zvilupp tekniku

Sensittivita dijanjostika

Ezemplari pozittivi li jirriflettu
l-kundizzjonijiet ta’ rutina tal-utenti (ez.
l-ebda ghazla minn gabel ta’ ezemplari)

NAT kwantitattiv: > 100
Rizultati komparattivi b'sistema ohra tal-NAT
ghandhom jigu ggenerati b’'mod parallel

Skont l-oghla livell ta’ Zvilupp tekniku

Pannelli ta’ serokonverzjoni

NAT kwalitattiv: > 10 pannelli
Rizultati komparattivi b’sistema ohra tal-NAT
ghandhom jigu ggenerati b’'mod parallel

Skont l-oghla livell ta’ zvilupp tekniku

Specificita dijanjostika

Ezemplari tad-donaturi tad-demm

NAT kwalitattiv: = 500
NAT kwantitattiv: = 100

Skont l-oghla livell ta’ zvilupp tekniku

Reattivita inkrocjata

Ezemplari b’possibbilta ta’ reattivita
inkrocjata

> 10 ezemplari pozittivi ghar-retrovirus tal-bniedem
(ez. HTLV)

Skont l-oghla livell ta’ Zvilupp tekniku

Trasferiment

L-RNA tal-HIV pozittiv gholi;
L-RNA tal-HIV negattiv

Matul l-istudji ta’ robustezza ghandhom isiru mill-
anqas hames provi b’ezemplari li jalternaw bejn
pozittivi gholja u negattivi. It-titri tal-virus tal-
ezemplari pozittivi gholjin ghandhom ikunu
rapprezentattivi ta’ titri tal-virus gholjin li jsehhu b'mod
naturali.

Skont l-oghla livell ta’ Zvilupp tekniku

Detezzjoni fir-rigward tal-istatus
tal-antikorpi

HIV-RNA pozittivi: anti-HIV negattiv,
anti-HIV pozittiv

Ezemplari ta’ qabel is-serokonverzjoni (anti-HIV
negattiv) u ta’ wara s-serokonverzjoni (anti-HIV
pozittiv)

Skont l-oghla livell ta’ zvilupp tekniku
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Ir-rata ta’ falliment tas-sistema
shiha

L-RNA tal-HIV pozittiv baxx

> 100 ezemplar tal-RNA tal-HIV pozittiv baxx
ghandhom jigu ttestjati. Dawn l-ezemplari ghandu jkun
fihom koncentrazzjoni virali ekwivalenti ghal tliet
darbiet il-linja tal-limitu ta’ 95 % tal-koncentrazzjoni
virali pozittiva.

> 99 % pozittivi

(") Referenza: Farmakopoea Ewropea 9.0, 2.6.21 Tekniki ta’ amplifikazzjoni tal-a¢idu nuklejku, Validazzjoni.

Tabella 6. Rekwiziti addizzjonali ghall-awtotestijiet tal-HIV-1/2

Karatteristika tal-prestazzjoni

Ezemplari ()

Ghadd ta’ persuni mhux esperti

Interpretazzjoni tar-rizultati (%)

reattivita li gejja:
— mbhux reattivi
— reattivi

— invalidi

— reattivi dghajfa (%)

Interpretazzjoni tar-rizultati () minn persuni mhux esperti li jirriflettu I-medda ta’ livelli ta’

> 100

Sensittivita dijanjostika

persuni mhux esperti li huma maghrufa pozittivi

=200

Specificita dijanjostika

persuni mhux esperti li ma jkunux jafu l-istatus taghhom

> 400

Persuni mhux esperti li huma friskju gholi li jiksbu l-infezzjoni

> 200

(") Ghal kull fluwidu tal-gisem iddikjarat li ghandu jintuza mal-apparat, ez. id-demm shih, l-awrina, is-saliva, ecc. is-sensittivita u l-ispecificita tal-apparat ghall-awtottestjar fl-idejn tal-persuni mhux esperti

ghandhom jigu ddefiniti skont l-istatus infettiv ikkonfermat tal-pazjent.

(%) L-istudju dwar l-interpretazzjoni tar-rizultati ghandu jinkludi 1-qari u l-interpretazzjoni tar-rizultati tat-test imwettqa minn mill-ingaas 100 persuna mhux esperta b’kull persuna mhux esperta soggetta biex
ir-rizultati li jkopru I-medda specifikata ta’ livelli ta’ reattivita tar-rizultat. [l-manifattur ghandu jiddetermina l-konkordanza bejn qari ta’ persuna mhux esperta u gari ta’ utent professjonali.

() It-testijiet ghandhom isiru qabel l-istudju dwar l-interpretazzjoni tar-rizultati billi jintuza kull meta jkun possibbli t-tip ta’ ezemplar mahsub mill-manifattur. It-testijiet jistghu jitwettqu fuq ezemplari mahduma
bbazati fuq il-matrici naturali tat-tip ta’ ezemplar rispettiv.

(*) Proporzjon oghla tal-ezemplari ghandu jkun fil-medda pozittiva baxxa qrib il-limitu jew I-LOD tat-test.
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ANNESS IV

SPECIFIKAZZJONIJIET KOMUNI GHAL APPARATI MAHSUBA GHAD-DETEZZJONI JEW GHALL-KWANTIFIKAZZJONI TAL-MARKATURI TAL-
INFEZZJONI BIL-VIRUS LIMFOTROPIKU TAC-CELLOLI T TAL-BNIEDEM (HTLYV)

Kamp ta’ applikazzjoni

Dan |-Anness japplika ghal apparati mahsuba ghad-detezzjoni jew ghall-kwantifikazzjoni tal-markaturi tal-infezzjoni bil-virus limfotropiku tac-celloli T tal-bniedem (HTLV).

It-Tabella 1 tapplika ghall-assaggi tal-ewwel linja ghall-antikorpi kontra HTLV I jew II (anti-HTLV I/II) li mhumiex testijiet rapidi.

It-Tabella 2 tapplika ghall-assaggi tal-ewwel linja ghall-anti-HTLV I/Il li huma testijiet rapidi.

It-Tabella 3 tapplika ghal assaggi konfermatorji ghall-anti-HTLV I/IL
It-Tabella 4 tapplika ghall-apparati tal-NAT ghall-HTLV I/IL

Tabella 1. Assaggi tal-ewwel linja: anti-HTLV I/II

Karatteristika tal-prestazzjoni

Ezemplar

Ghadd, karatteristici, uzu tal-ezemplari

Kriterji ta’ accettazzjoni

Sensittivita dijanjostika

Ezemplari pozittivi

> 300 HTLV-I

> 100 HTLV-II

inkluz 25 ezemplar ta’ seru frisk pozittiv tal-“istess jum”
(< jum wiehed wara it-tehid ta’ ezemplari)

l-ezemplari kollha li huma pozittivi veri ghandhom jigu
identifikati bhala pozittivi

Pannelli ta’ serokonverzjoni

Ghandhom jigu ddefiniti meta jkunu disponibbli

is-sensittivita dijanjostika matul is-serokonverzjoni
ghandha tirrapprezenta l-oghla livell ta’ zvilupp tekniku,
jekk applikabbli

Specificita dijanjostika

Donaturi tad-demm mhux maghzula >5000 >99,5%

(inkluzi donaturi li jaghtu d-demm ghall-

ewwel darba) ()

Pazjenti rikoverati l-isptar =200 Ghandhom jigu identifikati, jekk ikun hemm,

Reattivita inkrocjata

Ezemplari b’possibbilta ta’ reattivita
inkrogjata

> total ta’ 100
(ez. RF+, minn infezzjonijiet tal-virus relatati, minn nisa
tqal)

il-limitazzjonijiet potenzjali ghall-ispecificita

(") I-popolazzjonijiet ta” donaturi tad-demm ghandhom jigu investigati minn tal-angas Zewg centri tal-ghoti tad-demm u ghandhom jikkonsistu minn donazzjonijiet tad-demm konsekuttivi, li ma jkunux
intghazlu biex jeskludu donaturi li jaghtu d-demm ghall-ewwel darba.
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Tabella 2. Testijiet rapidi: anti-HTLV I/II

Karatteristika tal-prestazzjoni

Ezemplar

Ghadd, karatteristici, uzu tal-ezemplari

Kriterji ta’ accettazzjoni

Sensittivita dijanjostika

Ezemplari pozittivi

> 300 HTLV-I
> 100 HTLV-II

l-ezemplari kollha li huma pozittivi veri ghandhom jigu
identifikati bhala pozittivi

Pannelli ta’ serokonverzjoni

Ghandhom jigu ddefiniti meta jkunu disponibbli

is-sensittivita dijanjostika matul is-serokonverzjoni
ghandha tirrapprezenta l-oghla livell ta’ zvilupp tekniku,
jekk applikabbli

Specificita dijanjostika

Donaturi tad-demm mhux maghzula | > 1000 =299 %

(inkluzi donaturi li jaghtu d-demm ghall-

ewwel darba)

Pazjenti rikoverati l-isptar =200 Ghandhom jigu identifikati, jekk ikun hemm,

Reattivita inkrocjata

Ezemplari b’possibbilta ta’ reattivita

inkrocjata

> 200 ezemplar minn nisa tqal

inkrogjata (ez. RF+, minn infezzjonijiet relatati)

b’kollox > 100 ezemplar ichor bpossibbilta ta’ reattivita

il-limitazzjonijiet potenzjali ghall-ispecificita

Tabella 3. Assaggi konfermatorji: anti-HTLV I/II

Karatteristika tal-prestazzjoni

Ezemplar

Ghadd, karatteristici, uzu tal-ezemplari

Kriterji ta’ accettazzjoni

Sensittivita dijanjostika

Ezemplari pozittivi

> 200 HTLV I
> 100 HTLV II

Identifikazzjoni bhala “pozittiv konfermat” jew
“indeterminat”, mhux bhala “negattiv”

Pannelli ta’ serokonverzjoni

Ghandhom jigu ddefiniti meta jkunu disponibbli

is-sensittivita dijanjostika matul is-serokonverzjoni
ghandha tirrapprezenta l-oghla livell ta’ zvilupp tekniku,
jekk applikabbli

Specificita dijanjostika

Donaturi tad-demm

2200

Pazjenti rikoverati l-isptar

> 200

Reattivita inkrocjata

Ezemplari b’possibbilta ta’ reattivita

inkrocjata

> 50 b’kollox (inkluzi ezemplari minn nisa tqal,
ezemplari brizultati indeterminati fassaggi
konfermatorji ohra)

L-ebda rizultat pozittiv falz
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Tabella 4. Apparati tal-NAT ghall-HTLV I/II

1. Ghall-apparati ta’ amplifikazzjoni tas-sekwenza fil-mira, kontroll tal-funzjonalita ghal kull ezemplar (kontroll intern) ghandu jirrifletti I-oghla livell ta’ zvilupp tekniku. Dan il-kontroll
ghandu jintuza kemm jista’ jkun matul il-process kollu, jigifieri l-estrazzjoni, l-amplifikazzjoni/l-ibridizzazzjoni, id-detezzjoni.

2. Id-detezzjoni tal-genotip ufjew tas-sottotip ghandha tintwera permezz ta’ validazzjoni xierqa tad-disinn tal-primer jew tas-sonda u ghandha tigi vvalidata wkoll billi jigu ttestjati
ezemplari karatterizzati kklassifikati skont il-genotip.

3. Ir-reattivita inkrocjata potenzjali tas-sekwenzi tal-acidu nuklejku mhux fil-mira ghandha tigi analizzata permezz ta’ validazzjoni xierqa tad-disinn tal-primer u tas-sonda u ghandha tigi
vvalidata wkoll billi jigu ttestjati ezemplari maghzula.

4. Ir-rizultati tal-apparati kwantitattivi tal-NAT ghandhom ikunu trac¢cabbli ghal standards internazzjonali jew materjali ta’ referenza kkalibrati, jekk ikunu disponibbli, u ghandhom jigu
espressi f'unitajiet internazzjonali utilizzati fil-qasam specifiku tal-applikazzjoni.

Karatteristika tal-prestazzjoni Ezemplar Ghadd, karatteristi¢i, uzu tal-ezemplari Kriterji ta’ ac¢ettazzjoni
Sensittivita analitika Preparazzjonijiet ta’ referenza Is-sensittivita tal-NAT u I-LOD tal-NAT ghandhom jigu | Skont l-oghla livell ta’ zvilupp tekniku
internazzjonali vvalidati permezz ta’ serje ta’ dilwizzjoni ta’ materjali ta’

referenza, ittestjar ta’ replikati (minimu ta’ 24)
fkoncentrazzjonijiet ta’ analiti differenti, inkluzi dawk
bi tranzizzjoni minn rizultati pozittivi ghal dawk
negattivi bl-apparat tal-NAT rispettiv.

L-LOD ghandu jigi espress bhala valur ta’ limitu pozittiv
ta’ 95 % (IU/ml) wara analizi statistika (ez. Probit). ()
NAT kwantitattiv: definizzjoni tal-limitu ta’
kwantifikazzjoni inferjuri u tal-limitu ta’
kwantifikazzjoni superjuri, precizjoni, akkuratezza,
medda ta’ kejl “lineari”, “medda dinamika”.
Riproducibilita flivelli ta’ koncentrazzjoni differenti

is-sensittivita tal-genotip tal- il-genotipi rilevanti kollha, NAT kwalitattiv: mill-angas 10 ezemplari/genotip jew |Skont I-oghla livell ta’ zvilupp tekniku
HTLV I u tal-HTLV II preferibbilment minn materjali ta’ sottotip
referenza internazzjonali NAT kwantitattiv: serje ta’ dilwizzjoni ghall-wiri tal-

o . s effi¢jenzi ta’ kwantifikazzjoni
sostituti potenzjali ghall-genotipi rari tal-

HTLV (li ghandhom jigu kkwantifikati
b’metodi xierqa): supernatanti tal-koltura
tac-celloli; traskrizzjonijiet in vitro;
plazmidi

Specificita dijanjostika Ezemplari tad-donaturi tad-demm NAT kwalitattiv: = 500 Skont l-oghla livell ta’ Zvilupp tekniku
NAT kwantitattiv: > 100
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Reattivita inkrocjata

Ezemplari b’possibbilta ta’ reattivita
inkrocjata

> 10 ezemplari pozittivi ghar-retrovirus tal-bniedem
(ez. HIV-1, HIV-2)

Skont l-oghla livell ta’ Zvilupp tekniku

Trasferiment

Pozittiv gholi ghall-RNA tal-HTLV;
L-RNA tal-HTLV negattiv

Matul l-istudji ta’ robustezza ghandhom isiru mill-
anqas hames provi b'ezemplari li jalternaw bejn
pozittivi gholja u negattivi. It-titri tal-virus tal-
ezemplari pozittivi gholjin ghandhom ikunu
rapprezentattivi ta’ titri tal-virus gholjin li jsehhu b'mod
naturali.

Skont l-oghla livell ta’ zvilupp tekniku

Detezzjoni fir-rigward tal-istatus
tal-antikorpi

HTLV-RNA pozittivi: anti-HTLV negattiv,
anti-HTLV pozittiv

Ezemplari ta’ qabel is-serokonverzjoni (anti-HTLV
negattiv) u ta’ wara s-serokonverzjoni (anti-HTLV
pozittiv)

Skont l-oghla livell ta’ zvilupp tekniku

Ir-rata ta’ falliment tas-sistema
shiha

L-RNA tal-HTLV pozittiv baxx

> 100 ezemplar tal-RNA tal-HTLV pozittiv baxx
ghandhom jigu ttestjati. Dawn l-ezemplari ghandu jkun
fihom koncentrazzjoni virali ekwivalenti ghal tliet
darbiet il-linja tal-limitu ta’ 95 % tal-koncentrazzjoni
virali pozittiva.

> 99 % potittivi

(") Referenza: Farmakopoea Ewropea 9.0, 2.6.21 Tekniki ta’ amplifikazzjoni tal-ac¢idu nuklejku, Validazzjoni.

44r-7A%!
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ANNESS V

SPECIFIKAZZJONIJIET KOMUNI GHAL APPARATI MAHSUBA GHAD-DETEZZJONI JEW GHALL-KWANTIFIKAZZJONI TAL-MARKATURI TAL-

INFEZZJONI BIL-VIRUS TAL-EPATITE C (HCV)

Kamp ta’ applikazzjoni

Dan I-Anness japplika ghal apparati mahsuba ghall-identifikazzjoni jew ghall-kwantifikazzjoni tal-markaturi tal-infezzjoni bil-virus tal-epatite C (HCV).

It-Tabella 1 tapplika ghall-assaggi tal-ewwel linja ghall-antikorpi tal-anti-HCV (anti-HCV) u t-testijiet ikkombinati tal-antigeni/antikorpi ghall-HCV (HCV Ag/Ab) li mhumiex testijiet rapidi.

It-Tabella 2 tapplika ghall-assaggi tal-ewwel linja ghall-anti-HCV u HCV Ag/Ab li huma testijiet rapidi.

It-Tabella 3 tapplika ghal assaggi konfermatorji u supplimentari ghall-anti-HCV.

It-Tabella 4 tapplika ghal testijiet tal-antigeni tal-HVC u ghall-HCV Ag/Ab.

It-Tabella 5 tapplika ghal apparati kwalitattivi u kwantitattivi tal-NAT ghad-RNA tal-HCV.

It-Tabella 6 tapplika ghall-awtotestijiet tal-HCV.

