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REGULAMENTUL DE PUNERE IN APLICARE (UE) 2022/ 1107 AL COMISIEI
din 4 iulie 2022

de stabilire a unor specificatii comune pentru anumite dispozitive medicale pentru diagnostic in vitro
din clasa D, in conformitate cu Regulamentul (UE) 2017746 al Parlamentului European si al
Consiliului

(Text cu relevanti pentru SEE)

COMISIA EUROPEANA,
avand in vedere Tratatul privind functionarea Uniunii Europene,

avand in vedere Regulamentul (UE) 2017/746 al Parlamentului European si al Consiliului din 5 aprilie 2017 privind
dispozitivele medicale pentru diagnostic in vitro §i de abrogare a Directivei 98/79/CE si a Deciziei 2010/227|UE a
Comisiei ('), in special articolul 9 alineatul (1),

intrucat:

(1) In cazul anumitor dispozitive medicale pentru diagnostic in vitro din clasa D care intrd in domeniul de aplicare al
Regulamentului (UE) 2017/746 nu existd standarde armonizate in ceea ce priveste anumite cerinte din anexa I la
regulamentul respectiv si este necesar si se abordeze preocupdri din sfera sdndtatii publice intrucat riscul asociat
utilizdrii respectivelor dispozitive este semnificativ pentru sdnitatea publicd si pentru siguranta pacientilor. Prin
urmare, este adecvat sd se adopte specificatii comune pentru dispozitivele in cauzd in ceea ce priveste cerintele
respective.

(2)  Regulamentul (UE) 2017/746 inlocuieste Directiva 98/79/CE a Parlamentului European si a Consiliului ().
Specificatiile tehnice comune stabilite in Decizia 2002/364/CE a Comisiei () pentru anumite dispozitive
reglementate prin Directiva 98/79/CE rdman relevante. Prin urmare, respectivele specificatii tehnice comune au fost
luate in considerare si, la nevoie, actualizate pentru a reflecta standardele de referintd relevante.

(3)  Pentru a permite producitorilor, altor operatori economici, organismelor notificate si altor actori sd se adapteze la
prezentul regulament si pentru a asigura aplicarea sa corespunzitoare, este adecvat sd se amane aplicarea acestuia.
Cu toate acestea, in interesul sdndtitii publice si al sigurantei pacientilor, este necesar ca producdtorilor si li se
permitd si respecte in mod voluntar specificatiile comune previzute in prezentul regulament inainte de data
aplicirii sale.

(4)  Pentru a asigura un nivel continuu inalt de sigurantd si performanti a dispozitivelor este necesar si se prevadi, ca
mdsurd tranzitorie, cd dispozitivele care sunt in conformitate cu Decizia 2002/364/CE sunt considerate a fi in
conformitate cu cerintele pentru anumite caracteristici de performantd prevdzute in anexa I la Regulamentul (UE)
2017/746 pand la data aplicarii prezentului regulament.

(5)  Grupul de coordonare privind dispozitivele medicale a fost consultat.

(6)  Mdasurile previzute in prezentul regulament sunt conforme cu avizul Comitetului pentru dispozitive medicale,
ADOPTA PREZENTUL REGULAMENT:

Articolul 1
Specificatii comune

Prezentul regulament stabileste specificatii comune pentru anumite dispozitive medicale pentru diagnostic in vitro din
clasa D in ceea ce priveste cerintele referitoare la caracteristicile de performanta prevazute in sectiunea 9.1 literele (a) si (b),
in sectiunea 9.3 si in sectiunea 9.4 litera (a) din anexa I la Regulamentul (UE) 2017/746.

() JOL117,5.5.2017,p. 176.

() Directiva 98/79/CE a Parlamentului European si a Consiliului din 27 octombrie 1998 privind dispozitivele medicale pentru diagnostic
invitro JO L 331, 7.12.1998, p. 1).

(®) Decizia 2002/364/CE a Comisiei din 7 mai 2002 privind specificatiile tehnice comune ale dispozitivelor medicale pentru diagnosticare
invitro JOL 131, 16.5.2002, p. 17).
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Anexa [ stabileste specificatii comune pentru dispozitivele reglementate de anexele II-XIII, astfel cum se specificd in anexa
respectiva.

Anexa 1I stabileste specificatii comune pentru dispozitivele destinate detectdrii antigenilor grupelor sanguine aferente
sistemelor de grupe sanguine ABO, Rh, Kell, Duffy si Kidd.

Anexa III stabileste specificatii comune pentru dispozitivele destinate depistirii sau cuantificirii markerilor infectiei cu
virusul imunodeficientei umane (HIV).

Anexa IV stabileste specificatii comune pentru dispozitivele destinate depistdrii sau cuantificdrii markerilor infectiei cu
virusul limfocitotrop pentru celulele T umane (HTLV).

Anexa V stabileste specificatii comune pentru dispozitivele destinate depistdrii sau cuantificdrii markerilor infectiei cu
virusul hepatitei C (HCV).

Anexa VI stabileste specificatii comune pentru dispozitivele destinate depistarii sau cuantificarii markerilor infectiei cu
virusul hepatitei B (HBV).

Anexa VII stabileste specificatii comune pentru dispozitivele destinate depistdrii sau cuantificarii markerilor infectiei cu
virusul hepatitei D (HDV).

Anexa VIII stabileste specificatii comune pentru dispozitivele destinate depistirii markerilor variantei bolii Creutzfeldt-
Jakob (vCJD).

Anexa IX stabileste specificatii comune pentru dispozitivele destinate depistdrii sau cuantificirii markerilor infectiei cu
citomegalovirus (CMV).

Anexa X stabileste specificatii comune pentru dispozitivele destinate depistdrii sau cuantificdrii markerilor infectiei cu
virusul bolii Epstein-Barr (EBV).

Anexa Xl stabileste specificatii comune pentru dispozitivele destinate depistdrii markerilor infectiei cu Treponema pallidum.

Anexa XII stabileste specificatii comune pentru dispozitivele destinate depistirii sau cuantificirii markerilor infectiei cu
Trypanosoma cruzi.

Anexa XIII stabileste specificatii comune pentru dispozitivele destinate depistirii sau cuantificirii markerilor infectiei cu
coronavirusul 2 care cauzeazi sindrom respirator acut sever (SARS-CoV-2).

Articolul 2
Definitii

In sensul prezentului regulament, se aplici urmdtoarele definitii:

1. ,real pozitiv’ iInseamnd un esantion despre care se cunoaste ci este pozitiv pentru markerul-tint3 si care este clasificat
corect de citre dispozitiv;

2. fals negativ” inseamnd un esantion despre care se cunoaste ci este pozitiv pentru markerul-tintd si care este clasificat
negativ in mod eronat de citre dispozitiv;

3. fals pozitiv’ inseamnd un esantion despre care se cunoaste ci este negativ pentru markerul-tinta si care este clasificat
pozitiv in mod eronat de citre dispozitiv;

4. limita de detectie” (,LOD”) inseamna cea mai mici cantitate de marker-tinta care poate fi detectatd;

5. ,tehnici de amplificare a acizilor nucleici” (nucleic acid amplification techniques — ,NAT”) inseamnd metodele de detectare
sifsau de cuantificare a acizilor nucleici prin amplificarea unei secvente-tintd, prin amplificarea unui semnal sau prin
hibridizare;

6. ,sistem NAT” inseamnd combinatia de dispozitive utilizate pentru extractia, amplificarea si detectarea acizilor nucleici;

7. test rapid” inseamnd dispozitive medicale pentru diagnostic in vitro calitative sau semicantitative utilizate individual
sau intr-o serie micd care implicd proceduri neautomatizate (cu exceptia citirii rezultatelor) si care sunt concepute si
ofere un rezultat rapid;
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8. ,robustete” inseamnd capacitatea unei proceduri analitice de a rimane neafectatd de variatiile mici, dar deliberate, ale
parametrilor metodei si oferd o indicatie despre fiabilitatea sa in conditii normale de utilizare;

S

9. ,reactivitate incrucisatd” inseamnd capacitatea analitilor sau markerilor nevizati de a produce rezultate fals pozitive la
un test din cauza similaritdtii, de exemplu, capacitatea anticorpilor nespecifici de a se lega de un antigen vizat de un
test de depistare a unor anticorpi sau capacitatea acizilor nucleici nevizati de a fi reactivi in cadrul unui test NAT;

10. ,interferentd” inseamnd capacitatea unor substante neinrudite de a afecta rezultatele unui test;

11. ,ratd globald de esec al sistemului” inseamnd frecventa esecurilor atunci cind o intreagd procedurd este realizatd
conform indicatiilor producdtorului;

12. ,test de screening” inseamnd un test utilizat pentru detectarea unui marker sau a unui analit §i a cdrui utilizare poate fi
urmatd de utilizarea unui test de confirmare; testele destinate s fie utilizate exclusiv pentru a monitoriza un marker
sau analit determinat anterior nu sunt considerate teste de screening;

13. ,test de confirmare” inseamnd un test utilizat pentru confirmarea unui rezultat reactiv obtinut printr-un test de
screening;

14. ,test suplimentar” inseamnd un test care este utilizat pentru a furniza informatii suplimentare pentru interpretarea
rezultatului unui alt test;

15. ,test de tipizare a unui virus” inseamnd un test utilizat pentru tipizare utilizdnd esantioane despre care se stie deja cd
sunt pozitive si care nu se utilizeaza pentru diagnosticarea primari a unei infectii sau pentru screening;

16. ,valoarea de departajare a pozitivizdrii de 95 %" Inseamnd concentratia de analit la care 95 % dintre rezultatele testelor
sunt pozitive dup dilutii in serie ale unui material de referintd international, cAnd este disponibil, de exemplu ale unui

material standard international al OMS sau ale unui material de referinta calibrat in raport cu standardul international
al OMS.

Articolul 3
Dispozitii tranzitorii

(1)  Dela 25 julie 2022 pana la 25 iulie 2024, dispozitivele care sunt in conformitate cu specificatiile tehnice comune
stabilite in Decizia 2002/364/CE se considerd a fi in conformitate cu cerintele privind caracteristicile de performantd
previzute in sectiunea 9.1 literele (a) si (b), sectiunea 9.3 si sectiunea 9.4 litera (a) din anexa [ la Regulamentul (UE)
2017/746.

In respectiva perioadd, producitorii de dispozitive care nu sunt in conformitate cu specificatiile tehnice comune previzute
in Decizia 2002/364/CE trebuie si justifice in mod corespunzitor faptul cd au adoptat solutii care asigurd un nivel de
sigurantd si de performanti cel putin echivalent cu ele.

(2)  Dela 25 iulie 2022 pand la 25 iulie 2024, dispozitivele care sunt in conformitate cu specificatiile tehnice comune
stabilite in prezentul regulament se considerd a fi in conformitate cu cerintele privind caracteristicile de performantd
previzute in sectiunea 9.1 literele (a) si (b), sectiunea 9.3 si sectiunea 9.4 litera (a) din anexa I la Regulamentul (UE)
2017/746.

Articolul 4

Intrare in vigoare si data aplicarii
Prezentul regulament intrd in vigoare in a doudzecea zi de la data publicirii in Jurnalul Oficial al Uniunii Europene.
Se aplici de la 25 iulie 2024.

Cu toate acestea, articolul 3 se aplicd de la 25 iulie 2022.
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Prezentul regulament este obligatoriu in toate elementele sale si se aplicd direct in toate statele
membre.

Adoptat la Bruxelles, 4 iulie 2022.

Pentru Comisie
Presedinta
Ursula VON DER LEYEN



ANEXA1

SPECIFICATII COMUNE GENERALE

Partea [ — Cerinte pentru caracteristicile de performanti ale dispozitivelor mentionate in anexele II-XIII

Caracteristici de performantd

Cerintd

Toate caracteristicile de performanti
previzute in sectiunea 9.1 literele (a) si (b),
sectiunea 9.3 si sectiunea 9.4 litera (a) din
anexa I la Regulamentul (UE) 2017/746

Determinarea caracteristicilor de performanti se efectueazi in comparatie directd cu un dispozitiv care reprezintd standardul de referinta.
Dispozitivul folosit pentru comparatie trebuie sd poarte marcajul CE, dacd existd vreunul pe piatd la momentul evaludrii performantei.

Dispozitivele utilizate pentru determinarea stirii esantioanelor care sunt utilizate pentru determinarea caracteristicilor de performantd
trebuie si fie dispozitive cu marcaj CE care reprezintd standardele de referinga.

In cazul in care se identifici rezultate discrepante in cadrul determindrii caracteristicilor de performantd, aceste rezultate se solutioneazi,
in masura posibilului, cu ajutorul unuia sau a mai multora dintre urmdtoarele proceduri:

— prin evaluarea esantioanelor discrepante cu dispozitive suplimentare;

— prin utilizarea altor metode sau markeri;

— prin revizuirea starii clinice si a diagnosticului pacientului,

— prin testarea esantioanelor prelevate in scop de urmadrire.

Determinarea caracteristicilor de performanta se efectueazi pe o populatie echivalentd cu populatia europeand.

Rati globald de esec al sistemului

In cadrul analizei de risc necesare, rata globali de esec al sistemului care genereaza rezultate fals negative se stabileste prin teste repetate pe
esantioane slab pozitive.

Sensibilitate analitica si specificitate analitic3,
interferentd

In cazul dispozitivelor destinate utilizarii cu plasmi, producitorul trebuie si verifice performanta dispozitivului utilizand toti
anticoagulantii pe care producdtorul ii indicd pentru utilizare cu dispozitivul, pentru cel putin 50 de esantioane de plasma (pentru
dispozitivele destinate depistarii si/sau cuantificdrii agentilor infectiosi, 25 pozitive si 25 negative).

Specificitate analitica §i pentru diagnostic,
interferentd si reactivitate incrucisatd

Producitorul trebuie si selecteze substantele cu potential de interferentd care urmeazd si fie evaluate tindnd seama de compozitia
reactivilor i de configuratia dispozitivului.

Uniformitatea loturilor

In cazul dispozitivelor destinate depistarii antigenilor si anticorpilor, criteriile de testare ale producitorului trebuie si garanteze ci fiecare
lot identificd in mod consecvent antigenii, epitopii si anticorpii relevanti si cd este adecvat pentru tipurile de esantioane declarate.

Testarea de citre producitor in scopul eliberdrii loturilor de teste de screening trebuie sd includa cel putin 100 de esantioane negative
pentru analitul relevant (!).

(") Aceastd cerintd nu se aplicd dispozitivelor mentionate in tabelele 1 si 2 din anexa XIII.

TS
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Partea Il — Cerinte pentru caracteristicile de performanti ale dispozitivelor mentionate in anexele II-XIII

Caracteristici de performantd

Cerintd

Sensibilitatea analitici si pentru diagnostic

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Dispozitivele destinate de citre producitor testdrii lichidelor corporale, altele decat serul sau plasma, de exemplu urind, saliva etc.,
trebuie sd indeplineascd aceleasi cerinte ca si dispozitivele pentru ser sau plasma. Producitorul trebuie sd testeze esantioane prelevate de
la aceleasi persoane atat in dispozitivele care urmeazi si fie aprobate, cat si intr-un dispozitiv care utilizeaza ser sau plasma (!).

Dispozitivele destinate autotestdrii trebuie sd indeplineasci aceleasi cerinte ca dispozitivele respective pentru uz profesional.

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

Seturile de seroconversie trebuie s3 inceapd cu o sangerare (sangerdri) negativa (negative) i sd aibd, pe cat posibil, intervalele de sangerare
scurte. Dacd aceasta nu este posibil, producitorii trebuie sd furnizeze o justificare in raportul de evaluare a performantei.

In cazul dispozitivelor destinate de producitor utilizdrii cu ser si plasmd, evaluarea performantei trebuie si demonstreze echivalenta
pentru ser si plasma. Aceastd demonstrare se efectueazd pe cel putin 25 de dondri pozitive.

Pentru dispozitivele care depisteazd sau cuantifici antigeni sau acizi nucleici, in instructiunile de utilizare se specificd antigenul
(antigenii)-tintd sau regiunea (regiunile)-tintd a(le) acidului(acizilor) nucleic(i).

Pentru dispozitivele care depisteazd sau cuantificd anticorpi impotriva unui agent infectios, in instructiunile de utilizare se specificd
antigenul (antigenii)-tintd vizati de anticorpii respectivi.

Specificitatea analiticd si pentru diagnostic

18.

19.

20.

21.

Dispozitivele destinate de citre producitor testdrii lichidelor corporale, altele decat serul sau plasma, de exemplu urind, saliva etc.,
trebuie sd indeplineascd aceleasi cerinte ca si dispozitivele pentru ser sau plasmi. In cadrul evaludrii performantei trebuie si se testeze
esantioane prelevate de la aceleasi persoane atat cu dispozitivele care urmeazi si fie aprobate, cit si cu un dispozitiv pentru ser,
respectiv plasma (').

