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ENTSCHEIDUNG DER KOMMISSION
vom 7. Mai 2002

iiber Gemeinsame Technische Spezifikationen fiir In-Vitro-
Diagnostika

(Bekannt gegeben unter Aktenzeichen K(2002) 1344)
(Text von Bedeutung fiir den EWR)
(2002/364/EG)

Artikel 1

Die im Anhang der vorliegenden Entscheidung aufgefiihrten Tech-
nischen Spezifikationen werden als Gemeinsame Technische Spezifika-
tionen fiir die in Anhang II Liste A der Richtlinie 98/79/EG genannten
In-Vitro-Diagnostika verabschiedet.

Artikel 2

Diese Entscheidung ist an alle Mitgliedstaaten gerichtet.
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ANHANG

GTS — GEMEINSAME TECHNISCHE SPEZIFIKATIONEN FUR IN-VI-
TRO-DIAGNOSTIKA

1 ANWENDUNGSBEREICH
Die in diesem Anhang aufgefiihrten technischen Spezifikationen gelten
fiir die Zwecke von Anhang II Liste A der Richtlinie 98/79/EG.

2 BEGRIFFSBESTIMMUNGEN
(Diagnostische) Sensitivitit
Die Wahrscheinlichkeit, dass das Produkt bei Vorhandensein des Ziel-
markers einen positiven Befund anzeigt.
Echt positiv
Der positive Befund einer Probe hinsichtlich des Zielmarkers ist be-
kannt und wird von dem Produkt korrekt angezeigt.
Falsch negativ
Der positive Befund einer Probe hinsichtlich des Zielmarkers ist be-
kannt, wird von dem Produkt jedoch nicht korrekt angezeigt.
(Diagnostische) Spezifitiit
Die Wabhrscheinlichkeit, dass das Produkt bei Nichtvorhandensein des
Zielmarkers einen negativen Befund anzeigt.
Falsch positiv
Der negative Befund einer Probe hinsichtlich des Zielmarkers ist be-
kannt, wird von dem Produkt jedoch nicht korrekt angezeigt.
Echt negativ
Der negative Befund einer Probe hinsichtlich des Zielmarkers ist be-
kannt und wird von dem Produkt korrekt angezeigt.
Analytische Sensitivitit

Die analytische Sensitivitit kann als Nachweisgrenze definiert werden,
d. h. die kleinste Menge des Zielmarkers, die sich genau nachweisen
ldsst.

Analytische Spezifitit

Die analytische Spezifitdt gibt an, in welchem Mafle sich mit dem
Verfahren ausschlieBlich der Zielmarker nachweisen lésst.

Nukleinsduren-Amplifikationstechniken (NAT)

Der Begriff ,,NAT* bezeichnet Tests fiir den Nachweis bzw. die Quan-
tifizierung von Nukleinsduren entweder durch Amplifikation einer Ziel-
sequenz oder durch Amplifikation eines Signals oder auch durch Hybri-
disierung.

Schnelltest

Der Begriff ,,Schnelltest bezeichnet qualitative oder semi-quantitative
In-vitro-Diagnostika, die einzeln oder in Kleinserien verwendet werden,
bei denen mit nicht automatisierten Verfahren gearbeitet wird und die
dazu konzipiert wurden, ein rasches Ergebnis anzuzeigen.

Robustheit

Die Robustheit eines Analyseverfahrens sagt aus, in welchem Ausmaf
ein Analyseverfahren von kleinen, absichtlichen Verdnderungen der
Verfahrensparameter unbeeinflusst bleibt, und gibt an, wie verlasslich
es unter normalen Einsatzbedingungen ist.
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3.1

Fehlerrate des Gesamtsystems

Die Fehlerrate des Gesamtsystems gibt an, wie hdufig Fehler auftreten,
wenn das gesamte Verfahren nach den Angaben des Herstellers durch-
gefiihrt wurde.

Bestitigungstest

Der Begriff ,,Bestitigungstest™ bezeichnet einen Test, der zur Bestéti-
gung des Reaktionsergebnisses eines Screeningtests eingesetzt wird.

Virustypisierungstest

Bei einem Virustypisierungstest handelt es sich um einen Test, der zur
Typisierung mithilfe bereits als positiv bekannter Proben, nicht aber zur
Primérdiagnose einer Infektion oder zu Screeningzwecken eingesetzt
wird.