Tabella 1. Assaggi tal-ewwel linja: anti-HCV, HCV Ag/Ab (rekwiziti ghad-detezzjoni tal-antikorpi)

Karatteristika tal-prestazzjoni

Ezemplar

Ghadd, karatteristici, uzu tal-ezemplari

Kriterji ta’ accettazzjoni

Sensittivita dijanjostika

Ezemplari pozittivi

> 400

Inkluzi ezemplari minn stadji differenti ta’ infezzjoni u li
jirriflettu t-tipi differenti ta’ antikorpi

Genotip 1-4 tal-HCV: > 20 ezemplar ghal kull genotip
(inkluzi s-sottotipi non-a tal-genotip 4); Genotipi 5 u 6
tal-HCV: > 5 ezemplar kull wiched;

inkluz 25 ezemplar ta’ seru frisk pozittiv tal-“istess jum”
(< jum wiehed wara it-tehid ta’ ezemplari)

l-ezemplari kollha li huma pozittivi veri ghandhom jigu
identifikati bhala pozittivi

Pannelli ta’ serokonverzjoni

> 30 pannelli

II-pannelli ta’ serokonverzjoni tal-HCV ghall-
evalwazzjoni tat-testijiet ikkombinati tal-antigeni u
l-antikorpi tal-HCV (HCV Ag/Ab) ghandhom jibdew
b'test wiched jew aktar tad-demm negattiv u jinkludu
membri tal-pannell minn infezzjoni bikrija tal-HCV
(l-antigene core tal-HCV ufjew 1-RNA tal-HCV pozittiv
izda anti-HCV negattiv).

is-sensittivita dijanjostika matul is-serokonverzjoni
ghandha tirrapprezenta l-oghla livell ta’ zvilupp tekniku

It-testijiet tal-HCV Ag/Ab ghandhom juru sensittivita
akbar fl-infezzjoni bikrija bl-HCV meta mgabbla mat-
testijiet tal-antikorpi tal-HCV biss.
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Specificita dijanjostika

Donaturi tad-demm mhux maghzula >5000 >99,5%

(inkluzi donaturi li jaghtu d-demm ghall-

ewwel darba) ()

Pazjenti rikoverati l-isptar > 200 Ghandhom jigu identifikati, jekk ikun hemm,

Reattivita inkrocjata

Ezemplari b’possibbilta ta’ reattivita
inkrog¢jata

> total ta’ 100
(ez. RF+, minn infezzjonijiet tal-virus relatati, minn nisa

tqal)

il-limitazzjonijiet potenzjali ghall-ispecificita

(") I-popolazzjonijiet ta’ donaturi tad-demm ghandhom jigu investigati minn tal-inqas zewg centri tal-ghoti tad-demm u ghandhom jikkonsistu minn donazzjonijiet tad-demm konsekuttivi, li ma jkunux intghazlu
biex jeskludu donaturi li jaghtu d-demm ghall-ewwel darba.

Tabella 2. Testijiet rapidi: anti-HCV, HCV Ag/Ab (rekwiziti ghad-detezzjoni tal-antikorpi)

Karatteristika tal-prestazzjoni

Ezemplar

Ghadd, karatteristici, uzu tal-ezemplari

Kriterji ta’ accettazzjoni

Sensittivita dijanjostika

Ezemplari pozittivi

> 400

inkluzi ezemplari minn stadji differenti ta’ infezzjoniu li
jirriflettu t-tipi differenti ta’ antikorpi.

Genotip 1-4 tal-HCV: > 20 ezemplar ghal kull genotip
(inkluzi s-sottotipi non-a tal-genotip 4); Genotipi 5 u 6
tal-HCV: > 5 ezemplar kull wiehed;

l-ezemplari kollha li huma pozittivi veri ghandhom jigu
identifikati bhala pozittivi

Pannelli ta’ serokonverzjoni

> 30 pannelli

Il-pannelli ta’ serokonverzjoni tal-HCV ghall-
evalwazzjoni tat-testijiet ikkombinati tal-antigeni u
l-antikorpi tal-HCV (HCV Ag/Ab) ghandhom jibdew
b'test wiehed jew aktar tad-demm negattiv u jinkludu
membri tal-pannell minn infezzjoni bikrija tal-HCV
(l-antigene core tal-HCV ufjew I-RNA tal-HCV pozittiv
izda anti-HCV negattiv).

is-sensittivita dijanjostika matul is-serokonverzjoni
ghandha tirrapprezenta l-oghla livell ta’ zvilupp tekniku

It-testijiet tal- HCV Ag/Ab ghandhom juru sensittivita
akbar fl-infezzjoni bikrija bl-HCV meta mgabbla mat-
testijiet tal-antikorpi tal-HCV biss.

Specificita dijanjostika

Donaturi tad-demm mhux maghzula |2 1000 299 %

(inkluzi donaturi li jaghtu d-demm ghall-

ewwel darba)!

Pazjenti rikoverati l-isptar > 200 Ghandhom jigu identifikati, jekk ikun hemm,

Reattivita inkrocjata

Ezemplari b’possibbilta ta’ reattivita
inkrocjata

> 200 ezemplar minn nisa tqal
b’kollox > 100 ezemplar ichor b’possibbilta ta’ reattivita
inkrocjata (ez. RF+, minn infezzjonijiet relatati)

il-limitazzjonijiet potenzjali ghall-ispecificita
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Tabella 3. Assaggi konfermatorji u supplimentari: anti-HCV

Karatteristika tal-prestazzjoni

Ezemplar

Ghadd, karatteristici, uzu tal-ezemplari

Kriterji ta’ accettazzjoni

Sensittivita dijanjostika

Ezemplari pozittivi

> 300

Inkluzi ezemplari minn stadji differenti ta’ infezzjoni u li
jirriflettu t-tipi differenti ta’ antikorpi.

Genotipi 1-4 tal-HCV: > 20 ezemplar (inkluzi
s-sottotipi non-a tal-genotip 4); Genotip 5 tal-HCV: >
5 ezemplari; Genotip 6 tal-HCV: sa fejn ikunu
disponibbli

identifikazzjoni bhala “pozittiva kkonfermata” jew
“indeterminata”, mhux bhala “negattiva”

Pannelli ta’ serokonverzjoni

> 15-il pannell ta’ serokonverzjoni/pannell b'titru baxx

is-sensittivita dijanjostika matul is-serokonverzjoni
ghandha tirrapprezenta l-oghla livell ta’ Zvilupp tekniku

Specificita dijanjostika

Donaturi tad-demm

=200

Pazjenti rikoverati l-isptar

> 200

Reattivita inkrocjata

Ezemplari b’possibbilta ta’ reattivita
inkrocjata

> 50 b’kollox (inkluzi ezemplari minn nisa tqal,
ezemplari b'rizultati indeterminati fassaggi
konfermatorji ohra)

L-ebda rizultat pozittiv falz[l-ebda newtralizzazzjoni

Tabella 4. Testijiet tal-antigeni: antigene tal- HCV, HCV Ag/Ab (rekwiziti ghad-detezzjoni tal-antigeni)

Karatteristika tal-prestazzjoni

Ezemplar

Ghadd, karatteristici, uzu tal-ezemplari

Kriterji ta’ accettazzjoni

Sensittivita dijanjostika

Ezemplari pozittivi

> 25 antigene core tal-HCV ufjew ezemplari pozittivi
ghall-RNA tal-HCV izda anti-HCV negattivi, li jinkludu
l-genotipi 1-6 tal-HCV (jekk ma jkunx disponibbli
genotip, ghandha ssir gustifikazzjoni)

l-ezemplari kollha li huma pozittivi veri ghandhom jigu
identifikati bhala pozittivi

Pannelli ta’ serokonverzjoni

> 20 pannell ta’ serokonverzjoni/pannell b'titru baxx

II-pannelli ta’ serokonverzjoni tal-HCV ghall-
evalwazzjoni tat-testijiet ikkombinati tal-antigeni u
l-antikorpi tal-HCV ghandhom jibdew b’test wiehed jew
aktar tad-demm negattiv u jinkludu membri tal-pannell
minn infezzjoni bikrija tal-HCV (l-antigene core tal-
HCV ufjew I-RNA tal-HCV pozittiv izda anti-HCV
negattiv).

is-sensittivita dijanjostika matul is-serokonverzjoni
ghandha tirrapprezenta l-oghla livell ta’ zvilupp tekniku
It-testijiet ikkombinati tal-antigeni u l-antikorpi tal- HCV
ghandhom juru sensittivita mtejba fl-infezzjoni bikrija
tal-HCV meta mqabbla mat-testijiet tal-antikorpi tal-
HCV biss.
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Sensittivita analitika

L-Istandard Internazzjonali tad-WHO
tal-HCV core (PEI 129096/12)

Serje ta’ dilwizzjoni

Specificita dijanjostika Donaturi tad-demm =200 > 99,5 % wara n-newtralizzazzjoni jew, jekk ma jkun
disponibbli l-ebda test tan-newtralizzazzjoni, wara
r-rizoluzzjoni tal-istatus tal-ezemplar

Pazjenti rikoverati l-isptar > 200 Ghandhom jigu identifikati, jekk ikun hemm,
il-limitazzjonijiet potenzjali ghall-ispecificita

Reattivita inkrocjata Ezemplari b’possibbilta ta’ reattivita 250 JOmmiELP JaLE P

inkrocjata

Tabella 5. Apparati kwalitattivi u kwantitattivi tal- NAT ghad-RNA tal-HCV

1. Ghall-apparati ta’ amplifikazzjoni tas-sekwenza fil-mira, kontroll tal-funzjonalita ghal kull ezemplar (kontroll intern) ghandu jirrifletti l-oghla livell ta’ zvilupp tekniku. Dan il-kontroll
ghandu jintuza kemm jista’ jkun matul il-process kollu, jigifieri l-estrazzjoni, l-amplifikazzjoni/l-ibridizzazzjoni, id-detezzjoni.

2. Id-detezzjoni tal-genotip ufjew tas-sottotip ghandha tintwera permezz ta’ validazzjoni xierqa tad-disinn tal-primer jew tas-sonda u ghandha tigi vvalidata wkoll billi jigu ttestjati
ezemplari karatterizzati kklassifikati skont il-genotip.

3. Ir-reattivita inkrocjata potenzjali tas-sekwenzi tal-a¢idu nuklejku mhux fil-mira ghandha tigi analizzata permezz ta’ validazzjoni xierqa tad-disinn tal-primer u tas-sonda u ghandha tigi
vvalidata wkoll billi jigu ttestjati ezemplari maghzula.

4. Ir-rizultati tal-apparati kwantitattivi tal-NAT ghandhom ikunu traccabbli ghal standards internazzjonali jew materjali ta’ referenza kkalibrati, jekk ikunu disponibbli, u ghandhom jigu
espressi funitajiet internazzjonali utilizzati fil-qasam specifiku tal-applikazzjoni.

Karatteristika tal-prestazzjoni

Ezemplar

Ghadd, karatteristici, uzu tal-ezemplari

Kriterji ta’ accettazzjoni

Sensittivita analitika

L-Istandard Internazzjonali tad-WHO
ghall-RNA tal-HCV (jew materjali ta’
referenza kkalibrati)

Is-sensittivita tal-NAT u I-LOD tal-NAT ghandhom jigu
vvalidati permezz ta’ serje ta’ dilwizzjoni ta’ materjali ta’
referenza, ittestjar ta’ replikati (minimu ta’ 24)
fkoncentrazzjonijiet ta’ analiti differenti, inkluzi dawk
bi tranzizzjoni minn rizultati pozittivi ghal dawk
negattivi bl-apparat tal-NAT rispettiv.

L-LOD ghandu jigi espress bhala valur ta’ limitu pozittiv
ta’ 95 % (IU/ml) wara analizi statistika (ez. Probit). ()

NAT kwantitattiv: definizzjoni tal-limitu ta’
kwantifikazzjoni inferjuri u tal-limitu ta’
kwantifikazzjoni superjuri, precizjoni, akkuratezza,

medda ta’ kejl “lineari”, “medda dinamika”.
Riproducibilita flivelli ta’ koncentrazzjoni differenti

Skont l-oghla livell ta’ zvilupp tekniku
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Sensittivita tal-genotip tal-HCV

il-genotipi/is-sottotipi rilevanti kollha,
preferibbilment minn materjali ta’
referenza internazzjonali

sostituti potenzjali ghall-genotipi rari tal-
HCV (li ghandhom jigu kkwantifikati
b’metodi xierqa): traskrizzjonijiet in vitro;
plazmidi

NAT kwalitattiv: = 10 ezemplari/genotip jew sottotip

NAT kwantitattiv: serje ta’ dilwizzjoni ghall-wiri tal-
effi¢jenzi ta’ kwantifikazzjoni

Skont l-oghla livell ta’ Zvilupp tekniku

Sensittivita dijanjostika

Ezemplari pozittivi li jirriflettu
l-kundizzjonijiet ta’ rutina tal-utenti (ez.
l-ebda ghazla minn gabel ta’ ezemplari)

NAT kwantitattiv: = 100

Rizultati komparattivi b’sistema ohra tal-NAT
ghandhom jigu ggenerati b’'mod parallel

Skont l-oghla livell ta’ Zvilupp tekniku

Pannelli ta’ serokonverzjoni

NAT kwalitattiv: > 10 pannelli
Rizultati komparattivi b’sistema ohra tal-NAT
ghandhom jigu ggenerati b’'mod parallel

Skont l-oghla livell ta’ zvilupp tekniku

Specificita dijanjostika

Ezemplari tad-donaturi tad-demm

NAT kwalitattiv: = 500
NAT kwantitattiv: > 100

Skont l-oghla livell ta’ Zvilupp tekniku

Reattivita inkrocjata

Ezemplari b’possibbilta ta’ reattivita
inkrocjata

>10 ezemplari pozittivi ghall-flavivirus tal-bniedem
(ez. HGV, YEV)

Skont l-oghla livell ta’ zvilupp tekniku

Trasferiment

Pozittiv gholi ghall-RNA tal-HCV;
L-RNA tal-HCV negattiv

Matul l-istudji ta’ robustezza ghandhom isiru mill-
anqas hames provi b’ezemplari li jalternaw bejn
pozittivi gholja u negattivi. It-titri tal-virus tal-
ezemplari pozittivi gholjin ghandhom ikunu
rapprezentattivi ta’ titri tal-virus gholjin li jsehhu b'mod
naturali.

Skont l-oghla livell ta’ Zvilupp tekniku

Detezzjoni fir-rigward tal-istatus
tal-antikorpi

L-RNA tal-HCV pozittivi: anti-HCV
negattiv, anti-HCV pozittiv

Ezemplari ta’ qabel is-serokonverzjoni (anti-HCV
negattiv) u ta’ wara s-serokonverzjoni (anti-HCV
pozittiv)

Skont l-oghla livell ta’ zvilupp tekniku

Ir-rata ta’ falliment tas-sistema

shiha

L-RNA tal-HCV pozittiv baxx

> 100 ezemplar tal-RNA tal-HCV pozittiv baxx
ghandhom jigu ttestjati. Dawn l-ezemplari ghandu jkun
fihom koncentrazzjoni virali ekwivalenti ghal tliet
darbiet il-linja tal-limitu ta’ 95 % tal-koncentrazzjoni
virali pozittiva.

> 99 % pozittivi

(") Referenza: Farmakopoea Ewropea 9.0, 2.6.21 Tekniki ta’ amplifikazzjoni tal-acidu nuklejku, Validazzjoni.
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Tabella 6. Rekwiziti addizzjonali ghall-awtotestijiet tal- HCV

Karatteristika tal-prestazzjoni

Ezemplari (')

Ghadd ta’ persuni mhux esperti

Interpretazzjoni tar-rizultati (%)

Interpretazzjoni tar-rizultati () minn persuni mhux esperti li jirriflettu I-medda ta’ livelli ta’
reattivita li gejja:

— mhux reattivi

— reattivi

— reattivi dghajfa (%)

— invalidi

> 100

Sensittivita dijanjostika

persuni mhux esperti li huma maghrufa pozittivi

> 200

Specificita dijanjostika

persuni mhux esperti li ma jkunux jafu l-istatus taghhom

> 400

persuni mhux esperti li huma friskju gholi li jiksbu l-infezzjoni

> 200

(") Ghal kull fluwidu tal-gisem iddikjarat li ghandu jintuza mal-apparat, ez. id-demm shih, l-awrina, is-saliva, ecc. is-sensittivita u l-ispecificita tal-apparat ghall-awtottestjar fl-idejn tal-persuni mhux esperti
ghandhom jigu ddefiniti skont l-istatus infettiv ikkonfermat tal-pazjent.

() L-istudju dwar l-interpretazzjoni tar-rizultati ghandu jinkludi 1-qari u l-interpretazzjoni tar-rizultati tat-test imwettqa minn mill-ingas 100 persuna mhux esperta b’kull persuna mhux esperta soggetta biex
ir-rizultati li jkopru l-medda specifikata ta’ livelli ta’ reattivita tar-rizultat. ll-manifattur ghandu jiddetermina l-konkordanza bejn qari ta’ persuna mhux esperta u qari ta’ utent professjonali.

() It-testijiet ghandhom isiru gabel l-istudju dwar l-interpretazzjoni tar-rizultati billi jintuza kull meta jkun possibbli t-tip ta’ ezemplar mahsub mill-manifattur. It-testijiet jistghu jitwettqu fuq ezemplari mahduma
bbazati fuq il-matrici naturali tat-tip ta’ ezemplar rispettiv.

(*) Proporzjon oghla tal-ezemplari ghandu jkun fil-medda pozittiva dghajfa qrib il-limitu jew I-LOD tat-test.
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ANNESS VI

SPECIFIKAZZJONIJIET KOMUNI GHAL APPARATI MAHSUBA GHAD-DETEZZJONI JEW GHALL-KWANTIFIKAZZJONI TAL-MARKATURI TAL-
INFEZZJONI BIL-VIRUS TAL-EPATITE B (HBV)

Kamp ta’ applikazzjoni

Dan l-Anness japplika ghal apparati mahsuba ghad-detezzjoni jew ghall-kwantifikazzjoni tal-markaturi tal-infezzjoni bil-virus tal-epatite B (HBV).

It-Tabella 1 tapplika ghall-assaggi tal-ewwel linja ghall-antigene tas-superfice tal-epatite B (HBsAg) u ghall-antikorpi kontra l-antigene core tal-epatite B (anti-HBc) li mhumiex testijiet rapidi.

It-Tabella 2 tapplika ghall-assaggi tal-ewwel linja ghall-HBsAg u ghall-anti-HBC li huma testijiet rapidi.

It-Tabella 3 tapplika ghal assaggi konfermatorji ghall-HBsAg.

It-Tabella 4 tapplika ghal assaggi ghall-markaturi tal-virus tal-epatite B: antikorpi tas-superfice tal-epatite B (anti-HBs), antikorpi tal-IgM kontra l-antigene core tal-epatite B (anti-HBc IgM),
antikorpi kontra l-antigene tal-epatite Be (anti-HBe) u l-antigene tal-epatite Be (HBeAg).

It-Tabella 5 tapplika ghall-apparati kwalitattivi u kwantitattivi tal-NAT ghall-a¢idu deossiribonuklejku (DNA) tal-HBV.

It-Tabella 6 tapplika ghall-awtotestijiet tal-HBV.