Dispozitivele destinate autotestdrii trebuie s3 indeplineasci aceleasi cerinte ca dispozitivele respective pentru uz profesional.

Esantioanele negative utilizate in cursul evaludrii performantei trebuie si fie definite astfel incat si reflecte populatia-tintd vizatd de
dispozitiv, cum ar fi donatori de sange, pacienti spitalizati, femei insdrcinate etc.

Specificitatea se bazeazd pe rezultate fals pozitive reactive repetate in esantioane negative pentru markerul-tinta.

In cazul dispozitivelor destinate de producitor utilizirii cu ser si plasmi, evaluarea performantei trebuie si demonstreze echivalenta
pentru ser si plasmd. Aceasta se demonstreazd pe cel putin 25 de dondri negative.
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Specificitate analitica §i pentru diagnostic,
interferentd si reactivitate incrucisatd

22. Producdtorul trebuie sd includd esantioane precum, dupd caz:
— esantioane care reprezintd infectii inrudite;
— esantioane de la femei multigravide, adicd femei care au avut mai multe sarcini, sau de la pacienti cu factor reumatoid (RF) prezent;
— esantioane care contin anticorpi umani impotriva componentelor sistemului de expresie, de exemplu anti-E. coli sau anti-mucegai.

Performantele obtinute de nespecialisti

23. Partile relevante ale evaludrii performantei se efectueaza (sau se repetd) de citre persoane nespecialiste corespunzitoare pentru a valida
functionarea dispozitivului i instructiunile de utilizare. Persoanele nespecialiste selectate pentru evaluarea performantei trebuie s fie

reprezentanti ai grupurilor de utilizatori preconizati.

(") Aceastd cerintd nu se aplicd dispozitivelor mentionate in tabelele 4, 5 si 6 din anexa XIII.

Tl
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ANEXA 1T

SPECIFICATII COMUNE PENTRU DISPOZITIVELE DESTINATE DEPISTARII ANTIGENILOR GRUPELOR SANGUINE DIN SISTEMELE DE GRUPE SANGUINE
ABO, RH, KELL, DUFFY SIKIDD

Sferd de cuprindere

Prezenta anex se aplicd dispozitivelor destinate depistarii antigenilor grupelor sanguine din sistemele de grupe sanguine ABO, Rh, Kell, Duffy si Kidd.

Tabelul 1 se aplica evaludrii performantei dispozitivelor care depisteaza antigeni corespunzitori grupei sanguine din sistemele de grupe sanguine ABO, Rh, Kell, Duffy si Kidd.

Tabelul 2 se referd la testarea de citre producitor a uniformitatii loturilor de reactivi si de produse reactive pentru a determina antigenii grupelor sanguine din sistemele de grupe sanguine
ABO, Rh, Kell, Duffy si Kidd (reactivi de testare, materiale de control)

Tabelul 1. Evaluarea performantei dispozitivelor care depisteazi antigeni corespunzitori grupelor sanguine din sistemele de grupe sanguine ABO, Rh, Kell, Duffy si Kidd

Numdrul de teste

Numdr total de
esantioane care

Numidrul total de
esantioane care
trebuie testate pentru

Specificitatea reactivului }?ieerclizttogs trebuie testate | o formulare noud sau Crltercléhgfei?:rrsle de Criterii specifice de calificare Criterii de acceptare
x pentru un produs | pentru utilizarea
producitor lansat unor reactivi bine
caracterizati
Anti-ABO1 (Anti-A), > 500 > 3000 > 1000 Esantioane clinice:  |Esantioanele ABO trebuie si includd|Toti reactivii trebuie si demonstreze
Anti-ABO2 (Anti-B), 10 % din populatia |> 40 % esantioane pozitive pentru|performante comparabile cu cele ale
Anti-ABO3 (Anti-A, testatd antigenii A si B, care pot include|dispozitivelor cu marcaj CE care
B) Esantioane esantioane din grupele A, B si AB reprezintd  standardele de referintd
i ) neonatale: > 2 % din i . |pentru  reactivitatea  declarati a
Anti-RH1 (anti-D) > 500 > 3000 >1000 populatia testatd Evaluarea  performantei  reactivilor dispozitivului.

’ anti-D tre]auie s includd teste efectuate | pepyry dispozitivele cu marcaj CE in cazul
pe 0 gamd de esantioane slab RH1(D) i | czrora aplicarea sau utilizarea a fost
partial RH1(D) pozitive, in functie de|nodificatd sau extinsi, trebuie si fie
utilizarea preconizatd a produsului. efectuate  teste  suplimentare  in
Celulel'e glab sifsau pagial D pozitive | conformitate cu cerintele prezentate in
reprezintd > 2 % din esantioanele | ¢4]ana 2 de mai sus (-,Numdrul de teste
pozitive pentru RHI (D). per metodd declarat de producitor”).

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")

Notd: Esantioanele pozitive utilizate pentru evaluarea performantei se selectioneazd astfel incat sa reflecte expresia variabild si slaba a antigenilor.

Tabelul 2. Testarea de citre producitor a uniformititii loturilor de reactivi si de produse reactive pentru a determina antigenii grupelor sanguine in sistemele de

grupe sanguine ABO, Rh, Kell, Duffy si Kidd

1. Reactivi de testare

Reactivi pentru determinarea Numdrul minim de celule de control care trebuie testate in cadrul testarii specificitatii Criterii de acceptare
grupelor sanguine
Reactii pozitive Reactii negative Fiecare lot de reactiv trebuie si prezinte rezultate pozitive sau
negative neechivoce prin toate tehnicile declarate de
Al A2B Ax B 0 producitor in conformitate cu rezultatele obtinute din datele
Anti-ABO1 (anti-A) 2 9 2() ) 2 de evaluare a performantei.
B Al1B Al (0)
Anti-ABO2(Anti-B) 2 2 2 2
Al A2 AX B (0]
Anti-ABO 3(Anti-A,B) 2 2 2(" 2 4
R1r R2r SlabD 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
R1R2 R1r r'r R1R1
Anti-RH4 (Anti-c) 1 2 1 3
R1R2 R2r r'r R1R1 r'r T

TS
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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

Notd: Reactivii policlonali trebuie si fie testati cu un set mai larg de celule pentru confirmarea specificitatii §i pentru excluderea prezentei anticorpilor contaminanti nedoriti.
(") Numai in cazul in care se mentioneaza reactivitate impotriva acestor antigeni.

2. Materiale de control (eritrocite)

Fenotipul eritrocitelor utilizate pentru controlul reactivilor de stabilire a grupei sanguine, mentionati mai sus, trebuie confirmat cu ajutorul unui (unor) dispozitiv(e) consacrat(e).
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ANEXA Il

SPECIFICATII COMUNE PENTRU DISPOZITIVELE DESTINATE DEPISTARII SAU CUANTIFICARII MARKERILOR INFECTIEI CU VIRUSUL
IMUNODEFICIENTEI UMANE (HIV)

Sferi de cuprindere

1. Prezenta anexa se aplicd dispozitivelor destinate depistarii sau cuantificirii markerilor infectiei cu virusul imunodeficientei umane (HIV).

Tabelul 1 se aplicd testelor de screening vizdnd anticorpii anti-HIV-1/2 (anti-HIV-1/2) si testelor de screening combinate de antigenifanticorpi vizdnd HIV-1/2 (HIV-1/2 Ag/Ab) care nu
sunt teste rapide.

Tabelul 2 se aplici testelor de screening vizand anti-HIV-1/2 si HIV-1/2 Ag/AD, care sunt teste rapide.

Tabelul 3 se aplicd testelor de confirmare vizand anti-HIV-1/2.

Tabelul 4 se aplici testelor antigenice vizdnd HIV-1 si HIV Ag/Ab.

Tabelul 5 se aplicd dispozitivelor pe bazd de NAT calitativi si cantitativd vizand acidul ribonucleic (ARN) al HIV.

Tabelul 6 se aplicd autotestelor vizand HIV-1/2.
Definitii

2. In sensul prezentei anexe, se aplicd urmatoarele definitii:
1. ,esantioane de seroconversie HIV” inseamna:
— antigen p24 si/sau ARN HIV pozitive si
— recunoscute de testele de screening vizand anticorpii si
— pozitive sau nedeterminate in urma testelor de confirmare;
2. ,esantioane de seroconversie HIV timpurie” inseamna:
— antigen p24 si/sau ARN HIV pozitive si
— nerecunoscute de testele de screening vizand anticorpii si

— nedeterminate sau negative in urma testelor de confirmare.

Tabelul 1. Teste de screening: anti-HIV-1/2, HIV-1/2 Ag/Ab (cerinte pentru depistarea anticorpilor)

Caracteristici de performantd Esantion Numere de esantioane, caracteristici, utilizare Criterii de acceptare
Sensibilitate pentru diagnostic | Esantioane pozitive > 400 HIV-1 toate esantioanele real pozitive trebuie identificate ca
> 100 HIV-2 fiind pozitive

inclusiv 40 de subtipuri non-B
inclusiv 25 de esantioane pozitive ,recoltate in aceeasi
zi” din ser proaspat (< 1 zi de la recoltare)
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toate subtipurile HIV/1 disponibile trebuie si fie
reprezentate de cel putin 3 esantioane per subtip.

Seturi de seroconversie

> 30 seturi
se testeazd cel putin 40 de esantioane de seroconversie
HIV timpurie

sensibilitatea pentru diagnostic in timpul seroconversiei
trebuie sd reprezinte standardul de referintd

toate esantioanele cu seroconversie HIV trebuie
identificate ca fiind pozitive

Specificitate pentru diagnostic

Donatori de singe neselectati (inclusiv | > 5000 >99,5%
persoane care doneazd prima oard) (!
Pacienti spitalizati > 200 Trebuie identificate posibilele limitari ale specificitatii,

Reactivitate incrucisata

Esantioane cu posibild reactivitate
incrucisatd

> 100 in total

(cum ar fi RF+, de la persoane infectate cu virusuri
inrudite, de la femei insircinate, subiecti vaccinati
recent impotriva oricdrui agent infectios)

dacd existd vreuna.

(") Numai in cazul in care se mentioneaza reactivitate impotriva acestor antigeni.

Tabelul 2. Teste rapide: anti-HIV-1/2, HIV-1/2 Ag/Ab (cerinte pentru depistarea anticorpilor)

Caracteristici de performanti

Esantion

Numere de esantioane, caracteristici, utilizare

Criterii de acceptare

Sensibilitate pentru diagnostic

Esantioane pozitive

> 400 HIV-1
> 100 HIV-2
inclusiv 40 de subtipuri non-B

toate subtipurile HIV/1 disponibile trebuie sa fie
reprezentate de cel putin 3 esantioane per subtip.

toate esantioanele real pozitive trebuie identificate ca
fiind pozitive

Seturi de seroconversie

> 30 seturi
se testeazd cel putin 40 de esantioane de seroconversie
HIV timpurie

sensibilitatea pentru diagnostic in timpul seroconversiei
trebuie si reprezinte standardul de referintd

toate esantioanele cu seroconversie HIV trebuie
identificate ca fiind pozitive

Specificitate pentru diagnostic

Donatori de sange neselectati (inclusiv
persoane care doneaza prima oar)

21000

>99 %
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Pacienti spitalizati

> 200

Reactivitate incrucisatd

Esantioane cu posibild reactivitate
incrucisatd

> 200 de esantioane de la femei insdrcinate

> 100 de alte esantioane cu potential de reactivitate
incrucisatd in total (de exemplu, RF+, de la persoane cu
infectii inrudite)

Trebuie identificate posibilele limitiri ale specificittii,
daci existd vreuna.

Tabelul 3. Teste de confirmare: anti-HIV-1/2

Caracteristici de performanti

Esantion

Numere de esantioane, caracteristici, utilizare

Criterii de acceptare

Sensibilitate pentru diagnostic

Esantioane pozitive

> 200 HIV-1
> 100 HIV-2

Inclusiv diferite stadii ale infectiei si care reflectd diferite
profiluri de anticorpi

Identificare ca ,pozitiv confirmat” sau ,nedeterminat”,
nu ca ,negativ”

Seturi de seroconversie

> 15 seturi de seroconversie[seturi cu titru mic
> 40 de esantioane de seroconversie HIV timpurie

Sensibilitatea pentru diagnostic in timpul seroconversiei
trebuie sa reprezinte standardul de referingd

Toate esantioanele cu seroconversie HIV trebuie
identificate ca fiind pozitive

Specificitate pentru diagnostic

Donatori de sange

> 200

Pacienti spitalizati

> 200

Reactivitate incrucisatd

Esantioane cu posibild reactivitate
incrucisatd

> 50 1n total (inclusiv esantioane de la femei insdrcinate,
esantioane cu rezultate nedeterminate in alte teste de
confirmare)

Fird rezultate fals pozitive/fird neutralizare

Tabelul 4. Teste antigenice: HIV-1, HIV Ag/Ab (cerinte pentru depistarea antigenilor)

Caracteristici de performanta

Esantion

Numere de esantioane, caracteristici, utilizare

Criterii de acceptare

Sensibilitate pentru diagnostic

Esantioane pozitive

> 50 antigen HIV-1 pozitive
> 50 de supernatanti ai culturilor de celule, inclusiv
diferite subtipuri ale HIV-1 si HIV-2

toate esantioanele real pozitive trebuie identificate ca
fiind pozitive (dupd neutralizare, daci este cazul)

Seturi de seroconversie

> 20 seturi de seroconversie[seturi cu titru mic
> 40 de esantioane de seroconversie HIV timpurie

sensibilitatea pentru diagnostic in timpul seroconversiei
trebuie sa reprezinte standardul de referingd

toate esantioanele cu seroconversie HIV trebuie
identificate ca fiind pozitive

Tl
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Sensibilitate analiticd Primul reactiv international de referintd <2 Ul/ml
antigen p24 HIV-1, cod NIBSC: 90/636
Specificitate pentru diagnostic | Donatori de sdnge =200 > 99,5 % dupad neutralizare sau, dacd nu este disponibil
niciun test de neutralizare, dupd solutionarea situatiei
esantionului
Pacienti spitalizati > 200 Trebuie identificate posibilele limitdri ale specificitatii,
. . ] . — daci existd vreuna.
Reactivitate incrucigata Esantioane cu posibild reactivitate > 50
incrucisatd

Tabelul 5. Dispozitive pe bazd de NAT calitativa si cantitativi vizind ARN-ul HIV

. In cazul dispozitivelor de amplificare a unei secvente-tintd, un control de functionalitate pentru fiecare esantion(control intern) trebuie s reflecte standardul de referintd. Acest control
trebuie sd fie utilizat, pe cat posibil, pe parcursul intregului proces, adicd extractie, amplificare/hibridizare, depistare.

. Determinarea genotipului sifsau a subtipului se demonstreaza printr-o validare adecvatd a metodei pe bazd de primer sau de probd si se valideazd si prin testarea unor esantioane
genotipate caracterizate.

. Reactivitatea incrucisatd potentiald a secventelor de acid nucleic nevizate se analizeaz prin validarea adecvatd a metodei pe bazi de primer sau de probad si se valideaza si prin testarea
esantioanelor selectate.

. Rezultatele dispozitivelor cantitative NAT trebuie sa respecte standardele internationale sau materialele de referinta calibrate, dacd sunt disponibile, si se exprima in unitdti internationale
utilizate in domeniul specific de aplicare.

. Disporzitivele calitative NAT pentru HIV destinate a fi utilizate pentru depistarea prezentei HIV in singe, in componente ale sangelui, in celule, in tesuturi sau in organe sau in oricare
dintre derivatele lor, in vederea evaludrii adecvatiei lor pentru transfuzie, pentru transplant sau pentru administrarea de celule, se concep astfel incét si depisteze atat HIV-1, cat si HIV-2.

. Dispozitivele calitative NAT pentru HIV, altele decat dispozitivele de identificare a tipului viral, se concep astfel incit si compenseze un defect potential al unei regiuni-tintd NAT HIV-1
prin utilizarea a doud regiuni-tintd independente.

Caracteristici de performantd Esantion Numere de esantioane, caracteristici, utilizare Criterii de acceptare

Sensibilitate analiticd ARN conform standardului international | Sensibilitatea NAT si LOD NAT se valideaza prin serii de | Conform standardului de referintd

pentru HIV-1 al OMS; ARN conform | dilutie ale materialelor de referint, testarea duplicatelor
standardului international pentru HIV-2 | (minim 24) la concentratii diferite de analit, inclusiv a
al OMS; sau materiale de referingd celor cu tranzitie de la rezultate pozitive la rezultate
calibrate negative cu dispozitivul NAT respectiv.
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LOD se exprimd ca valoare de departajare a pozitivizarii
de 95 % (Ul/ml) dupd analiza statisticd (de exemplu,
Probit) (!).

