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KOMMISSIONENS BESLUT
av den 7 maj 2002

om gemensamma tekniska specifikationer for medicintekniska
produkter avsedda for in vitro-diagnostik

[delgivet med nr K(2002) 1344]
(Text av betydelse for EES)
(2002/364/EG)

EUROPEISKA GEMENSKAPERNAS KOMMISSION HAR FATTAT DETTA
BESLUT

med beaktande av Fordraget om uppréttandet av Europeiska gemenska-
pen,

med beaktande av Europaparlamentets och radets direktiv 98/79/EG av
den 27 oktober 1998 om medicintekniska produkter for in vitro-
diagnostik (), sdrskilt artikel 5.3 andra stycket i detta, och

av foljande skal:

(1) T direktiv 98/79/EG foreskrivs de visentliga krav som medicin-
tekniska produkter avsedda for in vitro-diagnostik maste uppfylla
dé de sldpps ut pad marknaden och Overensstimmelse med har-
moniserade standarder innebdr en presumtion for Gverensstim-
melse med de relevanta visentliga kraven.

(2)  Som ett undantag fran dessa allménna principer skall, ndr gemen-
samma tekniska specifikationer uppriéttas, hénsyn tas till nuva-
rande praxis i vissa medlemsstater, enligt vilken séddana specifi-
kationer, ndr det géller vissa produkter som anvinds huvudsakli-
gen for att utvdrdera sékerheten vid forsorjningen med blod och
vid organdonationer, antas av de offentliga myndigheterna. Dessa
gemensamma tekniska specifikationer kan anvéndas for att utvér-
dera, inbegripet omprdva, prestanda.

(3)  De olika berdrda parternas vetenskapliga experter har medverkat
vid utarbetandet av de gemensamma tekniska specifikationerna.

4) I direktiv 98/79/EG foreskrivs att medlemsstaterna skall forutsétta
att de vasentliga kraven dr uppfyllda i friga om produkter som &r
konstruerade och tillverkade i enlighet med de gemensamma tek-
niska specifikationer som har utarbetats for vissa produkter i den
hogsta riskkategorin. Dessa specifikationer skall faststélla lamp-
liga kriterier for utvirdering och omprdvning av prestanda, krite-
rier for kontroll av en sats fore utsldppande pad marknaden, refe-
rensmetoder och referensmaterial.

(5)  Huvudregeln &r att tillverkarna skall f6lja de gemensamma tek-
niska specifikationerna. Om tillverkarna av vederbdrligen motive-
rade skil inte foljer dessa specifikationer skall de anvdnda 16s-
ningar som dr dtminstone likvirdiga med dessa.

(6) De atgirder som foreskrivs i detta beslut dr forenliga med ytt-
randet fran den kommitté som inréttats genom artikel 6.2 i radets
direktiv 90/385/EEG (?).

HARIGENOM FORESKRIVS FOLJANDE.

Artikel 1

De tekniska specifikationer som faststills i bilagan till detta beslut skall
antas som gemensamma tekniska specifikationer for medicintekniska

() EGT L 331, 7.12.1998, s. 1.
(®» EGT L 189, 20.7.1990, s. 17.
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produkter avsedda for in vitro-diagnostik i forteckning A i bilaga II till
direktiv 98/79/EG.

Artikel 2

Detta beslut riktar sig till medlemsstaterna.
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BILAGA

GEMENSAMMA TEKNISKA SPECIFIKATIONER FOR
MEDICINTEKNISKA PRODUKTER FOR IN VITRO-DIAGNOSTIK

1. TILLAMPNINGSOMRADE
De tekniska specifikationer som faststélls i denna bilaga &r tillampliga
pa forteckning A 1 bilaga II till direktiv 98/79/EG.

2. DEFINITIONER OCH TERMER
(diagnostisk) sensitivitet

Sannolikheten att produkten ger ett positivt svar vid forekomst av
malmarkdoren.

sant positiv

Ett prov som man vet &r positivt for malmarkéren och som produkten
har klassificerat ritt.

falskt negativ

Ett prov som man vet &r positivt for malmarkoren och som produkten
har felklassificerat.

(diagnostisk) specificitet

Sannolikheten att produkten uppvisar ett negativt resultat vid franvaro
av malmarkdren.

falskt positiv

Ett prov som man vet &r negativt for malmarkoren och som produkten
har felklassificerat.

sant negativ

Ett prov som man vet dr negativt for malmarkéren och som produkten
har klassificerat ritt.

analytisk sensitivitet

Analytisk sensitivitet kan uttryckas som griansen for detektion, dvs.
minsta mangd av mélmarkor som korrekt kan upptickas.

analytisk specificitet

Med analytisk specificitet avses metodens férméga att bestimma en-
bart mélmarkor.

nukleinsyraamplifieringsteknik (NAT)

Med termen "NAT” avses tester for pavisande och/eller kvantifiering
av nukleinsyra antingen genom amplifiering av mélsekvenser, ampli-
fiering av en signal eller hybridisering.

