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(Acte adoptate in temeiul Tratatelor CE/Euratom a cdror publicare nu este obligatorie)

DECIZII

COMISIE

DECIZIA COMISIEI
din 27 noiembrie 2009

de modificare a Deciziei 2002/364/CE privind specificatiile tehnice comune ale dispozitivelor
medicale pentru diagnosticare in vitro

[notificatd cu numdrul C(2009) 9464]

(Text cu relevantd pentru SEE)

(2009/886/CE)

COMISIA COMUNITATILOR EUROPENE,
avand in vedere Tratatul de instituire a Comunitatii Europene,

avand in vedere Directiva 98/79/CE a Parlamentului European si
a Consiliului din 27 octombrie 1998 privind dispozitivele
medicale pentru diagnostic in vitro (!), in special articolul 5
alineatul (3) al doilea paragraf,

intrucat:

(1)  Specificatiile tehnice comune pentru dispozitivele
medicale pentru diagnostic in vitro sunt stabilite prin
Decizia 2002/364/CE a Comisiei (?).

()  In interesul sindtitii publice si pentru a tine cont de
progresele tehnologice, inclusiv evolutia performantelor
si a sensibilitdtii analitice a dispozitivelor, este oportun
sd se revizuiascd specificatiile tehnice comune stabilite
prin Decizia 2002/364/CE.

(3)  Definitia testului rapid ar trebui sd fie completatd pentru
o mai bund precizie. Din motive de claritate, ar trebui sd
mai fie incluse si alte definitii.

(4)  Pentru a se aduce specificatiile tehnice comune la nivelul
practicilor stiintifice §i tehnice actuale, este nevoie si se
actualizeze mai multe referinte stiintifice si tehnice.

() JO L 331, 7.12.1998, p. 1.
() JO L 131, 16.5.2002, p. 17.

)

Cerintele pentru testele de screening HIV ar trebui si fie
clarificate. Pentru asigurarea reflectdrii criteriilor de
performantd corespunzitori tehnologiei actuale in speci-
ficatiile tehnice comune este nevoie sd se adauge cerinte
pentru teste combinate anticorp/antigen si specificatii
suplimentare la cerintele de esantionare pentru unele
teste.

Prin urmare, anexa la Decizia 2002/364/CE ar trebui sd
fie modificatd in consecintd si, pentru claritate, si fie
inlocuitd.

Din cauza unei erori administrative, Decizia
2009/108/CE a Comisiei din 3 februarie 2009 de modi-
ficare a Deciziei 2002/364/CE privind specificatiile
tehnice comune ale dispozitivelor medicale pentru diag-
nosticare in vitro () a fost adoptatd fird a i se acorda
Parlamentului European posibilitatea de a-si exercita
dreptul de control in conformitate cu articolul 8 din
Decizia 1999/468/CE a Consiliului din 28 iunie 1999
de stabilire a normelor privind exercitarea competentelor
de executare conferite Comisiei (*). Prin urmare, Decizia
2009/108/CE trebuie inlocuitd de prezenta decizie.

Fabricantii ale ciror dispozitive se afli deja pe piatd ar
trebui sd beneficieze de o perioadd de tranzitie pentru a
se adapta la noile specificatii tehnice comune. Pe de altd
parte, in interesul sandtdtii publice, fabricantii care doresc
ar trebui sd aibd posibilitatea sd aplice noile specificatii
tehnice comune inainte de expirarea perioadei de
tranzitie.

Misurile previzute de prezenta decizie sunt conforme cu
avizul comitetului infiintat prin articolul 6 alineatul (2)
din Directiva 90/385/CEE a Consiliului (%),

39, 10.2.2009, p. 34.

JOL
JO L 184, 17.7.1999, p. 23.
JoL

189, 20.7.1990, p. 17.
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ADOPTA PREZENTA DECIZIE:

Articolul 1

Anexa la Decizia 2002/364/CE se inlocuieste cu textul anexei la
prezenta decizie.

Articolul 2
Decizia 2009/108/CE se abrogi.

Articolul 3

Prezenta decizie se aplicd de la 1 decembrie 2010 pentru acele
dispozitive care au fost introduse prima datd pe piatd inainte de
1 decembrie 2009.

Pentru toate celelalte dispozitive, prezenta decizie se aplicd de la
1 decembrie 2009.

Totusi, statele membre permit fabricantilor sd aplice cerintele
stabilite in anexd inainte de datele fixate in primul si al doilea
paragraf.

Articolul 4

Prezenta decizie se adreseazd statelor membre.

Adoptatd la Bruxelles, 27 noiembrie 2009.

Pentru Comisie
Giinter VERHEUGEN
Vicepresedinte
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ANEXA

LANEXA

SPECIFICATII TEHNICE COMUNE (STC) PENTRU DISPOZITIVE MEDICALE DE DIAGNOSTIC IN VITRO

DOMENIU DE APLICARE

Specificatiile tehnice comune stabilite prin prezenta anexi se aplicd in sensul listei A din anexa II la Directiva
98/79/CE.

DEFINITII SI TERMENI

Sensibilitate (de diagnostic)

Probabilitatea ca un dispozitiv si dea un rezultat pozitiv in prezenta markerului-tintd.
Adevirat pozitiv

Un esantion despre care se cunoaste cd este pozitiv pentru markerul-tintd si care este clasificat corect de
dispozitiv.

Fals negativ

Un esantion despre care se cunoaste ¢ este pozitiv pentru markerul-tintd i care este clasificat negativ in mod
eronat de citre dispozitiv.