NAT cantitativi: definirea limitei inferioare, superioare
de cuantificare, a preciziei, a acuratetei;

domeniul de misurare ,liniar”, ,interval dinamic”.
Reproductibilitatea la diferite niveluri ale concentratiei

Sensibilitatea pentru
genul/subtipul HIV

toate genotipurile/subtipurile relevante,
de preferintd din materiale de referintd
internationale

inlocuitori potentiali ai subtipurilor rare
de HIV (se cuantificd prin metode
adecvate): supernatanti ai culturilor
celulare; transcripti in vitro; plasmide

NAT calitativa: cel putin 10 esantioane/genotip sau
subtip

NAT cantitativi: serii de dilutie pentru demonstrarea
eficientei cuantificarii

Conform standardului de referintd

Sensibilitate pentru diagnostic

Esantioane pozitive care reflectd
conditiile de rutini ale utilizatorilor (de
exemplu, absenta preselectiei
esantioanelor)

NAT cantitativd: > 100
Se genereazd in paralel rezultate comparative cu cele
obtinute cu un alt sistem NAT

Conform standardului de referintd

Seturi de seroconversie

NAT calitativa: > 10 seturi
Se genereazd in paralel rezultate comparative cu cele
obtinute cu un alt sistem NAT

Conform standardului de referintd

Specificitate pentru diagnostic

Esantioane de la donatori de sange

NAT calitativa: > 500

NAT cantitativa: > 100

Conform standardului de referintd

Reactivitate incrucisatd

Esantioane cu posibild reactivitate
incrucisatd

> 10 esantioane pozitive pentru retrovirus uman (de
exemplu, HTLV)

Conform standardului de referintd

Contaminare

ARN HIV puternic pozitiv;
ARN HIV negativ

In cursul studiilor de robustete se vor efectua cel putin
cinci testdri alternind esantioane puternic pozitive si
negative. Titrurile de virus din esantioanele puternic
pozitive trebuie si fie reprezentative pentru titrurile
mari de virus care apar in mod natural.

Conform standardului de referintd

Depistare in relatie cu situatia
anticorpilor

ARN HIV pozitiv: anti-HIV negativ, anti-
HIV pozitiv

Esantioane pre-seroconversie (anti-HIV negativ) si post-
seroconversie (anti-HIV pozitiv)

Conform standardului de referintd
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Ratd globala de esec al sistemului | ARN HIV slab pozitiv Se testeazd > 100 de esantioane de ARN al HIVslab | = 99 % pozitiv
pozitive. Aceste esantioane trebuie si contind o
concentratie virald echivalentd cu triplul concentratiei
virale de departajare la care 95 % dintre testari sunt
pozitive.

() Referintd: Farmacopeea Europeand 9.0, 2.6.21 Tehnici de amplificare a acizilor nucleici, Validare.

Tabelul 6. Cerinte suplimentare pentru autotestele vizind HIV-1/2

Caracteristici de performantd Esantioane (') Numdrul de utilizatori nespecialisti
Interpretarea rezultatelor (%) Interpretarea rezultatelor () de citre nespecialisti reflectdnd urmatorul interval de niveluri de >100
reactivitate:
— nereactiv
— reactiv
— slab reactiv (%)
— invalid
Sensibilitate pentru diagnostic utilizatori nespecialisti care sunt cunoscuti ca fiind pozitivi =200
Specificitate pentru diagnostic utilizatori nespecialisti care nu 1si cunosc starea > 400
utilizatori nespecialisti care au un risc mare de a se infecta =200

(") Pentru fiecare lichid corporal declarat a fi utilizat impreund cu dispozitivul, de exemplu sange integral, uring, salivd etc., sensibilitatea si specificitatea dispozitivului in caz de autotestare realizatd de citre
nespecialisti se definesc in functie de starea infectioasd confirmati a pacientului.

(%) Studiul de interpretare a rezultatelor trebuie sd includa citirea si interpretarea rezultatelor testelor de citre cel putin 100 de nespecialisti, fiecare nespecialist citind rezultate din intervalul specificat de niveluri de
reactivitate a rezultatelor. Producdtorul trebuie s3 determine concordanta dintre citirea de citre un utilizator nespecialist si citirea de citre un utilizator specialist.

() Testele se efectueazd inainte de studiul de interpretare a rezultatelor utilizand, ori de cite ori este posibil, tipul de esantion preconizat de producitor. Testele pot fi efectuate pe esantioane simulate pe baza
matricei naturale a tipului de esantion respectiv.

(*) O proportie mai mare a esantioanelor trebuie s se situeze in intervalul de rezultate slab pozitive aproape de valoarea de departajare sau de LOD a testului.
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ANEXA IV

SPECIFICATII COMUNE PENTRU DISPOZITIVELE DESTINATE DEPISTARII SAU CUANTIFICARII MARKERILOR INFECTIEI CU VIRUSUL
LIMFOCITOTROP PENTRU CELULELE T UMANE (HTLV)

Sferd de cuprindere
Prezenta anexd se aplicd dispozitivelor destinate depistarii sau cuantificdrii markerilor infectiei cu virusul limfocitotrop pentru celulele T umane (HTLV).
Tabelul 1 se aplici testelor de screening vizand anticorpii impotriva HTLV I sau II (anti-HTLV I/II), care nu sunt teste rapide.
Tabelul 2 se aplica testelor de screening vizand anti-HTLV I/11, care sunt teste rapide.
Tabelul 3 se aplicd testelor de confirmare vizind anti-HTLV I/IL.

Tabelul 4 se aplicd dispozitivelor NAT vizand HTLV I/IL

Tabelul 1. Teste de screening: anti-HTLV I/II

Caracteristici de performantd Esantion Numere de esantioane, caracteristici, utilizare Criterii de acceptare
Sensibilitate pentru diagnostic | Esantioane pozitive > 300 HTLV-I toate esantioanele real pozitive trebuie identificate ca
> 100 HTLV-II fiind pozitive

inclusiv 25 de esantioane pozitive ,recoltate in aceeasi
zi” din ser proaspit (< 1 zi de la recoltare)

Seturi de seroconversie A se defini atunci cand sunt disponibile sensibilitatea pentru diagnostic in timpul seroconversiei
trebuie sa reprezinte standardul de referintd, daci este
aplicabil

Specificitate pentru diagnostic | Donatori de sdnge neselectati (inclusiv | > 5000 299,5%
persoane care doneazd prima oard) ()
Pacienti spitalizati > 200 Trebuie identificate posibilele limitdri ale specificitatii,
. . - . — N dacd existd vreuna.
Reactivitate incrucisatd Esantioane cu posibild reactivitate > 100 in total
incrucisatd (de exemplu, RF+, de la persoane infectate cu virusuri

inrudite, de la femei insircinate)

(") Populatiile donatoare de sange se investigheaz de la cel putin doud centre de donare de sange, iar testele trebuie se efectueaza din cel putin doud dondri de sdnge consecutive, care nu au fost selectate pentru a
exclude donatorii care au donat pentru prima oara.
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Tabelul 2. Teste rapide: anti-HTLV I/II

Caracteristici de performantd

Esantion

Numere de esantioane, caracteristici, utilizare

Criterii de acceptare

Sensibilitate pentru diagnostic

Esantioane pozitive

> 300 HTLV-I
> 100 HTLV-II

toate esantioanele real pozitive trebuie identificate ca
fiind pozitive

Seturi de seroconversie

A se defini atunci cind sunt disponibile

sensibilitatea pentru diagnostic in timpul seroconversiei
trebuie si reprezinte standardul de referintd, daci este
aplicabil

Specificitate pentru diagnostic

Donatori de sange neselectati (inclusiv. | > 1000 299 %
persoane care doneazi prima oard)
Pacienti spitalizati > 200 Trebuie identificate posibilele limitdri ale specificitatii,

Reactivitate incrucisatd

Esantioane cu posibild reactivitate
incrucisatd

> 200 de esantioane de la femei insircinate

> 100 de alte esantioane cu potential de reactivitate
incrucisatd in total (de exemplu, RF+, de la persoane cu
infectii inrudite)

dacd existd vreuna.

Tabelul 3. Teste de confirmare: anti-HTLV I/II

Caracteristici de performantd

Esantion

Numere de esantioane, caracteristici, utilizare

Criterii de acceptare

Sensibilitate pentru diagnostic

Esantioane pozitive

> 200 HTLV I
> 100 HTLV II

Identificare ca ,pozitiv confirmat” sau ,nedeterminat”,
nu ca ,negativ”

Seturi de seroconversie

A se defini atunci cand sunt disponibile

sensibilitatea pentru diagnostic in timpul seroconversiei
trebuie sd reprezinte standardul de referintd, daci este
aplicabil

Specificitate pentru diagnostic

Donatori de singe

2200

Pacienti spitalizati

> 200

Reactivitate incrucisatd

Esantioane cu posibild reactivitate
incrucisatd

> 50 in total (inclusiv esantioane de la femei insdrcinate,
esantioane cu rezultate nedeterminate in alte teste de
confirmare)

Fird rezultate fals pozitive
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Tabelul 4. Dispozitive NAT vizind HTLV I/IL.

1. In cazul dispozitivelor de amplificare a unei secvente-tintd, un control de functionalitate pentru fiecare esantion(control intern) trebuie si reflecte standardul de referinta. Acest control
trebuie sd fie utilizat, pe cat posibil, pe parcursul intregului proces, adicd extractie, amplificare/hibridizare, depistare.

2. Determinarea genotipului sifsau a subtipului se demonstreaza printr-o validare adecvatd a metodei pe bazd de primer sau de probd si se valideazd si prin testarea unor esantioane
genotipate caracterizate.

3. Reactivitatea incrucisatd potentiald a secventelor de acid nucleic nevizate se analizeaza prin validarea adecvatd a metodei pe bazd de primer sau de probd si se valideazd si prin testarea
esantioanelor selectate.

4. Rezultatele dispozitivelor cantitative NAT trebuie si respecte standardele internationale sau materialele de referinta calibrate, dacd sunt disponibile, si se exprimd in unititi internationale
utilizate in domeniul specific de aplicare.

Caracteristici de performanti Esantion Numere de esantioane, caracteristici, utilizare Criterii de acceptare

Sensibilitate analiticd Preparate de referintd internationale Sensibilitatea NAT si LOD NAT se valideazd prin serii de | Conform standardului de referintd
dilutie ale materialelor de referint3, testarea duplicatelor
(minim 24) la concentratii diferite de analit, inclusiv a
celor cu tranzitie de la rezultate pozitive la rezultate
negative cu dispozitivul NAT respectiv.

LOD se exprimd ca valoare de departajare a pozitivizarii
de 95 % (Ul/ml) dupd analiza statisticd (de exemplu,
Probit) (*).

NAT cantitativa: definirea limitei inferioare, superioare
de cuantificare, a preciziei, a acuratetei;

domeniul de mdsurare ,liniar”, ,interval dinamic”.
Reproductibilitatea la diferite niveluri ale concentratiei

Sensibilitate pentru genotipul toate genotipurile relevante, de NAT calitativa: cel putin 10 esantioane/genotip sau Conform standardului de referintd
HTLV I si HTLV II preferintd din materiale de referintd subtip
internationale NAT cantitativi: serii de dilutie pentru demonstrarea

. o o N eficientei cuantificirii
inlocuitori potentiali ai genotipurilor

rare de HTLV (se cuantificd prin metode
adecvate): supernatanti ai culturilor
celulare; transcripti in vitro; plasmide

Specificitate pentru diagnostic | Esantioane de la donatori de sange NAT calitativa: = 500 Conform standardului de referintd

NAT cantitativa: > 100
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Reactivitate incrucisatd

Esantioane cu posibild reactivitate
incrucisatd

> 10 esantioane pozitive pentru retrovirus uman (de
exemplu, HIV-1, HIV-2)

Conform standardului de referintd

Contaminare

ARN HTLV puternic pozitiv;
ARN HTLV negativ

In cursul studiilor de robustete se vor efectua cel putin
cinci testdri alternind esantioane puternic pozitive si
negative. Titrurile de virus din esantioanele puternic
pozitive trebuie si fie reprezentative pentru titrurile
mari de virus care apar in mod natural.

Conform standardului de referintd

Depistare in relatie cu situatia
anticorpilor

ARN HTLV pozitiv: anti-HTLV negativ,
anti-HTLV pozitiv

Esantioane pre-seroconversie (anti-HTLV negativ) si
post-seroconversie (anti-HTLV pozitiv)

Conform standardului de referintd

Ratd globala de esec al sistemului

ARN HTLV slab pozitiv

Se testeazd > 100 de esantioane de ARN al HTLV slab
pozitive. Aceste esantioane trebuie si contind o
concentratie virald echivalentd cu triplul concentratiei
virale de departajare la care 95 % dintre testari sunt
pozitive.

2 99 % pozitiv

(") Referintd: Farmacopeea Europeand 9.0, 2.6.21 Tehnici de amplificare a acizilor nucleici, Validare.

44r-7A%!
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ANEXAV

SPECIFICATII COMUNE PENTRU DISPOZITIVELE DESTINATE DEPISTARII SAU CUANTIFICARII MARKERILOR INFECTIEI CU VIRUSUL HEPATITEI C

(HCV)

Sferd de cuprindere

Prezenta anexd se aplici dispozitivelor destinate depistarii sau cuantificarii markerilor infectiei cu virusul hepatitei C (HCV).

Tabelul 1 se aplici testelor de screening vizand anticorpii anti-HCV (anti-HCV) si testelor de combinate de antigeni/anticorpi vizind HCV (HCV Ag/Ab) care nu sunt teste rapide.

Tabelul 2 se aplica testelor de screening vizand anti-HCV si HCV Ag/Ab, care sunt teste rapide.

Tabelul 3 se aplicd testelor de confirmare si testelor suplimentare pentru anti-HCV.

Tabelul 4 se aplici testelor antigenice HCV si HCV Ag/Ab.

Tabelul 5 se aplicd dispozitivelor pe bazd de NAT calitativd si cantitativa vizind ARN-ul HCV.

Tabelul 6 se aplicd autotestelor vizind HCV.

Tabelul 1. Teste de screening:

anti-HCV, HCV Ag/Ab (cerinte pentru depistarea anticorpilor)

Caracteristici de performantd

Esantion

Numere de esantioane, caracteristici, utilizare

Criterii de acceptare

Sensibilitate pentru diagnostic

Esantioane pozitive

> 400

Include esantioane din diferite stadii ale infectiei si care
reflectd diferite profiluri de anticorpi

Genotipul HCV 1-4: > 20 de esantioane per genotip
(inclusiv subtipurile non-a ale genotipului 4);
genotipurile HCV 5 si 6: > 5 esantioane fiecare;
inclusiv 25 de esantioane pozitive ,recoltate in aceeasi
zi” din ser proaspdt (< 1 zi de la recoltare)

toate esantioanele real pozitive trebuie identificate ca
fiind pozitive

Seturi de seroconversie

> 30 seturi

Seturi de seroconversie HCV pentru evaluarea testelor
combinate antigen si anticorp vizand HCV (HCV
Ag/Ab) incep cu una sau mai multe singeriri negative si
cuprind membri ai seturilor de la persoane cu infectie
HCV timpurie (antigen HCV core si/sau ARN HCV
pozitiv, dar anti-HCV negativ).

Sensibilitatea pentru diagnostic in timpul seroconversiei
trebuie sa reprezinte standardul de referintd

Testele HCV Ag/Ab trebuie si demonstreze o
sensibilitate crescutd in infectia HCV timpurie in
comparatie cu testele vizind numai anticorpii anti-HCV.
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Specificitate pentru diagnostic

Donatori de sange neselectati (inclusiv. |2 5000 >99,5%
persoane care doneazd prima oard) (!)
Pacienti spitalizati > 200 Trebuie identificate posibilele limitiri ale specificitatii,

Reactivitate incrucisatd

Esantioane cu posibild reactivitate
incrucisatd

> 100 in total
(de exemplu, RF+, de la persoane infectate cu virusuri
inrudite, de la femei insircinate)

dacd existd vreuna.

(") Populatiile donatoare de sange se investigheazd de la cel putin doud centre de donare de sange, iar testele trebuie se efectueaza din cel putin doud dondri de sdnge consecutive, care nu au fost selectate pentru a
exclude donatorii care au donat pentru prima oara.

Tabelul 2. Teste rapide: anti-HCV, HCV Ag/Ab (cerinte pentru depistarea anticorpilor)

Caracteristici de performantd

Esantion

Numere de esantioane, caracteristici, utilizare

Criterii de acceptare

Sensibilitate pentru diagnostic

Esantioane pozitive

> 400

Inclusiv esantioane din diferite stadii ale infectiei i care
reflectd diferite profiluri de anticorpi

Genotipul HCV 1-4: > 20 de esantioane per genotip
(inclusiv subtipurile non-a ale genotipului 4);
genotipurile HCV 5 si 6: > 5 esantioane fiecare;

toate esantioanele real pozitive trebuie identificate ca
fiind pozitive

Seturi de seroconversie

> 30 seturi

Seturi de seroconversie HCV pentru evaluarea testelor
combinate antigen si anticorp vizand HCV (HCV
Ag/Ab) incep cu una sau mai multe singeriri negative si
cuprind membri ai seturilor de la persoane cu infectie
HCV timpurie (antigen HCV core si/sau ARN HCV
pozitiv, dar anti-HCV negativ).