Tabella 1. Assaggi tal-ewwel linja: HBsAg, anti-HBc

Karatteristika tal-prestazzjoni

Ezemplar

Ghadd, karatteristici, uzu tal-ezemplari

Kriterji ta’ accettazzjoni

Sensittivita dijanjostika

Ezemplari pozittivi

> 400

anti-HBc: inkluza l-evalwazzjoni ta’ markaturi differenti
tal-HBV

HBsAg: inkluzi genotipi | sottotipi [ mutanti differenti
tal-HBV

anti-HBc jew HBsAg: inkluz 25 ezemplar ta’ seru frisk
pozittiv tal-“istess jum” (< jum wiehed wara it-tehid ta’
ezemplari)

II-prestazzjoni globali ghandha tkun mill-inqas
ekwivalenti ghal dik tal-apparat komparatur

Pannelli ta’ serokonverzjoni

Assaggi tal-HBsAg:
> 30 pannelli

Assaggi tal-anti-HBc:
ghandhom jigu ddefiniti meta jkunu disponibbli

is-sensittivita dijanjostika matul is-serokonverzjoni
ghandha tirrapprezenta l-oghla livell ta’ zvilupp tekniku
(dan ghandu jkun il-kaz ghall-anti-HBc jekk applikabbli)

Sensittivita analitika

It-Tielet Standard Internazzjonali tad-
WHO ghall-HBsAg (is-sottotipi
ayw1[adw2, il-genotip B4 tal-HBV,
il-kodici tal-NIBSC: 12/226)

Ghall-assaggi tal-HBsAg: < 0,130 1U/ml
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Specificita dijanjostika

Donaturi tad-demm mhux maghzula | > 5000 >99,5%

(inkluzi donaturi li jaghtu d-demm ghall-

ewwel darba) ()

Pazjenti rikoverati l-isptar =200 Ghandhom jigu identifikati, jekk ikun hemm,

Reattivita inkrocjata

Ezemplari b’possibbilta ta’ reattivita
inkro¢jata

> total ta’ 100
(ez. RF+, minn infezzjonijiet tal-virus relatati, minn nisa

tqal,)

il-limitazzjonijiet potenzjali ghall-ispecificita

(") I-popolazzjonijiet ta’ donaturi tad-demm ghandhom jigu investigati minn tal-inqas zewg centri tal-ghoti tad-demm u ghandhom jikkonsistu minn donazzjonijiet tad-demm konsekuttivi, li ma jkunux intghazlu
biex jeskludu donatur li jaghti d-demm ghall-ewwel darba.

Tabella 2. Testijiet rapidi: HBsAg, anti-HBc

Karatteristika tal-prestazzjoni

Ezemplar

Ghadd, karatteristici, uzu tal-ezemplari

Kriterji ta’ accettazzjoni

Sensittivita dijanjostika

Ezemplari pozittivi

> 400

inkluza l-evalwazzjoni ta’ markaturi differenti tal-HBV
inkluzi genotipi [ sottotipi | mutanti differenti tal-HBV

II-prestazzjoni globali ghandha tkun mill-inqas
ekwivalenti ghal dik tal-apparat komparatur

Pannelli ta’ serokonverzjoni

Assaggi tal-HBsAg:

> 30 pannelli

Assaggi tal-anti-HBc:

ghandhom jigu ddefiniti meta jkunu disponibbli

Is-sensittivita dijanjostika matul is-serokonverzjoni
ghandha tirrapprezenta l-oghla livell ta’ Zvilupp tekniku
(dan ghandu jkun il-kaz ghall-anti-HBc jekk applikabbli)

Specificita dijanjostika

Donaturi tad-demm mhux maghzula | > 1000 Assaggi tal-HBsAg: > 99 %

(inkluzi donaturi li jaghtu d-demm ghall- Assaggi tal-anti-HBc: > 99 %

ewwel darba)

Pazjenti rikoverati l-isptar =200 Ghandhom jigu identifikati, jekk ikun hemm,

Reattivita inkrocjata

Ezemplari b’possibbilta ta’ reattivita
inkrocjata

> 200 ezemplar minn nisa tqal
b’kollox > 100 ezemplar ichor b’possibbilta ta’ reattivita
inkrogjata (ez. RF+, minn infezzjonijiet relatati)

il-limitazzjonijiet potenzjali ghall-ispecificita
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Tabella 3. Assaggi konfermatorji: HBsAg

Karatteristika tal-prestazzjoni

Ezemplar

Ghadd, karatteristici, uzu tal-ezemplari

Kriterji ta’ accettazzjoni

Sensittivita dijanjostika

Ezemplari pozittivi

=300

Inkluzi ezemplari minn stadji differenti ta’ infezzjoni
Inkluz 20 ezemplar “pozittiv gholi” (>26 IU/ml);

20 ezemplari fil-medda tal-limitu

Identifikazzjoni korretta bhala pozittiva (jew
indeterminata), mhux negattiva

Pannelli ta’ serokonverzjoni

> 15-il pannell ta’ serokonverzjoni/pannell b'titru baxx

Is-sensittivita dijanjostika matul is-serokonverzjoni
ghandha tirrapprezenta l-oghla livell ta’ zvilupp tekniku

Sensittivita analitika

It-Tielet Standard Internazzjonali tad-
WHO ghall-HBsAg, sottotipi
ayw1/adw2, genotip B4 tal-HBV, kodici
NIBSC: 12/226

Specificita dijanjostika

Ezemplari negattivi

> 10 pozittivi foloz kif disponibbli mill-evalwazzjoni
tal-prestazzjoni tal-assaggi tal-ewwel linja

L-ebda rizultat pozittiv falz/l-ebda newtralizzazzjoni

Reattivita inkrocjata Ezemplari b’possibbilta ta’ reattivita > 50
inkrocjata
Tabella 4. Assaggi ghall-markaturi tal- HBV: anti-HBs, anti-HBc IgM, anti-HBe, HBeAg
Karatteristika anti-HBs anti-HBc IgM anti-HBe HBeAg Kriterji ta’ acéettazzjoni

tal-prestazzjoni

Ezemplari
pozittivi

Sensittivita
dijanjostika

> 100 persuna mlaggma > 200
> 100 persuna infettata

b'mod naturali

Inkluzi ezemplari minn stadji
differenti ta’ infezzjoni
(akutifkronici, ecc.)

> 200

Inkluzi ezemplari minn stadji
differenti ta’ infezzjoni
(akuti/kronici, ecc.)

> 200

Inkluzi ezemplari minn stadji
differenti ta’ infezzjoni
(akutifkronici, ecc.)

298 %

(ghall-IgM tal-anti-HBc: applikabbli
biss fuq ezemplari mill-istadju ta’
infezzjoni akuta)

Pannelli ta’
serokonverz-
joni

10 pannelli ta’
serokonverzjoni tal-anti-HBs
jew serje ta’ segwitu

Meta disponibbli

Meta disponibbli

Meta disponibbli

[s-sensittivita dijanjostika matul
is-serokonverzjoni ghandha
tirrapprezenta l-oghla livell ta’
zvilupp tekniku (dan ghandu jkun
il-kaz ghall-IgM tal-anti-HBc, ghall-
anti-HBe, ghall-HBeAg jekk
applikabbli)
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Sensittivita | Standards It-Tieni Standard L-Ewwel Standard L-Ewwel Standard anti-HBs: < 10 mIU/ml
analitika Internazzjonali tad-WHO Internazzjonali tad-WHO | Internazzjonali tad-WHO
ghall-immunoglobulina tal- ghall-antigene tal-virus tal- | ghall-Antigene tal-Virus tal-
antigene tas-superfice tal- anti-epatite B (anti-HBe), Epatite B (HBeAg) kodici PEI
anti-hepatitis B (anti-HBs), kodici PEI 129095/12 129097/12 HBe
kodici tal-bniedem tal-
NIBSC: 07164
Specificita Ezemplari > 500 > 200 donazzjoni tad-demm | > 200 donazzjoni tad-demm | > 200 donazzjoni tad-demm | > 98 %
dijanjostika | negattivi Inkluzi ezemplari klinici > 200 ezemplar kliniku > 200 ezemplar kliniku > 200 ezemplar kliniku
> 50 ezemplar potenzjalment | > 50 ezemplar potenzjalment | = 50 ezemplar potenzjalment | > 50 ezemplar potenzjalment
interferenti interferenti interferenti interferenti

Tabella 5. Apparati kwalitattivi u kwantitattivi tal-NAT ghad-DNA tal-HBV

1. Ghall-apparati ta’ amplifikazzjoni tas-sekwenza fil-mira, kontroll tal-funzjonalita ghal kull ezemplar (kontroll intern) ghandu jirrifletti l-oghla livell ta’ zvilupp tekniku. Dan il-kontroll
ghandu jintuza kemm jista’ jkun matul il-process kollu, jigifieri l-estrazzjoni, l-amplifikazzjoni/l-ibridizzazzjoni, id-detezzjoni.

2. Id-detezzjoni tal-genotip ufjew tas-sottotip ghandha tintwera permezz ta’ validazzjoni xierqa tad-disinn tal-primer jew tas-sonda u ghandha tigi vvalidata wkoll billi jigu ttestjati
ezemplari karatterizzati kklassifikati skont il-genotip.

3. Ir-reattivita inkroc¢jata potenzjali tas-sekwenzi tal-a¢idu nuklejku mhux fil-mira ghandha tigi analizzata permezz ta’ validazzjoni xierqa tad-disinn tal-primer u tas-sonda u ghandha tigi
vvalidata wkoll billi jigu ttestjati ezemplari maghzula.

4. Ir-rizultati tal-apparati kwantitattivi tal-NAT ghandhom ikunu tra¢cabbli ghal standards internazzjonali jew materjali ta’ referenza kkalibrati, jekk ikunu disponibbli, u ghandhom jigu
espressi funitajiet internazzjonali utilizzati fil-qasam specifiku tal-applikazzjoni.

Karatteristika tal-prestazzjoni

Ezemplar

Ghadd, karatteristici, uzu tal-ezemplari

Kriterji ta’ accettazzjoni

Sensittivita analitika

L-Istandard Internazzjonali tad-WHO
tad-DNA tal-HBV (jew materjali ta’

referenza kkalibrati)

akkuratezza,

Is-sensittivita tal-NAT u I-LOD tal-NAT ghandhom jigu vvalidati
permezz ta’ serje ta’ dilwizzjoni ta’ materjali ta’ referenza, ittestjar
ta’ replikati (minimu ta’ 24) fkoncentrazzjonijiet ta’ analiti
differenti, inkluzi dawk bi tranzizzjoni minn rizultati pozittivi ghal
dawk negattivi bl-apparat tal-NAT rispettiv.
L-LOD ghandu jigi espress bhala valur ta’ limitu pozittiv ta’ 95 %
(IU/ml) wara analizi statistika (ez. Probit). (})
NAT kwantitattiv: definizzjoni tal-limitu ta’ kwantifikazzjoni
inferjuri u tal-limitu ta’ kwantifikazzjoni superjuri, precizjoni,

medda ta’ kejl “lineari”, “medda dinamika”. Riproducibilita flivelli
ta’ koncentrazzjoni differenti

Skont l-oghla livell ta’ zvilupp tekniku
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Sensittivita tal-genotip tal-
HBV

[I-Pannell ta’ Referenza Internazzjonali
tad-WHO tad-DNA tal-HBV (genotipi
tal-HBV)

il-genotipi/is-sottotipi rilevanti kollha,
preferibbilment minn materjali ta’
referenza internazzjonali

sostituti potenzjali ghall-genotipi rari tal-
HBYV (li ghandhom jigu kkwantifikati
b’metodi xierqa): plazmidi; DNA
sintetika

NAT kwalitattiv: mill-angas 10 ezemplari/genotip jew sottotip
NAT kwantitattiv: serje ta’ dilwizzjoni ghall-wiri tal-effi¢jenzi ta’
kwantifikazzjoni

Skont l-oghla livell ta’ Zvilupp tekniku

Sensittivita dijanjostika

Ezemplari pozittivi li jirriflettu
l-kundizzjonijiet ta’ rutina tal-utenti
(l-ebda ghazla minn gabel ta’ ezemplari)

NAT kwantitattiv: > 100
Rizultati komparattivi b’sistema ohra tal-NAT ghandhom jigu
ggenerati b'mod parallel

Skont l-oghla livell ta’ zvilupp tekniku

Pannelli ta’ serokonverzjoni

NAT kwalitattiv: > 10 pannelli
Rizultati komparattivi b'sistema ohra tal-NAT ghandhom jigu
ggenerati b'mod parallel

Skont l-oghla livell ta’ zvilupp tekniku

Specificita dijanjostika

Ezemplari tad-donaturi tad-demm

NAT kwalitattiv: = 500
NAT kwantitattiv: > 100

Skont l-oghla livell ta’ zvilupp tekniku

Reattivita inkrocjata

Ezemplari b’possibbilta ta’ reattivita
inkrocjata

Skont l-oghla livell ta’ Zvilupp tekniku

Trasferiment

Id-DNA tal-HBV pozittiv gholi;
Id-DNA tal-HBV negattiv

Matul l-istudji ta’ robustezza ghandhom isiru mill-angas hames
provi b’ezemplari li jalternaw bejn pozittivi gholja u negattivi.
[t-titri tal-virus tal-ezemplari pozittivi gholjin ghandhom ikunu

rapprezentattivi ta’ titri tal-virus gholjin li jsehhu b’'mod naturali.

Skont l-oghla livell ta’ Zvilupp tekniku

Detezzjoni fir-rigward tal-
istatus tal-antikorpi

L-DNA tal-HBV pozittivi: anti-HBV
negattiv, anti-HBV pozittiv

Ezemplari ta’ qabel is-serokonverzjoni (anti-HBV negattiv) u ta’
wara s-serokonverzjoni (anti-HBV pozittiv)

Skont l-oghla livell ta’ Zvilupp tekniku

Ir-rata ta’ falliment tas-sistema
shiha

L-DNA tal-HBV pozittiv baxx

> 100 ezemplar tal-DNA tal-HBV pozittiv baxx ghandhom jigu
ttestjati. Dawn l-ezemplari ghandu jkun fihom koncentrazzjoni
virali ekwivalenti ghal tliet darbiet il-linja tal-limitu ta” 95 % tal-
koncentrazzjoni virali pozittiva.

2 99 % pozittivi

(") Referenza: Farmakopoea Ewropea 9.0, 2.6.21 Tekniki ta’ amplifikazzjoni tal-acidu nuklejku, Validazzjoni.
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Tabella 6. Rekwiziti addizzjonali ghall-awtotestijiet tal-HBV

Karatteristika tal-prestazzjoni

Ezemplari (')

Ghadd ta’ persuni mhux esperti

Interpretazzjoni tar-rizultati (%)

Interpretazzjoni tar-rizultati () minn persuni mhux esperti li jirriflettu I-medda ta’ livelli ta’
reattivita li gejja:

— mhux reattivi

— reattivi

— reattivi dghajfa (%)

— invalidi

> 100

Sensittivita dijanjostika

persuni mhux esperti li huma maghrufa pozittivi

> 200

Specificita dijanjostika

persuni mhux esperti li ma jkunux jafu l-istatus taghhom

> 400

persuni mhux esperti li huma friskju gholi li jiksbu l-infezzjoni

> 200

(") Ghal kull fluwidu tal-gisem iddikjarat li ghandu jintuza mal-apparat, ez. id-demm shih, l-awrina, is-saliva, ecc. is-sensittivita u l-ispecificita tal-apparat ghall-awtottestjar fl-idejn tal-persuni mhux esperti

ghandhom jigu ddefiniti skont l-istatus infettiv ikkonfermat tal-pazjent.

() L-istudju dwar l-interpretazzjoni tar-rizultati ghandu jinkludi 1-qari u l-interpretazzjoni tar-rizultati tat-test imwettqa minn mill-ingas 100 persuna mhux esperta b’kull persuna mhux esperta soggetta biex

ir-rizultati li jkopru l-medda specifikata ta’ livelli ta’ reattivita tar-rizultat. ll-manifattur ghandu jiddetermina l-konkordanza bejn qari ta’ persuna mhux esperta u qari ta’ utent professjonali.

() It-testijiet ghandhom isiru gabel l-istudju dwar l-interpretazzjoni tar-rizultati billi jintuza kull meta jkun possibbli t-tip ta’ ezemplar mahsub mill-manifattur. It-testijiet jistghu jitwettqu fuq ezemplari mahduma

bbazati fuq il-matrici naturali tat-tip ta’ ezemplar rispettiv.
(*) Proporzjon oghla tal-ezemplari ghandu jkun fil-medda pozittiva baxxa qrib il-limitu jew I-LOD tat-test.
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ANNESS VIl

SPECIFIKAZZJONIJIET KOMUNI GHAL APPARATI MAHSUBA GHAD-DETEZZJONI JEW GHALL-KWANTIFIKAZ ZJONI TAL-MARKATURI TAL-
INFEZZJONI BIL-VIRUS TAL-EPATITE D (HDV)

Kamp ta’ applikazzjoni

Dan I-Anness japplika ghal apparati mahsuba ghad-detezzjoni jew ghall-kwantifikazzjoni tal-markaturi tal-infezzjoni bil-virus tal-epatite D (HDV).

It-Tabella 1 tapplika ghal apparati mahsuba ghad-detezzjoni (inkluza I-konferma) jew ghall-kwantifikazzjoni tal-markaturi tal-virus tal-epatite D li gejjin: antikorpi kontra l-virus tal-epatite
D (anti-HDV), antikorpi tal-IgM kontra l-virus tal-epatite D (I-IgM tal-anti-HDV), l-antigene delta.

It-Tabella 2 tapplika ghal apparati kwalitattivi u kwantitattivi tal-NAT ghad-RNA tal-HDV.

Tabella 1. Assaggi ghall-markaturi tal-HDV: anti-HDV, I-IgM tal-anti-HDV, l-antigene delta

Karatteristika tal-prestazzjoni anti-HDV anti-HDV IgM L-antigene delta Kriterji ta’ accettazzjoni
Sensittivita dijanjostika Ezemplari pozittivi =100 =50 =10 =98 %
Markaturi li jispecifikaw Markaturi li jispecifikaw Markaturi li jispecifikaw
il-koinfezzjoni bl-HBV il-koinfezzjoni bl-HBV il-koinfezzjoni bl-HBV
Specificita dijanjostika Ezemplari negattivi =200 =200 =200 =98 %

Inkluzi ezemplari klinici
> 50 ezemplar potenzjalment
interferenti

Inkluzi ezemplari klinici
> 50 ezemplar potenzjalment
interferenti

Inkluzi ezemplari klinici
> 50 ezemplar potenzjalment
interferenti

Tabella 2. Apparati kwalitattivi u kwantitattivi tal-NAT ghad-RNA tal-HDV

1. Ghall-apparati ta’ amplifikazzjoni tas-sekwenza fil-mira, kontroll tal-funzjonalita ghal kull ezemplar (kontroll intern) ghandu jirrifletti l-oghla livell ta’ zvilupp tekniku. Dan il-kontroll
ghandu jintuza kemm jista’ jkun matul il-process kollu, jigifieri l-estrazzjoni, l-amplifikazzjoni/l-ibridizzazzjoni, id-detezzjoni.