Specificitate (de diagnostic)
Probabilitatea ca un dispozitiv si dea un rezultat negativ in absenta markerului-tinta.
Fals pozitiv

Un esantion despre care se cunoaste ci este negativ pentru markerul-tintd i care este clasificat pozitiv in mod
eronat de citre dispozitiv.

Adevirat negativ

Un esantion despre care se cunoaste cd este negativ pentru markerul-tintd si care este clasificat corect de
dispozitiv.

Sensibilitate analitici

Sensibilitatea analitici se poate exprima ca limita de detectare, mai precis cantitatea cea mai micd de marker-intd
care poate fi detectatd cu precizie.

Specificitate analitica
Specificitate analiticd inseamnd capacitatea metodei de a determina numai markerul-tint.
Tehnici de amplificare a acizilor nucleici (TAN)

Termenul «TAN> se foloseste pentru testele de detectare sifsau de cuantificare a acizilor nucleici prin amplificarea
unei secvente-tintd sau a unui semnal sau prin hibridizare.

Test rapid

«Test rapid» inseamnd dispozitive medicale de diagnostic in vitro calitative sau semicantitative folosite individual
sau intr-o serie limitatd care implicd proceduri neautomatizate si care sunt destinate obtinerii unui rezultat in
timp scurt.

Robustete

Robustetea unei tehnici de analizd inseamnd capacitatea unei tehnici de analizd de a nu fi afectatd de variatiile
slabe, dar deliberate, ale parametrilor metodei si oferd o indicatie a fiabilittii sale in conditii normale de utilizare.

Ratd globald de esec a sistemului

Ratd globald de esec al sistemului inseamnd frecventa esecurilor atunci cand procedura este realizatd conform
prescriptiilor producatorului.

Test de confirmare

Test de confirmare inseamnd un test folosit pentru confirmarea unui rezultat reactiv obtinut printr-un test de
screening.

Test de genotipare a virusului

Test de genotipare a virusului inseamnd un test folosit pentru genotiparea unor probe despre care deja se
cunoaste c¢d sunt pozitive si care nu se foloseste pentru diagnozd primard a infectiei sau pentru screening.
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3.1.

3.1.8.1.

Esantioane de seroconversie HIV

Esantioane de seroconversie HIV inseamni:

— antigen p. 24 sifsau RNA-HIV pozitive; si

— recunoscute de toate testele de screening pentru anticorpi; si
— testate pentru confirmare cu rezultat pozitiv sau nedeterminat.

Esantioane de seroconversie precoce HIV

Esantioane de seroconversie precoce HIV inseamnd:

— antigen p. 24 si/sau RNA-HIV pozitive; si

— nerecunoscute de toate testele de screening pentru anticorpi; si
— testate pentru confirmare cu rezultat nedeterminat sau negativ.

SPECIFICATII TEHNICE COMUNE (STC) PENTRU PRODUSE MENTIONATE IN LISTA A DIN ANEXA I LA
DIRECTIVA 98/79/CE

STC pentru evaluarea performantelor reactivilor si a produselor reactive pentru detectarea, confirmarea
si cuantificarea in esantioanele prelevate din organismul uman a markerilor infectiei cu HIV (HIV 1 si 2),
HTLV I si I si a hepatitei B, C si D

Principii generale

Dispozitivele de detectare a infectiilor virale introduse pe piatd pentru a fi utilizate ca teste de screening sifsau ca
teste de diagnosticare indeplinesc cerintele de sensibilitate si de specificitate stabilite in tabelul 1. A se vedea, de
asemenea, principiul 3.1.11 pentru testele de screening.

Dispozitivele destinate de cdtre producitor testdrii fluidelor biologice, altele decat ser sau plasmd, de exemplu
uring, salivd etc., trebuie sd indeplineascd aceleasi ceringe STC de sensibilitate si specificitate ca si testele pentru ser
sau plasmd. Evaluarea performantelor se face prin testarea esantioanelor de fluide biologice prelevate de la aceiasi
indivizi, atat prin testele supuse aprobdrii, cat si prin teste recunoscute pentru respectivele determindri serice sau
plasmatice.

Dispozitivele destinate de citre producitor autotestdrii, de exemplu utilizarea la domiciliu, trebuie sd indepli-
neasca aceleasi cerinte STC de sensibilitate si specificitate ca si dispozitivele similare pentru utilizarea profesionali.
Elementele relevante ale evaludrii performantei trebuie efectuate (sau repetate) de citre utilizatorii neprofesionisti
corespunzdtori pentru a valida functionarea dispozitivului si instructiunile de utilizare.

Toate evaludrile performantelor se realizeazd prin comparatie directd cu un dispozitiv recunoscut ca fiind in
stadiul actual al tehnologiei. Dispozitivul folosit pentru comparatie trebuie s poarte marcajul CE, daci existd pe
piatd la momentul evaludrii performantei.

In cazul in care se inregistreazd rezultate discordante in timpul evaludrii, acestea se solutioneazd in misura
posibilului, de exemplu:

— prin evaluarea esantioanelor discordante cu teste suplimentare;

— prin utilizarea altor metode sau markeri;

— prin examen de stare clinicd §i diagnosticarea pacientului; si

— prin testarea esantioanelor prelevate ulterior.

Evaludrile performantelor se efectueazd pe o populatie echivalentd cu cea europeand.

Esantioanele pozitive utilizate pentru evaluarea performantelor se selectioneaza astfel incat si reflecte diferitele
stadii ale bolii (bolilor) respective, diferitele profiluri de anticorpi, diferitele genotipuri, subtipuri, mutatii etc.