Sensibilitatea pentru diagnostic in timpul seroconversiei
trebuie sa reprezinte standardul de referingd

Testele HCV Ag/Ab trebuie si demonstreze o
sensibilitate crescutd in infectia HCV timpurie in
comparatie cu testele vizand numai anticorpii anti-HCV.

Specificitate pentru diagnostic

Donatori de sdnge neselectati (inclusiv. | > 1000 >99%
persoane care doneazd prima oard)!
Pacienti spitalizati > 200 Trebuie identificate posibilele limitdri ale specificitatii,

Reactivitate incrucisatd

Esantioane cu posibild reactivitate
incrucisatd

> 200 de esantioane de la femei insdrcinate

> 100 de alte esantioane cu potential de reactivitate
incrucisatd in total (de exemplu, RF+, de la persoane cu
infectii inrudite)

dacd existd vreuna.
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Tabelul 3. Teste de confirmare si suplimentare: anti-HCV

Caracteristici de performantd

Esantion

Numere de esantioane, caracteristici, utilizare

Criterii de acceptare

Sensibilitate pentru diagnostic

Esantioane pozitive

> 300

Inclusiv esantioane din diferite stadii ale infectiei i care
reflectd diferite profiluri de anticorpi

Genotipurile HCV 1-4: > 20 de esantioane (inclusiv
subtipurile non-a ale genotipului 4); Genotipul HCV 5:
> 5 esantioane; Genotipul HCV 6: in masura
disponibilitatii

identificare ca ,pozitiv confirmat” sau ,nedeterminat”,
nu ca ,negativ”

Seturi de seroconversie

> 15 seturi de seroconversie[seturi cu titru mic

sensibilitatea pentru diagnostic in timpul seroconversiei
trebuie sa reprezinte standardul de referintd

Specificitate pentru diagnostic

Donatori de sange

=200

Pacienti spitalizati

> 200

Reactivitate incrucisatd

Esantioane cu posibild reactivitate
incrucisata

> 50 1in total (inclusiv esantioane de la femei insdrcinate,
esantioane cu rezultate nedeterminate in alte teste de
confirmare)

Fard rezultate fals pozitive/fird neutralizare

Tabelul 4. Teste antigenice: antigen HCV, Ag/Ab HCV (cerinte pentru depistarea antigenilor)

Caracteristici de performanti

Esantion

Numere de esantioane, caracteristici, utilizare

Criterii de acceptare

Sensibilitate pentru diagnostic

Esantioane pozitive

> 25 de esantioane pozitive pentru antigenul HCV core
sifsau ARN al HCV, dar negative pentru anti-HCV,
cuprinzand genotipurile HCV 1-6 (dacd un genotip nu
este disponibil, se prezinti o justificare)

Toate esantioanele real pozitive trebuie identificate ca
fiind pozitive

Seturi de seroconversie

> 20 seturi de seroconversie/seturi cu titru mic

Seturile de seroconversie HCV pentru evaluarea testelor
combinate antigen/anticorp vizand HCV incep cu una
sau mai multe singerari negative si cuprind membri ai
seturilor de la persoane cu infectie HCV timpurie
(antigen HCV core sijsau ARN HCV pozitiv, dar anti-
HCV negativ).

Sensibilitatea pentru diagnostic in timpul seroconversiei
trebuie sa reprezinte standardul de referintd

Testele combinate antigen/anticorp vizind HCV trebuie
sd prezinte o sensibilitate crescutd in infectia HCV
timpurie in comparatie cu testele vizand numai
anticorpii anti-HCV.
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Standardul international OMS pentru
HCV core (PEI 129096/12)

Sensibilitate analiticd

Serii de dilutie

Specificitate pentru diagnostic | Donatori de sdnge =200 > 99,5 % dupad neutralizare sau, dacd nu este disponibil
niciun test de neutralizare, dupd solutionarea situatiei
esantionului

Pacienti spitalizati > 200 Trebuie identificate posibilele limitdri ale specificitatii,
daci existd vreuna.

Reactivitate incrucisatd Esantioane cu posibild reactivitate > 50

incrucisatd

Tabelul 5. Dispozitive pe bazi de NAT calitativa si cantitativd vizind ARN-ul HCV

1. In cazul dispozitivelor de amplificare a unei secvente-tintd, un control de functionalitate pentru fiecare esantion(control intern) trebuie si reflecte standardul de referinti. Acest control
trebuie sd fie utilizat, pe cat posibil, pe parcursul intregului proces, adicd extractie, amplificare/hibridizare, depistare.

2. Determinarea genotipului sifsau a subtipului se demonstreaza printr-o validare adecvatd a metodei pe bazd de primer sau de probd si se valideazd si prin testarea unor esantioane

genotipate caracterizate.

3. Reactivitatea incrucisatd potentiald a secventelor de acid nucleic nevizate se analizeaza prin validarea adecvatd a metodei pe bazd de primer sau de probd si se valideazd si prin testarea

esantioanelor selectate.

4. Rezultatele dispozitivelor cantitative NAT trebuie si respecte standardele internationale sau materialele de referinta calibrate, dacd sunt disponibile, si se exprimd in unititi internationale

utilizate in domeniul specific de aplicare.

Caracteristici de performanti Esantion

Numere de esantioane, caracteristici, utilizare

Criterii de acceptare

Standardul international OMS pentru
ARDN-ul HCBV (sau materiale de
referintd calibrate)

Sensibilitate analitici

Sensibilitatea NAT si LOD NAT se valideaza prin serii de
dilutie ale materialelor de referintd, testarea duplicatelor
(minim 24) la concentratii diferite de analit, inclusiv a
celor cu tranzitie de la rezultate pozitive la rezultate
negative cu dispozitivul NAT respectiv.

LOD se exprimd ca valoare de departajare a pozitivizarii
de 95 % (Ul/ml) dupd analiza statisticd (de exemplu,
Probit) ().

NAT cantitativi: definirea limitei inferioare, superioare
de cuantificare, a preciziei, a acuratetei;

domeniul de misurare ,liniar”, ,interval dinamic”.
Reproductibilitatea la diferite niveluri ale concentratiei

Conform standardului de referintd
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Sensibilitate pentru genotipul
HCV

toate genotipurile/subtipurile relevante,
de preferintd din materiale de referintd
internationale

inlocuitori potentiali ai genotipurilor
rare de HCV (se cuantificd prin metode
adecvate): transcripti in vitro; plasmide

NAT calitativa: > 10 esantioane/genotip sau subtip

NAT cantitativa: serii de dilutie pentru demonstrarea
eficientei cuantificarii

Conform standardului de referintd

Sensibilitate pentru diagnostic

Esantioane pozitive care reflectd
conditiile de rutini ale utilizatorilor (de
exemplu, absenta preselectiei
esantioanelor)

NAT cantitativa: > 100

Se genereazd in paralel rezultate comparative cu cele
obtinute cu un alt sistem NAT

Conform standardului de referintd

Seturi de seroconversie

NAT calitativa: > 10 seturi
Se genereazd in paralel rezultate comparative cu cele
obtinute cu un alt sistem NAT

Conform standardului de referintd

Specificitate pentru diagnostic

Esantioane de la donatori de sange

NAT calitativi: = 500
NAT cantitativa: > 100

Conform standardului de referintd

Reactivitate incrucisatd

Esantioane cu posibild reactivitate
incrucisatd

> 10 esantioane pozitive pentru flavivirusul uman (de
exemplu, HGV, YFV)

Conform standardului de referintd

Contaminare

ARN HCV puternic pozitiv;
ARN HCV negativ

In cursul studiilor de robustete se vor efectua cel putin
cinci testdri alternind esantioane puternic pozitive si
negative. Titrurile de virus din esantioanele puternic
pozitive trebuie si fie reprezentative pentru titrurile
mari de virus care apar in mod natural.

Conform standardului de referintd

Depistare in relatie cu situatia
anticorpilor

ARN HCV pozitiv; anti-HCV negativ,
anti-HCV pozitiv

Esantioane pre-seroconversie (anti-HCV negativ) si
post-seroconversie (anti-HCV pozitiv)

Conform standardului de referintd

Rat globala de esec al sistemului

ARN HCV slab pozitiv

Se testeazd > 100 de esantioane de ARN al HCV slab
pozitive. Aceste esantioane trebuie si contind o
concentratie virald echivalentd cu triplul concentratiei
virale de departajare la care 95 % dintre testari sunt
pozitive.

2 99 % pozitiv

(") Referintd: Farmacopeea Europeand 9.0, 2.6.21 Tehnici de amplificare a acizilor nucleici, Validare.
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Tabelul 6. Cerinte suplimentare pentru autotestele vizind HCV

Caracteristici de performantd Esantioane (') Numdrul de utilizatori nespecialisti
Interpretarea rezultatelor (%) Interpretarea rezultatelor () de citre nespecialisti reflectdnd urmatorul interval de niveluri de > 100
reactivitate:
— nereactiv
— reactiv
— slab reactiv (¥
— invalid
Sensibilitate pentru diagnostic utilizatori nespecialisti care sunt cunoscuti ca fiind pozitivi > 200
Specificitate pentru diagnostic utilizatori nespecialisti care nu isi cunosc starea > 400
Utilizatori nespecialisti care au un risc mare de a se infecta =200

(") Pentru fiecare lichid corporal declarat a fi utilizat impreund cu dispozitivul, de exemplu sange integral, uring, salivd etc., sensibilitatea si specificitatea dispozitivului in caz de autotestare realizatd de citre
nespecialisti se definesc in functie de starea infectioasd confirmatd a pacientului.

(%) Studiul de interpretare a rezultatelor trebuie sd includa citirea si interpretarea rezultatelor testelor de citre cel putin 100 de nespecialisti, fiecare nespecialist citind rezultate din intervalul specificat de niveluri de
reactivitate a rezultatelor. Producitorul trebuie sd determine concordanta dintre citirea de citre un utilizator nespecialist si citirea de citre un utilizator specialist.

() Testele se efectueazd inainte de studiul de interpretare a rezultatelor utilizand, ori de cite ori este posibil, tipul de esantion preconizat de producitor. Testele pot fi efectuate pe esantioane simulate pe baza
matricei naturale a tipului de esantion respectiv.

(*) O proportie mai mare a esantioanelor trebuie sa se situeze in intervalul de rezultate slab pozitive aproape de valoarea de departajare sau de LOD a testului.
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ANEXA VI

SPECIFICATII COMUNE PENTRU DISPOZITIVELE DESTINATE DEPISTARII SAU CUANTIFICARII MARKERILOR INFECTIEI CU VIRUSUL HEPATITEI B

(HBV)

Sferd de cuprindere

Prezenta anexd se aplicd dispozitivelor destinate depistarii sau cuantificarii markerilor infectiei cu virusul hepatitei B (HBV).

Tabelul 1 se aplici testelor de screening vizand antigenul de suprafatd al virusului hepatitei B (AgHBs) si anticorpii impotriva antigenului core al virusului hepatitei B (anti-HBc), care nu sunt

teste rapide.

Tabelul 2 se aplici testelor de screening vizand AgHBs si anti-HBc, care sunt teste rapide.

Tabelul 3 se aplici testelor de confirmare vizand AgHBs.

Tabelul 4 se aplici testelor vizdnd markerii virusului hepatitei B: anticorpi impotriva antigenului de suprafatd al virusului hepatitei B (anti-HBs), anticorpi IgM impotriva antigenului core al
virusului hepatitei B (IgM anti-HBc), anticorpi impotriva antigenului e al virusului hepatitei B (anti-HBe) si antigenul e al virusului hepatitei B (AgHBe).

Tabelul 5 se aplicd dispozitivelor pe bazd de NAT calitativd si cantitativa vizand acidul dezoxiribonucleic (ADN) al HBV.

Tabelul 6 se aplicd autotestelor vizand HBV.

Tabelul 1. Teste de screening: Ag HBs, anti-HBc

Caracteristici de performanti

Esantion

Numere de esantioane, caracteristici, utilizare

Criterii de acceptare

Sensibilitate pentru diagnostic

Esantioane pozitive

> 400
anti-HBc: inclusiv evaluarea altor markeri ai HBV

AgHBs: inclusiv diferite genotipuri/subtipuri/mutatii
ale HBV

anti-HBc sau AgHBs: inclusiv 25 de esantioane pozitive
,recoltate in aceeasi zi” din ser proaspit (< 1 zi de la
recoltare)

Performanta globala trebuie s fie cel putin echivalentd
cu cea a dispozitivului de comparatie

Seturi de seroconversie

Teste vizdnd AgHBs:
2 30 seturi

Teste vizand anti-HBc:
a se defini atunci cand sunt disponibile

Sensibilitatea pentru diagnostic in timpul seroconversiei
trebuie sd reprezinte standardul de referint3 (pentru anti-
HBc acesta trebuie sa fie cazul, dacd este aplicabil)

Sensibilitate analitici

Al treilea standard international al OMS
pentru AgHBs (subtipurile ayw1/adw?2,
genotipul B4 al HBV, codul NIBSC:
12/226)

Pentru teste vizand AgHBs: < 0,130 UI/ml
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Specificitate pentru diagnostic

Donatori de sange neselectati (inclusiv | > 5000 >299,5%
persoane care doneazd prima oard) (!
Pacienti spitalizati > 200 Trebuie identificate posibilele limitiri ale specificitatii,

Reactivitate incrucisatd

Esantioane cu posibili reactivitate
incrucisatd

> 100 in total
(de exemplu, RF+, de la persoane infectate cu virusuri

inrudite, de la femei insircinate,)

daci existd vreuna.

(") Populatiile donatoare de sange se investigheazd de la cel putin doud centre de donare de sange, iar testele trebuie se efectueaza din cel putin doud dondri de sdnge consecutive, care nu au fost selectate pentru a
exclude donatorii care au donat pentru prima oara.

Tabelul 2. Teste rapide: Ag HBs, anti-HBc

Caracteristici de performantd

Esantion

Numere de esantioane, caracteristici, utilizare

Criterii de acceptare

Sensibilitate pentru diagnostic

Esantioane pozitive

> 400

inclusiv evaluarea altor markeri ai HBV
inclusiv diferite genotipuri/subtipuri/mutatii ale HBV

Performanta globala trebuie s fie cel putin echivalentd
cu cea a dispozitivului de comparatie

Seturi de seroconversie

Teste vizand AgHBs:

> 30 seturi

Teste vizand anti-HBc:

a se defini atunci cind sunt disponibile

Sensibilitatea pentru diagnostic in timpul seroconversiei
trebuie sd reprezinte standardul de referintd (pentru anti-
HBc acesta trebuie sa fie cazul, dacd este aplicabil)

Specificitate pentru diagnostic

Donatori de sange neselectati (inclusiv. | > 1000 Teste vizind AgHBs: > 99 %
persoane care doneazd prima oard) Teste vizand anti-HBc: > 99 %
Pacienti spitalizati > 200 Trebuie identificate posibilele limitiri ale specificittii,

Reactivitate incrucisatd

Esantioane cu posibild reactivitate
incrucisatd

> 200 de esantioane de la femei insircinate

> 100 de alte esantioane cu potential de reactivitate
incrucisatd in total (de exemplu, RF+, de la persoane cu
infectii inrudite)

dacd existd vreuna.
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Tabelul 3. Teste de confirmare: AgHBs

Caracteristici de performantd

Esantion

Numere de esantioane, caracteristici, utilizare

Criterii de acceptare

Sensibilitate pentru diagnostic

Esantioane pozitive

> 300

departajare

Incluzand esantioane din diferite stadii ale infectiei
Incluzand 20 de esantioane ,puternic pozitive”
(> 26 Ul/ml); 20 de esantioane in intervalul de

negativ

Identificare corectd ca pozitiv (sau nedeterminat), nu

Seturi de seroconversie

> 15 seturi de seroconversie[seturi cu titru mic

Sensibilitatea pentru diagnostic in timpul seroconversiei
trebuie sa reprezinte standardul de referingd

Sensibilitate analiticd

12/226

Al treilea standard international al OMS
pentru AgHBs, subtipurile ayw1/adw?2,
genotipul B4 al HBV, codul NIBSC:

Specificitate pentru diagnostic

Esantioane negative

> 10 fals pozitive astfel cum sunt disponibile de la
evaluarea performantelor testului de screening

Fard rezultate fals pozitive/fird neutralizare

Reactivitate incrucisatd Esantioane cu posibid reactivitate 250
incrucisatd
Tabelul 4. Teste vizind markerii HDV: anti-HBs, IgM anti-HBc, anti-HBe, AgHBe
Caracteristici de . . . -
< anti-HBs IgM anti-HBc anti-HBe AgHBe Criterii de acceptare
performanti
Sensibilitate | Esantioane | > 100 de vaccinati > 200 > 200 > 200 298 %
pentru pozitive > 100 de persoane infectate |Incluzind esantioane din Incluzand esantioane din Incluzand esantioane din (pentru IgM Anti-HBc: se aplicd
diagnostic pe cale naturald diferite stadii ale infectiei diferite stadii ale infectiei diferite stadii ale infectiei numai egantioanelor din stadiul
(acutd/cronici etc.). (acutd/cronici etc.). (acutd/cronici etc.). acut al infectiei)
Seturi de 10 seturi de seroconversie | In functie de disponibilitate | in functie de disponibilitate | in functie de disponibilitate | Sensibilitatea pentru diagnostic in
seroconversie | sau serii de monitorizare a timpul seroconversiei trebuie si

anti-HBs

reprezinte standardul de referintd
(pentru IgM anti-HBc, anti-HBe,
AgHBe acesta trebuie si fie cazul,
daci este aplicabil)
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Sensibilitate | Standarde Al doilea standard Primul standard Primul standard anti-HBs: < 10 mUI/ml
analiticd international al OMS pentru international al OMS pentru | international al OMS pentru

imunoglobulini anti- anticorpi anti-antigen e al | antigenul e al virusului

antigen B de suprafatd al virusului hepatitei B (anti- | hepatitei B (AgHBe) cod PEI

virusului hepatitei B (anti- HBe), PEI code 129095/12 {129097/12 HBE

HBs), codul NIBSC uman:

07/164
Specificitate | Esantioane | > 500 > 200 de dondri de sdnge | > 200 de dondri de sange | = 200 de dondri de sdnge >98 %
pentru negative Inclusiv esantioane clinice | > 200 de esantioane clinice |2 200 de esantioane clinice |2 200 de esantioane clinice
diagnostic > 50 de esantioane cu > 50 de esantioane cu > 50 de esantioane cu > 50 de esantioane cu

potential de interferentd potential de interferentd potential de interferentd potential de interferentd

1. in cazul dispozitivelor de amplificare a unei secvente-tintd, un control de functionalitate pentru fiecare esantion(control intern) trebuie si reflecte standardul de referinti. Acest control

Tabelul 5. Dispozitive pe bazd de NAT calitativa si cantitativd vizind ADN-ul HBV

trebuie sd fie utilizat, pe cat posibil, pe parcursul intregului proces, adica extractie, amplificare/hibridizare, depistare.