2. Id-detezzjoni tal-genotip ufjew tas-sottotip ghandha tintwera permezz ta’ validazzjoni xierqa tad-disinn tal-primer jew tas-sonda u ghandha tigi vvalidata wkoll billi jigu ttestjati

ezemplari karatterizzati kklassifikati skont il-genotip.

3. Ir-reattivita inkrocjata potenzjali tas-sekwenzi tal-acidu nuklejku mhux fil-mira ghandha tigi analizzata permezz ta’ validazzjoni xierqa tad-disinn tal-primer u tas-sonda u ghandha tigi

vvalidata wkoll billi jigu ttestjati ezemplari maghzula.

4. Ir-rizultati tal-apparati kwantitattivi tal-NAT ghandhom ikunu trac¢abbli ghal standards internazzjonali jew materjali ta’ referenza kkalibrati, jekk ikunu disponibbli, u ghandhom jigu
espressi funitajiet internazzjonali utilizzati fil-qasam specifiku tal-applikazzjoni.

Tl
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Karatteristika tal-prestazzjoni

Ezemplar

Ghadd, karatteristici, uzu tal-ezemplari

Kriterji ta’ accettazzjoni

Sensittivita analitika

L-Ewwel Standard Internazzjonali tad-
WHO ghall-RNA tal-HDV, kodic¢i PEI
7657/12

Is-sensittivita tal-NAT u I-LOD tal-NAT ghandhom jigu
vvalidati permezz ta’ serje ta’ dilwizzjoni ta’ materjali ta’
referenza, ittestjar ta’ replikati (minimu ta’ 24)
fkoncentrazzjonijiet ta’ analiti differenti, inkluzi dawk
bi tranzizzjoni minn rizultati pozittivi ghal dawk
negattivi bl-apparat tal-NAT rispettiv.

L-LOD ghandu jigi espress bhala valur ta’ limitu pozittiv
ta’ 95 % (IU/ml) wara analizi statistika (ez. Probit). ()

NAT kwantitattiv: definizzjoni tal-limitu ta’
kwantifikazzjoni inferjuri u tal-limitu ta’
kwantifikazzjoni superjuri, precizjoni, akkuratezza,

medda ta’ kejl “lineari”, “medda dinamika”.
Riproducibilita flivelli ta’ koncentrazzjoni differenti

Skont l-oghla livell ta’ zvilupp tekniku

Sensittivita tal-genotip tal-HDV

il-genotipi/is-sottotipi rilevanti kollha,
preferibbilment minn materjali ta’
referenza internazzjonali

sostituti potenzjali ghall-genotipi rari tal-
HDV (li ghandhom jigu kkwantifikati
b’metodi xierqa): plazmidi; RNA
sintetika

NAT kwantitattiv: serje ta’ dilwizzjoni ghall-wiri tal-
effi¢jenzi ta’ kwantifikazzjoni

Skont l-oghla livell ta’ Zvilupp tekniku

Specificita dijanjostika

Ezemplari tad-donaturi tad-demm

NAT kwalitattiv: > 100
NAT kwantitattiv: > 100

Skont l-oghla livell ta’ Zvilupp tekniku

Reattivita inkrocjata

Ezemplari b’possibbilta ta’ reattivita
inkrocjata

Skont l-oghla livell ta’ Zvilupp tekniku

Trasferiment

Pozittiv gholi ghall-RNA tal-HDV;
L-RNA tal-HDV negattiv

Matul l-istudji ta’ robustezza ghandhom isiru mill-
anqas hames provi b’ezemplari li jalternaw bejn
pozittivi gholja u negattivi. It-titri tal-virus tal-
ezemplari pozittivi gholjin ghandhom ikunu
rapprezentattivi ta’ titri tal-virus gholjin li jsehhu b'mod
naturali.

Skont l-oghla livell ta’ Zvilupp tekniku

Ir-rata ta’ falliment tas-sistema
shiha

L-RNA tal-HDV pozittiv baxx

> 100 ezemplar tal-RNA tal-HDV pozittiv baxx
ghandhom jigu ttestjati. Dawn l-ezemplari ghandu jkun
fihom koncentrazzjoni virali ekwivalenti ghal tliet
darbiet il-linja tal-limitu ta’ 95 % tal-koncentrazzjoni
virali pozittiva.

2 99 % pozittivi

(") Referenza: Farmakopoea Ewropea 9.0, 2.6.21 Tekniki ta’ amplifikazzjoni tal-acidu nuklejku, Validazzjoni.
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ANNESS VIII

SPECIFIKAZZJONIJIET KOMUNI GHAL APPARATI MAHSUBA GHAD-DETEZZJONI TAL-MARKATURI TAL-MARDA BIL-VARJANT CREUTZFELDT-JACOB

(vCJD)

Kamp ta’ applikazzjoni

Dan l-Anness japplika ghal apparati mahsuba ghall-identifikazzjoni tal-markaturi tal-marda bil-varjant Creutzfeldt-Jakob (vCJD).

It-Tabella 1 tapplika ghal apparati mahsuba ghad-detezzjoni tal-markaturi tal-vCJD.

Tabella 1. Apparati ghad-detezzjoni tal-markaturi tal-vCJD

Karatteristika tal-prestazzjoni

Materjal

Ghadd ta’ ezemplari

Kriterji ta’ accettazzjoni

Sensittivita analitika

Zidiet qawwija tal-vCJD fil-mohh fil-
plazma tal-bniedem (numru tar-
referenza tad-WHO NHBY0/0003)

> 24 replikat ta’ kull wahda minn tliet dilwizzjonijiet tal-
materjal bin-numru tad-WHO NHBY0/0003 (1x10%,
1x10°, 1x109)

23 mill-24 replikat individwati £1x10*

Zidiet qawwija tal-vCJD fil-milsa fil-
plazma tal-bniedem (10 % tal-omogenat
tal-milsa — numru tar-referenza tal-

> 24 replikat ta’ kull wahda minn tliet dilwizzjonijiet tal-
materjal bin-numru tal-NIBSC NHSY0/0009 (1x10,
1x102,1x10°)

23 mill-24 replikat individwati £1x10

Sensittivita dijanjostika

NIBSC NHSY0/0009)

Ezemplari minn mudelli tal-annimali | Tant ezemplari dagskemm ikun ragonevolment 90 %
xierqa possibbli u disponibbli, u > 10 ezemplari

Ezemplari mill-bnedmin b’vCJD klinika | Tant ezemplari dagskemm ikun ragonevolment 90 %

maghrufa

possibbli u disponibbli, u = 10 ezemplari

Fkazijiet fejn ma jkunux disponibbli 10 ezemplari biss:

— l-ghadd ta’ ezemplari ttestjati ghandu jkun bejn 6
u9

— l-ezemplari kollha disponibbli ghandhom jigu ttest-

jati

massimu ta’ rizultat negattiv falz wiehed

Specificita analitika Ezemplari b’possibbilta ta’ reattivita > 100
inkro¢jata
Specificita dijanjostika Ezemplari normali tal-plazma tal- > 5000 299,5%

bniedem minn zona ta’ esponiment baxx
ghall-encefalopatija spongiformi bovina
(BSE)

ceoTL's
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ANNESS IX

SPECIFIKAZZJONIJIET KOMUNI GHAL APPARATI MAHSUBA GHAD-DETEZZJONI JEW GHALL-KWANTIFIKAZZJONI TAL-MARKATURI TAL-
INFEZZJONI BIC-CITOMEGALOVIRUS (CMV)

Kamp ta’ applikazzjoni

Dan I-Anness japplika ghal apparati mahsuba ghall-identifikazzjoni jew ghall-kwantifikazzjoni tal-markaturi tal-infezzjoni bi¢-¢itomegalovirus (CMV).

It-Tabella 1 tapplika ghall-assaggi tal-ewwel linja ghall-antikorpi totali kontra s-CMV (anti-CMV totali) u ghall-antikorpi tal-IgG kontra s-CMV (I-IgG tal-anti-CMV).

It-Tabella 2 tapplika ghal apparati kwalitattivi u kwantitattivi tal-NAT ghad-DNA tal-CMV.

Tabella 1. Assaggi tal-ewwel linja: it-total tal-anti-CMV u tal-IgG tal-anti-CMV

Karatteristika tal-prestazzjoni

Ezemplari

Ghadd, karatteristici, uzu tal-ezemplari

Kriterji ta’ accettazzjoni

Sensittivita dijanjostika

Ezemplari pozittivi

> 400

inkluzi ezemplari minn infezzjoni ricenti u fil-passat
b’CMV,

ezemplari b'titru pozittiv baxx u gholi

sensittivita ta’ > 99 % ghal infezzjoni fil-passat
ikkonfermata ();

is-sensittivita generali inkluza l-infezzjoni ricenti (3
ghandha tkun mill-inqas ekwivalenti ghal dik tal-apparat
komparatur

Pannelli ta’ serokonverzjoni

Ghandhom jigu ttestjati meta jkunu disponibbli

Is-sensittivita dijanjostika matul is-serokonverzjoni
ghandha tirrapprezenta l-oghla livell ta’ Zvilupp tekniku

Sensittivita analitika

Standards

L-Istandard Internazzjonali tad-WHO tal-IgG tal-anti-
CMV (kodici PEI 136616/17)

Fil-kaz ta’ determinazzjonijiet tat-titru u
dikjarazzjonijiet kwantitattivi

Specificita dijanjostika

Ezemplari negattivi

> 400 (°) ezemplar negattiv tas-CMV minn donaturi
mhux maghzula, meta mqgabbla ma’ test ichor tas-CMV.

>99 %

Pazjenti rikoverati l-isptar (*)

=200

Reattivita inkrocjata

Ezemplari b’possibbilta ta’ reattivita
inkrocjata (°)

> total ta’ 100
(ez. RF+, viruses relatati jew agenti infettivi ohra, nisa
tqal, ecc.)

Ghandhom jigu identifikati, jekk ikun hemm,
il-limitazzjonijiet potenzjali ghall-ispecificita

") Inkluz l-ittestjar ta’ parametri ohra tas-CMV (CVM-IgM, gawwa, immunoblot), jew l-ezemplari ta’ qabel/ ta’ segwitu biex jigi vvalutat l-istatus veru tal-ezemplar.
?) Ittestjar supplimentari biex tigi kkonfermata infezzjoni ricenti b’CMV (infezzjoni primarja jew mill-gdid): ez. CMV-IgM, qawwa tal-IgG, analizi immunoblot.

“) Inkluzi r-ricevituri ta’ qabel it-trapjant.

(
(
(®) Korrispondenti ghal ghadd inizjali ta’ 1 000 donatur bi prevalenza prezunta ta’ 60 % tas-CMV.
(
(

%) Inkluzi l-viruses relatati tal-B-erpete (HHV-6, HHV-7).
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Tabella 2. Apparati kwalitattivi u kwantitattivi tal-NAT ghad-DNA tas-CMV

1. Ghall-apparati ta’ amplifikazzjoni tas-sekwenza fil-mira, kontroll tal-funzjonalita ghal kull ezemplar (kontroll intern) ghandu jirrifletti l-oghla livell ta’ zvilupp tekniku. Dan il-kontroll
ghandu jintuza kemm jista’ jkun matul il-process kollu, jigifieri l-estrazzjoni, l-amplifikazzjoni[l-ibridizzazzjoni, id-detezzjoni.

2. Id-detezzjoni tal-genotip ufjew tas-sottotip ghandha tintwera permezz ta’ validazzjoni xierqa tad-disinn tal-primer jew tas-sonda u ghandha tigi vvalidata wkoll billi jigu ttestjati
ezemplari karatterizzati kklassifikati skont il-genotip.

3. Ir-reattivita inkrocjata potenzjali tas-sekwenzi tal-acidu nuklejku mhux fil-mira ghandha tigi analizzata permezz ta’ validazzjoni xierqa tad-disinn tal-primer u tas-sonda u ghandha tigi
vvalidata wkoll billi jigu ttestjati ezemplari maghzula.

4. Ir-rizultati tal-apparati kwantitattivi tal-NAT ghandhom ikunu traccabbli ghal standards internazzjonali jew materjali ta’ referenza kkalibrati, jekk ikunu disponibbli, u ghandhom jigu
espressi funitajiet internazzjonali utilizzati fil-qasam specifiku tal-applikazzjoni.

Karatteristika tal-prestazzjoni Ezemplari Ghadd, karatteristici, uzu tal-ezemplari Kriterji ta’ accettazzjoni

Sensittivita analitika L-Ewwel Standard Internazzjonali tad- | Is-sensittivita tal-NAT u I-LOD tal-NAT ghandhom jigu | Skont l-oghla livell ta’ zvilupp tekniku
WHO tad-DNA tas-CMV (09/162; 5 vvalidati permezz ta’ serje ta’ dilwizzjoni ta’ materjali ta’
000 000 IU/kunjett) (jew materjali ta’ | referenza, ittestjar ta’ replikati (minimu ta’ 24)
referenza kkalibrati) fkoncentrazzjonijiet ta’ analiti differenti, inkluzi dawk
bi tranzizzjoni minn rizultati pozittivi ghal dawk
negattivi bl-apparat tal-NAT rispettiv.

L-LOD ghandu jigi espress bhala valur ta’ limitu pozittiv
ta’ 95 % (IU/ml) wara analizi statistika (ez. Probit). (!)

NAT kwantitattiv: definizzjoni tal-limitu ta’
kwantifikazzjoni inferjuri u tal-limitu ta’
kwantifikazzjoni superjuri, precizjoni, akkuratezza,
medda ta’ kejl “lineari”, “medda dinamika”.
Riproducibilita flivelli ta’ koncentrazzjoni differenti

Sensittivita dijanjostika Ezemplari ta’ pazjenti ddeterminati bhala | NAT kwalitattiv: > 100 Skont l-oghla livell ta’ zvilupp tekniku
Sensittivita tar-razza tas-CMV pozittivi ghad-DNA tas-CMV minn NAT kwantitattiv: = 100

apparat komparatur serje ta’ dilwizzjoni ghall-wiri tal-effi¢jenzi ta’

Is-serje ta’ dilwizzjoni tal-kolturi tac- kwantifikazzjoni

celloli pozittivi ghall-CMV tista’ sservi
bhala sostituti potenzjali

Specificita dijanjostika Ezemplari tad-donaturi tad-demm NAT kwalitattiv: > 500 Skont l-oghla livell ta’ zvilupp tekniku
NAT kwantitattiv: > 100

ceoTL's
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Reattivita inkrocjata

Ezemplari b’possibbilta ta’ reattivita
inkrocjata

total ta’ > 20 ezemplar

Inkluzi ezemplari tal-bniedem pozittivi ghall-viruses
tal-erpete tal-bniedem relatati, ez. EBV, HHV6, VZV

[-kolturi tac-celloli pozittivi ghall-viruses tal-erpete

jistghu jservu bhala sostituti potenzjali

Skont l-oghla livell ta’ zvilupp tekniku

Trasferiment

Id-DNA tas-CMV potzittiv gholi;
Id-DNA tas-CMV negattiv

Matul l-istudji ta’ robustezza ghandhom isiru mill-
anqas hames provi b'ezemplari li jalternaw bejn
pozittivi gholja u negattivi. It-titri tal-virus tal-
ezemplari pozittivi gholjin ghandhom ikunu
rapprezentattivi ta’ titri tal-virus gholjin li jsehhu b'mod
naturali.

Skont l-oghla livell ta’ zvilupp tekniku

Ir-rata ta’ falliment tas-sistema

shiha

L-DNA tal-CMV pozittiv baxx

> 100 ezemplar tal-DNA tal-CMV pozittiv baxx
ghandhom jigu ttestjati. Dawn l-ezemplari ghandu jkun
fihom koncentrazzjoni virali ekwivalenti ghal tliet
darbiet il-linja tal-limitu ta’ 95 % tal-konc¢entrazzjoni
virali pozittiva.

> 99 % pozittivi

(") Referenza: Farmakopoea Ewropea 9.0, 2.6.21 Tekniki ta’ amplifikazzjoni tal-acidu nuklejku, Validazzjoni.
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ANNESS X

SPECIFIKAZZJONIJIET KOMUNI GHAL APPARATI MAHSUBA GHAD-DETEZZJONI JEW GHALL-KWANTIFIKAZZJONI TAL-MARKATURI TAL-
INFEZZJONI BIL-VIRUS EPSTEIN-BARR (EBV)

Kamp ta’ applikazzjoni

Dan l-Anness japplika ghal apparati mahsuba ghad-detezzjoni jew ghall-kwantifikazzjoni tal-markaturi tal-infezzjoni bil-virus Epstein-Barr (EBV).

It-Tabella 1 tapplika ghall-assaggi tal-ewwel linja ghall-antikorpi tal-IgG kontra l-antigene virali tal-kapsid tal-EBV (I-IgG tal-VCA tal-anti-EBV).

It-Tabella 2 tapplika ghal apparati kwalitattivi u kwantitattivi tal-NAT ghad-DNA tal-EBV.

Tabella 1: Assaggi tal-ewwel linja: 1-IgG tal-VCA tal-anti-EBV

Karatteristika tal-prestazzjoni

Ezemplari

Ghadd, karatteristici, uzu tal-ezemplari

Kriterji ta’ accettazzjoni

Sensittivita dijanjostika

Ezemplari pozittivi

> 400

inkluzi ezemplari minn infezzjoni ricenti u fil-passat
b’EBV,

ezemplari b'titru pozittiv baxx u gholi

> 99 % ghal infezzjoni precedenti kkonfermata (!);
is-sensittivita generali inkluza l-infezzjoni ricenti (%)
ghandha tkun mill-inqas ekwivalenti ghal dik tal-apparat
komparatur

Pannelli ta’ serokonverzjoni

Ghandhom jigu ttestjati meta jkunu disponibbli

is-sensittivita dijanjostika matul is-serokonverzjoni
ghandha tirrapprezenta l-oghla livell ta’ Zvilupp tekniku

Sensittivita analitika

Standards

Reagenti ta’ referenza internazzjonali, meta disponibbli

Specificita dijanjostika

Ezemplari negattivi

> 200 (}) ezemplar negattiv tal-EBV minn donaturi
mhux maghzula meta mqabbla ma’ apparat iehor tal-
EBV

299 %

Pazjenti rikoverati l-isptar (*)

=200

Reattivita inkrocjata

Ezemplari b’possibbilta ta’ reattivita
inkrocjata

> total ta’ 100
(ez. RF+, viruses relatati jew agenti infettivi ohra, nisa
tqal, ecc.)