Proben der HIV-Serokonversion

Proben der HIV-Serokonversion sind wie folgt definiert:

— p24-Antigen- und/oder HIV-RNA-positiv,

— von allen Antikorper-Screeningtests erkannt,

— Bestitigungstests mit positivem oder nicht eindeutigem Befund.

Proben der frithen HIV-Serokonversion

Proben der frithen HIV-Serokonversion sind wie folgt definiert:

— p24-Antigen- und/oder HIV-RNA-positiv,

— nicht von allen Antikdrper-Screeningtests erkannt,

— Bestitigungstests mit negativem oder nicht eindeutigem Befund.

GEMEINSAME TECHNISCHE SPEZIFIKATIONEN (GTS) FUR
PRODUKTE, DIE IN ANHANG II LISTE A DER RICHTLINIE
98/79/EG AUFGEFUHRT SIND

GTS fiir die Leistungsbewertung von Reagenzien und Reagenzpro-
dukten zum Nachweis, zur Bestitigung und zur quantitativen Be-
stimmung von Markern einer Infektion mit HIV (HIV 1 und 2),
HTLYV I und II sowie Hepatitis B, C und D in Proben menschlichen
Ursprungs

Allgemeine Grundsdtze

Produkte zum Nachweis von Virusinfektionen miissen den in Tabelle 1
und Tabelle 5 genannten Anforderungen hinsichtlich Sensitivitit und
Spezifitit in Bezug auf die Virustypen und nachweisbaren Entitéten
(Antigen und/oder Antikorper) geniigen. Siehe dazu auch Grundsatz
3.1.11 fiir Screeningtests.

Produkte, die vom Hersteller fiir den Test von anderen Korperfliissig-
keiten als Serum oder Plasma bestimmt sind, z. B. Urin, Speichel usw.,
miissen den gleichen GTS-Anforderungen hinsichtlich Sensitivitdt und
Spezifitdt genligen wie Serum- oder Plasmatests. Bei der Leistungs-
bewertung sind Proben derselben Individuen sowohl mittels der zu-
zulassenden Tests als auch mittels eines Serum- bzw. Plasmatests zu
untersuchen.

Produkte, die vom Hersteller fiir die Eigenanwendung, d. h. die An-
wendung in einer hduslichen Umgebung, bestimmt sind, missen den
gleichen GTS-Anforderungen hinsichtlich Sensitivitit und Spezifitét
geniigen wie entsprechende Produkte fiir die Anwendung in einem
professionellen Umfeld. Die betreffenden Teile der Leistungsbewertung
sind von geeigneten Laienanwendern durchzufithren (oder zu wieder-
holen), um die Funktionsweise des Produkts und seine Bedienungs-
anleitung zu validieren.
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3.1.7

3.1.8.1

3.1.82

3.1.83

3.1.10

3.1.11

Samtliche Leistungsbewertungen sind in direktem Vergleich mit einem
Produkt durchzufiihren, das dem Stand der Technik entspricht. Fiir den
Vergleich muss ein CE-gekennzeichnetes Produkt verwendet werden,
sofern ein solches zum Zeitpunkt der Leistungsbewertung am Markt
verfiigbar ist

Treten innerhalb einer Bewertung abweichende Testergebnisse auf, so
sind sie moglichst weitgehend aufzukléren, beispielsweise

— durch eine Bewertung der abweichenden Probe in weiteren Tests,
— durch die Verwendung eines alternativen Verfahrens oder Markers,

— durch die Uberpriifung des Patienten im Hinblick auf seinen kli-
nischen Status und seine Diagnose und

— durch das Testen von Folgeproben.

Leistungsbewertungen sind an einer Population durchzufiihren, die der
europdischen Bevolkerung entspricht.

In einer Leistungsbewertung verwendete positive Proben sind so aus-
zuwihlen, dass sie verschiedene Stadien der betreffenden Krankheit
(en), unterschiedliche Antikorpermuster, unterschiedliche Genotypen,
Subtypen, Mutanten usw. widerspiegeln.