snabbtest

Med snabbtest avses kvalitativa eller semikvantitativa medicintekniska
produkter for in vitro-diagnostik som anvénds enskilt eller i smé serier
med icke-automatiserade tillvigagangssitt och som &r avsedda att
snabbt ge resultat.

robusthet

En analytisk process robusthet &r dess formaga att inte paverkas av
sma men avsiktliga variationer i metodparametrarna och ar en indika-
tion pa metodens tillforlitlighet under normala anvéndningsforhallan-
den.

felfrekvens inom hela systemet

Med felfrekvens inom hela systemet avses den felfrekvens man fér
nér hela processen utfors pd det sitt som tillverkaren avsett.

konfirmationstest

Med konfirmationstest avses en test for att bekrifta ett reaktivt resultat
av en screeningtest.
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3.1

virustypningstest

Med virustypningstest avses en test for typbestdmning med redan
kdnda positiva prov, och testen anvinds inte for primar diagnostik
av infektion eller for screening.

HIV-serokonversionsprov

HIV-serokonversionsprov:

— p24-antigen- och/eller HIV RNA-positiva,

— reaktiva i alla antikroppsscreeningtester,

— positiva eller indeterminanta i konfirmationstester.
tidiga HIV-serokonversionsprov

Tidiga HIV-serokonversionsprov:

— p24-antigen- och/eller HIV RNA-positiva,

— ¢j reaktiva i alla antikroppsscreeningtester,

— indeterminanta eller negativa i konfirmationstester.

GEMENSAMMA TEKNISKA SPECIFIKATIONER FOR DE PRO-
DUKTER SOM AVSES I FORTECKNING A 1 BILAGA II TILL
DIREKTIV 98/79/EG

Gemensamma tekniska specifikationer for utvirdering av pre-
standa for reagenser och reagerande produkter for pavisande,
konfirmation och kvantifiering av markoérer for HIV-infektion
(HIV 1 och 2), HTLV I och II samt hepatit B, C och D i prov
frin minniska

Allmdnna principer

Produkter for pavisande av virusinfektioner, som sldppts ut pa mark-
naden for att anvédndas antingen for screening eller for diagnostiska
tester ska uppfylla de krav pa sensitivitet och specificitet som anges i
tabell 1. Se dven princip 3.1.11 for screeningtester.

Produkter som enligt tillverkarens avsikt ska kunna anvindas for
undersokning av andra kroppsvitskor &n serum eller plasma, till ex-
empel urin eller saliv, ska uppfylla samma krav pa sensitivitet och
specificitet i de gemensamma tekniska specifikationerna som serum-
och plasmatester. Vid prestandautvérdering ska man undersdka prov
fran samma individ i bade de tester som ska godkannas och i respek-
tive serum- och plasmatester.

Produkter som tillverkaren avsett for sjédlvtestning, dvs. for anvind-
ning i hemmilj6, ska uppfylla samma krav pé sensitivitet och speci-
ficitet i de gemensamma tekniska specifikationerna som géller for
motsvarande produkter avsedda for yrkesméssigt bruk. Relevanta de-
lar av prestandautvérderingen ska utforas (eller upprepas) av repre-
sentativa lekmén for utvardering av produktens funktion och bruks-
anvisningar.

Alla utvidrderingar av prestanda ska utforas genom direkt jamforelse
med en etablerad produkt med prestanda som motsvarar det allmént
erkdnda tekniska utvecklingsstadiet. Den produkt som anvints for
jamforelsen ska vara CE-mirkt om den finns pad marknaden vid tid-
punkten for utvdrderingen av prestanda.

Om avvikande testresultat upptdcks under en utvdrdering ska dessa
resultat omprovas sa langt det ar mojligt, till exempel genom

— utvérdering av det avvikande provet med ytterligare analyssystem,
— anvindning av en alternativ metod eller markér,

— genomgang av patientens kliniska status och diagnos, och

— analys av uppfoljningsprov.

Utvérderingarna av prestanda ska goras pa en population som mot-
svarar den europeiska populationen.

Positiva prov som anvinds vid utvérderingen av prestanda ska véljas
sd att de aterspeglar olika stadier i respektive sjukdom, olika antik-
roppsmonster, olika genotyper, olika subtyper, mutanter osv.
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3.1.8.1.

3.1.8.2.

3.1.8.3.

3.1.10.

3.1.11.

3.1.12.

3.1.13.

3.1.14.

3.1.15.

3.1.16.

Sensitivitet med sant positiva prov och serokonversionsprov ska ut-
vérderas pa foljande sitt:

Testers diagnostiska sensitivitet under mycket tidig infektionsfas (tidig
serokonversion) ska representera det allmént erkénda tekniska utveck-
lingsstadiet. Resultaten av ytterligare tester av samma eller andra sero-
konversionspaneler ska, antingen de utfors av det anmilda organet
eller av tillverkaren, bekréfta de ursprungliga resultaten av utvirder-
ingen av prestanda (se tabell 1). Serokonversionspaneler bor borja
med ett eller flera negativa blodprov och bor ha tdta blodtappnings-
intervall.