Sensibilitatea pentru esantioane adevdrat pozitive si de seroconversie se evalueazd dupd cum urmeazi:

Sensibilitatea testelor de diagnosticare in seroconversie trebuie si fie in stadiul actual al tehnologiei. In cazul in
care organismul notificat sau producitorul efectueazd teste suplimentare pe acelasi panel sau pe panele de
seroconversie diferite, rezultatele trebuie si confirme evaludrile initiale ale performantelor (a se vedea tabelul
1). Panelele de seroconversie trebuie sd inceapd cu o singerare negativd (sdngerdri negative) si intervalele de
sangerare trebuie sd fie mici.
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3.1.8.2. In cazul testelor de singe de screening (cu exceptia testelor AgHBs si anti-HBc), toate esantioanele adevirat
pozitive trebuie identificate ca fiind pozitive cu ajutorul unui dispozitiv pentru a fi marcate CE (a se vedea tabelul
1). In cazul testelor AgHBs si anti-HBc, performantele globale ale noilor dispozitive trebuie si fie cel putin
echivalente cu cele ale dispozitivelor recunoscute (a se vedea punctul 3.1.4).

3.1.8.3. In ceea ce priveste testele HIV:
— toate esantioanele de seroconversie HIV se identificd drept pozitive; si

— se testeazd cel putin 40 de esantioane de preseroconversie HIV. Rezultatele trebuie sd fie conforme cu stadiul
actual al tehnologiei.

3.1.9. Evaluarea performantelor testelor de screening include 25 de probe pozitive (in cazul in care sunt disponibile
pentru infectiile rare) de ser sifsau plasmd «de aceeasi zi» (< 1 zi dupd prelevare).

3.1.10. Esantioanele negative utilizate in timpul evaludrii performantelor trebuie s fie reprezentative pentru populatia-
tintd a testului (de exemplu, donatori de sange, pacienti spitalizati, femei insdrcinate).

3.1.11. Pentru evaludrile de performanti a testelor de screening (tabelul 1), populatiile de donatori de sange investigate
trebuie sd provind din cel putin doud centre de donare de sange si trebuie si reprezinte donatii consecutive de
singe care nu au fost selectionate pentru excluderea persoanelor care doneazid pentru prima dati.

3.1.12. Dispozitivele trebuie sd aibi o specificitate de minimum 99,5 % pentru donatiile de sange, cu exceptia
mentiunilor contrare din tabelele atasate. Specificitatea se calculeazd pe baza frecventei rezultatelor reactive
repetabile (fals pozitive) printre donatorii de sange negativi pentru markerul-tinta.

3.1.13. Evaluarea performantelor cuprinde si evaluarea dispozitivelor pentru a se stabili influenta substantelor cu
potential de interferentd. Acestea din urmi depind intr-o oarecare misurd de comporzitia reactivilor si de
configuratia testului. Substantele cu potential de interferentd se identifici in cadrul unei analize de risc impusa
de cerintele esentiale aplicabile fiecirui dispozitiv nou, dar pot include, de exemplu:

— esantioane reprezentind infectii «inrudite»;

— esantioane ce provin de la femei multipare (femei care au avut mai multe sarcini) sau de la pacienti pozitivi la
factorul reumatoid;

— pentru antigenele recombinante, anticorpii umani la componente ale sistemului de expresie, de exemplu
anti-E.coli, antidrojdie.

3.1.14. In cazul dispozitivelor destinate de producitor utilizirii cu ser si plasmd, evaluarea performantelor trebuie si
demonstreze echivalenta ser-plasmd. Demonstratia se efectucazd pe cel putin 50 de esantioane donate
(25 pozitive si 25 negative).

3.1.15. In cazul dispozitivelor destinate de producitor utilizdrii cu plasmd, evaluarea va verifica performantele dispozi-
tivului cu utilizarea totalitdtii anticoagulantilor indicati de producitor pentru utilizarea dispozitivului. Demon-
stratia se efectueazd pe cel putin 50 de esantioane donate (25 pozitive §i 25 negative).

3.1.16. In cadrul analizei de risc impuse, rata globald de esec care genereazi rezultate fals negative este stabilitd prin teste
repetate pe esantioane slab pozitive.

3.1.17. Daci un nou dispozitiv medical pentru diagnostic in vitro din anexa II lista A nu este acoperit in mod particular
de specificatiile tehnice comune, se tine cont de specificatiile tehnice comune pentru un dispozitiv asemanitor.
Dispozitivele asemandtoare se pot identifica pe criterii diferite, de exemplu prin utilizarea intr-un scop similar sau
prin riscuri similare.

3.2. Cerinte suplimentare pentru testele combinate anticorp/antigen

3.2.1.  Testele HIV combinate anticorp/antigen destinate si detecteze anti-HIV si antigen p. 24 si care pot fi folosite si
numai la detectarea antigenului p. 24 trebuie si se conformeze tabelului 1 si tabelului 5, inclusiv in ceea ce
priveste criteriile de sensibilitate analiticd pentru antigenul p. 24.

3.2.2.  Testele HIV combinate anticorp/antigen destinate sd detecteze anti-HIV si p. 24 si care nu pot fi folosite si numai
la detectarea p. 24 trebuie sd se conformeze tabelului 1 si tabelului 5, cu exceptia criteriilor de sensibilitate
analiticd pentru p. 24.