Ghandhom jigu identifikati, jekk ikun hemm,
il-limitazzjonijiet potenzjali ghall-ispecificita

1

2)

4)

Sl

(
(
(3
(

Inkluz l-ittestjar ta’ markaturi u parametri ohra tas-EBV (ez. VCA-IgM, EBNA-1 IgG, immunoblot), jew l-ezemplari ta’ gabel/ ta’ segwitu biex jigi vvalutat l-istatus veru tal-ezemplar.
Ittestjar supplimentari biex tigi kkonfermata infezzjoni ricenti tal-EBV: ez. VCA-IgM, qawwa tal-IgG, analizi immunoblot.
Bi prevalenza prezunta tal-EBV ta’ 80 % li tikkorrispondi ghal ghadd inizjali ta’ 1 000 donatur.

Inkluzi r-ricevituri ta’ qabel it-trapjant.
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Tabella 2. Apparati kwalitattivi u kwantitattivi tal-NAT ghad-DNA tas-EBV

1. Ghall-apparati ta’ amplifikazzjoni tas-sekwenza fil-mira, kontroll tal-funzjonalita ghal kull ezemplar (kontroll intern) ghandu jirrifletti I-oghla livell ta’ zvilupp tekniku. Dan il-kontroll
ghandu jintuza kemm jista’ jkun matul il-process kollu, jigifieri l-estrazzjoni, l-amplifikazzjoni/l-ibridizzazzjoni, id-detezzjoni.

2. 1d-detezzjoni tal-genotip ufjew tas-sottotip ghandha tintwera permezz ta’ validazzjoni xierqa tad-disinn tal-primer jew tas-sonda u ghandha tigi vvalidata wkoll billi jigu ttestjati
ezemplari karatterizzati kklassifikati skont il-genotip.

3. Ir-reattivita inkrocjata potenzjali tas-sekwenzi tal-a¢idu nuklejku mhux fil-mira ghandha tigi analizzata permezz ta’ validazzjoni xierqa tad-disinn tal-primer u tas-sonda u ghandha tigi
vvalidata wkoll billi jigu ttestjati ezemplari maghzula.

4. Ir-rizultati tal-apparati kwantitattivi tal-NAT ghandhom ikunu traccabbli ghal standards internazzjonali jew materjali ta’ referenza kkalibrati, jekk ikunu disponibbli, u ghandhom jigu
espressi funitajiet internazzjonali utilizzati fil-qasam specifiku tal-applikazzjoni.

Karatteristika tal-

- Ezemplari Ghadd, karatteristici, uzu tal-ezemplari Kriterji ta’ accettazzjoni
prestazzjoni

Sensittivita analitika L-Ewwel Standard Internazzjonali tad- | Is-sensittivita tal-NAT u I-LOD tal-NAT ghandhom jigu vvalidati permezz ta’ | Skont l-oghla livell ta’ zvilupp tekniku
WHO tad-DNA tas-EBV (09/260; 5 000 |serje ta’ dilwizzjoni ta’ materjali ta’ referenza, ittestjar ta’ replikati (minimu ta’
000 IU/kunjett) (jew materjali ta’ refer- | 24) fkoncentrazzjonijiet ta’ analiti differenti, inkluzi dawk bi tranzizzjoni
enza kkalibrati) minn rizultati pozittivi ghal dawk negattivi bl-apparat tal-NAT rispettiv.
L-LOD ghandu jigi espress bhala valur ta’ limitu pozittiv ta’ 95 % (IU/ml) wara
analizi statistika (ez. Probit). ()

NAT kwantitattiv: definizzjoni tal-limitu ta’ kwantifikazzjoni inferjuri u tal-
limitu ta’ kwantifikazzjoni superjuri, precizjoni, akkuratezza,

medda ta’ kejl “lineari”, “medda dinamika”.

Riproducibilita flivelli ta’ koncentrazzjoni differenti

Sensittivita dijanjostika | Ezemplari ta’ pazjenti ddeterminati bhala | NAT kwalitattiv: > 100

Sensittivita tar-razza tal- | pozittivi ghad-DNA tas-EBV minn NAT kwantitattiv: > 100

EBV apparat komparatur e e L . SV e L
Is-serje ta’ dilwizzjoni talkoltur tac- serje ta’ dilwizzjoni ghall-wiri tal-effi¢jenzi ta’ kwantifikazzjoni

celloli pozittivi ghall-EBV tista’ sservi

bhala sostituti potenzjali

Specificita dijanjostika | Ezemplari negattivi NAT kwalitattiv: > 500 Skont l-oghla livell ta’ zvilupp tekniku
NAT kwantitattiv: > 100

Reattivita inkrocjata Ezemplari b’possibbilta ta’ reattivita total ta’ > 20 ezemplar Skont l-oghla livell ta’ zvilupp tekniku
inkrocjata Inkluzi ezemplari tal-bniedem pozittivi ghall-viruses tal-erpete tal-bniedem
relatati, ez. CMV, HHV6, VZV

II-kolturi tac-celloli pozittivi ghall-viruses tal-erpete jistghu jservu bhala
sostituti potenzjali

wisL11
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Trasferiment

Id-DNA tas-EBV pozittiv gholi;
Id-DNA tas-EBV negattiv

Matul l-istudji ta’ robustezza ghandhom isiru mill-anqas hames provi
b'ezemplari li jalternaw bejn pozittivi gholja u negattivi. It-titri tal-virus tal-
ezemplari pozittivi gholjin ghandhom ikunu rapprezentattivi ta’ titri tal-virus
gholjin li jsehhu b'mod naturali.

Skont l-oghla livell ta’ Zvilupp tekniku

Ir-rata ta’ falliment tas-
sistema shiha

L-DNA tal-EBV pozittiv baxx

> 100 ezemplar tal-DNA tal-EBV pozittiv baxx ghandhom jigu ttestjati. Dawn
l-ezemplari ghandu jkun fihom koncentrazzjoni virali ekwivalenti ghal tliet
darbiet il-linja tal-limitu ta’ 95 % tal-koncentrazzjoni virali pozittiva.

2 99 % pozittivi

(") Referenza: Farmakopoea Ewropea 9.0, 2.6.21 Tekniki ta’ amplifikazzjoni tal-ac¢idu nuklejku, Validazzjoni.
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ANNESS XI

SPECIFIKAZZJONIJIET KOMUNI GHAL APPARATI MAHSUBA GHAD_DETEZZJONI TAL-MARKATURI TAL-INFEZZJONI TAT-TREPONEMA PALLIDUM

Kamp ta’ applikazzjoni

Dan I-Anness japplika ghal apparati mahsuba ghad-detezzjoni tal-markaturi tat-Treponema pallidum (T. pallidum).

It-Tabella 1 tapplika ghall-assaggi tal-ewwel linja ghal antikorpi kontra t-T- pallidum (anti-T.pallidum).

It-Tabella 2 tapplika ghal assaggi konfermatorji u supplimentari tal-anti-T.pallidum.

Tabella 1. Assaggi tal-ewwel linja: anti-T.pallidum

Karatteristika tal-

. Ezemplari Ghadd, karatteristici, uzu tal-ezemplari Kriterji ta’ ac¢ettazzjoni
prestazzjoni
Sensittivita Ezemplari pozittivi total ta’ > 200 ezemplar pozittiv, > 99,5 % sensittivita generali
dijanjostika fi stadji differenti tal-infezzjoni jekk disponibbli,
inkluzi ezemplari pozittivi gholjin u pozittivi baxxi,
identifikati bhala pozittivi minn tal-inqas zewg testijiet serologici differenti (li
wiehed minnhom ikun immunoassagg enzimatiku) ghal antikorpi differenti
ghat-T.pallidum
Pannelli ta’ serokonverzjoni Mill-ingas pannell wiched ta’ serokonverzjoni, > 1 jekk possibbli, inkluzi Is-sensittivita dijanjostika matul
ezemplari individwali mill-fazi bikrijja ta’ infezzjoni is-serokonverzjoni ghandha
tirrapprezenta l-oghla livell ta’ zvilupp
tekniku.
Sensittivita Standards Standards internazzjonali tad-WHO
dijanjostika I-kodici tal-NIBSC 05/132, meta disponibbli
Specificita dijanjostika | Donaturi tad-demm mhux maghzula |2 5000 299,5%
(inkluzi donaturi li jaghtu d-demm ghall-
ewwel darba) ()
Pazjenti rikoverati l-isptar > 200 Ghandhom jigu identifikati, jekk ikun

Reattivita inkrocjata

Ezemplari b’possibbilta ta’ reattivita
inkrocjata

> total ta’ 100

inkluzi l-ezemplari li gejjin: pozittivi ghal Borrelia burgdorferi sensu lato
kkonfermati minn immunoblot tal-IgG; anti-HIV pozittivi; RF+; agenti
mikrobici/infettivi relatati ohrajn; pazjenti bil-lupus erythematosus sistemika
(SLE); l-antikorp antifosfolipidi pozittiv; nisa tqal ecc.

hemm, il-limitazzjonijiet potenzjali
ghall-ispecificita

(") I-popolazzjonijiet ta" donaturi tad-demm ghandhom jigu investigati minn tal-angas zewg centri tal-ghoti tad-demm u ghandhom jikkonsistu minn donazzjonijiet tad-demm konsekuttivi, li ma jkunux
intghazlu biex jeskludu donaturi li jaghtu d-demm ghall-ewwel darba.
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Tabella 2. Assaggi konfermatorji u supplimentari: anti-T.pallidum

Karatteristika tal-
prestazzjoni

Ezemplari

Ghadd, karatteristici, uzu tal-ezemplari

Kriterji ta’ accettazzjoni

Sensittivita dijanjostika

Ezemplari pozittivi

> 300 ezemplar pozittiv fi stadji differenti tal-infezzjoni (sifilide primarja
bikrija, stadju sekondarju, u matul sifilide tardiva) inkluzi ezemplari pozittivi
gholjin, 50 ezemplar pozittiv baxx,

minn tal-inqas zewg testijiet serologici differenti (li wiehed minnhom ikun
immunoassagg enzimatiku) ghal antikorpi differenti ghat-T.pallidum

99 % identifikazzjoni bhala “pozittivi
kkonfermati” jew “indeterminati”

Pannelli ta’ serokonverzjoni

Mill-inqas pannell wiched ta’ serokonverzjoni, > 1 jekk possibbli, inkluzi
ezemplari individwali mill-fazi bikrija ta’ infezzjoni

[s-sensittivita dijanjostika matul
is-serokonverzjoni ghandha
tirrapprezenta l-oghla livell ta’ zvilupp
tekniku

Sensittivita dijanjostika

Standards

Standards internazzjonali tad-WHO
kodici tal-NIBSC 05/132

Sensittivita dijanjostika

Donaturi tad-demm

>200

> 99 %;

Ezemplari klinici

> 200

Reattivita inkrocjata

Ezemplari b’possibbilta ta’ reattivita
inkro¢jata

total ta’ > 50, inkluzi ezemplari minn nisa tqal u ezemplari b'rizultati
indeterminati fassaggi konfermatorji ohra.

Ghandhom jigu identifikati, jekk ikun
hemm, il-limitazzjonijiet potenzjali
ghall-ispecificita

ceoTL's
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ANNESS XII

SPECIFIKAZZJONIJIET KOMUNI GHAL APPARATI MAHSUBA GHAD-DETEZZJONI JEW GHALL-KWANTIFIKAZZJONI TAL-MARKATURI TAL-

Dan l-Anness japplika ghal apparati mahsuba ghad-detezzjoni jew ghall-kwantifikazzjoni tal-markaturi tal-infezzjoni tat-Trypanosoma cruzi (T. cruzi).

INFEZZJONI TAT- TRYPANOSOMA CRUZI

Kamp ta’ applikazzjoni

It-Tabella 1 tapplika ghall-assaggi tal-ewwel linja ghal antikorpi kontra t-T.cruzi (anti-T. cruzi).

It-Tabella 2 tapplika ghal assaggi konfermatorji u supplimentari tal-anti-T. cruzi.

It-Tabella 3 tapplika ghal apparati kwalitattivi u kwantitattivi tal-NAT ghad-DNA tat-T.cruzi.

Tabella 1. Assaggi tal-ewwel linja: anti-T. cruzi

Karatteristika tal-
prestazzjoni

Ezemplari

Ghadd, karatteristici, uzu tal-ezemplari

Kriterji ta’ accettazzjoni

Sensittivita dijanjostika

Ezemplari pozittivi

> 400 ezemplar pozittiv, inkluzi dawk pozittivi hafna kkonfermati minn tal-
inqas zewg testijiet serologici differenti ghal antikorpi differenti ghat-T.cruzi.
Minn dawk 1-400, > 25 ezemplar pozittiv ghall-parassita, li gew ikkonfermati
permezz ta’ detezzjoni diretta.

99,5 % sensittivita generali

Pannelli ta’ serokonverzjoni

Ghandhom jigu ddefiniti meta jkunu disponibbli

[s-sensittivita dijanjostika matul
is-serokonverzjoni ghandha
tirrapprezenta l-oghla livell ta’ zvilupp
tekniku

Sensittivita dijanjostika

Standards

Standards internazzjonali tad-WHO
kodici tal-NIBSC: 09/186
kodici tal-NIBSC: 09/188

Specificita dijanjostika

Donaturi mhux maghzula (inkluzi > 5000 299,5%

donaturi li jaghtu d-demm ghall-ewwel

darba) (")

Pazjenti rikoverati l-isptar =200 Ghandhom jigu identifikati, jekk ikun

Reattivita inkrocjata

Ezemplari b’possibbilta ta’ reattivita
inkrocjata

> total ta’ 100

inkluzi l-ezemplari li gejjin: pozittivi ghall-anti-Toxoplasma gondii; mill-angas
5 ezemplari pozittivi ghall-anti-Leishmania; RF+; agenti mikrobici relatati jew
agenti infettivi ohrajn; pazjenti bl-SLE; pazjenti bl-antikorp antifosfolipidi
pozittiv; nisa tqal, ecc.

hemm, il-limitazzjonijiet potenzjali
ghall-ispecificita

(") I-popolazzjonijiet ta” donaturi tad-demm ghandhom jigu investigati minn tal-angas Zewg centri tal-ghoti tad-demm u ghandhom jikkonsistu minn donazzjonijiet tad-demm konsekuttivi, li ma jkunux
intghazlu biex jeskludu donaturi li jaghtu d-demm ghall-ewwel darba.
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Tabella 2. Assaggi konfermatorji u supplimentari: anti-T. cruzi

Karatteristi'ka Fal— Ezemplari Ghadd, karatteristici, uzu tal-ezemplari Kriterji ta’ ac¢ettazzjoni
prestazzjoni
Sensittivita dijanjostika | Ezemplari pozittivi > 300 ezemplar pozittiv, inkluzi dawk pozittivi hafna kkonfermati minn tal- | > 99 % identifikazzjoni bhala “pozittivi
inqas Zewg testijiet serologici differenti ghal antikorpi differenti ghat-T.cruzi. | kkonfermati” “jew indeterminati”
Minn dawk 1-300, > 25 ezemplar pozittiv ghall-parassita, li gew ikkonfermati
permezz ta’ detezzjoni diretta.

Pannelli ta’ serokonverzjoni Kif disponibbli [s-sensittivita dijanjostika matul
is-serokonverzjoni ghandha
tirrapprezenta l-oghla livell ta’ zvilupp
tekniku, jekk applikabbli

Sensittivita dijanjostika | Standards Standards internazzjonali tad-WHO
kodici tal-NIBSC: 09/186
kodici tal-NIBSC: 09/188
Sensittivita dijanjostika | Ezemplari negattivi > 200 299%
Ezemplari klinici > 200 Ghandhom jigu identifikati, jekk ikun
P : : L — o . : o hemm, il-limitazzjonijiet potenzjali
Reattivita inkrocjata Ezemplari b’possibbilta ta’ reattivita total ta’ > 50, inkluzi ezemplari minn nisa tqal u ezemplari b'rizultati ghall-ispecificita
inkrocjata indeterminati fassaggi konfermatorji ohra

Tabella 3: Apparati tal-NAT ghad-DNA tat-T. cruzi

1. Ghall-apparati ta’ amplifikazzjoni tas-sekwenza fil-mira, kontroll tal-funzjonalita ghal kull ezemplar (kontroll intern) ghandu jirrifletti l-oghla livell ta’ zvilupp tekniku. Dan il-kontroll
ghandu jintuza kemm jista’ jkun matul il-process kollu, jigifieri l-estrazzjoni, l-amplifikazzjoni/l-ibridizzazzjoni, id-detezzjoni.

2. 1d-detezzjoni tal-genotip ufjew tas-sottotip ghandha tintwera permezz ta’ validazzjoni xierqa tad-disinn tal-primer jew tas-sonda u ghandha tigi vvalidata wkoll billi jigu ttestjati
ezemplari karatterizzati kklassifikati skont il-genotip.

3. Ir-reattivita inkrocjata potenzjali tas-sekwenzi tal-acidu nuklejku mhux fil-mira ghandha tigi analizzata permezz ta’ validazzjoni xierqa tad-disinn tal-primer u tas-sonda u ghandha tigi
vvalidata wkoll billi jigu ttestjati ezemplari maghzula.

4. Irrizultati tal-apparati kwantitattivi tal-NAT ghandhom ikunu trac¢cabbli ghal standards internazzjonali jew materjali ta’ referenza kkalibrati, jekk ikunu disponibbli, u ghandhom jigu
espressi funitajiet internazzjonali utilizzati fil-qasam specifiku tal-applikazzjoni.
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Karatteristika tal-
prestazzjoni

Ezemplari

Ghadd, karatteristici, uzu tal-ezemplari

Kriterji ta’ accettazzjoni

Sensittivita analitika

Preparazzjoni ta’ referenza interna
kkaratterizzata (sakemm ma jkunux
disponibbli materjali ta’ referenza
internazzjonali)

Is-sensittivita tal-NAT u I-LOD tal-NAT ghandhom jigu vvalidati permezz ta’
serje ta’ dilwizzjoni ta’ materjali ta’ referenza, ittestjar ta’ replikati (minimu ta’
24) fkoncentrazzjonijiet ta’ analiti differenti, inkluzi dawk bi tranzizzjoni
minn rizultati pozittivi ghal dawk negattivi bl-apparat tal-NAT rispettiv.
L-LOD ghandu jigi espress bhala valur ta’ limitu pozittiv ta’ 95 % (IU/ml) wara
analizi statistika (ez. Probit). (!)