For produkter for blodscreening (med undantag av HBsAg-tester och
anti-HBc-tester) ska alla sant positiva prov och serokonversionsprov
identifieras som positiva av den produkt som ska CE-mérkas (tabell
1). For HBsAg-tester och anti-HBc-tester ska den nya produktens
totala prestanda vara minst jamforbar med den etablerade produktens
prestanda (se 3.1.4).

Nir det giller HIV-screeningtester ska
— alla HIV-serokonversionsprov identifieras som positiva, och

— minst 40 tidiga HIV-serokonversionsprov analyseras. Resultaten
bor verensstimma med det allmént erkédnda tekniska utvecklings-
stadiet.

Prestandautvérdering av screeningtester ska inkludera 25 positiva
dagsfarska serumprov och/eller plasmaprov (om det finns vid séllsynta
infektioner) (< 1 dag efter provtagning).

Negativa prov som anviands vid en utvdrdering av prestanda ska
definieras s& att de motsvarar maélpopulationen for vilken testen &r
avsedd, till exempel blodgivare, inlagda patienter eller gravida kvin-
nor.

For prestandautvirdering av screeningtester (tabell 1) ska blodgivar-
populationer undersdkas frdn minst tva blodgivarcentraler och besta
av konsekutiva bloddonationer som inte har valts for att utesluta
forstagangsgivare.

Produkterna ska ha en specificitet pa minst 99,5 % for bloddonationer
om inte annat anges i de bifogade tabellerna. Specificiteten ska be-
raknas med anvéndning av frekvensen av upprepade reaktiva (dvs.
falskt positiva) resultat hos blodgivare som &r negativa for malmar-
koren.

Produkterna ska utvdrderas for faststillande av effekten av eventuellt
interfererande substanser, som en del av utvérderingen av prestanda.
Vilka mdjliga interfererande substanser som ska utvdrderas beror i
viss grad pa reagensens sammanséttning och testens utformning. Moj-
liga interfererande substanser ska faststillas som en del av den risk-
analys som faststélls i de visentliga kraven for varje ny produkt.
Sadana storande faktorer kan vara bland annat:

— prov som representerar “besldktade” infektioner,

— prov fran mangfoderskor, dvs. kvinnor som haft flera graviditeter,
eller patienter med positiv reumatoidfaktor,

— for rekombinanta antigen, humana antikroppar mot komponenter i
expressionssystemet, t.ex. antikroppar mot E. coli eller jastceller.

For produkter som av tillverkaren ar avsedda att anvindas med serum
och plasma maste utvirderingen av prestanda pavisa att de fungerar
lika val med serum som med plasma. Detta ska pavisas genom under-
sokning av minst 50 donationer (25 positiva och 25 negativa).

For produkter avsedda att anvindas med plasma ska utvarderingen av
prestanda verifiera produktens prestanda for alla antikoagulanter som
enligt tillverkaren kan anvdndas med produkten. Detta ska pévisas
genom undersokning av minst 50 donationer (25 positiva och 25
negativa).

Som en del av den obligatoriska riskanalysen ska den felfrekvens
inom hela systemet som ger falskt negativa resultat faststillas genom
upprepade analyser av svagt positiva prov.
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3.1.17.

3.2.
3.2.1.

3.2.2.

3.3.

3.4.

3.4.1.

3.4.2.

Om en ny medicinteknisk produkt for in vitro-diagnostik i forteckning
A 1 bilaga II inte specifikt omfattas av den gemensamma tekniska
specifikationen géller den gemensamma tekniska specifikationen for
en relaterad produkt. Relaterade produkter kan identifieras pa olika
grunder, t.ex. genom samma eller liknande anvéndningsomréade eller
likartade risker.

Tilliggskrav for kombinerade antigen-/antikroppstester for HIV

Kombinerade antigen-/antikroppstester for pavisande av HIV avse-
ende HIV-antikroppar och p24-antigen vilka gor ansprak pa att kunna
anvéndas for pavisande av enbart p24-antigen, ska folja tabellerna 1
och 5 och omfatta kriterier for analytisk sensitivitet for p24-antigen.

Kombinerade antigen-/antikroppstester for pavisande av HIV avse-
ende HIV-antikroppar och p24-antigen som inte gor ansprak pa att
kunna anvindas for pavisande av enbart p24-antigen, ska folja tabel-
lerna 1 och 5, men inte omfatta kriterier for analytisk sensitivitet for
p24-antigen.

Tilldggskrav for nukleinsyraamplifikationstekniker (NAT)

Kriterierna for utvérdering av prestanda for NAT-tester terfinns i
tabell 2.

For amplifikationstester for malsekvenser ska en funktionskontroll for
varje testprov (intern kontroll) motsvara det allmént erkénda tekniska
utvecklingsstadiet. Sa ldngt det dr mojligt ska denna kontroll goras
genom hela processen, dvs. under extraktion, amplifiering/-
hybridisering och detektion.

Den analytiska sensitiviteten eller detektionsgransen for NAT-tester
ska anges som 95 % positivt cut off-virde. Detta &r den analytkon-
centration dér 95 % av genomforda tester ger positiva resultat ndr man
anvéander seriespadningar av ett internationellt referensmaterial, t.ex.
en WHO-standard eller ett kalibrerat referensmaterial.