3.3. Cerinte suplimentare pentru tehnici de amplificare a acizilor nucleici (TAN)
Tabelul 2 prezintd criteriile de evaluare a performantelor testelor TAN.
3.3.1.  In cazul testelor de amplificare a unei secvente-tintd, se face un control de functionalitate pentru fiecare esantion

de testare (control intern) conform stadiului actual al tehnologiei. Acest control trebuie sd se foloseascd pe cat
posibil pe parcursul intregului proces, adicd la extragere, amplificare/hibridizare, detectare.
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3.4.

3.4.1.

3.4.2.

3.5.

3.6.

3.6.1.

3.6.2.

Sensibilitatea analiticd sau limita de detectare pentru teste TAN se exprimd printr-o valoare-limitd pozitivd de
95 %. Aceasta este concentratia de analit, in care 95 % din rezultate sunt pozitive dupd dilutii repetate ale
materialului de referintd internagionald, de exemplu material standard OMS sau material de referingd calibrat.

Detectarea genotipului se demonstreaza printr-o validare corespunzdtoare a primerului sau a conceptului sondei
si se valideazd, de asemenea, prin testarea esantioanelor de genotipuri caracterizate.

Rezultatele testelor cantitative TAN trebuie sd respecte standardele internationale sau materialele de referintd
calibrate, in functie de disponibilitati, si sunt exprimate in unitdti internationale utilizate in domeniul de aplicare
respectiv.

Se pot folosi teste TAN si la detectarea virusului in esantioane anticorp negative, mai precis, esantioane de
preseroconversie. Virusurile din complexul imun pot avea un comportament diferit de cel al virusurilor libere, de
exemplu in timpul unei etape de centrifugare. In consecinti, este important ca studiile de robustete si includi
esantioane anticorp negative (preseroconversie).

In cazul investigatiilor privind influenta potentiald a esantioanelor consecutive, in analizele de robustete se vor
efectua cel putin cinci serii, alternand esantioane puternic pozitive si puternic negative. Esantioanele puternic
pozitive contin esantioane cu titruri virale inalte survenite in mod natural.

Rata globald de esec care genereazid rezultate fals negative se stabileste prin testarea esantioanelor slab pozitive.
Acestea trebuie sd contind o concentragie virald echivalentd cu de trei ori concentratia virald pozitivd de 95 %.

STC pentru testare la eliberare de citre producitor de reactivi si produse reactive pentru detectarea,
confirmarea si cuantificarea in esantioane prelevate de la organisme umane a markerilor de infectie HIV
(HIV 1 si 2), HTLV I si II si a hepatitei B, C si D (exclusiv teste imunologice)

Criteriile de testare la eliberare de citre producdtor asigurd identificarea consecventd de citre fiecare lot a
antigenelor, a epitopilor si a anticorpilor relevanti.

Testarea de citre producitor la eliberarea loturilor de teste de screening include cel putin 100 de esantioane
negative pentru analitul relevant.

STC pentru evaluarea performantelor reactivilor si a produselor reactive pentru stabilirea antigenelor
pentru urmitoarele grupe de singe: Sistemul grupelor sangvine ABO: ABO1 (A), ABO2 (B), ABO3 (A,B);
Sistemul grupelor sangvine Rh: RH1 (D), RH2 (C), RH3 (E), RH4 (c), RH5 (e); Sistemul grupelor sangvine
Kell: KEL1 (K)

Criterii pentru evaluarea performantelor reactivilor si produselor reactive pentru stabilirea antigenelor de grupi de
sange: Sistemul grupelor sangvine ABO: ABO1 (A), ABO2 (B), ABO3 (A,B); Sistemul grupelor sangvine Rh: RH1
(D), RH2 (C), RH3 (E), RH4 (c), RH5 (e); Sistemul grupelor sangvine Kell KEL1 (K): se gdseste in tabelul 9.

Toate evaludrile performantelor se realizeazd prin comparatie directd cu un dispozitiv recunoscut ca fiind in
stadiul actual al tehnologiei. Dispozitivul folosit pentru comparatie trebuie sd poarte marcajul CE daci existd pe
piatd la momentul evaludrii performantei.

In cazul in care se inregistreazd rezultate discordante in timpul evaludrii, acestea se solutioneazd in mdisura
posibilului, de exemplu:

— prin evaluarea esantioanelor discordante cu teste suplimentare;
— prin utilizarea unei metode alternative.
Evaludrile performantelor se efectueazd pe o populatie echivalentd cu cea europeand.

Esantioanele pozitive utilizate pentru evaluarea performantelor se selectioneazd astfel incat si reflecte antigene
variante si slabite.

Evaluarea performantelor cuprinde si evaluarea dispozitivelor pentru a se stabili influenta substantelor cu
potential de interferentd. Acestea din urmd depind intr-o oarecare masurd de compozitia reactivilor si de
configuratia testului. Ele sunt identificate printr-o analizd de risc impusd de cerintele esentiale aplicabile
fiecrui dispozitiv nou.

In cazul dispozitivelor destinate de producitor utilizirii cu plasmi, evaluarea va verifica performantele dispozi-
tivului cu utilizarea totalititii anticoagulantilor indicati de producitor pentru utilizarea dispozitivului. Demon-
stratia se efectueazd pe cel putin 50 de esantioane donate.