2. Determinarea genotipului sifsau a subtipului se demonstreaza printr-o validare adecvatd a metodei pe bazd de primer sau de probd si se valideazd si prin testarea unor esantioane

genotipate caracterizate.

3. Reactivitatea incrucisatd potentiald a secventelor de acid nucleic nevizate se analizeaza prin validarea adecvatd a metodei pe bazd de primer sau de probd si se valideazd si prin testarea

esantioanelor selectate.

4. Rezultatele dispozitivelor cantitative NAT trebuie sd respecte standardele internationale sau materialele de referintd calibrate, daci sunt disponibile, si se exprima in unititi internationale

utilizate in domeniul specific de aplicare.

Caracteristici de performanta

Esantion

Numere de esantioane, caracteristici, utilizare

Criterii de acceptare

Sensibilitate analiticd

Standardul international OMS pentru
ADN-ul HBV (sau materiale de referintd

calibrate)

respectiv.

Sensibilitatea NAT si LOD NAT se valideazd prin serii de dilutie ale
materialelor de referintd, testarea duplicatelor (minim 24) la
concentratii diferite de analit, inclusiv a celor cu tranzitie de la
rezultate pozitive la rezultate negative cu dispozitivul NAT

LOD se exprimd ca valoare de departajare a pozitivizarii de 95 %
(Ulml) dupd analiza statisticd (de exemplu, Probit) ().

NAT cantitativi: definirea limitei inferioare, superioare de
cuantificare, a preciziei, a acuratetei;
domeniul de misurare ,liniar”, ,interval dinamic”.

Reproductibilitatea la diferite niveluri ale concentratiei

Conform standardului de referintd
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Sensibilitate pentru genotipul
HBV

Setul international de referintd al OMS
pentru ADN-ul HBV (genotipuri HBV)
toate genotipurile/subtipurile relevante,
de preferintd din materiale de referintd
internationale

inlocuitori potentiali ai genotipurilor
rare de HBV (se cuantificd prin metode
adecvate): plasmide; ADN sintetic

NAT calitativa: cel putin 10 esantioane/genotip sau subtip
NAT cantitativa: serii de dilutie pentru demonstrarea eficientei
cuantificarii

Conform standardului de referintd

Sensibilitate pentru
diagnostic

Esantioane pozitive care reflectd
conditiile de rutind ale utilizatorilor
(absenta preselectiei esantioanelor)

NAT cantitativd: = 100
Se genereazd in paralel rezultate comparative cu cele obtinute cu un
alt sistem NAT

Conform standardului de referintd

Seturi de seroconversie

NAT calitativa: > 10 seturi
Se genereaz in paralel rezultate comparative cu cele obtinute cu un
alt sistem NAT

Conform standardului de referintd

Specificitate pentru
diagnostic

Esantioane de la donatori de singe

NAT calitativa: > 500
NAT cantitativa: > 100

Conform standardului de referintd

Reactivitate incrucisatd

Esantioane cu posibili reactivitate
incrucisatd

Conform standardului de referintd

Contaminare

ADN HBYV puternic pozitiv;
ADN HBV negativ

In cursul studiilor de robustete se vor efectua cel putin cinci testiri
alternand esantioane puternic pozitive si negative. Titrurile de virus
din esantioanele puternic pozitive trebuie si fie reprezentative
pentru titrurile mari de virus care apar in mod natural.

Conform standardului de referintd

Depistare in relatie cu situatia
anticorpilor

ADN HBYV pozitiv; anti-HBV negativ,
anti-HBV pozitiv

Esantioane pre-seroconversie (anti-HBV negativ) si post-
seroconversie (anti-HBV pozitiv)

Conform standardului de referintd

Rati globala de esec al
sistemului

ADN HBV slab pozitiv

Se testeazd > 100 de esantioane de ADN al HBV slab pozitive.
Aceste esantioane trebuie s3 contind o concentratie virald
echivalenti cu triplul concentratiei virale de departajare la care
95 % dintre testdri sunt pozitive.

2 99 % pozitiv

(") Referintd: Farmacopeea Europeand 9.0, 2.6.21 Tehnici de amplificare a acizilor nucleici, Validare.
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Tabelul 6. Cerinte suplimentare pentru autotestele vizind HBV

Caracteristici de performantd Esantioane (') Numdrul de utilizatori nespecialisti
Interpretarea rezultatelor (%) Interpretarea rezultatelor () de citre nespecialisti reflectdnd urmatorul interval de niveluri de > 100
reactivitate:
— nereactiv
— reactiv
— slab reactiv (¥
— invalid
Sensibilitate pentru diagnostic utilizatori nespecialisti care sunt cunoscuti ca fiind pozitivi > 200
Specificitate pentru diagnostic utilizatori nespecialisti care nu isi cunosc starea > 400
Utilizatori nespecialisti care au un risc mare de a se infecta =200

(") Pentru fiecare lichid corporal declarat a fi utilizat impreund cu dispozitivul, de exemplu sange integral, uring, salivd etc., sensibilitatea si specificitatea dispozitivului in caz de autotestare realizatd de citre
nespecialisti se definesc in functie de starea infectioasd confirmatd a pacientului.

(%) Studiul de interpretare a rezultatelor trebuie sd includa citirea si interpretarea rezultatelor testelor de citre cel putin 100 de nespecialisti, fiecare nespecialist citind rezultate din intervalul specificat de niveluri de
reactivitate a rezultatelor. Producitorul trebuie sd determine concordanta dintre citirea de citre un utilizator nespecialist si citirea de citre un utilizator specialist.

() Testele se efectueazd inainte de studiul de interpretare a rezultatelor utilizand, ori de cite ori este posibil, tipul de esantion preconizat de producitor. Testele pot fi efectuate pe esantioane simulate pe baza
matricei naturale a tipului de esantion respectiv.

(*) O proportie mai mare a esantioanelor trebuie sa se situeze in intervalul de rezultate slab pozitive aproape de valoarea de departajare sau de LOD a testului.
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ANEXA VI

SPECIFICATII COMUNE PENTRU DISPOZITIVELE DESTINATE DEPISTARII SAU CUANTIFICARII MARKERILOR INFECTIEI CU VIRUSUL HEPATITEI D
(HDV)

Sferd de cuprindere
Prezenta anexd se aplicd dispozitivelor destinate depistirii sau cuantificarii markerilor infectiei cu virusul hepatitei D (HDV).

Tabelul 1 se aplicd dispozitivelor destinate depistarii (inclusiv confirmdrii) sau cuantificdrii urmatorilor markeri ai virusului hepatitei D: anticorpi impotriva virusului hepatitei D (anti-HDV),
anticorpi IgM impotriva virusului hepatitei D (anti-HDV IgM), antigenul delta.

Tabelul 2 se aplicd dispozitivelor pe bazd de NAT calitativa si cantitativd vizand ARN-ul HDV.

Tabelul 1. Teste vizind markerii HDV: anti-HDV, IgM anti-HDV, antigen Delta

Caracteristici de performantd anti-HDV IgM anti-HDV Antigen Delta Criterii de acceptare
Sensibilitate pentru diagnostic | Esantioane pozitive =100 =50 =10 =98 %
Specificarea markerilor Specificarea markerilor Specificarea markerilor
coinfectiei cu HBV coinfectiei cu HBV coinfectiei cu HBV
Specificitate pentru diagnostic | Esantioane negative =200 > 200 > 200 298%
Inclusiv esantioane clinice Inclusiv esantioane clinice Inclusiv esantioane clinice
> 50 de esantioane cu > 50 de esantioane cu > 50 de esantioane cu
potential de interferentd potential de interferentd potential de interferentd

Tabelul 2. Dispozitive pe bazi de NAT calitativa si cantitativd vizind ARN-ul HDV

1. In cazul dispozitivelor de amplificare a unei secvente-tintd, un control de functionalitate pentru fiecare esantion(control intern) trebuie s reflecte standardul de referintd. Acest control
trebuie si fie utilizat, pe cat posibil, pe parcursul intregului proces, adicd extractie, amplificare/hibridizare, depistare.

2. Determinarea genotipului sifsau a subtipului se demonstreazi printr-o validare adecvatd a metodei pe bazd de primer sau de probd si se valideazd si prin testarea unor esantioane
genotipate caracterizate.

3. Reactivitatea incrucisatd potentiald a secventelor de acid nucleic nevizate se analizeazd prin validarea adecvatd a metodei pe bazd de primer sau de probi si se valideazd si prin testarea
esantioanelor selectate.

4. Rezultatele dispozitivelor cantitative NAT trebuie si respecte standardele internationale sau materialele de referinti calibrate, dacd sunt disponibile, si se exprimd in unitdti internationale
utilizate in domeniul specific de aplicare.
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Caracteristici de performanta

Esantion

Numere de esantioane, caracteristici, utilizare

Criterii de acceptare

Sensibilitate analiticd

Primul standard international al OMS
pentru ARN-ul HDV, codul PEI 7657/12

Sensibilitatea NAT si LOD NAT se valideazi prin serii de
dilutie ale materialelor de referinta, testarea duplicatelor
(minim 24) la concentratii diferite de analit, inclusiv a
celor cu tranzitie de la rezultate pozitive la rezultate
negative cu dispozitivul NAT respectiv.

LOD se exprimd ca valoare de departajare a pozitivizarii
de 95 % (Ul/ml) dupd analiza statisticd (de exemplu,
Probit) ().

NAT cantitativi: definirea limitei inferioare, superioare
de cuantificare, a preciziei, a acuratetei;

domeniul de misurare ,liniar”, ,interval dinamic”.
Reproductibilitatea la diferite niveluri ale concentratiei

Conform standardului de referintd

Sensibilitate pentru genotipul
HDV

toate genotipurile/subtipurile relevante,
de preferintd din materiale de referintd
internationale

inlocuitori potentiali ai genotipurilor
rare de HDV (se cuantificd prin metode
adecvate): plasmide; ARN sintetic

NAT cantitativd: serii de dilutie pentru demonstrarea
eficientei cuantificarii

Conform standardului de referintd

Specificitate pentru diagnostic

Esantioane de la donatori de sange

NAT calitativd: > 100
NAT cantitativa: > 100

Conform standardului de referintd

Reactivitate incrucisatd

Esantioane cu posibild reactivitate
incrucisatd

Conform standardului de referintd

Contaminare

ARN HDV puternic pozitiv;

In cursul studiilor de robustete se vor efectua cel putin

Conform standardului de referintd

ARN HDV negativ cinci testdri alterndnd esantioane puternic pozitive si
negative. Titrurile de virus din esantioanele puternic
pozitive trebuie sd fie reprezentative pentru titrurile
mari de virus care apar in mod natural.
Ratd globala de esec al sistemului | ARN HDV slab pozitiv Se testeazd > 100 de esantioane de ARN al HDV slab | = 99 % pozitiv

pozitive. Aceste esantioane trebuie sd contind o
concentratie virald echivalentd cu triplul concentratiei
virale de departajare la care 95 % dintre testari sunt
pozitive.

(") Referintd: Farmacopeea Europeand 9.0, 2.6.21 Tehnici de amplificare a acizilor nucleici, Validare.
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ANEXA VIII

SPECIFICATII COMUNE PENTRU DISPOZITIVELE DESTINATE DEPISTARII MARKERILOR BOLII CREUTZFELDT-JACOB VARIANTE(vCJD)

Sferd de cuprindere

Prezenta anexd se aplicd dispozitivelor destinate depistarii markerilor bolii Creutzfeldt-Jakob (vCJD) variante.

Tabelul 1 se aplica dispozitivelor destinate depistirii markerilor vCJD.

Tabelul 1. Dispozitive de depistare a markerilor vCJD

Caracteristici de performanti

Material

Numdir de esantioane

Criterii de acceptare

Sensibilitate analiticd

fragmente de creier afectat de vCJD in
plasmd umand (numdr de referintd OMS
NHBY0/0003)

> 24 de duplicate ale fiecareia dintre cele trei dilutii ale
materialului OMS cu numirul NHBY0/0003 (1x10¢,
1x10%, 1x10°)

23 dintre cele 24 de duplicate depistate la 1x10*

fragmente de splind afectatd de vCJD in
plasmd umand (omogenat de splind

10 % — numadrul de referintd NIBSC
NHSY0/0009)

> 24 de duplicate ale fiecireia dintre cele trei dilutii ale
materialului NIBSC cu numdrul NHSY0/0009 (1x10,
1x10% 1x10%)

23 dintre cele 24 de duplicate depistate la 1x10

Sensibilitate pentru diagnostic

Esantioane de la animale-model Cat de multe esantioane posibil in mod rezonabil si 90 %
corespunzatoare disponibile si = 10 esantioane
Esantioane de la persoane cu vCJD clinicd | Cat de multe esantioane posibil in mod rezonabil si 90 %

cunoscutd

disponibile si > 10 esantioane

Numai in cazurile in care nu sunt disponibile

10 esantioane:

— numadrul de esantioane testate trebuie sd fie intre 6
si9

— se testeazd toate esantioanele disponibile

maximum un rezultat fals negativ

Specificitate analiticd Esantioane cu posibild reactivitate > 100
incrucisatd
Specificitate pentru diagnostic | Esantioane de plasmd umand normald | > 5000 >99,5%

dintr-o zond cu expunere mici la
encefalopatia spongiforma bovina (ESB)
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ANEXA IX

SPECIFICATII COMUNE PENTRU DISPOZITIVELE DESTINATE DEPISTARII SAU CUANTIFICARII MARKERILOR INFECTIEI CU CITOMEGALOVIRUS

(CMV)

Sferd de cuprindere

Prezenta anexd se aplicd dispozitivelor destinate depistarii sau cuantificarii markerilor infectiei cu citomegalovirus (CMV).

Tabelul 1 se aplica testelor de screening vizand anticorpii totali impotriva CMV (anti-CMV totali) si IgG impotriva CMV (IgG anti-CMV).

Tabelul 2 se aplicd dispozitivelor pe bazd de NAT calitativa si cantitativd vizand ADN-ul CMV.