Skont l-oghla livell ta’ zvilupp tekniku

Sensittivita dijanjostika:
Razez/izolati differenti ta’
T.cruzi

Ezemplari ta’ pazjenti minn regjuni
differenti ddeterminati bhala pozittivi
ghad-DNA ta’ T-cruzi permezz ta’ apparat
komparatur; varjanti tas-sekwenza

> 100

Is-serje ta’ dilwizzjoni ta’ kolturi tac-celloli pozittivi ta’ T.cruzi (izolati) jew ta’
materjali pozittivi ta’ T.cruzi minn mudelli ta’ annimali tista’ sservi bhala
sostituti potenzjali

Skont l-oghla livell ta’ zvilupp tekniku

Specificita dijanjostika

Ezemplari negattivi

> 100

Skont l-oghla livell ta’ zvilupp tekniku

Reattivita inkrocjata

Ezemplari b’possibbilta ta’ reattivita
inkrocjata

> 10 ezemplari tal-bniedem pozittivi ghal parassiti ohra, ez. specijiet ta’
Plasmodium, Trypanosoma brucei. Il-kolturi tac-celloli pozittivi jistghu jservu
bhala sostituti potenzjali

Skont l-oghla livell ta’ zvilupp tekniku

Trasferiment

Matul l-istudji ta’ robustezza ghandhom isiru mill-anqas hames provi
b'ezemplari li jalternaw bejn pozittivi gholja u negattivi. It-titri ta’ T.cruzi tal-
ezemplari pozittivi gholjin ghandhom ikunu rapprezentattivi tat-titri gholjin
ta’ T.cruzi li jsehhu b'mod naturali.

Skont l-oghla livell ta’ zvilupp tekniku

Ir-rata ta’ falliment tas-
sistema shiha

> 100 ezemplar pozittiv baxx tad-DNA tat-T. Cruzi ghandu jigi ttestjat. Dawn
l-ezemplari ghandu jkun fihom koncentrazzjoni ta’ T.cruzi ekwivalenti ghal
tliet darbiet il-koncentrazzjoni pozittiva tal-limitu ta’ 95 % ta’ T.cruzi.

2 99 % pozittivi

(") Referenza: Farmakopoea Ewropea 9.0, 2.6.21 Tekniki ta’ amplifikazzjoni tal-acidu nuklejku, Validazzjoni.
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ANNESS XIIT

SPECIFIKAZZJONIJIET KOMUNI GHAL APPARATI MAHSUBA GHAD-DETEZZJONI JEW GHALL-KWANTIFIKAZZJONI TAL-MARKATURI TAL-
INFEZZJONI BIL-CORONAVIRUS TAS-SINDROMU RESPIRATORJU AKUT GRAVI 2

Kamp ta’ applikazzjoni
Dan I-Anness japplika ghal apparati mahsuba ghad-detezzjoni jew ghall-kwantifikazzjoni tal-markaturi tal-infezzjoni bil-coronavirus tas-sindromu respiratorju akut gravi 2 (SARS-CoV-2).

It-Tabella 1 tapplika ghall-assaggi tal-ewwel linja li gejjin (inkluzi testijiet rapidi) ghal antikorpi kontra s-SARS-CoV-2 (anti-SARS-CoV-2): total ta’ antikorpi, tal-IgG-biss, tal-IgG kkombinat
mal-IgM u/fjew mal-IgA.

It-Tabella 2 tapplika ghall-assaggi tal-ewwel linja (inkluzi testijiet rapidi) ghall-identifikazzjoni tal-IgM tal-anti-SARS-CoV-2 ufjew tal-IgA.

It-Tabella 3 tapplika ghal assaggi konfermatorji jew supplimentari ghall-anti-SARS-CoV-2.

It-Tabella 4 tapplika ghat-testijiet tal-antigeni tas-SARS-CoV-2, inkluzi t-testijiet tal-antigeni rapidi.

It-Tabella 5 tapplika ghall-assaggi tal-NAT ghall-RNA tas-SARS-CoV-2.

It-Tabella 6 tapplika ghall-awtotestijiet tal-antigeni tas-SARS-CoV-2 li diga jkunu ghaddew minn evalwazzjoni tal-prestazzjoni ghall-uzu professjonali.

It-Tabella 7 tapplika ghall-awtotestijiet tal-antikorpi tas-SARS-CoV-2 li diga jkunu ghaddew minn evalwazzjoni tal-prestazzjoni ghall-uzu professjonali.

Tabella 1: Assaggi tal-ewwel linja (inkluzi testijiet rapidi) ghall-anti-SARS-CoV-2: total ta’ antikorpi, tal-IgG-biss, tal-IgG kkombinat (') mal-IgM ufjew mal-IgA

Karatteristika tal-

- Ezemplar Ghadd, karatteristici, uzu tal-ezemplari Kriterji ta’ accettazzjoni
prestazzjoni
Sensittivita dijanjostika | Ezemplari pozittivi = 400 sensittivita ta’ > 90 % (*) ghall-ezemplari
inkluzi ezemplari minn infezzjoni bikrija u minn wara s-serokonverzjoni () | mehuda >21 jum wara li jibdew
(fl-ewwel 21 jum u wara 21 jum mill-bidu tas-sintomi); is-sintomi (°);
inkluzi ezemplari minn individwi asintomatici jew subklinici u bi ftit sintomi | is-sensittivita generali inkluza I-fazi ta’
(kura outpatient); infezzjoni bikrija ghandha tkun mill-
inkluzi ezemplari b'titri baxxi u gholjin; inqas ekwivalenti ghal dik tal-apparat
inkluzi ezemplari minn individwi mlagqmin fejn xieraq (); komparatur (%)

kunsiderazzjoni tal-varjanti genetici

Pannelli ta’ serokonverzjoni Sa fejn ikunu disponibbli Sensittivita tas-serokonverzjoni
komparabbli ma’ apparati ohra
mmarkati b’CE

Tl

[N ]

eadoumy tuofun-[ey ey [euInD-|

6¥/8L1 1



Sensittivita analitika

Preparazzjonijiet ta’ referenza

L-Istandard Internazzjonali (IS) tad-WHO ghall-anti- SARS-CoV-2 (kodic;i tal-
NIBSC 20/136);

Pannell ta’ Referenza Internazzjonali (RP) tad-WHO ghall-antikorpi tal-anti-
SARS-CoV-2 (kodicijiet tal-NIBSC 20/140, 20/142, 20/144, 20/148, 20/150)

IS: ghad-determinazzjonijiet tat-titri
ghall-output tar-rizultat kwantitattiv ();
RP: l-assaggi kollha tal-antikorpi

Specificita dijanjostika

Ezemplari negattivi (*)

> 400
ezemplari minn individwi mhux infettati u mhux imlaggmin ()

specificita ta’ >99 % (%)

> 200
pazjent rikoverat l-isptar (minghajr l-infezzjoni tas-SARS-CoV-2)

Reattivita inkrocjata

Ezemplari b’possibbilta ta’ reattivita
inkrocjata

> total ta’ 100

inkluzi RF+, nisa tqal, ezemplari b’antikorpi kontra l-coronaviruses endemici
tal-bniedem 229E, OC43, NL63, HKU1 u patogeni ohra ta’ mard respiratorju
bhall-influwenza A, B, RSV ecc.

Ghandhom jigu identifikati, jekk ikun
hemm, il-limitazzjonijiet potenzjali

ghall-ispecificita

") Dikjarazzjoni ta’ prestazzjoni tar-rizultat generali kkombinat; ghal apparati b’dikjarazzjonijiet separati ghall-IgM u/jew ghall-IgA, ara t-tabella 2.

2)

Ghandhom jigu pprovduti dettalji dwar l-intervall taz-zmien bejn it-tehid tal-ezemplari u I-bidu tas-sintomi (jew iz-zmien tal-infezzjoni, jekk disponibbli).

%) Il-manifattur ghandu jipprovdi gustifikazzjoni tal-adegwatezza u taz-zmien ghall-evalwazzjoni tas-sensittivita tal-antikorpi rilevanti findividwi mlaqqmin.
“) Ibbazat fuq rizultat pozittiv ikkonfermat tal-NAT tas-SARS-CoV-2.

’) Dan japplika ghal assaggi kwantitattivi jekk ikunu wkoll assaggi tal ewwel linja.

%) L-ezemplari negattivi ghandhom ikunu minn individwi li qatt ma kellhom infezzjoni bis-SARS-CoV-2 (jekk disponibbli qabel il-pandemija).

°) Individwi mlaqgmin kontra antigene differenti minn dak uzat fl-apparat jistghu jigu inkluzi, jekk xieraq.

19) Ir-rizultati pozittivi foloz ghandhom jigu solvuti permezz ta’ ttestjar mill-gdid fassaggi serologici ohra tas-SARS-CoV-2, jekk ikun mehtieg b'disinn differenti tat-test u b'kisi tal-antigene meta mqabbel mat-test
inizjali, ufjew ittestjar konfermatorju.

()

()

()

()

() Dikjarazzjonijiet ghas-sensittivita ghandhom jigu specifikati fir-rigward taz-zmien bejn it-tehid tal-ezemplari mill-bidu tas-sintomi jew id-dijanjozi inizjali tal-PCR u t-test.
(®) Immarkat CE skont ir-Regolament (UE) 2017/746 bhala klassi D, jekk disponibbli.

()

()

()

( 0

Tabella 2: Assaggi tal-ewwel linja (inkluzi testijiet rapidi) ghall-anti-SARS-CoV-2: Detezzjoni tal-IgM ufjew tal-IgA

Karatteristika tal-
prestazzjoni

Ezemplar

Ghadd, karatteristici, uzu tal-ezemplari

Kriterji ta’ accettazzjoni

Sensittivita dijanjostika

Ezemplari pozittivi

>200 ()

Ezemplari () bi proporzjon sinifikanti mill-fazi bikrija tal-infezzjoni (fi Zmien
21 jum mill-bidu tas-sintomi) meta mqabbla ma’ ezemplari tas-
serokonverzjoni fil-passat (>21 jum mill-bidu tas-sintomi);

inkluzi ezemplari minn individwi asintomatici, subklinici, bi ftit sintomi (kura
outpatient);

inkluzi individwi li jkunu ghadhom kif gew imlagqma (*) jekk xierag;
kunsiderazzjoni tal-varjanti genetici

sensittivita ta’ > 80 % (*) ghall-ezemplari
mehuda matul l-ewwel 21 jum mill-bidu
tas-sintomi (°);

is-sensittivita generali ghandha tkun
mill-ingas ekwivalenti ghal dik tal-
apparat komparatur (%) tal-istess tip
(jigifieri IgM ufjew IgA)

0$/841 1
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Pannelli ta’
serokonverzjoni

Sa fejn ikunu disponibbli

Sensittivita tas-serokonverzjoni komparabbli ma’ apparati ohra mmarkati b’CE

Sensittivita analitika

Standards

Mhux applikabbli

Mhux applikabbli

Specificita dijanjostika

Ezemplari negattivi ()

=200
ezemplari minn individwi mhux infettati u mhux imlagqmin (%)

> 98 % specificita ()

>100
minn pazjenti rikoverati l-isptar (minghajr l-infezzjoni tas-SARS-CoV-2)

Reattivita inkrocjata

Ezemplari b’possibbilta ta’ reattivita
inkrocjata

> total ta’ 100

inkluzi RF+, nisa tqal, ezemplari b’antikorpi kontra l-coronaviruses endemici
tal-bniedem 229E, OC43, NL63, HKU1 u patogeni ohra ta’ mard respiratorju
bhall-influwenza A, B, RSV ec¢.

Ghandhom jigu identifikati, jekk ikun
hemm, il-limitazzjonijiet potenzjali

ghall-ispecificita

') Fkaz ta’ apparati li jidentifikaw kemm I-IgM kif ukoll I-IgA, 200 ghal kull markatur tal-IgM u tal-IgA.
?) Ghandhom jigu pprovdum dettalji dwar l-intervall taz-zmien bejn it-tehid tal-ezemplari u I-bidu tas-sintomi (jew iz-zmien tal-infezzjoni, jekk disponibbli).

3

II-manifattur ghandu jipprovdi gustifikazzjoni tal-adegwatezza u taz-zmien ghall-evalwazzjoni tas-sensittivita tal-IgM u IgA findividwi mlaggmin.

‘) Dijanjozi ibbazata fuq rizultat pozittiv ikkonfermat tal-NAT tas-SARS-CoV-2.

%) Immarkat CE skont ir-Regolament (UE) 2017/746 bhala klassi D, jekk disponibbli.

’) L-ezemplari negattivi ghandhom ikunu minn individwi li gatt ma kellhom infezzjoni bis-SARS-CoV-2 (jekk disponibbli gabel il-pandemija).

*) Individwi mlaqgmin kontra antigene differenti minn dak uzat fl-apparat jistghu jigu inkluzi, jekk xieraq.

%) Ir-rizultati pozittivi foloz ghandhom jigu solvuti permezz ta’ ttestjar mill-gdid fassaggi serologici ohra tas-SARS-CoV-2, jekk ikun mehtieg b'disinn differenti tat-test u b’kisi tal-antigene meta mqgabbel mat-test
inizjali, ufjew ittestjar konfermatorju. ll-kjarifika tar-rizultati pozittivi foloz tista” tinkludi wkoll l-ittestjar ghall-prezenza ta’ tipi ohra ta’ antikorpi tal-anti-SARS-CoV-2 (IgA, IgG, antikorp totali).

®
@]
01
V]
() Dikjarazzjonijiet ghas-sensittivita ghandhom jigu specifikati fir-rigward taz-zmien bejn it-tehid tal-ezemplari mill-bidu tas-sintomi jew id-dijanjozi inizjali tal-PCR u t-test.
©)
()
)
)

Tabella 3: Assaggi konfermatorji jew supplimentari (') ghall-anti-SARS-CoV-2

Karatteristika tal-
prestazzjoni

Ezemplar

Ghadd, karatteristici, uzu tal-ezemplari

Kriterji ta’ accettazzjoni

Sensittivita dijanjostika

Ezemplari pozittivi

2200
inkluzi ezemplari qabel u wara s-serokonverzjoni (fl-ewwel 21 jum u wara
21 jum mill-bidu tas-sintomi)

Pannelli ta’ serokonverzjoni/pannelli
b'titru baxx

sa fejn ikunu disponibbli

Determinazzjoni korretta bhala
“pozittiva” (jew “indeterminata”)

ceoTL's
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Sensittivita analitika

Standards

Mhusx applikabbli

Mhux applikabbli

Specificita dijanjostika

Ezemplari negattivi (%)

> 200 minn popolazzjoni mhux infettata/mhux imlaggma

> 200 minn pazjenti rikoverati l-isptar (minghajr l-infezzjoni tas-SARS-CoV-2)

Reattivita inkrocjata

Ezemplari b’possibbilta ta’ reattivita
inkrocjata

total ta’ = 50

inkluzi ezemplari b’antikorpi kontra l-coronaviruses endemici tal-bniedem
229E, OC43, NL63, HKU1 u patogeni ohra ta’ mard respiratorju bhall-
influwenza A, B, RSV e¢¢,;

inkluzi ezemplari brizultati indeterminanti jew pozittivi foloz fassaggi ohra
tal-anti-SARS-CoV-2

L-ebda rizultat pozittiv falz;
determinazzjoni korretta bhala
“negattiva” (jew “indeterminata”)

(") Ez. immunoblot b’antigeni differenti minn dawk uzati fit-test inizjali tal-antikorpi.
(%) Ezemplari negattivi ghandhom ikunu minn individwi li qatt ma kellhom infezzjoni bis-SARS-CoV-2 (jekk disponibbli qabel il-pandemija).

Tabella 4: Assaggi tal-antigeni (inkluzi testijiet rapidi): SARS-CoV-2

Karatteristika tal-
prestazzjoni

Ezemplar

Ghadd, karatteristici, uzu tal-ezemplari

Kriterji ta’ accettazzjoni

Sensittivita dijanjostika

Ezemplari pozittivi

>100 (!

Ezemplari pozittivi tal-NAT (*) minn infezzjoni bikrija fl-ewwel 7 ijiem mill-
bidu tas-sintomi ();

l-ezemplari ghandhom jirrapprezentaw il-kontenuti virali li jsehhu b'mod
naturali (¥);

kunsiderazzjoni tal-varjanti genetici (°y

kunsiderazzjoni tal-varjazzjonijiet fil-gbir ta’ ezemplari ufjew fl-immaniggjar
tal-ezemplari (%)

Detezzjoni ta’ >80 % (testijiet rapidi);
detezzjoni ta’ >85 % (assaggi mwettqa
flaboratorju ());

fir-rigward tas-SARS-CoV-2-NAT (%), ()

Sensittivita analitika

Standards

Malli jkun disponibbli

L-istabbiliment tal-LOD (°)

Specificita dijanjostika

Ezemplari negattivi

> 300
minn individwi mhux infettati

specificita ta’ > 98 % (testijiet rapidi)
specificita ta’ > 99 % (assaggi bbazati fil-
laboratorju (7))

> 100 minn pazjenti rikoverati l-isptar

Reattivita inkrocjata

Ezemplari b’possibbilta ta’ reattivita
inkrocjata

total ta’ > 50

inkluzi ezemplari pozittivi ghall-virus tal-coronaviruses endemici tal-bniedem
229E, OC43, NL63, HKUT; influwenza A, B, RSV, u patogeni ohra ta’ mard
respiratorju, eligibbli ghal dijanjozi differenzjali; inkluzi batterji (') prezenti
fiz-zona tat-tehid tal-ezemplari

Ghandhom jigu identifikati, jekk ikun
hemm, il-limitazzjonijiet potenzjali
ghall-ispecificita
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() Jekk l-apparat ikun mahsub biex jintuza ghal aktar minn tip wiehed ta’ ezemplar, ghandhom ikunu mehtiega 100 ezemplar ghal kull tip ta’ ezemplar. Jekk dan ma jkunx possibbli f'¢irkostanzi eccezzjonali (ez.
jekk il-gbir tal-ezemplari jkun invaziv hafna), il-manifattur ghandu jipprovdi gustifikazzjoni u evidenza tal-ekwivalenza tal-matrici.