STC pentru testarea la eliberare de citre fabricanti a reactivilor si a produselor reactive pentru stabilirea
antigenelor de grupd de singe: Sistemul grupelor sangvine ABO: ABO1 (A), ABO2 (B), ABO3 (AB);
Sistemul grupelor sangvine Rh: RH1 (D), RH2 (C), RH3 (E), RH4 (c), RH5 (e); Sistemul grupelor sangvine
Kell: KEL1 (K)

Criteriile de testare la eliberare de citre producitor asigurd identificarea consecventd de citre fiecare lot a
antigenelor, a epitopilor si a anticorpilor relevanti.

Tabelul 10 prezintd cerintele de testare la eliberarea loturilor de citre producitor.



Teste de screening: anti-HIV 1 si 2, anti-HTLV I si II, anti-HCV, AgHBs, anti-HBc

Tabelul 1

Anti-HIV-1/2 Anti-HTLV-I/Il Anti-HCV AgHBs Anti-HBc
Sensibilitate de diagnostic Probe pozitive 400 HIV-1 300 HTLV-I 400 (esantioane pozitive) | 400 400
100 HIV-2 100 HTLV-II Include esantioane din Include luarea in consi- Include evaluarea altor

Toate subtipurile HIV/1
disponibile, inclusiv 40
subtipuri non-B, trebuie sd
fie reprezentate prin cel
putin 3 esantioane pentru
fiecare subtip.

diferite stadii de infectie si
reflectd diferite profiluri de
anticorpi.

Genotip 1-4: > 20 de
esantioane pentru fiecare
genotip (inclusiv subti-
purile non-a ale geno-
tipului 4);

5: > 5 esantioane;

6: dacd este disponibil.

derare a subtipurilor.

markeri HBV

Panele de seroconversie

20 de panele

10 panele suplimentare (la
organismul notificat sau
producitor)

A se defini atunci cand
sunt disponibile

20 de panele

10 panele suplimentare (la
organismul notificat sau
producitor)

20 de panele

10 panele suplimentare (la
organismul notificat sau
producitor)

A se defini atunci cand sunt
disponibile

Sensibilitate analiticd

Standarde

0,130 UI/ml (Al doilea
standard international

pentru AgHBs, subtip

adw2, genotip A, cod

NIBSC: 00/588)

Specificitatea

Donatori neselectati 5000 5000 5000 5000 5000
(inclusiv persoane care

doneazd pentru prima dati)

Pacienti spitalizati 200 200 200 200 200
Probe de sange cu potential 100 100 100 100 100

de reactie incrucisatd (RF+,
virusuri inrudite, femei
insdrcinate etc.)

600CCLY

suadoang runun [e [eyQO [newn|

1e/81¢ 1



Tabelul 2

Teste TAN pentru HIV 1, HCV, HBV, HTLV I/II (calitative si cantitative; altele decit identificarea moleculari)

HIV1 HCV HBV HTLV 1/II
Cantitative Cantitative Cantitative Criterii de
TAN Calitative Cantitative Calitative -~ Calitative - Calitative I acceptabilitate
Cantitative pentru Cantitative pentru Cantitative pentru
HIV HIV HIV
Sensibilitate Conform ghidului | Limita de detectie: | Conform ghidului Conform ghidului Conform ghidului

Limita de detectie
Detectie de sensibi-
litate analiticd (Ul/
ml; definitd pe baza
standardelor OMS
sau a unor
materiale de
referintd calibrate)

de validare PE (V):
mai multe serii de
dilutie in gama
concentratiei-
limitd; analizd
statisticd (de
exemplu analiza
probit) pe bazi de
cel putin 24 de
repetdri; calculul
valorii-limitd la
95 %

in ceea ce priveste
testele calitative.
Limita de cuanti-
ficare: dilutii (0,5
log10 sau mai
putin) din prepa-
ratele de referintd
calibrate, definitii
ale limitelor de
cuantificare infe-
rioard si supe-
rioard, precizie,
acuratete, gamd de
misurare «liniard»
«gamd dinamica».
A se demonstra
reproductibilitatea
la diferite nivele
ale concentratiei.

de validare PE (V):
mai multe serii de
dilutie in gama
concentratiei-
limitd; analizd
statisticd (de
exemplu analiza
probit) pe bazd de
cel putin 24 de
repetdri; calculul
valorii-limita la
95 %

de validare PE (1):
mai multe serii de
dilutie in gama
concentratiei-
limitd; analizd
statisticd (de
exemplu analiza
probit) pe bazd de
cel putin 24 de
repetdri; calculul
valorii-limitd la
95 %

de validare PE (V):
mai multe serii de
dilutie in gama
concentratiei-
limitd; analizd
statisticd (de
exemplu analiza
probit) pe bazd de
cel putin 24 de
repetdri; calculul
valorii-limitd la
95 %

Eficienta detectdrii/
cuantificarii geno-
tipului/subtipului

Cel putin 10
esantioane pentru
fiecare subtip (in
functie de dispo-
nibilitate)

Serii de dilutie
pentru fiecare
genotip/subtip
relevant, de
preferintd din
materiale de
referintd, in
mdsura disponibi-
litatii

Cel putin 10
esantioane pentru
fiecare genotip (in
functie de dispo-
nibilitate)

In functie de
disponibilitatea
materialelor de
referintd calibrate
pentru genotip

in functie de
disponibilitatea
materialelor de
referintd calibrate
pentru genotip

zelste 1
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HIV1

HCV

HBV

HTLV 1/l

TAN

Calitative

Cantitative

Calitative

Cantitative

Cantitative pentru
HIV

Calitative

Cantitative

Cantitative pentru
HIV

Cantitative

Calitative .
Cantitative pentru

HIV

Criterii de
acceptabilitate

Supernatanti ai
culturilor de celule
(se pot substitui
unor subtipuri rare
HIV-1)

Conform ghidului
de validare PE (1)
in masura dispo-
nibilitdtii mate-
rialelor de referingd
calibrate pentru
subtipuri; se pot
folosi transcripturi
in vitro

Se pot folosi
transcripturi sau
plasmide cuanti-
ficate prin metode
corespunzdtoare.