Genotypbestdmning ska visas med en lamplig validering av konstruk-
tionen av primer eller probe, och ska ocksa valideras genom under-
sokning av prov med kdnda egenskaper och med faststilld genotyp.

Resultaten av kvantitativa NAT-tester ska ga att spara till internatio-
nella standarder eller kalibrerade referensmaterial, om sédana finns,
och uttryckas i internationella enheter som anvinds inom det sirskilda
tillimpningsomradet.

NAT-tester kan anvindas for att pévisa virus i antikroppsnegativa
prov, dvs. preserokonversionsprov. Virus i immunkomplex kan upp-
trdda olika jamfort med fria viruspartiklar, t.ex. under centrifugering.
Darfor ar det viktigt att ta med antikroppsnegativa (preserokonver-
sions-) prov i studier av robusthet.

For undersokning av mojlig korskontamination ska minst fem testkor-
ningar goéras med omvéxlande negativa och starkt positiva prov under
robusthetsstudierna. De starkt positiva proven ska bestd av prov med
naturligt forekommande hoga virustitrar.

Felfrekvensen inom hela systemet som leder till falskt negativa resul-
tat ska faststdllas genom analys av svagt positiva prov. Svagt positiva
prov ska innehélla en viruskoncentration som motsvarar 3 ganger det
95 % positiva cut off-védrdet pa viruskoncentrationer.

Gemensamma tekniska specifikationer for tillverkarens kontroll
for frislippande pa marknaden av reagenser och reagerande pro-
dukter for pavisande, konfirmation och kvantifiering av markorer
for HIV-infektion (HIV 1 och 2), HTLV I och II samt hepatit B,
C och D (endast immunologiska undersokningar) i prov frin
minniska

Tillverkarens kontrollkriterier for frislippande pa marknaden ska ga-
rantera att varje sats konsekvent identifierar relevanta antigener, epi-
toper och antikroppar.

Tillverkarens kontroll for frisldppande pa marknaden av en sats for
screeningtester ska omfatta minst 100 prov som ar negativa for den
berdrda analyten.
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3.5.

3.5.1.

3.6.

3.6.1.

3.6.2.

Gemensamma tekniska specifikationer for utvirdering av pre-
standa for reagenser och reagerande produkter for bestimning
av foljande blodgruppsantigener: ABO-blodgruppssystem ABO1
(A), ABO2 (B), ABO3 (A,B), RH-blodgruppssystem RH1 (D),
RH2 (C), RH3 (E), RH4 (c), RHS (e), och KEL:s blodgruppssys-
tem KEL1 (K)

Kriterier for utvirdering av prestanda for reagenser och reagerande
produkter for bestdmning av f6ljande blodgruppsantigener: ABO-
blodgruppssystem ABO1 (A), ABO2 (B), ABO3 (A,B); RH-blod-
gruppssystem RH1 (D), RH2 (C), RH3 (E), RH4 (c), RH5 (e); och
KEL:s blodsgruppssystem KEL1 (K), finns i tabell 9.

Alla utvidrderingar av prestanda ska utforas genom direkt jaimforelse
med en etablerad produkt med prestanda som motsvarar det allmént
erkdnda tekniska utvecklingsstadiet. Den produkt som anvénts for
jamforelsen ska vara CE-mirkt om den finns pad marknaden vid tid-
punkten for utvérderingen av prestanda.

Om avvikande testresultat uppticks under en utvdrdering ska dessa
resultat omprovas sé langt det ar mojligt, till exempel genom

— utvérdering av det avvikande provet med ytterligare testsystem,
— anvéindning av en alternativ metod.

Utvérderingarna av prestanda ska goras pa en population som mot-
svarar den europeiska populationen.

Positiva prov som anvénds vid utvédrderingen av prestanda ska véljas
sa att de avspeglar varierande och svag antigenexpression.

Produkterna ska utvérderas for faststillande av effekten av mgjliga
interfererande substanser, som en del av utvérderingen av prestanda.
Vilka mdjliga interfererande substanser som ska utvdrderas beror i
viss grad pa reagensens sammanséttning och testens utformning. Moj-
liga interfererande substanser ska identifieras som en del av den risk-
analys som faststélls i de vidsentliga kraven for varje ny produkt.

For produkter avsedda att anvdndas med plasma ska utvérderingen av
prestanda verifiera produktens prestanda for alla antikoagulanter som
enligt tillverkaren kan anvdndas med produkten. Detta ska pavisas
genom undersokning av minst 50 donationer.

Gemensamma tekniska specifikationer for tillverkarens kontroll-
kriterier for frislippande pi marknaden av reagenser och reage-
rande produkter for bestimning av blodgruppsantigener i ABO-
blodgruppssystem ABO1 (A), ABO2 (B), ABO3 (A,B), RH-blod-
gruppssystem RH1 (D), RH2 (C), RH3 (E), RH4 (c), RHS (e), och
KEL:s blodgruppssystem KEL1 (K)

Tillverkarens kontrollkriterier for frisldppande pa marknaden ska ga-
rantera att varje sats konsekvent identifierar relevanta antigener, epi-
toper och antikroppar.