() It-tehid tal-ezemplari ghandu jitqabbel ghall-ittestjar tal-antigeni u tal-NAT, ez. zewg ezemplari simultanji minn kull individwu jew idealment ittestjar tal-NAT u tal-antigene mill-istess ezemplar (ez. mill-elwat
ta’ swab wiched); il-buffer/medium tat-trasport ghandu jkun kompatibbli mal-ittestjar tal-antigeni; kwalunkwe bidla fil-volum fil-buffer/medium ghat-tehid tal-ezemplari bejn l-apparat tal-antigene u tal-NAT
ghandha tigi kkomunikata b'mod car.

() Jew iz-zmien tal-infezzjoni, jekk ikun maghruf, filwaqt li jitgies il-hin tal-inkubazzjoni.

() jigifieri, minghajr preselezzjoni; il-kontenuti virali u d-distribuzzjoni taghhom ghandhom jintwerew, ez. ikkaratterizzati mill-valuri CT tal-RT-PCR; jew ittrasformati fkontenuti virali ghal kull ml ta’ ezemplar,
jekk applikabbli.

() Skont id-disinn tal-apparat u n-natura tal-varjant genetiku. Ghall-finijiet ta’ evalwazzjoni, mill-anqas tliet ezemplari ghandhom ikunu rrapprezentati ghal kull varjant genetiku rilevanti.

() 1-gbir ta’ ezemplari u l-oggetti tal-estrazzjoni bhal swabs, buffers ghall-estrazzjoni, ecc., ghandhom ikunu parti mill-evalwazzjoni. Jekk it-tehid/il-preparazzjoni tal-ezemplari proprjetarju ma jkunux inkluzi
fl-apparat, il-prestazzjoni tal-apparat ghandha tigi investigata ghal medda applikabbli ta’ apparati tat-tehid ta’ ezemplari. Jekk 1-ezemplar ma jigix ittestjat minnufih, ez. wara certu hin ta’ trasport, ghandha tigi
investigata l-istabbilta tal-antigene.

(') Minbarra testijiet rapidi, jigifieri apparati formali mwettqa flaboratorju ez. immunoassagg enzimatiku, testijiet awtomatizzati, ecc.

() Is-sensittivita ta’ > 80 %, > 85 % rispettivament, ghandha tkun ghat-tipi kollha ta’ ezemplari ddikjarati. It-tipi kollha ta’ ezemplari ddikjarati ghandhom jitqabblu mar-rizultati akkoppjati tal-NAT mill-ezemplari
nazofaringali.

() Ghandha tintwera r-relazzjoni bejn is-sensittivitd tat-test tal-antigeni u tal-NAT; tista’ tintwera sensittivita relatata ma’ meded differenti ta’ kontenut virali u mal-limitu tal-infettivitd. L-NAT u l-metodu tal-
estrazzjoni uzat ghandhom jigu deskritti.

(") Sakemm ma jkunx hemm standard internazzjonali disponibbli, is-sensittivita analitika tista’ tigi ttestjata permezz ta’ serje ta’ dilwizzjoni ta’ preparazzjonijiet tal-virus interni, meta mqabbla ma’ testijiet ohra tal-
antigeni u mal-NAT; jekk jintuza virus inattivat, ghandu jigi investigat l-effett tal-inattivazzjoni u tal-iffrizar/tat-tidwib fuq l-antigene.

(") Ez. stafilokokki u streptokokki li jesprimu I-proteina A jew G.

Tabella 5: Apparati tal-NAT ghall-RNA tas-SARS-CoV-2

Karatteristika tal-

o Ezemplar L-RNA tas-SARS-CoV-2 kwalitattiv L-RNA tas-SARS-CoV-2 kwantitattiv
prestazzjoni

Sensittivita

Sensittivita analitika: LOD | L-Ewwel Standard Internazzjonali tad-WHO tal-RNA | Skont il-linja gwida ta’ validazzjoni tal-NAT Skont il-linja gwida ta’ validazzjoni tal-NAT tal-Ph. Eur:

tas-SARS-CoV-2 (il-kodici tal-NIBSC 20/146; 7,70 tal-Ph. Eur: diversi setji ta’ dilwizzjoni ta’ preparazzjonijiet ta’
Log10 IU/mL) diversi serji ta’ dilwizzjoni fkoncentrazzjoni | referenza kkalibrata fkoncentrazzjoni marginali; analizi
Standards sekondarji kkalibrati fir-rigward tal-IS tad- | marginali; analizi statistika (eZ. analizi Probit) | statistika (ez. analizi Probit) fuq il-bazi ta’ mill-anqgas
WHO fuq il-bazi ta’ mill-anqas 24 replika; kalkolu ta’ | 24 replika; kalkolu ta’ 95 % tal-valur tal-limitu bhala
95 % tal-valur tal-limitu LOD
Limitu ta’ L-Ewwel Standard Internazzjonali tad-WHO tal-RNA Dilwizzjonijiet (nofs-log10 jew anqas) ta’
kwantifikazzjon; tas-SARS-CoV-2 (il-kodici tal-NIBSC 20/146; 7,70 preparazzjonijiet ta’ referenza kkalibrata;
karatteristici ta’ Log10 IU/mL) id-determinazzjoni tal-limitu inferjuri, u tal-limitu
kwantifikazzjoni Standards sekondarji kkalibrati fir-rigward tal-IS tad- massimu ta’ kwantifikazzjoni, tal-LOD, tal-precizjoni,
WHO tal-akkuratezza, tal-medda ta kejl “lineari”, “medda

dinamika”. L-a¢idu nuklejku fil-mira sintetiku tista’
tintuza bhala standard sekondarju biex jinkisbu livelli
oghla ta’ koncentrazzjoni. Trid tintwera
r-riproducibbilta flivelli differenti ta’ koncentrazzjoni

ceoTL's
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Sensittivita dijanjostika:
razez differenti tal-RNA
tas-SARS-CoV-2

Ezemplari ta’ pazjenti ddeterminati bhala pozittivi ghall-
RNA tas-SARS-CoV-2 permezz ta’ apparat komparatur
minn regjuni differenti u gruppi ta’ tifqighat; varjanti tas-
sekwenza

Is-serji ta’ dilwizzjoni tal-kolturi tac-celloli pozittivi
(izolati) tas-SARS-CoV-2 jistghu jservu bhala sostituti
potenzjali

> 100 ()

L-effi¢jenza tal-
kwantifikazzjoni

Ezemplari ta’ pazjenti pozittivi ghall-RNA tas-SARS-
CoV-2 minn regjuni differenti u clusters ta’ tifqighat;
varjanti tas-sekwenza

bvaluri kwantitattivi miksuba minn apparat
komparatur

Is-serje ta’ dilwizzjoni tal-kolturi tac-celloli pozittivi
ghall-RNA tas-SARS-CoV-2 tista’ sservi bhala sostituti
potenzjali

> 100

L-inkluzivita

Analizi in silico (3);
mill-anqas zewg regjuni ta’ geni fil-mira indipendenti
ftest run wiehed (disinn b'mira doppja)

Evidenza ta’ disinn xieraq tal-apparat:
allinjamenti tas-sekwenza tal-primer/sonda
b’sekwenzi ppubblikati tas-SARS-CoV-2

Evidenza ta’ disinn xieraq tal-apparat: allinjamenti tas-
sekwenza tal-primer/sonda b’sekwenzi ppubblikati tas-
SARS-CoV-2

Specificita

Specificita dijanjostika

Ezemplari tal-bniedem negattivi ghall-RNA tas-SARS-
CoV-2

> 500

>100

Analizi in silico (%)

Evidenza ta’ disinn xieraq tal-apparat
(allinjamenti tas-sekwenza); kontroll regolari
tas-sekwenzi tal-primer-sonda fir-rigward tal-
entrati tal-bank tad-data tas-sekwenza

Evidenza ta’ evidenza xierqa tad-disinn tal-apparat
(allinjamenti tas-sekwenza); kontroll regolari tas-
sekwenzi tal-primer-sonda fir-rigward tal-entrati tal-
bank tad-data tas-sekwenza

Reattivita inkrocjata

ezemplari pozittivi (diversi koncentrazzjonijiet) ghall-
coronaviruses tal-bniedem relatati 229E, HKU1, OC43,
NL63, MERS coronavirus; SARS CoV-1 jekk disponibbli;
Virus tal-Influwenza A, B; RSV; Legionella pneumophila;
il-kolturi tac-celloli pozittivi jistghu jservu bhala
sostituti potenzjali

total ta’ = 20

total ta’ = 20

Robustezza

Trasferiment

Mill-anqas 5 provi bl-uzu ta’ ezemplari pozittivi
gholjin u negattivi alternati. It-titri tal-virus tal-
ezemplari pozittivi gholjin ghandhom ikunu
rapprezentattivi ta’ titri tal-virus gholjin li
jsehhu b’'mod naturali.

Mill-anqas 5 provi bl-uzu ta’ ezemplari pozittivi gholjin
(maghrufa li jsehhu b'mod naturali) u negattivi alternati

vS[841 1
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Inibizzjoni Il-kontroll intern preferibbilment jghaddi mill- | Il-kontroll intern preferibbilment jghaddi mill-
procedura kollha tal-NAT procedura kollha tal-NAT

[r-rata ta’ falliment tas- > 100 ezemplar mizjud bil-virus fi kwantita li |> 100 ezemplar mizjud bil-virus fi kwantita li tilhaq 3 x

sistema shiha li twassal tilhaq 3 x il-95 % tal-limitu ta’ koncentrazzjoni | il-95 % tal-limitu ta’ koncentrazzjoni pozittiva, (tliet

ghal rizultati negattivi pozittiva, (tliet darbiet I-LOD) darbiet I-LOD)

foloz: 99/100 assagg

pozittiv

() Jekk l-apparat ikun mahsub biex jintuza ghal aktar minn tip wiehed ta’ ezemplar, ghandhom ikunu mehtiega 100 ezemplar ghal kull tip ta’ ezemplar. Jekk dan ma jkunx possibbli f'¢irkostanzi eccezzjonali (ez.

jekk il-gbir tal-ezemplari jkun invaziv hafna), il-manifattur ghandu jipprovdi gustifikazzjoni u evidenza tal-ekwivalenza tal-matrici.
(%) I-manifattur ghandu jiddokumenta l-evidenza ta’ kontrolli tas-sorveljanza regolari proattivi kontra entrati tal-bank tad-data aggornati fir-rapport ta’ segwitu tal-prestazzjoni ta’ wara t-tqeghid fis-sugq.

Tabella 6: Rekwiziti addizzjonali ghall-awtotestijiet tal-antigeni tas-SARS-CoV-2 (')

Karatteristika tal-prestazzjoni Ezemplari () Ghadd ta’ persuni mhux esperti
Interpretazzjoni tar-rizultati () Interpretazzjoni tar-rizultati (*) minn persuni mhux esperti li jirriflettu I-medda ta’ livelli ta’ reattivita li gejja: =100
— mhux reattivi
— reattivi
— reattivi dghajfa (°)
— invalidi
Sensittivita dijanjostika () Persuni mhux esperti li huma maghrufa li huma pozittivi ghall-antigene () (%) > 30
Specificita dijanjostika (%) Persuni mhux esperti li ma jkunux jafu l-istatus taghhom (*) > 60

(") Huwa prezunt li I-prestazzjoni sottostanti tal-awtotest diga ntweriet qabel bl-evalwazzjoni/valutazzjoni ta’ test professjonali tal-istess disinn bhall-awtotest rispettiv li qed jigi evalwat. Fkaz li ghall-uzu proprju
tal-ezemplari inkwistjoni ma jkun hemm l-ebda varjant tat-test professjonali korrispondenti, ghandu jsir tqabbil mat-tip ta’ ezemplar standard (ez. swabs nazofaringali ghat-test tal-antigeni, is-seru jew
il-plazma ghat-test tal-antikorpi) tat-test professjonali korrispondenti.

(%) Ghal kull uzu propju tat-tip ta’ ezemplar iddikjarat bl-apparat (ez. nazali, sputum, saliva, demm shih, ecc.).

() L-istudju dwar l-interpretazzjoni tar-rizultati ghandu jinkludi I-qari u l-interpretazzjoni tar-rizultati tat-test imwettqa minn mill-inqas 100 persuna mhux esperta b’kull persuna mhux esperta soggetta biex
ir-rizultati li jkopru I-medda specifikata ta’ livelli ta’ reattivita tar-rizultat. [l-manifattur ghandu jiddetermina l-konkordanza bejn qari ta’ persuna mhux esperta u gari ta’ utent professjonali.

() It-testijiet ghandhom isiru qabel l-istudju dwar l-interpretazzjoni tar-rizultati billi jintuza kull meta jkun possibbli t-tip ta’ ezemplar mahsub mill-manifattur. It-testijiet jistghu jitwettqu fuq ezemplari mahduma
bbazati fuq il-matrici naturali tat-tip ta’ ezemplar rispettiv.

() Proporzjon oghla tal-ezemplari ghandu jkun fil-medda pozittiva baxxa qrib il-limitu jew I-LOD tat-test.

(®) Meta mgabbla ma’ RT-PCR. Il-manifattur ghandu jiddetermina I-konkordanza bejn qgari ta’ persuna mhux esperta u qari ta’ utent professjonali.

() Individwi li ma jkunux konxji tar-rizultat dijanjostiku professjonali qabel l-awtottestjar, u li jwettqu l-procedura kollha tat-test mill-gbir tal-ezemplari u mit-trattament minn qabel tal-ezemplari (swab,
estrazzjoni tal-buffer, ecc.) sal-qari.

() Suggetti sa madwar 7 ijiem mill-bidu tas-sintomi.

() I-manifattur ghandu jiddetermina I-konkordanza bejn qari ta’ persuna mhux esperta u qari ta’ utent professjonali.
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Tabella 7: Rekwiziti addizzjonali ghall-awtotestijiet tal-antikorpi tas-SARS-CoV-2 ()

Karatteristika tal-prestazzjoni Ezemplari () Ghadd ta’ persuni mhux esperti

Interpretazzjoni tar-rizultati (%) Interpretazzjoni tar-rizultati (*) minn persuni mhux espertili | > 100
jirriflettu I-medda ta’ livelli ta’ reattivita li gejja:
— mhux reattivi

— reattivi

— reattivi dghajfa ()

— invalidi

Sensittivita dijanjostika () Persuni mhux esperti li huma maghrufa pozittivi ghall- > 100
antikorpi ()

Specificita dijanjostika (*) Persuni mhux esperti li ma jkunux jafu l-istatus taghhom () | =100

(") Huwa prezunt li I-prestazzjoni sottostanti tal-awtotest diga ntweriet qabel bl-evalwazzjoni/valutazzjoni ta’ test professjonali tal-istess disinn bhall-awtotest rispettiv li qed jigi evalwat. Fkaz li ghall-uzu proprju
tal-ezemplari inkwistjoni ma jkun hemm l-ebda varjant tat-test professjonali korrispondenti, ghandu jsir tqabbil mat-tip ta’ ezemplar standard (ez. swabs nazofaringali ghat-test tal-antigeni, is-seru jew
il-plazma ghat-test tal-antikorpi) tat-test professjonali korrispondenti.

(%) Ghal kull uzu propju tat-tip ta’ ezemplar iddikjarat bl-apparat (ez. nazali, sputum, saliva, demm shih, ecc.).

() L-istudju dwar l-interpretazzjoni tar-rizultati ghandu jinkludi l-qari u l-interpretazzjoni tar-rizultati tat-test imwettqa minn mill-inqas 100 persuna mhux esperta b’kull persuna mhux esperta soggetta biex
ir-rizultati li jkopru l-medda specifikata ta’ livelli ta’ reattivita tar-rizultat. ll-manifattur ghandu jiddetermina l-konkordanza bejn qari ta’ persuna mhux esperta u qari ta’ utent professjonali.

() It-testijiet ghandhom isiru qabel l-istudju dwar l-interpretazzjoni tar-rizultati billi jintuza kull meta jkun possibbli t-tip ta’ ezemplar mahsub mill-manifattur. It-testijiet jistghu jitwettqu fuq ezemplari mahduma
bbazati fuq il-matrici naturali tat-tip ta’ ezemplar rispettiv.

() Proporzjon oghla tal-ezemplari ghandu jkun fil-medda pozittiva baxxa qrib il-limitu jew I-LOD tat-test.

() Bistorja precedenti ta’ infezzjoni inizjali kkonfermata bil-RT PCR ghas-SARS-COV-2; meta mqabbel ma’ rizultat precedenti kkonfermat tal-antikorpi. Il-manifattur ghandu jiddetermina I-konkordanza bejn qari
ta’ persuna mhux esperta u qari ta’ utent professjonali.

() Individwi li ma jkunux konxji tar-rizultat dijanjostiku professjonali qabel l-awtottestjar, u li jwettqu l-procedura kollha tat-test mill-gbir tal-ezemplari u mit-trattament minn qabel tal-ezemplari (swab,
estrazzjoni tal-buffer, ecc.) sal-gari.