Conform ghidulu
de validare PE (1)
in mésura dispo-
nibilitdtii mate-
rialelor de
referintd calibrate
pentru subtipuri;
se pot folosi
transcripturi in
vitro

i

Conform ghidulu
de validare PE (1)
in masura dispo-
nibilitdtii mate-
rialelor de
referind calibrate
pentru subtipuri;
se pot folosi
transcripturi in
vitro

i

Conform ghidului
de validare PE (1)
in masura dispo-
nibilitdtii mate-
rialelor de
referingd calibrate
pentru subtipuri;
se pot folosi
transcripturi in
vitro

Specificitate diag-
nosticd, esantioane
negative

500 de donatori
de sange

100 de donatori
de sange

500 de donatori
de sange

500 de donatori
de sange

500 de donatii de
singe individuale

Markeri cu
potential de reactie
incrucisatd

Prin dovezi ale
unei conceptii
corespunzitoare a
testului (de
exemplu
comparare
secventiald) sifsau
testarea a cel putin
10 esantioane
pozitive pentru
retrovirusuri
umane (de
exemplu HTLV)

In ceea ce priveste
testele calitative

Prin conceptia
testelor si/sau
testarea a cel
putin 10 esan-
tioane pozitive
pentru flavivi-
rusuri umane (de
exemplu HGV,
YEV)

Prin conceptia
testelor si/sau
testarea a cel
putin 10 esan-
tioane pozitive
pentru alte ADN
virusuri

Prin conceptia
testelor sifsau
testarea a cel
putin 10 esan-
tioane pozitive
pentru retrovi-
rusuri umane (de
exemplu HIV-)

Robustete

In ceea ce priveste
testele calitative
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HIV1

HCV

HBV

HTLV 1/II

TAN

Calitative

Cantitative

Cantitative

Calitative

Cantitative pentru
HIV

Cantitative

Calitative

Cantitative pentru
HIV

Calitative

Cantitative

Cantitative pentru
HIV

Criterii de
acceptabilitate

Contaminare incru-
cisatd

Cel putin 5 serii
folosind alternativ
esantioane
puternic pozitive
(despre care se
cunoaste cd apar
in mod natural) si
esantioane
negative

Cel putin 5 serii
folosind alternativ
esantioane
puternic pozitive
(despre care se
cunoaste cd apar
in mod natural) si
esantioane
negative

Cel putin 5 serii
folosind alternativ
esantioane
puternic pozitive
(despre care se
cunoaste cd apar
in mod natural) si
esantioane
negative

Cel putin 5 serii
folosind alternativ
esantioane
puternic pozitive
(despre care se
cunoaste cd apar
in mod natural) si
esantioane
negative

Inhibare

Control intern,
utilizat de
preferingd pe
parcursul intregii
proceduri TAN

Control intern,
utilizat de
preferintd pe
parcursul intregii
proceduri TAN

Control intern,
utilizat de
preferind pe
parcursul intregii
proceduri TAN

Control intern,
utilizat de
preferingd pe
parcursul intregii
proceduri TAN

Rata globald de
esec care genereazd
rezultate fals
negative

Cel putin 100 de
esantioane insa-
mantate cu virus
cu 3 x valoarea-
limitd la 95 %

Cel putin 100 de
esantioane insa-
mantate cu virus
cu 3 x valoarea-
limitd la 95 %

Cel putin 100 de
esantioane insa-
mantate cu virus
cu 3 x valoarea-
limitd la 95 %

Cel putin 100 de
esantioane insa-
mantate cu virus
cu 3 x valoarea-
limitd la 95 %

99/100 teste
pozitive

(") Orientare a Farmacopeii europene.

Note: Criteriu de acceptare «ratd globald de esec care genereazd rezultate fals negativer : 99/100 din teste pozitive.
Pentru TAN cantitative se realizeazd un studiu pe cel putin 100 de probe pozitive care reflectd conditiile de rutind pentru utilizatori (de exemplu fird preselectarea probelor). Se genereazd in paralel rezultate
comparative cu cele obtinute printr-un alt sistem TAN.
Pentru TAN calitative se realizeazd un studiu asupra sensibilitdtii de diagnostic, folosindu-se cel putin 10 panele de seroconversie. Se genereaza in paralel rezultate comparative cu cele obtinute printr-un alt
sistem TAN.
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Tabelul 3