Kraven pa tillverkarens kontroll for frisldppande av en sats pa mark-
naden &terfinns i tabell 10.
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Screeningtester: anti-HIV 1 och 2, anti-HTLV I och II, anti-HCV, HBsAg, anti-HBc

Tabell 1

Anti-HIV 172

Anti-HTLV 11

Anti-HCV

HBsAg

Anti-HBc

Diagnostisk sensitivitet

Positiva prov

400 HIV 1
100 HIV 2
inkl. 40 non-B-subtyper;
alla kidnda HIV 1-subty-
per ska representeras
med minst 3 prov per

subtyp

300 HTLV-I
100 HTLV-II

400 (positiva prov)

Inkl. prov fran olika in-
fektionsstadier och som
motsvarar olika antik-
roppsmonster.

Genotyp 1-4: > 20
prov/genotyp (inkl. non-
a-subtyper av genotyp
+;

5: > 5 prov;

6: om tillgingliga

400
inkl. subtyper

400
inkl. utvérdering av andra
HBV-markérer

Serokonversionspaneler

20 paneler
Ytterligare 10 paneler
(hos anmélda organ eller
tillverkare)

Definieras nér tillgénglig

20 paneler
Ytterligare 10 paneler
(hos anmélda organ eller
tillverkare)

20 paneler

Ytterligare 10 paneler
(hos anmilda organ el-
ler tillverkare)

Definieras nér tillgénglig

Analytisk sensitivitet

Standarder

0,130 IU/ml (Second In-
ternational Standard for
HBsAg, subtype adw2,
genotype A, NIBSC
code: 00/588)

Specificitet

Oselekterade givare (inkl. 5000 5000 5000 5000 5000
forstagangsgivare)

Intagna patienter 200 200 200 200 200
Potentiellt  korsreagerande 100 100 100 100 100

blodprov (RF+, besliktade
virus, gravida kvinnor osv.)

600T°CI'T0 — AS — +¥9€0d00T

200°100
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Tabell 2

NAT-tester for HIV 1, HCV, HBV, HTLV I/l (kvalitativa och kvantitativa tester, inte molekylira typbestimningar)

HIV1 HCV HBV HTLV I/II
Kvantitativa Kvantitativa Kvantitativa
tester tester tester Acceptans-
kriterier
NAT Kvalitativa tester Kvantitativa tester Kvalitativa tester Kvalitativa tester Kbvalitativa tester
Samma som Samma som Samma som
for HIV for HIV for HIV
kvantitativa kvantitativa kvantitativa
Sensitivitet Enligt EP- | Detektionsgrans: Enligt EP- Enligt EP- Enligt EP-
Detektionsgrans valideringsriktlinje- samma som for kvali- | valideringsriktlinje- valideringsriktlinje- valideringsriktlinje-
Detektion av analy- | r ('): flera spddnings- | tativa tester; kvantifi- | r ('): flera spddnings- r (1): flera spddnings- r ("): flera spadnings-
tisk sensitivitet | serier 1 grénsvérde- | eringsgréns: spad- | serier 1 grénsvérde- serier 1 grénsvérde- serier 1 grénsvérde-
(IU/ml; definieras en- | koncentration; statis- | ningar av kalibrerade | koncentration; statis- koncentration;  statis- koncentration;  statis-
ligt WHO:s standard | tisk analys (t.ex. Pro- | referensberedningar tisk analys (t.ex. Pro- tisk analys (t.ex. Pro- tisk analys (t.ex. Pro-
eller kalibrerat refe- | bitanalys) pa grund- | (halv log 10 eller | bitanalys) pa grund- bitanalys) pa grund- bitanalys) pa grund-
rensmaterial) val av minst 24 repli- | mindre),  definition | val av minst 24 repli- val av minst 24 repli- val av minst 24 repli-
kat; berdkning av | av ldgsta och hogsta | kat; berdkning av kat; berdkning av kat; berdkning av
95 % cut off-virde kvantifieringsgréns, 95 % cut oft-virde 95 % cut off-vérde 95 % cut off-vérde
precision,  exakthet,
“linedrt” matomrade,
”dynamiskt omrade”.
Reproducerbarhet pa
olika koncentrations-
nivaer ska anges
Genotyps/subtypsde- | Minst 10 prov/subtyp | Spadningsserier  for | Minst 10 prov/geno- Om kalibrerat geno- Om kalibrerat geno-
tektion/  kvantifier- | (i den man de é&r till- | alla relevanta genoty- | typ (i den man de &r typsreferensmaterial typsreferensmaterial
ingseffektivitet géngliga) per/subtyper, helst av | tillgdngliga) ar tillgéngligt ar tillgéngligt
referensmaterial, om
tillgéngligt
Cellkultursupernatan- | Transkript eller plas-
ter (kan ersdtta sdll- | mider som kvantifie-
synta HIV 1-subty- | rats med Ilampliga
per) metoder far anvéndas
Enligt EP- Enligt EP- Enligt EP- Enligt EP-
valideringssriktlinje- valideringssriktlinje- valideringssriktlinje- valideringssriktlinje-