Tabelul 1. Teste de screening: anti-CMV totali si IgG anti-CMV

Caracteristici de performanta

Esantioane

Numdr de esantioane, caracteristici, utilizare

Criterii de acceptare

Sensibilitate pentru diagnostic

Esantioane pozitive

> 400

inclusiv esantioane provenite de la persoane cu infectie
recentd si trecutd cu CMV,

esantioane cu titru pozitiv mic $i mare

> 99 % sensibilitate pentru infectie din trecut
confirmabild (!);

sensibilitatea generald, inclusiv pentru infectie
recentd (%), trebuie si fie cel putin echivalentd cu cea a
dispozitivului de comparatie

Seturi de seroconversie

A se testa atunci cind sunt disponibile

Sensibilitatea pentru diagnostic in timpul seroconversiei
trebuie sa reprezinte standardul de referintd

Sensibilitate analitici

Standarde

Standardul international al OMS pentru IgG anti-CMV
(codul PE1 136616/17)

In cazul determindrilor titrului si al mentiunilor
cantitative

Specificitate pentru diagnostic

Esantioane negative

> 400 (%) esantioane negative pentru CMV de la donatori
neselectati, in comparatie cu un alt test vizand CMV.

>99 %

Pacienti spitalizati (%)

=200

Reactivitate incrucisata

Esantioane cu posibild reactivitate
incrucisata (°)

> 100 in total
(de exemplu, RF+, virusuri inrudite sau alti agenti
infectiosi, femei insdrcinate etc.)

dacd existd vreuna.

") Inclusiv testarea altor parametri vizdnd CMV (de exemplu, IgM anti-CMV, aviditate, imunoblot) sau esantioane anterioare/de urmdrire pentru a stabili statutul real al esantionului.
?) Teste suplimentare pentru confirmarea infectiei recente cu CMV (infectie primari sau reinfectare): de exemplu, IgM anti-CMV, aviditatea-IgG, analiza imunoblot.

“) Inclusiv primitorii inainte de transplant.

(
(
(®) Corespunzand unui numdr initial de 1 000 de donatori la o prevalenta presupusi a CMV de 60 %.
(
(

°) Inclusiv virusurile f-herpes inrudite (HHV-6, HHV-7).
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Tabelul 2. Dispozitive pe bazi de NAT calitativa si cantitativd vizind ADN-ul CMV

1. In cazul dispozitivelor de amplificare a unei secvente-tintd, un control de functionalitate pentru fiecare esantion(control intern) trebuie si reflecte standardul de referintd. Acest control
trebuie s3 fie utilizat, pe cat posibil, pe parcursul intregului proces, adica extractie, amplificare/hibridizare, depistare.

2. Determinarea genotipului sifsau a subtipului se demonstreaza printr-o validare adecvatd a metodei pe bazd de primer sau de probd si se valideazd si prin testarea unor esantioane
genotipate caracterizate.

3. Reactivitatea incrucisatd potentiald a secventelor de acid nucleic nevizate se analizeazd prin validarea adecvatd a metodei pe bazd de primer sau de probi si se valideazd si prin testarea
esantioanelor selectate.

4. Rezultatele dispozitivelor cantitative NAT trebuie si respecte standardele internationale sau materialele de referinti calibrate, dacd sunt disponibile, si se exprima in unititi internationale
utilizate in domeniul specific de aplicare.

Caracteristici de performanti Esantioane Numere de esantioane, caracteristici, utilizare Criterii de acceptare
Sensibilitate analiticd Primul standard international al OMS | Sensibilitatea NAT §i LOD NAT se valideaza prin serii de | Conform standardului de referintd
pentru ADN-ul CMV-ului uman dilutie ale materialelor de referintd, testarea duplicatelor
(09/162; 5000 000 Ul/flacon) (sau (minim 24) la concentratii diferite de analit, inclusiv a
materiale de referintd calibrate) celor cu tranzitie de la rezultate pozitive la rezultate

negative cu dispozitivul NAT respectiv.

LOD se exprimd ca valoare de departajare a pozitivizarii
de 95 % (Ul/ml) dupd analiza statisticd (de exemplu,
Probit) (*).

NAT cantitativa: definirea limitei inferioare, superioare
de cuantificare, a preciziei, a acuratetei;

domeniul de mésurare ,liniar”, ,interval dinamic”.
Reproductibilitatea la diferite niveluri ale concentratiei

Sensibilitate pentru diagnostic | Esantioane de la pacienti determinate ca | NAT calitativi: > 100 Conform standardului de referintd
Sensibilitatea pentru tulpina CMV | pozitive pentru ADN-ul CMV cu ajutorul | NAT cantitativd: > 100
dispozitivului de comparatie serii de dilutie pentru demonstrarea eficientei

Seriile de dilutie ale culturilor celulare | cuantificirii
pozitive pentru CMV pot servi ca
inlocuitori potentiali

Specificitate pentru diagnostic | Esantioane de la donatori de singe NAT calitativa: > 500 Conform standardului de referintd

NAT cantitativa: > 100
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Reactivitate incrucisatd

Esantioane cu posibild reactivitate
incrucisatd

> 20 de esantioane in total

Incluzand esantioane umane pozitive pentru virusurile
herpetice umane inrudite, de exemplu, EBV, HHV6,
VZV

Culturile celulare pozitive pentru herpesvirus pot servi
ca inlocuitori potentiali

Conform standardului de referintd

Contaminare ADN CMYV puternic pozitiv; In cursul studiilor de robustete se vor efectua cel putin | Conform standardului de referintd
ADN CMV negativ cinci testdri alterndnd esantioane puternic pozitive si
negative. Titrurile de virus din esantioanele puternic
pozitive trebuie sd fie reprezentative pentru titrurile
mari de virus care apar in mod natural.
Ratd globala de esec al sistemului | ADN CMV slab pozitiv Se testeazd > 100 de esantioane de ADN al CMV slab | = 99 % pozitiv

pozitive. Aceste esantioane trebuie sd contind o
concentratie virald echivalentd cu triplul concentratiei
virale de departajare la care 95 % dintre testdri sunt
pozitive.

(") Referintd: Farmacopeea Europeand 9.0, 2.6.21 Tehnici de amplificare a acizilor nucleici, Validare.
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ANEXA X

SPECIFICATII COMUNE PENTRU DISPOZITIVELE DESTINATE DEPISTARII SAU CUANTIFICARII MARKERILOR INFECTIEI CU VIRUSUL BOLII EPSTEIN-

BARR (EBV)

Sferd de cuprindere

Prezenta anexa se aplicd dispozitivelor destinate depistarii sau cuantificdrii markerilor infectiei cu virusul Epstein-Barr (EBV).

Tabelul 1 se aplici testelor de screening vizand anticorpii IgG impotriva antigenului capsidic viral al EBV (IgG anti-VCA a EBV).

Tabelul 2 se aplica dispozitivelor pe bazd de NAT calitativd si cantitativd vizind ADN-ul EBV.

Tabelul 1: Teste de screening: IgG anti-VCA a EBV

Caracteristici de performanti

Esantioane

Numdr de esantioane, caracteristici, utilizare

Criterii de acceptare

Sensibilitate pentru diagnostic

Esantioane pozitive

> 400

incluzand esantioane provenite de la persoane infectie
recentd si trecutd cu EBV,

esantioane cu titru pozitiv mic $i mare

> 99 % pentru infectie din trecut confirmabild (!);
sensibilitatea generald, inclusiv pentru infectie
recentd (), trebuie si fie cel putin echivalentd cu cea a
dispozitivului de comparatie

Seturi de seroconversie

A se testa atunci cind sunt disponibile

Sensibilitatea pentru diagnostic in timpul seroconversiei
trebuie sa reprezinte standardul de referingd

Sensibilitate analitici

Standarde

Reactivi de referintd internationali, dac sunt
disponibili

Specificitate pentru diagnostic

Esantioane negative

> 200 (°) rezultate negative pentru EBV de la donatori
neselectati, in comparatie cu un alt dispozitiv vizand
EBV

>99 %

Pacienti spitalizati (*)

> 200

Reactivitate incrucisatd

Esantioane cu posibild reactivitate
incrucisatd

> 100 in total
(de exemplu, RF+, virusuri inrudite sau alti agenti
infectiosi, femei insircinate etc.)

Trebuie identificate posibilele limitiri ale specificitatii,
daci existd vreuna.

1

2!

4

SEEE

(
(
(3
(

Inclusiv testarea altor markeri §i parametri vizind CMV (de exemplu, IgM anti-VCA, IgG anti-EBNA-1, imunoblot) sau esantioane anterioare/de urmdrire pentru a stabili statutul real al esantionului.
Teste suplimentare pentru confirmarea infectiei recente cu EBV: de exemplu, IgM anti-VCA, aviditatea-IgG, analiza imunoblot.
La o prevalentd presupusd a EBV de 80 %, corespunzind unui numdr initial de 1 000 de donatori.

Incluzand primitorii inainte de transplant.
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Tabelul 2. Dispozitive pe bazd de NAT calitativa si cantitativd vizind ADN-ul EBV

1. In cazul dispozitivelor de amplificare a unei secvente-tint3, un control de functionalitate pentru fiecare esantion(control intern) trebuie si reflecte standardul de referinta. Acest control
trebuie si fie utilizat, pe cat posibil, pe parcursul intregului proces, adicd extractie, amplificare/hibridizare, depistare.

2. Determinarea genotipului sifsau a subtipului se demonstreaza printr-o validare adecvatd a metodei pe bazd de primer sau de probd si se valideazd si prin testarea unor esantioane
genotipate caracterizate.

3. Reactivitatea incrucisatd potentiald a secventelor de acid nucleic nevizate se analizeazd prin validarea adecvatd a metodei pe bazd de primer sau de probd si se valideazd si prin testarea
esantioanelor selectate.

4. Rezultatele dispozitivelor cantitative NAT trebuie si respecte standardele internationale sau materialele de referinta calibrate, dacd sunt disponibile, si se exprima in unititi internationale
utilizate in domeniul specific de aplicare.

Caracteristici Vde Esantioane Numere de esantioane, caracteristici, utilizare Criterii de acceptare
performanti
Sensibilitate analiticd Primul standard international al OMS | Sensibilitatea NAT si LOD NAT se valideaza prin serii de dilutie ale materialelor | Conform standardului de referinta
pentru ADN-ul EBV-ului uman (09/260; | de referint, testarea duplicatelor (minim 24) la concentratii diferite de analit,
5000 000 Ul/flacon) (sau materiale de |inclusiv a celor cu tranzitie de la rezultate pozitive la rezultate negative cu
referintd calibrate) dispozitivul NAT respectiv.
LOD se exprima ca valoare de departajare a pozitivizarii de 95 % (Ul/ml) dupa
analiza statisticd (de exemplu, Probit) ().
NAT cantitativa: definirea limitei inferioare, superioare de cuantificare, a
preciziei, a acuratetei;
domeniul de masurare ,liniar”, ,interval dinamic”.
Reproductibilitatea la diferite niveluri ale concentratiei
Sensibilitate pentru Esantioane de la pacienti determinate ca | NAT calitativd: = 100
diagnostic ozitive pentru ADN-ul EBV cu ajutorul oo
8hos! b ¢ pent! . ) NAT cantitativa: > 100
Sensibilitatea pentru dispozitivului de comparatie i a S S
. . o ; serii de dilutie pentru demonstrarea eficientei cuantificarii
tulpina EBV Seriile de dilutie ale culturilor celulare ’ ’
pozitive pentru EBV pot servi ca
inlocuitori potentiali
Specificitate pentru Esantioane negative NAT calitativa: > 500 Conform standardului de referintd
diagnostic oo
8 NAT cantitativa: > 100
Reactivitate incrucisatd | Esantioane cu posibild reactivitate > 20 de esantioane in total Conform standardului de referintd
incrucisatd Incluzand esantioane umane pozitive pentru virusurile herpetice umane
inrudite, de exemplu, CMV, HHV 6, VZV
Culturile celulare pozitive pentru herpesvirus pot servi ca inlocuitori potentiali
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Contaminare ADN EBMV puternic pozitiv; In cursul studiilor de robustete se vor efectua cel putin cinci testdri alternand | Conform standardului de referinta
ADN EBV negativ esantioane puternic pozitive si negative. Titrurile de virus din esantioanele
puternic pozitive trebuie sd fie reprezentative pentru titrurile mari de virus
care apar in mod natural.
Ratd globald de esecal | ADN EBV slab pozitiv Se testeazd > 100 de esantioane de ADN al EBV slab pozitive. Aceste = 99 % pozitiv

sistemului

esantioane trebuie sd contind o concentratie virald echivalenti cu triplul
concentratiei virale de departajare la care 95 % dintre testdri sunt pozitive.

(") Referintd: Farmacopeea Europeand 9.0, 2.6.21 Tehnici de amplificare a acizilor nucleici, Validare.
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ANEXA XI

SPECIFICATII COMUNE PENTRU DISPOZITIVELE DESTINATE DEPISTARII MARKERILOR INFECTIEI CU TREPONEMA PALLIDUM

Sferd de cuprindere

Prezenta anexd se aplicd dispozitivelor destinate depistarii markerilor Treponema pallidum (T. pallidum).

Tabelul 1 se aplica testelor de screening vizdnd anticorpii impotriva T. pallidum (anti-T. pallidum).

Tabelul 2 se aplicd testelor de confirmare si testelor suplimentare vizand anti-T. pallidum.

Tabelul 1. Teste de screening: anti-T. pallidum

Caracteristici de
performanti

Esantioane

Numir de esantioane, caracteristici, utilizare

Criterii de acceptare

Sensibilitate
pentru diagnostic

Esantioane pozitive

> 200 de esantioane pozitive in total,

in diferite stadii ale infectiei, dacd sunt disponibile;

inclusiv esantioane puternic pozitive si slab pozitive,

identificate ca fiind pozitive prin cel putin doua teste serologice diferite (unul
fiind imunoenzimatic) vizand anticorpi diferiti impotriva T. pallidum

> 99,5 % sensibilitate totald

Seturi de seroconversie

Cel putin 1 set de seroconversie, > 1 dacd este posibil, inclusiv esantioane
individuale din faza timpurie a infectiei

Sensibilitatea pentru diagnostic in timpul
seroconversiei trebuie si reprezinte
standardul de referinta.

Sensibilitate
pentru diagnostic

Specificitate pentru
diagnostic

Standarde Standardele internationale ale OMS
Codul NIBSC 05/132, dacd este disponibil
Donatori de sange neselectati (inclusiv. |2 5000 299,5%
persoane care doneazi prima oard) (!)
Pacienti spitalizati > 200 Trebuie identificate posibilele limitari ale

Reactivitate incrucisatd

Esantioane cu posibild reactivitate
incrucisatd

> 100 in total

inclusiv urmdtoarele esantioane: pozitive pentru Borrelia burgdorferi sensu lato
confirmat prin IgG imunoblot; anti-HIV pozitiv; RF+; alti agenti microbieni/
infectiosi inruditi; pacienti cu lupus eritematos sistemic (LES); anticorpi
antifosfolipide pozitivi; femei insdrcinate etc.

specificitatii, daci existd vreuna.

(") Populatiile donatoare de sange se investigheazd de la cel putin doud centre de donare de sange, iar testele trebuie se efectueazi din cel putin doud dondri de sdnge consecutive, care nu au fost selectate pentru a
exclude donatorii care au donat pentru prima oara.
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Tabelul 2. Teste de confirmare si suplimentare: anti-T. pallidum

Caracteristici de
performanta

Esantioane

Numir de esantioane, caracteristici, utilizare

Criterii de acceptare

Sensibilitate pentru
diagnostic

Esantioane pozitive

> 300 de esantioane pozitive din diferite stadii ale infectiei (sifilis primar
timpuriu, stadiu secundar si sifilis tardiv), inclusiv esantioane puternic
pozitive, 50 de esantioane slab pozitive,

prin cel putin doud teste serologice diferite (unul fiind imunoenzimatic) vizand
anticorpi diferiti impotriva T. pallidum

99 % identificare ca ,pozitiv confirmat”
sau ,nedeterminat”

Seturi de seroconversie

Cel putin 1 set de seroconversie, > 1 dacd este posibil, inclusiv esantioane
individuale din faza timpurie a infectiei

Sensibilitatea pentru diagnostic in timpul
seroconversiei trebuie si reprezinte
standardul de referintd

Sensibilitate pentru Standarde Standardele internationale ale OMS
diagnostic Codul NIBSC 05/132
Sensibilitate pentru Donatori de sange =200 299 %;
diagnostic
& Esantioane clinice 2200 Trebuie identificate posibilele limitari ale

Reactivitate incrucisatd

Esantioane cu posibild reactivitate
incrucisatd

> 50 in total, inclusiv esantioane de la femei insircinate si esantioane cu
rezultate nedeterminate in alte teste de confirmare.

specificitatii, daci existd vreuna.
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ANEXA XII

SPECIFICATII COMUNE PENTRU DISPOZITIVELE DESTINATE DEPISTARII SAU CUANTIFICARII MARKERILOR INFECTIEI CU TRYPANOSOMA CRUZI

Sferd de cuprindere

Prezenta anexa se aplicd dispozitivelor destinate depistdrii sau cuantificirii markerilor infectiei cu Trypanosoma cruzi (T cruzi).