Teste rapide: anti-HIV 1 si 2, anti-HCV, AgHBs, anti-HBc, anti-HTLV I si II

Anti-HIV1/2

Anti-HCV

AgHBs

Anti-HBc

Anti-HTLV /I

Criterii de acceptare

Sensibilitate de diag-
nostic

Probe pozitive

Aceleasi criterii ca si
pentru testele de
screening

Aceleasi criterii ca si
pentru testele de
screening

Aceleasi criterii ca si
pentru testele de
screening

Aceleasi criterii ca si
pentru testele de
screening

Aceleasi criterii ca si
pentru testele de
screening

Aceleasi criterii ca si
pentru testele de
screening

Panele de seroconversie

Aceleasi criterii ca si
pentru testele de
screening

Aceleasi criterii ca si
pentru testele de
screening

Aceleasi criterii ca si
pentru testele de
screening

Aceleasi criterii ca si
pentru testele de
screening

Aceleasi criterii ca si
pentru testele de
screening

Aceleasi criterii ca si
pentru testele de
screening

Specificitate de diag-
nostic

Probe negative

1 000 de donatii de
sange

200 de probe clinice

200 de esantioane de la
femei insircinate

100 de esantioane cu
potential de inter-
ferentd

1 000 de donatii de
sange

200 de probe clinice

200 de esantioane de la
femei insdrcinate

100 de esantioane cu
potential de inter-
ferentd

1 000 de donatii de
sange

200 de probe clinice

200 de esantioane de la

femei insircinate

100 de esantioane cu
potential de inter-
ferentd

1 000 de donatii de
sange

200 de probe clinice

100 de esantioane cu
potential de inter-
ferentd

1 000 de donatii de
sange

200 de probe clinice

200 de esantioane de la

femei insdrcinate

100 de esantioane cu
potential de inter-
ferentd

v

> 99 % (anti-HBc:
96 %)
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Tabelul 4

Teste de confirmare/suplimentare pentru anti-HIV 1 si 2, anti-HTLV I si II, anti-HCV, AgHBs

Test de confirmare anti-HIV

Test de confirmare anti-HTLV

Test suplimentar HCV

Test de confirmare AgHBs

Criterii de acceptare

Sensibilitate de diagnostic

Probe pozitive

200 HIV-1 si 100 HIV-2

Include esantioane din
diferite stadii de infectie si
reflectd diferite profiluri de
anticorpi.

200 HTLV-I si
100 HTLV-II

300 HCV (esantioane
pozitive)

Include esantioane din
diferite stadii de infectie si
reflectd diferite profiluri de
anticorpi

Genotipuri 1-4: > 20 de
esantioane (inclusiv
subtipuri non-a ale geno-
tipului 4);

5: > 5 esantioane;

6: dacd este disponibil.

300 AgHBs

Include esantioane din
diferite stadii de infectie.

20 de esantioane «puternic
pozitive» (> 26 Ul/ml); 20
de esantioane in gama-
limitd

Identificare corectd ca
pozitiv (sau nedeterminat),
nu negativ

Panele de seroconversie

15 panele de seroconversie/
panele cu titru scdzut

15 panele de serocon-
versie/panele cu titru
scdzut

15 panele de serocon-
versie/panele cu titru
scazut

Sensibilitate analiticd

Standarde

Al doilea standard inter-
national pentru AgHBs,
subtip adw2, genotip A,
cod NIBSC: 00/588

Specificitate de diagnostic

Probe negative

200 de donatii de singe

200 de esantioane, inclusiv
de la femei insdrcinate

50 de esantioane cu
potential de interferentd,
inclusiv esantioane cu
rezultate nedeterminate in
alte teste de confirmare

200 de donatii de singe

200 de esantioane, inclusiv
de la femei insdrcinate

50 de esantioane cu
potential de interferentd,
inclusiv esantioane cu
rezultate nedeterminate in
alte teste de confirmare

200 de donatii de singe

200 de esantioane, inclusiv
de la femei insdrcinate

50 de esantioane cu
potential de interferentd,
inclusiv esantioane cu
rezultate nedeterminate in
alte teste suplimentare

10 fals pozitive in functie
de disponibilitate din

evaluarea de performantd a
testului de screening (1) (')

50 de esantioane cu
potential de interferentd

Fird rezultate fals pozitive/
(") fird neutralizare

(") Criteriu de acceptare: fird neutralizare pentru testul de confirmare AgHBs.
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Tabelul 5
Antigen HIV 1

Test antigen HIV -1

Criterii de acceptare

Sensibilitate de diagnostic

Probe pozitive 50 HIV-1 Ac-pozitive

50 Supernatanti de la culturi de celule, inclusiv
HIV-2 si diferite subtipuri HIV-1

Identificare corectd (dupd neutralizare)

Panele de seroconversie 20 de panele de seroconversie/panele cu titru
scazut
Sensibilitate analitici Standarde Antigen HIV-1 p. 24, primul reactiv de referintd | < 2 Ul/ml

internationald, cod NIBSC: 90/636

Specificitate de diagnostic

200 de donatii de sange
200 de esantioane clinice

50 de esantioane cu potential de interferentd

v

99,5 % dupa neutralizare

Tabelul 6

Test de identificare a serotipului si a genotipului HCV

Test de identificare a serotipului si a genotipului HCV

Criterii de acceptare

Sensibilitate de diagnostic

Probe pozitive 200 (esantioane pozitive)

Include esantioane din diferite stadii de infectie si
reflectd diferite profiluri de anticorpi.

Genotipuri 1-4: > 20 de esantioane (inclusiv
subtipuri non-a ale genotipului 4);

5: > 5 esantioane;

6: dacd este disponibil.

> 95 % concordantd intre identificarea serotipului
si cea a genotipului

> 95 % concordantd intre identificarea serotipului
si secventiere

Specificitate de diagnostic

Probe negative 100
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Tabelul 7

Markeri HBV: anti-HBs, anti-HBc IgM, anti-HBe, AgHBe

Anti-HBs

Anti-HBc IgM

Anti-HBe

AgHBe

Criterii de acceptare

Sensibilitate de diagnostic

Probe pozitive

100 de vaccinuri

100 de persoane infectate
pe cale naturald

200

Include esantioane din
diferite stadii de infectie
(acutd/cronicd etc.).