600T°CI'T0 — AS — ¥9€0d00T

200°100

(021



HIV1

HCV

HBV

HTLV /Il

NAT

Kvalitativa tester

Kvantitativa tester

Kvalitativa tester

Kvantitativa
tester

Samma som
for HIV
kvantitativa

Kvalitativa tester

Kvantitativa
tester

Samma som
for HIV
kvantitativa

Kvalitativa tester

Kvantitativa
tester

Samma som
for HIV
kvantitativa

Acceptans-
kriterier

r("): in vitro-tran-
skript kan vara en
mojlighet om kalibre-
rat referensmaterial av
subtyp finns tillgdng-
ligt

r(Y): in vitro-tran-
skript kan vara en
mojlighet om kalibre-
rat referensmaterial av
subtyp finns tillgdng-
ligt

r("): in vitro-tran-
skript kan vara en
mojlighet om kalibre-
rat referensmaterial av
subtyp finns tillgdng-
ligt

r("): in vitro-tran-
skript kan vara en
mojlighet om kalibre-
rat referensmaterial av
subtyp finns tillgédng-
ligt

Diagnostisk specifici-
tet, negativa prov

500 blodgivare

100 blodgivare

500 blodgivare

500 blodgivare

500 enskilda bloddo-
nationer

Potentiella korsreak-
tiva markorer

Med ldmplig doku-
mentation av testut-
formning (t.ex. se-

Samma som for kva-
litativa tester

Med testutformning
och/eller  undersok-
ning av minst 10 hu-

Med testutformning
och/eller  undersok-
ning av minst 10

Med testutformning
och/eller  undersok-
ning av minst 10 hu-

kvensjamforelse) mana flavivirusposi- andra DNA-virusposi- mana retrovirus posi-
och/eller  undersok- tiva (tex. HGV-, tiva prov tiva (t.ex. HIV-) prov
ning av minst 10 hu- YFV-) prov
mana retrovirusposi-
tiva (tex. HTLV-)
prov
Robusthet Samma som for kva-
litativa tester
Korskontaminering Minst 5 korningar Minst 5 korningar Minst 5 korningar Minst 5 korningar
med omvéxlande med omvixlande med omvéxlande med omvéxlande
starkt positiva (natur- starkt positiva (natur- starkt positiva (natur- starkt positiva (natur-
ligt forekommande) ligt forekommande) ligt forekommande) ligt forekommande)
och negativa prov och negativa prov och negativa prov och negativa prov
Inhibition Intern kontroll helst Intern kontroll helst Intern kontroll helst Intern kontroll helst
genom hela NAT- genom hela NAT- genom hela NAT- genom hela NAT-

proceduren

proceduren

proceduren

proceduren
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HIV1 HCV HBV HTLV 111
Kvantitativa Kvantitativa Kvantitativa
tester tester tester Acceptans-
kriterier
NAT Kvalitativa tester Kvantitativa tester Kvalitativa tester Kvalitativa tester Kvalitativa tester
Samma som Samma som Samma som
for HIV for HIV for HIV

kvantitativa kvantitativa kvantitativa
Felfrekvens inom | Minst 100 prov till Minst 100 prov till Minst 100 prov till Minst 100 prov till 99/100 po-
hela systemet som | vilka man lagt till vi- vilka man lagt till vi- vilka man lagt till vi- vilka man lagt till vi- sitiva test-
ger falskt negativa re- | rus med 3 x 95% rus med 3 x 95% rus med 3 x 95% rus med 3 x 95% resultat

sultat

pos. cut off-koncen-
tration

pos. cut off-koncen-
tration

pos. cut off-koncen-
tration

pos. cut off-koncen-
tration

(") Europeiska farmakopén (European Pharmacopoeia guideline).

Anm.: Acceptanskriterier for “felfrekvens inom hela systemet som ger falskt negativa resultat” dr 99/100 positiva testresultat.

For kvantitativa NAT-tester ska en undersokning géras pa minst 100 positiva prov som avspeglar normala anvidndningsforhallanden (t.ex. har proven inte valts ut i forhand). Jamforande resultat med andra NAT-testsystem
ska genereras parallellt.
For kvalitativa NAT-tester ska det goras en undersokning om diagnostisk sensitivitet med hjdlp av minst 10 serokonversionspaneler. Jimforande resultat med andra NAT-testsystem ska genereras parallellt.
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Tabell 3