(*) I-manifattur ghandu jiddetermina l-konkordanza bejn qari ta’ persuna mhux esperta u qari ta’ utent professjonali.
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DECIZJONIJIET

DECIZJONI TAL-KUMMISSJONI (UE) 2022/1108
tal-1 ta’ Lulju 2022

dwar l-ezenzjoni mid-dazji fuq limportazzjoni u l-ezenzjoni mill-VAT fuq l-importazzjoni moghtija
ghall-merkanzija li ghandha titqassam jew issir disponibbli minghajr hlas lill-persuni li qed jaharbu
mill-gwerra fl-Ukrajna u lill-persuni fil-bzonn fl-Ukrajna

(notifikata bid-dokument C(2022) 4469)

(It-testi bi¢c-Cek, bl-Estonjan, bil-Finlandiz, bil-Franciz, bil-Germaniz, bil-Grieg, bl-Ingliz, bl-Irlandiz,
bl-Izvediz, bil-Kroat, bil-Litwan, bil-Malti, bl-Olandiz, bil-Pollakk, bir-Rumen, bis-Slovakk, bis-
Sloven, bit-Taljan u bl-Ungeriz biss huma awtentic¢i

IL-KUMMISSJONI EWROPEA,
Wara li kkunsidrat it-Trattat dwar il-Funzjonament tal-Unjoni Ewropea,

Wara li kkunsidrat id-Direttiva tal-Kunsill 2009/132/KE tad-19 ta’ Ottubru 2009 li tiddetermina I-kamp ta’ applikazzjoni
tal-Artikolu 143(b) u (c) tad-Direttiva 2006/112/KE dwar l-ezenzjoni mit-taxxa fuq il-valur mizjud fuq l-importazzjoni
finali ta’ certa merkanzija ('), u b'mod partikolari l-ewwel paragrafu tal-Artikolu 53, taghha,

Wara li kkunsidrat ir-Regolament tal-Kunsill (KE) Nru 1186/2009 tas-16 ta’ Novembru 2009 li jistabbilixxi sistema
Komunitarja ta’ ezenzjonijiet mid-dazju doganali (%), u b’'mod partikolari l-ewwel paragrafu tal-Artikolu 76 tieghu,

Billi:

(1)  Fl-24 ta’ Frar 2022, ir-Russja bdiet aggressjoni militari mhux provokata u mhux gustifikata kontra 1-Ukrajna. Wara
l-invazjoni tar-Russja fl-Ukrajna, sal-24 ta’ Mejju 2022 waslu madwar 6,2 miljun ruh fl-Unjoni. L-influss ta’ persuni
li ged jaharbu mill-gwerra fl-Ukrajna johloq sfida ghall-Istati Membri kkoncernati meta jigu biex jizguraw li tinghata
bizzejjed assistenza umanitarja u li jissodisfaw il-htigijiet primarji ta” dawk in-nies. Is-Slovakkja fis-27 ta’ Frar 2022,
il-Polonja fit-28 ta’ Frar 2022, u ¢-Cekja fil-11 ta’ Marzu 2022 talbu ghall-assistenza fkonformita mal-Artikolu
15(1) tad-Decizjoni 1313/2013/UE tal-Parlament Ewropew u tal-Kunsill () fir-rigward ta’ kenn temporanju ta’
emergenza, merkanzija ta’ akkomodazzjoni, medic¢ini u merkanzija medici, taghmir li ghandu jintuza ghall-gestjoni
u l-forniment tal-ikel lill-persuni li ged jaharbu mill-gwerra fl-Ukrajna.

(2)  Fl-24 ta’ Frar 2022, 1-Ukrajna talbet assistenza fkonformita mal-Artikolu 16(1) tad-Decizjoni 1313/2013/UE fir-
rigward tal-provvisti tal-protezzjoni ¢ivili.

(3)  Bhala espressjoni ta’ solidarjeta u appogg, l-Istati Membri u I-komunita internazzjonali wiegbu billi pprovdew
merkanzija ta’ assistenza umanitarja sabiex titqassam lill-persuni li ged jaharbu mill-gwerra u li jaslu fl-Unjoni u lill-
persuni affettwati mill-gwerra fl-Ukrajna.

(4)  Fl-14 ta’ Marzu 2022, il-Kummissjoni kkonsultat mal-Istati Membri dwar il-htiega ta’ Decizjoni tal-Kummissjoni li
tipprevedi ezenzjoni mid-dazji fuq l-importazzjoni u ezenzjoni mit-taxxa fuq il-valur mizjud (“VAT”) fuq merkanzija
importata ghar-rilaxx gha¢-¢irkolazzjoni libera ghad-distribuzzjoni jew li ssir disponibbli minghajr hlas ghal persuni
li ged jaharbu mill-gwerra fl-Ukrajna. Wara dik l-inkjesta, tali talbiet saru mill-Awstrija, mi¢-Cekja, mill-Estonja,
minn Franza, mill-Gre¢ja, mill-Kroazja, mil-Lussemburgu, minn Malta, min-Netherlands, mill-Polonja, mir-
Rumanija, mis-Slovakkja, mis-Slovenja, u mill-Ungerija fit-18 ta’ Marzu 2022, mill-Irlanda u mil-Litwanja fil-
21 ta’ Marzu 2022, u mill-Finlandja u mill-Italja fit-23 ta’ Marzu 2022 (‘-Istati Membri rikjedenti”).

() GUL292,10.11.2009, p. 5.

(® GUL 324,10.12.2009, p. 23.

() Id-Decizjoni Nru 1313/2013/UE tal-Parlament Ewropew u tal-Kunsill tas-17 ta’ Dicembru 2013 dwar Mekkanizmu tal-Unjoni ghall-
Protezzjoni Civili (GU L 347, 20.12.2013, p. 924).
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(5)  Peress li l-krizi umanitarja kkawzata mill-invazjoni Russa fl-Ukrajna ghandha konsegwenzi kbar mhux biss
fl-Ukrajna, izda wkoll fghadd ta’ Stati Membri, din tikkostitwixxi dizastru li jaffettwa t-territorju ta’ ghadd ta’ Stati
Membri fis-sens tal-Kapitolu XVII, it-Tagsima C tar-Regolament (KE) Nru 1186/2009 u tat-Titolu VIII, il-Kapitolu 4,
tad-Direttiva 2009/132/KE.

(6)  Ghalhekk huwa xieraq li I-Istati Membri rikjedenti jigu awtorizzati jaghtu ezenzjoni mid-dazji fuq l-importazzjoni li
ghandhom jithallsu fuq merkanzija importata ghall-iskopijiet deskritti fl-Artikolu 74 tar-Regolament (KE)
Nru 1186/2009 u ezenzjoni mill-VAT li ghandha tithallas fuq merkanzija importata ghall-iskopijiet deskritti
fl-Artikolu 51 tad-Direttiva 2009/132/KE minn organizzazzjonijiet tal-Istat, organizzazzjonijiet tal-karita jew
filantropici approvati mill-awtoritajiet kompetenti tal-Istati Membri rikjedenti, jew fisimhom. Meta wiehed iqis
is-sitwazzjoni bla precedent u l-htiega ta’ reazzjoni rapida, huwa xieraq li I-Istati Membri rikjedenti jigu awtorizzati
jaghtu ezenzjoni mid-dazju u mill-VAT ghall-merkanzija ghal assistenza umanitarja importati biex tigi rilaxxata
ghac-cirkolazzjoni libera anki minn organizzazzjonijiet tal-Istat jew organizzazzjonijiet tal-karita jew filantropici
ohra li huma approvati u jwettqu attivitajiet simili fi Stat Membru iehor rikjedenti fejn il-merkanzija tkun mahsuba
biex tintuza. Sabiex tinghata twegiba ghat-talbiet tal-Istati Membri biex tinghata assistenza lill-persuni li baqghu
fl-Ukrajna u li huma affettwati serjament mill-gwerra, jehtieg ukoll li jigi awtorizzat aktar trasferiment ta’ dik
il-merkanzija lejn organizzazzjonijiet tal-Istat Ukreni jew organizzazzjonijiet tal-karita jew filantropici approvati
mill-awtoritajiet kompetenti Ukreni ghad-distribuzzjoni minghajr hlas tal-merkanzija lill-persuni fil-bzonn
fl-Ukrajna. Barra minn hekk, huwa xieraq li l-Istati Membri rikjedenti jigu awtorizzati jaghtu ezenzjoni mid-dazji
fuq l-importazzjoni li ghandhom jithallsu fuq il-merkanzija importata ghall-finijiet deskritti fl-Artikolu 74 tar-
Regolament (KE) Nru 1186/2009 u ezenzjoni mill-VAT li ghandha tithallas fuq merkanzija importata ghall-finijiet
deskritti fl-Artikolu 51 tad-Direttiva 2009/132/KE meta dawn jigu importati ghar-rilaxx ghac-cirkolazzjoni libera
minn l-agenziji ta’ ghajnuna fkaz ta’ dizastru, jew fisimhom, sabiex jissodisfaw il-htigijiet taghhom matul il-perjodu
li jipprovdu ghajnuna fkaz ta’ dizastru lill-persuni li qed jaharbu mill-gwerra fl-Ukrajna.

(7)  Sabiex jigu mmonitorjati l-importazzjonijiet li ghalihom jinghata l-benefic¢ju tal-ezenzjoni mid-dazji jew tal-
ezenzjoni mill-VAT, I-Istati Membri rikjedenti ghandhom jinfurmaw lill-Kummissjoni bin-natura u bil-kwantitajiet
tal-merkanzija differenti ammessa minghajr dazji fuq limportazzjoni u 1-VAT ghad-distribuzzjoni jew
id-disponibbilta minghajr hlas lill-persuni li qed jaharbu mill-gwerra fl-Ukrajna, bl-organizzazzjonijiet li jkunu
approvaw ghad-distribuzzjoni jew ghad-disponibbilta ta’ dik il-merkanzija u bil-mizuri mehuda biex jigi evitat li
l-merkanzija tintuza ghal skopijiet ohra ghajr dawk li jindirizzaw il-htigijiet tal-persuni li qed jaharbu mill-gwerra
fl-Ukrajna.

(8)  Sabiex tigi zgurata l-konformita mal-kundizzjonijiet stabbiliti £din id-Decizjoni, jigu evitati l-irregolaritajiet, u jigu
protetti l-interessi finanzjarji tal-Unjoni u tal-Istati Membri, jenhtieg li l-Istati Membri rikjedenti jizguraw
l-applikazzjoni ta’ mizuri ta’ gestjoni tar-riskju u ta’ kontroll doganali pertinenti fir-rigward tar-rilaxx ghac-
¢irkolazzjoni u l-uzu liberi u t-trasferiment sussegwenti lejn 1-Ukrajna ta’ merkanzija li ghaliha jinghata l-benefi¢cju
tal-ezenzjoni mid-dazji doganali jew mill-ezenzjoni mill-VAT. Il-mizuri mehuda ghandhom jigu rrappurtati lill-
Kummissjoni gabel l-iskadenza stabbilita b’din id-Decizjoni.

(9)  Filwaqt li jitqiesu l-isfidi estremi li qed jiffac¢jaw I-Istati Membri rikjedenti, jenhtieg li l-eZenzjoni mid-dazji fuq
l-importazzjoni u l-ezenzjoni mill-VAT jinghataw ghall-importazzjonijiet li saru mill-24 ta’ Frar 2022. Jenhtieg li
l-ezenzjoni tibqa’ fis-sehh sat-31 ta’ Dicembru 2022.

(10) Fid-19 ta’ April 2022, l-Istati Membri gew ikkonsultati fkonformita mal-ewwel paragrafu tal-Artikolu 76 tar-
Regolament (KE) Nru 1186/2009 u l-ewwel paragrafu tal-Artikolu 53 tad-Direttiva 2009/132/KE,

ADOTTAT DIN ID-DECIZJONI:

Artikolu 1

1. Il-merkanzija ghandha tiddahhal minghajr dazji fuq l-importazzjoni skont it-tifsira tal-punt (a) tal-Artikolu 2(1) tar-
Regolament (KE) Nru 1186/2009 u tkun ezentata mit-taxxa fuq il-valur mizjud (VAT) fuq l-importazzjonijiet skont
it-tifsira tal-punt (a) tal-Artikolu 2(1) tad-Direttiva 2009/132/KE, meta jigu ssodisfati l-kundizzjonijiet li gejjin:

(a) il-merkanzija tkun mahsuba ghal wiehed minn dawn l-uzi li gejjin:

(i) distribuzzjoni minghajr hlas mill-korpi u l-organizzazzjonijiet imsemmija fil-punt (c) ghall-benefi¢¢ju tal-persuni li
ged jaharbu mill-gwerra fl-Ukrajna;
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(i) tkun maghmula disponibbli minghajr hlas ghall-benefic¢ju tal-persuni li ged jaharbu mill-gwerra fl-Ukrajna filwaqt
li tibqa’ I-proprjeta tal-korpi u l-organizzazzjonijiet imsemmija fil-punt (c);

(b) il-merkanzija tissodisfa r-rekwiziti stabbiliti fl-Artikoli 75, 78, 79 u 80 tar-Regolament (KE) Nru 1186/2009 u
fl-Artikoli 52, 55, 56 u 57 tad-Direttiva 2009/132/KE;

() il-merkanzija tkun importata ghar-rilaxx ghac-cirkolazzjoni libera mill-organizzazzjonijiet tal-Istat, fosthom korpi tal-
Istat, korpi pubbli¢i u korpi ohra rregolati mil-ligi pubblika, jew fisimhom, jew minn organizzazzjonijiet filantropici
approvati mill-awtoritajiet kompetenti fl-Istati Membri rikjedenti fejn il-merkanzija tkun mahsuba li tintuza, jew
fisimhom.

2. Il-merkanzija msemmija fil-paragrafu 1 tista’ tiddahhal ukoll hielsa mid-dazji fuq l-importazzjoni skont it-tifsira tal-
punt (a) tal-Artikolu 2(1) tar-Regolament (KE) Nru 1186/2009 u ezentati mill-VAT mal-importazzjoni skont it-tifsira tal-
punt (a) tal-Artikolu 2(1) tad-Direttiva 2009/132/KE fi Stat Membru rikjedenti ghajr I-Istat Membru rikjedenti fejn
il-merkanzija hija mahsuba li tintuza, sakemm il-merkanzija tigi importata ghar-rilaxx ghac¢-cirkolazzjoni libera minn
organizzazzjoni tal-Istat jew organizzazzjoni tal-karita jew filantropika ohra li tkun approvata mill-awtoritajiet kompetenti
u li twettaq attivitajiet simili fl-Istat Membru fejn il-merkanzija hija mahsuba li tintuza.

3. It-trasferiment tal-merkanzija bejn iz-zewg Stati Membri ghandu jkun soggett ghal notifika minn gabel minn
organizzazzjoni tal-karita jew filantropika approvata lill-awtoritajiet kompetenti tal-Istat Membru rikjedenti li jaghti
ezenzjoni mid-dazju u mill-VAT.

4. Soggett ghal notifika minn qabel lill-awtoritajiet kompetenti tal-Istat Membru rikjedenti li jaghti l-ezenzjoni mid-
dazju, l-organizzazzjonijiet li jibbenefikaw mill-ezenzjoni mid-dazju u mill-ezenzjoni mill-VAT fkonformitda mal-
paragrafi 1 u 2, jistghu jittrasferixxu l-merkanzija msemmija fil-paragrafu 1, li ghaliha jkunu nghataw ezenzjoni mid-dazju
u mill-VAT, lill-organizzazzjonijiet tal-Istat Ukreni jew organizzazzjonijiet tal-karita jew filantropici ohra approvati mill-
awtoritajiet kompetenti Ukreni ghad-distribuzzjoni tal-merkanzija minghajr hlas lill-persuni fil-bzonn fl-Ukrajna.

5. Soggett ghall-Artikoli 75 sa 80 tar-Regolament (KE) Nru 1186/2009 u I-Artikoli 52 sa 57 tad-Direttiva 2009/132/KE,
il-merkanzija ghandha tiddahhal ukoll minghajr dazji fuq l-importazzjoni skont it-tifsira tal-punt (a) tal-Artikolu 2(1) tar-
Regolament (KE) Nru 1186/2009 u tkun ezentata mill-VAT mal-importazzjonijiet skont it-tifsira tal-punt (a) tal-Artikolu
2(1) tad-Direttiva 2009/132/KE, meta din tkun importata ghar-rilaxx gha¢-cirkolazzjoni libera minn agenziji li jaghtu
l-ghajnuna fkaz ta’ dizastru jew fisimhom, sabiex tissodisfa I-htigijiet taghhom tul il-perjodu li fih jaghtu ghajnuna fkaz ta’
dizastru lill-persuni li qed jaharbu mill-gwerra fl-Ukrajna.

Artikolu 2

L-Istati Membri ghandhom jikkomunikaw lill-Kummissjoni informazzjoni rigward in-natura u I-kwantitajiet ta’ merkanzija
li huma jkunu dahhlu kull xahar minghajr dazji fuq l-importazzjoni u minghajr VAT skont I-Artikolu 1, fil-hmistax-il jum
tax-xahar ta’ wara x-xahar ta’ rappurtar.

L-Istati Membri ghandhom jikkomunikaw lill-Kummissjoni l-informazzjoni li gejja sa mhux aktar tard mill-
31 ta’ Marzu 2023:

(a) lista tal-organizzazzjonijiet approvati mill-awtoritajiet kompetenti fl-Istati Membri kif imsemmi fil-punt (c) tal-
Artikolu 1(1);

(b) l-informazzjoni kkonsolidata dwar in-natura u l-kwantitajiet tal-merkanzija li tkun iddahhlet minghajr dazji fuq
l-importazzjoni u minghajr VAT skont I-Artikolu 1;

(o) il-mizuri mehuda biex tigi zgurata l-konformita mal-Artikoli 78, 79 u 80 tar-Regolament (KE) Nru 1186/2009 u mal-
Artikoli 55, 56 u 57 tad-Direttiva 2009/132/KE u, kif jixraq, il-gestjoni tar-riskju u l-mizuri ta’ kontroll doganali
mehuda skont I-Artikolu 46 tar-Regolament (UE) Nru 952/2013 tal-Parlament Ewropew u tal-Kunsill (%), fir-rigward
tal-merkanzija li taqa’ fil-kamp ta’ applikazzjoni ta’ din id-Decizjoni.

() Ir-Regolament (UE) Nru 952/2013 tal-Parlament Ewropew u tal-Kunsill tad-9 ta’ Ottubru 2013 li jistabbilixxi 1-Kodi¢i Doganali tal-
Unjoni (GU L 269, 10.10.2013, p. 1).
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Artikolu 3

L-Artikolu 1 ghandu japplika ghall-importazzjonijiet lejn I-Awstrija, i¢-Cekja, I-Estonja, il-Finlandja, Franza, il-Gredja,
l-Irlanda, l-Italja, il-Kroazja, il-Litwanja, il-Lussemburgu, Malta, in-Netherlands, il-Polonja, ir-Rumanija, is-Slovakkja,
is-Slovenja, u 1-Ungerija mill-24 ta’ Frar 2022 sal-31 ta’ Dicembru 2022.

Artikolu 4

Din id-Decizjoni hija indirizzata lir-Repubblika Ceka, lir-Repubblika tal-Estonja, lill-Irlanda, lir-Repubblika Ellenika, lir-
Repubblika Franciza, lir-Repubblika tal-Kroazja, lir-Repubblika Taljana, lir-Repubblika tal-Litwanja, lill-Gran Dukat tal-
Lussemburgu, lill-Ungerija, lir-Repubblika ta” Malta, lir-Renju tan-Netherlands, lir-Repubblika tal-Awstrija, lir-Repubblika
tal-Polonja, lir-Rumanija, lir-Repubblika tas-Slovenja, lir-Repubblika Slovakka, u lir-Repubblika tal-Finlandja.

Ghandha tapplika mill-24 ta’ Frar 2022.

Maghmul fi Brussell, I-1 ta’ Lulju 2022.

Ghall-Kummissjoni
Paolo GENTILONI
Membru tal-Kummissjoni
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