Criteriile de acceptare
trebuie si se aplice doar pe
esantioane din stadiul acut
de infectie

200

Include esantioane din
diferite stadii de infectie
(acutd/cronicd etc.).

200

Include esantioane din
diferite stadii de infectie
(acutd/cronicd etc.).

>98 %

Panele de seroconversie

10 seroconversii de
urmdrire sau anti-HBs

In functie de disponibi-
litate

Sensibilitate analiticd

Standarde

WHO 1st International
Reference Preparation
1977; NIBSC, United
Kingdom

HBe — Referenzantigen 82;
PEI Germany

anti-HBs: < 10 mUI/ml

Specificitate de diagnostic

Probe negative

500 de donatii de singe
Inclusiv esantioane clinice

50 de esantioane cu
potential de interferentd

200 de donatii de singe
200 de esantioane clinice

50 de esantioane cu
potential de interferentd

200 de donatii de sange
200 de esantioane clinice

50 de esantioane cu
potential de interferentd

200 de donatii de singe
200 de esantioane clinice

50 de esantioane cu
potential de interferentd

298 %
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Tabelul 8

Markeri HDV: anti-HDV, anti-HDV IgM, antigen Delta

Anti-HDV Anti-HDV IgM Antigen Delta Criterii de acceptare
Sensibilitate de diagnostic Probe pozitive 100 50 10 > 98 %
Markeri HBV de specificare Markeri HBV de specificare Markeri HBV de specificare
Probe negative 200 200 200 > 98 %

Specificitate de diagnostic

Inclusiv esantioane clinice

50 de esantioane cu potential
de interferentd

Inclusiv esantioane clinice

50 de esantioane cu potential
de interferentd

Inclusiv esantioane clinice

50 de esantioane cu potential
de interferentd

Tabelul 9

Antigeni de grupd sangvind in sistemele de grupe sangvine ABO, Rh si Kell

3

Specificitatea

Numdrul de teste pe metodd recomandatd

Numdr total de esantioane care trebuie si fie testate
pentru un produs lansat

Numdrul total de esantioane care trebuie si fie testate
pentru o formuld noud sau pentru utilizarea
unor reactivi bine caracterizati

Anti-ABO1 (anti-A), anti-ABO2 (anti-B), 500 3000 1000
anti-ABO3 (anti-A,B)
Anti-RH1 (anti-D) 500 3000 1000
Anti-RH2 (anti-C), anti-RH4 (anti-c), anti-RH3 100 1000 200
(anti-E)
Anti-RH5 (anti-e) 100 500 200
Anti-KEL1 (anti-K) 100 500 200

Criterii de acceptare:

Toti reactivii mentionati mai sus trebuie si prezinte rezultate comparabile la teste cu reactivi consacrati cu performante acceptabile in privinta reactivititii pe care se sustine ¢d o are dispozitivul. Pentru reactivii consacrati, atunci cand aplicarea

sau folosirea s-a schimbat sau s-a extins, trebuie sd se realizeze teste suplimentare in conformitate cu cerintele evidentiate in prima coloand (de mai sus).

Evaluarea performantelor reactivilor anti-D trebuie sd includd teste impotriva unei game de esantioane slab RH1(D) si partial RH1(D), in functie de destinatia produsului.

Conditii:
Esantioane clinice: 10 % din populatia-test.
Probe neonatale: > 2 % din populatia-test.
Esantioane ABO: > 40 % A, B pozitive.

«slab D»: > 2 % din RH1 (D) pozitive.
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Tabelul 10

Criterii de eliberare a lotului pentru reactivi si produse reactive pentru determinarea antigenilor de grupi
sangvind in sistemele grupelor sangvine ABO, Rh si Kell

Cerinte de evaluare a specificititii fiecirui reactiv

1. Reactivi de testare

Reactivi pentru deteminarea Numdirul minim de celule de control care urmeazd a fi testate
grupelor sangvine
Reactii pozitive Reactii negative
Al A2B Ax B 0
Anti-ABO1 (anti-A) 2 2 2 (% 2 2
B AlB Al 0
Anti-ABO2 (anti-B) 2 2 2 2
Al A2 Ax B 0
Anti-ABO3 (anti-A,B) 2 2 2 2 4
R1r R2r Slab D r'r r'r T
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
R1IR2 Rlr rr RIR1
Anti-RH4 (anti-c) 1 2 1 3
R1R2 R2r r'r R1R1 r'r r
Anti-RH3 (anti-E) 2 1 1 1 1 1
R1IR2 R2r r'r R2R2
Anti-RH5 (anti-e) 2 1 1 3
Kk kk
Anti-KEL1 (anti-K) 4 3

(*) Numai prin tehnici recomandate prin care se sustine existenta reactivitdtii fatd de acesti antigeni.

Notd: Reactivii policlonali trebuie sd fie testati pe o gamd mai largd de celule pentru confirmarea specificitdtii si pentru excluderea
prezentei nedorite a anticorpilor contaminanti.

Criterii de acceptare:

Fiecare lot de reactivi trebuie sd prezinte rezultate neechivoce pozitive sau negative in toate tehnicile recomandate in
conformitate cu rezultatele obtinute din datele de evaluare a performantelor.

2. Materiale de control (eritrocite)

Fenotipul de eritrocite utilizate pentru controlul reactivilor de identificare sangvind enumerati anterior ar trebui
confirmat cu ajutorul unui dispozitiv consacrat.”