Snabbtester: anti-HIV 1 och 2, anti-HCV, HBsAg, anti-HBc, anti-HTLV I och II

Anti-HIV 172

Anti-HCV

HBsAg

Anti-HBc

Anti-HTLV /Il

Acceptanskriterier

Diagnostisk sensitivitet

Positiva prov

Samma kriterier som
for screeningtester

Samma kriterier som
for screeningtester

Samma kriterier som
for screeningtester

Samma kriterier som
for screeningtester

Samma kriterier som
for screeningtester

Samma kriterier som
for screeningtester

Serokonversionspane-
ler

Samma kriterier som
for screeningtester

Samma kriterier som
for screeningtester

Samma kriterier som
for screeningtester

Samma kriterier som
for screeningtester

Samma kriterier som
for screeningtester

Samma kriterier som
for screeningtester

Diagnostisk specificitet

Negativa prov

1 000 bloddonationer
200 kliniska prov

200 prov fran gravida
kvinnor

100 potentiellt inter-
fererande prov

1 000 bloddonationer
200 kliniska prov

200 prov fran gravida
kvinnor

100 potentiellt inter-
fererande prov

1 000 bloddonationer
200 kliniska prov

200 prov fran gravida
kvinnor

100 potentiellt inter-
fererande prov

1 000 bloddonationer

200 kliniska prov

100 potentiellt inter-
fererande prov

1 000 bloddonationer
200 kliniska prov

200 prov fran gravida
kvinnor

100 potentiellt inter-
fererande prov

99 %
96 %)

(anti-HBc:

IV IV
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Tabell 4

Konfirmationstester/kompletterande tester for anti-HIV 1 och 2, anti-HTLV I och II, anti-HCV, HBsAg

Konfirmationstest for anti-HIV

Konfirmationstest for anti-HTLV

Kompletterande test for anti-
HCV

Konfirmationstest for HBsAg

Acceptanskriterier

Diagnostisk sensitivitet Positiva prov

200 HIV 1 och 100 HIV 2

Inkl. prov fran olika infek-
tionsstadier och som mot-
svarar olika  antikropps-
monster

200 HTLV I och
HTLV I

100

300 HCV (positiva prov)

Inkl. prov frén olika in-
fektionsstadier och som
motsvarar olika antik-
roppsmonster.

Genotyp 1-4: > 20 prov
(inkl. non-a-subtyper av
genotyp 4);

5: > 5 prov;

6: om tillgdngliga

300 HBsAg

Inkl. prov frén olika in-
fektionsstadier

20 ”starkt positiva” prov
(> 26 IU/ml); 20 prov i
cut off-omradet

Korrekt identifiering som
positiv  (eller indetermi-
nant), inte negativ

Serokonversionspaneler

15 serokonversionspaneler/-
paneler med laga titrar

15 serokonversionspane-
ler/paneler med laga tit-
rar

15 serokonversionspane-
ler/paneler med laga tit-
rar

Analytisk sensitivitet Standarder

Second International
Standard for HBsAg,
subtype adw2, genotype
A, NIBSC code: 00/588

Diagnostisk specificitet Negativa prov

200 bloddonationer

200 kliniska prov, inkl. frén
gravida kvinnor

50 potentiellt interfererande
prov, inkl. prov med inde-
terminanta resultat i andra
konfirmationstester

200 bloddonationer

200 kliniska prov, inkl. fran

gravida kvinnor

50 potentiellt interfererande
prov, inkl. prov med inde-
terminanta resultat i andra

konfirmationstester

200 bloddonationer

200 Kkliniska prov, inkl.
fran gravida kvinnor

50 potentiellt interfere-
rande prov, inkl. prov
med indeterminanta re-
sultat i andra komplette-
rande tester

10 falskt positiva fran
utvédrderingen av pre-
standa for screeningtes-
ter, om tillgdngliga (')

50 potentiellt interfere-
rande prov

Inga  falskt  positiva
resultat/ (') ingen neutrali-
sation

(") Acceptanskriterier: ingen neutralisation for konfirmationstest for HBsAg.
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Tabell 5
HIV 1-antigen

HIV 1-antigentest

Acceptanskriterier

Diagnostisk sensitivitet

Positiva prov

50 HIV 1 Ag-positiva

50 cellkultursupernatanter inkl. olika HIV 1-
subtyper och HIV 2

Korrekt identifiering (efter neutralisation)

Serokonversionspaneler

20 serokonversionspaneler/paneler med laga
titrar

Analytisk sensitivitet

Standarder

HIV-1 p24-antigen, 1! International Reference
Reagent, NIBSC code: 90/636

<2 IU/ml

Diagnostisk specificitet

200 bloddonationer
200 kliniska prov

50 potentiellt interfererande prov

> 99,5 % efter neutralisation

Tabell 6
Sero- och genotypningstester: HCV

Sero- och genotypningstester: HCV

Acceptanskriterier

Diagnostisk sensitivitet

Positiva prov

200 (positiva prov)

Inkl. prov fran olika infektionsstadier och som
motsvarar olika antikroppsmonster.

Genotyp 1-4: > 20 prov (inkl. non-a-subtyper
av genotyp 4);
5: > 5 prov;

6: om tillgdngliga

> 95 % overensstimmelse mellan serotypning
och genotypning

»C1 > 95 % Overensstimmelse mellan geno-
typning och sekvensering. <«

Diagnostisk specificitet

Negativa prov

100
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Tabell 7

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

Anti-HBs

Anti-HBc IgM

Anti-HBe

HBeAg

Acceptanskriterier

Diagnostisk sensitivitet

Positiva prov

100 vaccinerade

100 naturligt infekterade
personer

200

Inkl. prov fran olika in-
fektionsstadier (akut/kro-
nisk osv.)