Tabelul 1 se aplica testelor de screening vizand anticorpii impotriva Trypanosoma cruzi (anti-T. cruzi).

Tabelul 2 se aplica testelor de confirmare si testelor suplimentare vizand anti-T. cruzi.

Tabelul 3 se aplica dispozitivelor pe bazd de NAT calitativd si cantitativd vizind ADN-ul CMV T. cruzi.

Tabelul 1. Teste de screening: anti-T. cruzi

Caracteristici de
performanti

Esantioane

Numdr de esantioane, caracteristici, utilizare

Criterii de acceptare

Sensibilitate pentru
diagnostic

Esantioane pozitive

> 400 de esantioane pozitive, inclusiv puternic pozitive confirmate prin cel
putin doud teste serologice diferite vizand anticorpi diferiti impotriva T. cruzi.
Dintre cele 400, = 25 esantioane pozitive pentru parazit, care au fost
confirmate prin depistare directa.

99,5 % sensibilitate totald

Seturi de seroconversie

A se defini atunci cand sunt disponibile

Sensibilitatea pentru diagnostic in timpul
seroconversiei trebuie si reprezinte
standardul de referintd

Sensibilitate pentru
diagnostic

Standarde

Standardele internationale ale OMS
Codul NIBSC: 09/186
Codul NIBSC: 09/188

Specificitate pentru
diagnostic

Donatori neselectati (inclusiv persoane |2 5000 299,5%
care doneazd pentru prima oard) (!)
Pacienti spitalizati > 200 Trebuie identificate posibilele limitdri ale

Reactivitate incrucisatd

Esantioane cu posibili reactivitate
incrucisatd

> 100 in total

inclusiv urmdtoarele esantioane: pozitiv pentru anti-Toxoplasma gondii; cel
putin 5 esantioane pozitive pentru anti-Leishmania; RF+; agenti microbieni
inruditi sau alti agenti infectiosi; pacienti cu LES; pacienti cu anticorpi
antifosfolipide pozitivi; femei insircinate etc.

specificitatii, dacd existd vreuna.

(") Populatiile donatoare de sange se investigheazd de la cel putin doud centre de donare de sange, iar testele trebuie se efectueaza din cel putin doud dondri de singe consecutive, care nu au fost selectate pentru a
exclude donatorii care au donat pentru prima oard.
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Tabelul 2. Teste de confirmare si suplimentare: anti-T. cruzi

Caracteristici Vde Esantioane Numir de esantioane, caracteristici, utilizare Criterii de acceptare
performanta ’ ’
Sensibilitate pentru Esantioane pozitive > 300 de esantioane pozitive, inclusiv puternic pozitive confirmate prin cel | > 99 % identificare ca ,pozitiv confirmat”
diagnostic putin doud teste serologice diferite vizand anticorpi diferiti impotriva T. cruzi. | sau ,nedeterminat”
Dintre cele 300, > 25 de esantioane pozitive pentru parazit, care au fost
confirmate prin depistare directd.

Seturi de seroconversie In functie de disponibilitate Sensibilitatea pentru diagnostic in timpul
seroconversiei trebuie si reprezinte
standardul de referint3, daci este
aplicabil

Sensibilitate pentru Standarde Standardele internationale ale OMS
diagnostic Codul NIBSC: 09/186
Codul NIBSC: 09/188
Sensibilitate pentru Esantioane negative 2200 299%
diagnostic
& Esantioane clinice > 200 Trebuie identificate posibilele limitari ale
A — - . — N i - - . i - specificitatii, dacd existd vreuna.
Reactivitate incrucisatd | Esantioane cu posibild reactivitate > 50 in total, inclusiv esantioane de la femei insdrcinate si esantioane cu
incrucisatd rezultate nedeterminate in alte teste de confirmare

Tabelul 3: Dispozitive NAT vizind ADN-ul T. cruzi

1. In cazul dispozitivelor de amplificare a unei secvente-tintd, un control de functionalitate pentru fiecare esantion(control intern) trebuie s reflecte standardul de referintd. Acest control
trebuie si fie utilizat, pe cat posibil, pe parcursul intregului proces, adicd extractie, amplificare/hibridizare, depistare.

2. Determinarea genotipului sifsau a subtipului se demonstreazi printr-o validare adecvatd a metodei pe bazd de primer sau de probd si se valideazd si prin testarea unor esantioane
genotipate caracterizate.

3. Reactivitatea incrucisatd potentiald a secventelor de acid nucleic nevizate se analizeazd prin validarea adecvatd a metodei pe bazd de primer sau de probi si se valideazd si prin testarea
esantioanelor selectate.

4. Rezultatele dispozitivelor cantitative NAT trebuie sd respecte standardele internationale sau materialele de referintd calibrate, daci sunt disponibile, si se exprimd in unitati internationale
utilizate in domeniul specific de aplicare.
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Caracteristici de
performanta

Esantioane

Numdr de esantioane, caracteristici, utilizare

Criterii de acceptare

Sensibilitate analiticd

Preparat intern de referintd caracterizat
(in situatia in care materialele de referintd
internationale nu sunt disponibile)

Sensibilitatea NAT si LOD NAT se valideaza prin serii de dilutie ale materialelor
de referintd, testarea duplicatelor (minim 24) la concentratii diferite de analit,
inclusiv a celor cu tranzitie de la rezultate pozitive la rezultate negative cu
dispozitivul NAT respectiv.

LOD se exprimd ca valoare de departajare a pozitivizarii de 95 % (Ul/ml) dupa
analiza statisticd (de exemplu, Probit) ().

Conform standardului de referintd

Sensibilitate pentru
diagnostic: diferite
tulpinifizolate de T. cruzi

Esantioane de la pacienti din diferite
regiuni determinate ca pozitive pentru
ADN-ul T. cruzi cu ajutorul dispozitivului
de comparatie; variante de secvente

> 100

Seriile de dilutie ale culturilor celulare pozitive pentru T. cruzi (izolate) sau ale
materiilor pozitive pentru T. cruzi de la animale-model pot servi ca inlocuitori
potentiali

Conform standardului de referintd

Specificitate pentru
diagnostic

Esantioane negative

>100

Conform standardului de referintd

Reactivitate incrucisatd

Esantioane cu posibild reactivitate
incrucisatd

> 10 esantioane umane pozitive pentru alti paraziti, de exemplu specii de
Plasmodium, Trypanosoma brucei. Culturile celulare pozitive pot servi ca
inlocuitori potentiali

Conform standardului de referintd

Contaminare

In cursul studiilor de robustete se vor efectua cel putin cinci testdri alternand
esantioane puternic pozitive si negative. Titrurile de T. cruzi din esantioanele
puternic pozitive trebuie si fie reprezentative pentru titrurile mari de T cruzi
care apar in mod natural.

Conform standardului de referintd

Ratd globali de esec al
sistemului

Se testeazd > 100 de esantioane de ADN de T. cruzi slab pozitive. Aceste
esantioane trebuie sd contind o concentratie de T. cruzi echivalentd cu triplul
concentratiei de T. cruzi de departajare la care 95 % dintre testdri se soldeazd cu
rezultate pozitive.

2 99 % pozitiv

(") Referintd: Farmacopeea Europeand 9.0, 2.6.21 Tehnici de amplificare a acizilor nucleici, Validare.
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ANEXA XIII

SPECIFICATII COMUNE PENTRU DISPOZITIVELE DESTINATEPEPISTARII SAU CUANTIFICARII MARKERILOR INFECTIEI CU CORONAVIRUSUL 2 CARE
CAUZEAZA SINDROM RESPIRATOR ACUT SEVER

Sferd de cuprindere
Prezenta anexd se aplicd dispozitivelor destinate depistarii sau cuantificarii markerilor infectiei cu coronavirusul 2 care cauzeazd sindrom respirator acut sever (SARS-CoV-2).

Tabelul 1 se aplicd urmdtoarelor teste de screening (inclusiv teste rapide) vizand anticorpi impotriva SARS-CoV-2 (anti-SARS-CoV-2): anticorpi totali, numai IgG, IgG combinat cu IgM
sifsau IgA.

Tabelul 2 se aplica testelor de screening (inclusiv testelor rapide) pentru depistarea IgM si/sau IgA impotriva SARS-CoV-2.

Tabelul 3 se aplici testelor de confirmare sau testelor suplimentare vizind anti-SARS-CoV-2.

Tabelul 4 se aplicd testelor de depistare a unor antigeni ai SARS-CoV-2, inclusiv testelor antigenice rapide.

Tabelul 5 se aplici testelor NAT vizand ARN-ul SARS-CoV-2.

Tabelul 6 se aplicd autotestelor de depistare a unor antigeni ai SARS-CoV-2 care au fost deja supuse unei evaludri a performantei pentru uz profesional.

Tabelul 7 se aplica autotestelor de depistare a unor anticorpi anti-SARS-CoV-2 care au fost deja supuse unei evaludri a performantei pentru uz profesional.

Tabelul 1: Teste de screening (inclusiv teste rapide) vizand anti-SARS-CoV-2: anticorpi totali, numai IgG, IgG combinat (') cu IgM si[sau IgA

Caracteristici de

performanta Esantion Numdr de esantioane, caracteristici, utilizare Criterii de acceptare
Sensibilitate pentru Esantioane pozitive = 400 > 90 % sensibilitate () pentru
diagnostic inclusiv esantioane de la persoane cu infectie timpurie si post-seroconversie () | esantioanele prelevate > 21 de zile dupd
(in primele 21 de zile si dupd 21 de zile de la debutul simptomelor); debutul simptomelor ();
inclusiv esantioane provenite de la persoane asimptomatice sau subclinice si | sensibilitatea generald, inclusiv pentru
usor simptomatice (tratamente ambulatoriu); faza timpurie a infectiei, trebuie si fie cel
inclusiv esantioane cu titruri mici si mari; putin echivalentd cu cea a dispozitivului
inclusiv esantioane prelevate de la persoane vaccinate, dupi caz (); de comparatie (%)

luarea in considerare a variantelor genetice

Seturi de seroconversie In misura disponibilitatii Sensibilitate pentru seroconversie
comparabild cu alte dispozitive marcate
CE
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Standardul international (SI) OMS pentru antiSARS-CoV-2 (cod NIBSC
20/136);

Setul international de referintd (SR) al OMS pentru anticorpi anti-SARS-CoV-2
(codurile NIBSC 20/140, 20/142, 20/144, 20/148, 20/150)

Sensibilitate analitica Preparate de referintd

SI: pentru determindrile titrului/
rezultatul cantitativ (7);
SR: toate testele pentru anticorpi

> 400
esantioane de la persoane neinfectate si nevaccinate (°)

Specificitate pentru
diagnostic

Esantioane negative (%)

> 99 % specificitate (%)

> 200
pacienti spitalizati (fird infectie cu SARS-CoV-2)

> 100 in total

inclusiv RF+, femei insdrcinate, esantioane cu anticorpi impotriva
coronavirusurilor umane endemice 229E, OC43, NL63, HKU1 si alti agenti
patogeni ai unor boli respiratorii cum ar fi gripa A, B, VRS etc.

Esantioane cu posibild reactivitate
incrucisatd

Reactivitate incrucisatd

Trebuie identificate posibilele limitari ale
specificitatii, dac existd vreuna.

Performanta declaratd pentru rezultatul global combinat; pentru dispozitivele cu declaratii separate pentru IgM si/sau IgA, a se vedea tabelul 2.

Se furnizeaza detalii privind intervalul de timp dintre prelevarea esantioanelor si debutul simptomelor (sau momentul infectirii, daci este cunoscut).
Producitorul trebuie sd furnizeze o justificare a caracterului adecvat §i a momentului evaludrii sensibilititii anticorpilor relevanti la persoanele vaccinate.
Pe baza rezultatului pozitiv confirmat al NAT vizand SARS-CoV-2.

Marcaj CE in temeiul Regulamentului (UE) 2017/746 ca apartinind clasei D, daci este disponibil.

Se aplica testelor cantitative in cazul in care acestea sunt, de asemenea, teste de screening.

Esantioanele negative trebuie sd provini de la persoane fard antecedente de infectie cu SARS-CoV-2 (dacd sunt disponibile dinainte de pandemie).

Se pot include, daci este cazul, persoane vaccinate impotriva unui antigen diferit de cel utilizat in dispozitiv.

confirmare.

)
)
)
)
°) Sensibilititile declarate se specificd in relatie cu intervalul de timp dintre prelevarea esantioanelor dupd debutul simptomelor sau diagnosticul initial prin PCR si test.
)
)
)
)
0

Tabelul 2: Teste de screening (inclusiv teste rapide) vizind anti-SARS-CoV-2: Depistarea IgM si/sau IgA

Caracteristici de

. Numdir de esantioane, caracteristici, utilizare
performanti

Esantion

Criterii de acceptare

>200 (!

Esantioane (%) cu o proportie semnificativa din etapa timpurie a infectiei (in
decurs de 21 de zile de la debutul simptomelor) in comparatie cu esantioanele
de dupi seroconversie (> 21 de zile de la debutul simptomelor);

inclusiv esantioane provenite de la persoane asimptomatice, subclinice si usor
simptomatice (tratamente ambulatoriu);

inclusiv persoane recent (*) vaccinate, daci este cazul;

luarea in considerare a variantelor genetice

Sensibilitate pentru
diagnostic

Esantioane pozitive

Sensibilitate (*) > 80 % pentru
esantioanele prelevate in primele 21 de
zile de la debutul simptomelor ();
sensibilitatea generald trebuie si fie cel
putin echivalentd cu cea a dispozitivului
de comparatie (°) de acelasi tip (si anume
IgM sifsau IgA)
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Seturi de seroconversie

In masura disponibilititii

Sensibilitate pentru seroconversie comparabild cu alte dispozitive marcate CE

Sensibilitate analiticd

Standarde

N/A

N/A

Specificitate pentru
diagnostic

Esantioane negative (')

> 200
esantioane de la persoane neinfectate si nevaccinate (*)

> 98 % specificitate ()

> 100
de la pacienti spitalizati (fird infectie cu SARS-CoV-2)

Reactivitate incrucisatd

Esantioane cu posibild reactivitate
incrucisatd

> 100 in total

inclusiv RF+, femei insdrcinate, esantioane cu anticorpi impotriva
coronavirusurilor umane endemice 229E, OC43, NL63, HKU1 si alti agenti
patogeni ai unor boli respiratorii cum ar fi gripa A, B, VRS etc.

Trebuie identificate posibilele limitari ale

specificitatii, dacd existd vreuna.

In cazul dispozitivelor care depisteazi atat IgM, cat si IgA, 200 per marker IgM si IgA.

Se furnizeaza detalii privind intervalul de timp dintre prelevarea esantioanelor si debutul simptomelor (sau momentul infectarii, dacd este cunoscut).
Producitorul trebuie sd furnizeaza o justificare a caracterului adecvat si a momentului evaludrii sensibilitdtii IgM si IgA la persoancle vaccinate.
Diagnostic stabilit pe baza rezultatului pozitiv confirmat al NAT vizand SARS-CoV-2.

Marcaj CE in temeiul Regulamentului (UE) 2017/746 ca apartinind clasei D, dacd este disponibil.

Esantioanele negative trebuie sd provind de la persoane fard antecedente de infectie cu SARS-CoV-2 (dacd sunt disponibile dinainte de pandemie).
Se pot include, daci este cazul, persoane vaccinate impotriva unui antigen diferit de cel utilizat in dispozitiv.

Rezultatele fals pozitive se rezolva prin retestare cu alte teste serologice vizand SARS-CoV-2, dacid este necesar cu un test cu conceptie diferitd si un antigen diferit fatd de testul initial si/sau prin teste de

confirmare. Clarificarea rezultatelor fals pozitive poate include in plus testarea prezentei altor tipuri de anticorpi anti-SARS-CoV-2 (IgA, IgG, anticorpi totali).

()
0
0)
()
() Sensibilitatile declarate se specifica in relatie cu intervalul de timp dintre prelevarea esantioanelor dupi debutul simptomelor sau diagnosticul initial prin PCR i test.
)
()
Y
)

Tabelul 3: Teste de confirmare sau suplimentare (') vizind anti-SARS-CoV-2

Caracteristici de
performanti

Esantion

Numadr de esantioane, caracteristici, utilizare

Criterii de acceptare

Sensibilitate pentru
diagnostic

Esantioane pozitive

>200
inclusiv esantioane pre- si post-seroconversie (in primele 21 de zile si dupa
21 de zile de la debutul simptomelor)

Seturi de seroconversie[seturi cu titru
mic

in misura disponibilitatii

Determinare corectd ca fiind ,pozitiv”
(sau ,nedeterminat”)

TS

suadoing nuniun [e [ePYQ [newInf

16/841 1



Sensibilitate analiticd

Standarde

N/A

NJA

Specificitate pentru
diagnostic

Esantioane negative (?)