Acceptanskriterierna  bor
endast tillimpas pa prov
fran akuta infektionssta-
dier

200

Inkl. prov fran olika in-
fektionsstadier (akut/kro-
nisk osv.)

200

Inkl. prov fran olika in-
fektionsstadier (akut/k-
ronisk osv.)

> 98%

Serokonversionspaneler

10 uppfoljningar eller
anti-HB-serokonversio-
ner

Om tillgéngliga

Analytisk sensitivitet

Standarder

WHO st International
Reference  Preparation
1977, NIBSC, Storbri-
tannien

HBe — Referenzantigen
82; PEI, Tyskland

Anti-HBs: < 10 mIU/ml

Diagnostisk specificitet

Negativa prov

500 bloddonationer
Inkl. kliniska prov

50 potentiellt interfere-
rande prov

200 bloddonationer
200 kliniska prov

50 potentiellt interfere-
rande prov

200 bloddonationer
200 kliniska prov

50 potentiellt interfere-
rande prov

200 bloddonationer
200 kliniska prov

50 potentiellt interfere-
rande prov

> 98 %
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Tabell 8

HDV-markérer: anti-HDV, anti-HDV IgM, delta-antigen

Anti-HDV Anti-HDV IgM Delta-antigen Acceptanskriterier
Diagnostisk sensitivitet Positiva prov 100 50 10 > 98 %
Med specificering av HBV- | Med specificering av. HBV- | Med specificering av HBV-
markorer markorer markorer
Diagnostisk specificitet Negativa prov 200 200 200 > 98 %

Inkl. kliniska prov

50 potentiellt interfererande
prov

Inkl. kliniska prov

50 potentiellt interfererande
prov

Inkl. kliniska prov

50 potentiellt interfererande
prov
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Tabell 9

Blodgruppsantigener i ABO-, RH- och KEL-systemen

Specificitet

Antal tester per rekommenderad metod

Totalt antal prov som ska testas for en produkt som
ska lanseras

Totalt antal prov som ska testas fér en ny formulering
eller anvindningen av vilkarakteriserade reagenser

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

Acceptanskriterier:

Alla reagenser ovan ska uppvisa testresultat som &r jamforbara med etablerade reagenser med acceptabla prestanda vad giller produktens angivna reaktivitet. For etablerade reagenser vars tillimpning eller anvéindning har éndrats
eller utvidgats bor ytterligare tester goras i enlighet med kraven i kolumn 1.

Utvirderingen av prestanda for anti-D-reagenser ska omfatta tester mot ett antal svaga RH1 (D)- och partiella RH1 (D)-prov beroende pa produktens avsedda anvindning.

Kvalifikationer:

Kliniska prov: 10 % av testpopulationen
Neonatala prov: > 2 % av testpopulationen
ABO-prov: > 40 % A-, B-positiva
”svagt D”: > 2 % av RH1 (D)-positiva
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Tabell 10
Kriterier for frisliippande av satser av reagenser och reagerande produkter for blodgruppsantigenbestimning i
ABO-, RH- och KEL-systemen
Krav for undersokning av specificitet for varje reagens

1. Testreagenser

Blodgrupperingsreagenser Minimiantal kontrollceller som ska testas
Positiva reaktioner Negativa reaktioner
Al A2B Ax B 0
Anti-ABOL1 (anti-A) 2 2 2 (%) 2 2
B AlB Al 0
Anti-ABO2 (anti-B) 2 2 2 2
Al A2 Ax B 0
Anti-ABO3 (anti-A,B) 2 2 2 2 4
Rlr R2r svagt D r'r r'r T
Anti-RH1 (anti-D) 2 2 2 (%) 1 1 1
RIR2 Rlr r'r R2R2 r'r T
Anti-RH2 (anti-C) 2 1 1 1 1 1
RIR2 Rir r'r RIR1
Anti-RH4 (anti-c) 1 2 1 3
RIR2 R2r r'r RIR1 r'r I
Anti-RH 3 (anti-E) 2 1 1 1 1 1
RIR2 R2r r'r R2R2
Anti-RHS (anti-e) 2 1 1 3
Kk kk
Anti-KEL1 (anti-K) 4 3

(*) Endast med rekommenderade tekniker nér reaktivitet mot dessa antigener har angetts.

Anm.: Polyklonala reagenser ska testas i forhallande till en bredare cellpanel for att bekréfta specificiteten och utesluta forekomsten
av odnskade kontaminerande antikroppar.

Acceptanskriterier:

Varje reagenssats maste uppvisa entydiga positiva eller negativa resultat med alla rekommenderade tekniker i
enlighet med de resultat man fatt via data fran utvérderingen av prestanda.

2. Kontrollmaterial (roda celler)

Fenotypen av réda celler som anvénds vid kontrollen av blodgrupperingsreagenser som anges i forteckningen ovan
ska bekriftas med en etablerad produkt.
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