> 200 de la persoane neinfectate | nevaccinate

> 200 de la pacienti spitalizati (fird infectie cu SARS-CoV-2)

Reactivitate incrucisatd

Esantioane cu posibild reactivitate
incrucisatd

> 50 in total

inclusiv esantioane cu anticorpi impotriva coronavirusurilor umane endemice
229E, OC43,NL63, HKUT si alti agenti patogeni ai unor boli respiratorii, cum
ar fi gripa A, B, VRS etc,;

inclusiv esantioane cu rezultate nedeterminate sau fals pozitive in alte teste
vizand anti-SARS-CoV-2

Fard rezultate fals pozitive;
determinare corectd ca fiind ,negativ”
(sau ,nedeterminat”)

(") De exemplu, test imunoblot cu antigeni diferiti de cei utilizati in testul initial vizand anticorpi.
(%) Esantioanele negative trebuie sd provind de la persoane fird antecedente de infectie cu SARS-CoV-2 (daci sunt disponibile dinainte de pandemie).

Tabelul 4: Teste antigenice (inclusiv teste rapide): SARS-CoV-2

Caracteristici de
performanti

Esantion

Numir de esantioane, caracteristici, utilizare

Criterii de acceptare

Sensibilitate pentru
diagnostic

Esantioane pozitive

> 100 ()
Esantioane NAT pozitive (}) de la persoane cu infectie timpurie in primele
7 zile de la debutul simptomelor (*);

esantioanele trebuie sd reprezinte incdrcaturile virale care apar in mod
natural (%);

luarea in considerare a variantelor genetice (°)

luarea in considerare a variatiilor in colectarea si/sau manipularea
esantioanelor (°)

Depistarea > 80 % (teste rapide);
depistare > 85 % [teste de laborator ()];
in raport cu NAT vizdnd SARS-

CoV-2 () )

Sensibilitate analitici

Standarde

Cat mai rapid posibil

Stabilirea unei LOD (')

Specificitate pentru
diagnostic

Esantioane negative

>300
de la persoane neinfectate

Specificitate > 98 % (teste rapide)
Specificitate > 99 % [teste de laborator ()]

> 100 de la pacienti spitalizati

Reactivitate incrucisatd

Esantioane cu posibild reactivitate
incrucisatd

> 50 in total

inclusiv esantioane pozitive pentru virusuri apartinand grupului
coronavirusurilor umane endemice 229E, OC43, NL63, HKU1; gripi A, B,
VRS si alti agenti patogeni ai unor boli respiratorii, eligibili pentru diagnostic
diferential; inclusiv bacterii (') prezente in zona de prelevare a esantioanelor

Trebuie identificate posibilele limitari ale
specificitatii, dacd existd vreuna.
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In cazul in care dispozitivul este destinat a fi utilizat pentru mai multe tipuri de esantioane, sunt necesare 100 de esantioane pentru fiecare tip de esantion. Daci aceasti cerintd nu este posibil s fie respectatd
din cauza unor in circumstante exceptionale (de exemplu, in cazul in care colectarea esantioanelor este foarte invazivi), producitorul trebuie si furnizeze o justificare si dovezi ale echivalentei matricei.
Prelevarea esantioanelor se sincronizeazd pentru testele antigenice si pentru testele NAT, de exemplu, doud esantioane simultane de la fiecare persoand sau testare NAT si antigenicd optimd din acelasi esantion
(de exemplu, din eluatul dintr-un tampon); mediul tampon/de transport trebuie sa fie compatibil cu testarea antigenicd; orice modificare a volumului tamponului/mediului pentru absorbtia esantionului intre
testul antigenic si dispozitivul NAT se comunicd in mod clar.

Sau momentul infectdrii, daci se cunoaste, tinind seama de perioada de incubatie.

Adici fird preselectie; se prezintd incarciturile virale si distributia acestora, de exemplu caracterizate prin valorile Ct ale RT-PCR; sau transformate in incarciturd virald per ml de esantion, daci este cazul.

In functie de conceptia dispozitivului si de natura variantei genetice. In scopul evaludrii, cel putin 3 esantioane trebuie s fie reprezentate pentru fiecare variantd genetici relevanta.

Colectarea esantioanelor si elementele de colectare, cum ar fi tampoane, tampoane de extractie etc., trebuie si faci parte din evaluare. in cazul in care prelevarea/prepararea brevetat a esantioanelor nu este
inclusd in dispozitiv, performanta dispozitivului se investigheazd pentru o gami aplicabild de dispozitive de prelevare de esantioane. In cazul in care esantionul nu este testat imediat, de exemplu dupi un
anumit timp de transport, se investigheazi stabilitatea antigenului.

Altele decat testele rapide, adici dispozitive oficiale de laborator, de exemplu imunodozare enzimatici, teste automatizate etc.

Sensibilitatea de > 80 %, respectiv > 85 %, trebuie si fie pentru toate tipurile de esantioane declarate. Toate tipurile de esantioane declarate se compard cu rezultatele pereche ale NAT pentru esantioane
nazofaringiene.

Trebuie demonstrata relatia dintre sensibilitatea testului antigenic si cea a NAT; sensibilitatea poate fi demonstrati in raport cu diferite intervale de incircare virald si cu pragul de infectiozitate. Se descriu NAT si
metoda de extractie utilizate.

(") Cu exceptia cazului in care existd un standard international disponibil, sensibilitatea analiticd poate fi testatd prin serii de dilutie ale unor preparate interne de virus, comparativ cu alte teste antigenice si cu NAT;

in cazul in care se utilizeaza virus inactivat, se investigheaza efectul inactivrii si al congeldrii/decongeldrii antigenului.

(") De exemply, stafilococi §i streptococi care exprimd proteina A sau G.

Tabelul 5: Dispozitive pe bazd de NAT vizind ARN-ul SARS-CoV-2

Caracteristici Vde Esantion ARN SARS-CoV-2 calitativ ARN SARS-CoV-2 cantitativ
performanti
Sensibilitate
Sensibilitate analitica: Primul standard international al OMS pentru ARN-ul | in conformitate cu Farmacopeea Europeand. | In conformitate cu Farmacopeea Europeand. Ghid de
LOD SARS-CoV-2 (cod NIBSC 20/146; 7.70 Log10 IU/mL) | Ghid de validare a NAT: validare a NAT:
Standarde secundare calibrate in raport cu ST OMS cateva serii de dilutie in gama concentratiei de | cateva serii de dilutii ale preparatelor de referintd
granitd; analizd statistici (de exemplu, analizd | calibrate in concentratie de granitd; analiz3 statisticd (de
Probit) pe bazi a cel putin 24 de duplicate; exemplu, analizd Probit) pe bazd a cel putin 24 de
calculul valorii de departajare la care 95 % din | duplicate; calculul valorii de departajare la care 95 % din
rezultate sunt pozitive rezultate sunt pozitive ca LOD
Limita de cuantificare; Primul standard international al OMS pentru ARN-ul Dilutii (semi-log10 sau mai putin) ale preparatelor de
caracteristici ale SARS-CoV-2 (cod NIBSC 20/146; 7.70 Log10 IU/mL) referintd calibrate; determinarea limitei inferioare,
cuantificdrii Standarde secundare calibrate in raport cu ST OMS superioare de cuantificare, LOD, precizie, acuratete,
interval de misurare ,liniar”, ,interval dinamic”. Acidul
nucleic-tinta sintetic poate fi utilizat ca standard
secundar pentru a atinge niveluri de concentratie mai
mari. A se demonstra reproductibilitatea la diferite
nivele ale concentratiei.
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Sensibilitate pentru
diagnostic: ARN al unor
tulpini diferite de SARS-
CoV-2

Esantioane de la pacienti determinate ca pozitive pentru
ARN-ul SARS-CoV-2 cu ajutorul unui dispozitiv
comparator din diferite regiuni si grupuri de focare
epidemice; variante de secvente

Seriile de dilutie ale culturilor celulare pozitive pentru
SARS-CoV-2 (izolate) pot servi ca inlocuitori potentiali

> 100 ()

Eficienta cuantificarii

Esantioane de la pacienti determinate ca pozitive pentru
ARN-ul SARS-CoV-2 din diferite regiuni si grupuri de
focare epidemice; variante de secvente

cu valori cantitative obtinute de dispozitivul de comparatie
Seriile de dilutie ale culturilor celulare pozitive pentru
ARN-ul SARS-CoV-2 pot servi ca inlocuitori potentiali

> 100

Incluzivitate Test In silico (); Dovada unei conceptii adecvate a unui Dovada unei conceptii adecvate a unui dispozitiv:
cel putin doud regiuni genetice-tintd independente in | dispozitiv: alinieri ale secventei primerului/ alinieri ale secventei primerului/probei cu secventele
cadrul unui test (cu dubld conceptie) probei cu secventele publicate ale SARS-CoV-2 | publicate ale SARS-CoV-2

Specificitate

Specificitate pentru
diagnostic

Esantioane umane de ARN al SARS-CoV-2 negative

2500

=100

Test In silico (?)

Dovada unei conceptii adecvate a unui dispozitiv
(alinieri ale secventei); verificarea periodicd a
secventelor primerului/probei in raport cu
inregistrarile secventelor dintr-o banci de date

Dovada unei conceptii adecvate a unui dispozitiv
(alinieri ale secventei); verificarea periodici a secventelor
primerului/probei in raport cu inregistrarile secventelor
dintr-o bancd de date

Reactivitate incrucisatd

esantioane pozitive (diferite concentratii) pentru
coronavirusurile umane inrudite 229E, HKU1, OC43,
NL63, MERS; SARS CoV-1 daci existd; Virusul gripal A,
B; VRS; Legionella pneumophila;

culturile celulare pozitive pot servi ca inlocuitori potentiali

> 20 in total

> 20 in total

Robustete

Contaminare

Cel putin 5 testdri folosind alternativ esantioane
puternic pozitive §i negative Titrurile de virus
din esantioanele puternic pozitive trebuie si fie
reprezentative pentru titrurile mari de virus care
apar in mod natural.

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

vS/841 1
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Inhibitie Control intern utilizat de preferinta pe parcursul | Control intern utilizat de preferinta pe parcursul intregii
intregii proceduri NAT proceduri NAT

Rata globala de esec al > 100 de esantioane imbogitite cu virusuri la o | > 100 de esantioane imbogdtite cu virusuri la o

sistemului care genereazd concentratie egald cu de 3 x concentratia de | concentratie egald cu de 3 x concentratia de departajare

rezultate fals negative; departajare la care 95 % dintre testdri sunt la care 95 % dintre testdri sunt pozitive (3 x LOD)

99/100 teste pozitive pozitive (3 x LOD)

() In cazul in care dispozitivul este destinat a fi utilizat pentru mai multe tipuri de esantioane, sunt necesare 100 de esantioane pentru fiecare tip de esantion. Dacd aceastd cerintd nu este posibil si fie respectati

din cauza unor in circumstante exceptionale (de exemplu, in cazul in care colectarea esantioanelor este foarte invaziva), producitorul trebuie s furnizeze o justificare si dovezi ale echivalentei matricei.

() Producitorul trebuie si documenteze dovezile privind verificdrile periodice proactive de supraveghere in raport cu inregistrarile actualizate dintr-o bancd de date in raportul de monitorizare a performantei
ulterioare introducerii pe piata.
Tabelul 6: Cerinte suplimentare pentru autotestele vizind antigeni ai SARS-CoV-2 ()
Caracteristici de performanta Esantioane (?) Numdrul de utilizatori nespecialisti
Interpretarea rezultatelor (°) Interpretarea rezultatelor () de citre nespecialisti reflectdnd urmitorul interval de niveluri de reactivitate: >100
— nereactiv
— reactiv
— slab reactiv ()
— invalid
Sensibilitate pentru diagnostic (%) Utilizatori nespecialisti despre care se stie cd sunt pozitivi la testele antigenice () () > 30
Specificitate pentru diagnostic (°) Utilizatori nespecialisti care nu isi cunosc starea (°) 2 60
() Se presupune ca performanta subiacent a autotestului a fost deja demonstrati anterior prin evaluarea unui test profesional de aceeasi conceptie ca autotestul respectiv supus evalurii. in cazul in care pentru
esantioanele destinate autotestdrii in cauzd nu existd o variantd de test profesional corespunzitoare, comparatia se efectucazi cu esantionul standard (de exemplu, tampoane nazofaringiene pentru testul
antigenic, ser sau plasma pentru testul de depistare a anticorpilor) al testului profesional corespunzitor.
(%) Pentru fiecare tip de esantion autoutilizat declarat cu dispozitivul (de exemplu, nazal, sputd, salivd, sange integral etc.).
() Studiul de interpretare a rezultatelor trebuie sd includi citirea si interpretarea rezultatelor testelor de citre cel putin 100 de nespecialisti, fiecare nespecialist citind rezultate din intervalul specificat de niveluri de
reactivitate a rezultatelor. Producdtorul trebuie sd determine concordanta dintre citirea de citre un utilizator nespecialist si citirea de cdtre un utilizator specialist.
(*) Testele se efectueaza inainte de studiul de interpretare a rezultatelor utilizand, ori de céte ori este posibil, tipul de esantion preconizat de producitor. Testele pot fi efectuate pe esantioane simulate pe baza
matricei naturale a tipului de esantion respectiv.
() O proportie mai mare a esantioanelor trebuie s se situeze in intervalul de rezultate slab pozitive aproape de valoarea de departajare sau de LOD a testului.
() In comparatie cu RT-PCR. Producitorul trebuie s determine concordanta dintre citirea de citre un utilizator nespecialist si citirea de citre un utilizator specialist.

—_—
i
==

) Persoane care nu cunosc rezultatul diagnosticului profesional inainte de autotestare si care efectueazd intreaga procedurd de testare, de la colectarea esantioanelor si tratarea prealabild a esantioanelor

(tamponare, extractie cu solutie-tampon etc.) pand la citire.
Subiecti aflati in perioada de pani la aproximativ 7 zile de la debutul simptomelor.
Producitorul trebuie si determine concordanta dintre citirea de citre un utilizator nespecialist si citirea de citre un utilizator specialist.
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Tabelul 7: Cerinte suplimentare pentru autotestele vizind anticorpi anti-SARS-CoV-2 (')

Caracteristici de performantd Esantioane (%) Numidrul de utilizatori nespecialisti
Interpretarea rezultatelor (°) Interpretarea rezultatelor (*) de citre nespecialisti reflectand | > 100
urmdtorul interval de niveluri de reactivitate:
— nereactiv
— reactiv
— slab reactiv ()
— invalid
Sensibilitate pentru diagnostic (%) Utilizatori nespecialisti despre care se stie cd sunt pozitivila |= 100
testele de depistare a anticorpilor ()
Specificitate pentru diagnostic (%) Utilizatori nespecialisti care nu i§i cunosc starea (°) > 100
() Se presupune ci performanta subiacent a autotestului a fost deja demonstrati anterior prin evaluarea unui test profesional de aceeasi conceptie ca autotestul respectiv supus evaludrii. in cazul in care pentru
esantioanele destinate autotestdrii in cauzd nu existd o variantd de test profesional corespunzitoare, comparatia se efectueaza cu esantionul standard (de exemplu, tampoane nazofaringiene pentru testul
antigenic, ser sau plasma pentru testul de depistare a anticorpilor) al testului profesional corespunzitor.
(%) Pentru fiecare tip de esantion autoutilizat declarat cu dispozitivul (de exemplu, nazal, sputd, salivi, singe integral etc.).
() Studiul de interpretare a rezultatelor trebuie sd includi citirea si interpretarea rezultatelor testelor de citre cel putin 100 de nespecialisti, fiecare nespecialist citind rezultate din intervalul specificat de niveluri de
reactivitate a rezultatelor. Producitorul trebuie sd determine concordanta dintre citirea de citre un utilizator nespecialist si citirea de citre un utilizator specialist.
(*) Testele se efectueazd inainte de studiul de interpretare a rezultatelor utilizind, ori de cate ori este posibil, tipul de esantion preconizat de producitor. Testele pot fi efectuate pe esantioane simulate pe baza
matricei naturale a tipului de esantion respectiv.
() O proportie mai mare a esantioanelor trebuie sa se situeze in intervalul de rezultate slab pozitive aproape de valoarea de departajare sau de LOD a testului.
(®) Cu antecedente anterioare de infectie initiald cu SARS-CoV-2 confirmatd prin RT-PCR; in comparatie cu un rezultat confirmat anterior al prezentei anticorpilor. Producitorul trebuie sd determine concordanta
dintre citirea de citre un utilizator nespecialist si citirea de citre un utilizator specialist.
() Persoane care nu cunosc rezultatul diagnosticului profesional inainte de autotestare si care efectueazi intreaga procedurd de testare, de la colectarea esantioanelor si tratarea prealabild a esantioanelor
(tamponare, extractie cu solutie-tampon etc.) pani la citire.
(®) Producitorul trebuie sd determine concordanta dintre citirea de citre un utilizator nespecialist si citirea de cdtre un utilizator specialist.
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