Die Sensitivitdt bei echt positiven und Serokonversionsproben ist wie
folgt zu bewerten:

Die diagnostische Sensitivitdt von Produkten wéhrend der Serokonver-
sion muss dem Stand der Technik entsprechen. Unabhéngig davon, ob
von der benannten Stelle oder dem Hersteller weitere Tests an den
gleichen oder an zusitzlichen Serokonversionspanels vorgenommen
werden, miissen die Ergebnisse die urspriinglichen Daten der Leis-
tungsbewertung bestétigen (siche Tabelle 1). Serokonversionspanels
sollten mit (einer) negativen Blutprobe(n) beginnen und die Intervalle
zwischen den Blutabnahmen sollten kurz sein.

Bei Blut-Screening-Produkten (mit Ausnahme der HBsAg- und der
Anti-HBc-Tests) muss das Produkt, das die CE-Kennzeichnung erhal-
ten soll, fiir alle echt positiven Proben einen positiven Befund anzeigen
(Tabelle 1). Bei HBsAg- und Anti-HBc-Tests muss das neue Produkt
eine Gesamtleistung erbringen, die derjenigen des etablierten Produkts
(vgl. Grundsatz 3.1.4) zumindest gleichwertig ist.

Bei HIV-Tests:

— muss fiir alle Proben der HIV-Serokonversion ein positiver Befund
angezeigt werden und

— es miissen mindestens 40 Proben der frithen HIV-Serokonversion
getestet werden. Die Ergebnisse sollten dem Stand der Technik
entsprechen.

Die Leistungsbewertung von Screeningtests muss (sofern bei seltenen
Infektionen erhéltlich) 25 positive frische Serum- bzw. Plasmaproben
vom gleichen Tag umfassen (< ein Tag nach Blutabnahme).

In einer Leistungsbewertung verwendete negative Proben sind so aus-
zuwihlen, dass sie die Zielpopulation widerspiegeln, fiir die der Test
bestimmt ist, beispielsweise Blutspender, Krankenhauspatienten,
Schwangere usw.

Bei Leistungsbewertungen fiir Screeningtests (Tabelle 1) sind Blutspen-
derpopulationen von mindestens zwei Blutspendezentren zu unter-
suchen, wobei es sich um aufeinander folgende Blutspenden handeln
muss, die nicht zwecks Ausschluss von Erstspendern selektiert wurden.
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3.1.12

3.1.13

3.1.14

3.1.15

3.1.16

3.1.17

32

321

322

Sofern in den beigefiigten Tabellen nicht anders angegeben, miissen die
Produkte bei Blutspenden eine Spezifitit von mindestens 99,5 % auf-
weisen. Die Spezifitdt wird berechnet, indem man beriicksichtigt, wie
hiufig bei Blutspendern, die hinsichtlich des Zielmarkers negativ sind,
bei wiederholter Testung ein reaktives Ergebnis (d. h. ein falsch po-
sitiver Befund) auftritt.

Als Teil der Leistungsbewertung sind die Produkte auch im Hinblick
auf die Wirkung potenziell stérender Substanzen zu bewerten. Welche
potenziell storenden Substanzen bewertet werden, héngt bis zu einem
gewissen Grad von der Zusammensetzung des Reagens und dem Ver-
suchsaufbau ab. Die Ermittlung potenziell storender Stoffe ist Bestand-
teil der Risikoanalyse, die nach den grundlegenden Anforderungen fiir
jedes neue Produkt vorgeschrieben ist; dies kann beispielsweise auch
Folgendes umfassen:

— Proben, die ,,verwandte* Infektionen darstellen,

— Multipara-Proben, d. h. Proben von Frauen, die mehrmals schwan-
ger waren; weiterhin Proben von Patienten, die einen positiven
Rheumafaktor-Befund aufweisen,

— bei rekombinanten Antigenen Proben, die menschliche Antikorper
gegen Komponenten des Expressionssystems, wie beispielsweise
Anti-E.-coli oder Anti-Hefe aufweisen.

Bei Produkten, die vom Hersteller zur Untersuchung von Serum und
Plasma bestimmt sind, ist bei der Leistungsbewertung die Serum-Plas-
ma-Entsprechung nachzuweisen. Der Nachweis ist an mindestens 50
Spenden (25 positiven und 25 negativen) zu fiihren.

Bei Produkten, die zur Verwendung mit Plasma bestimmt sind, ist bei
der Leistungsbewertung die Leistung des Produkts unter Verwendung
aller Antikoagulanzien nachzuweisen, die der Hersteller fiir die Ver-
wendung mit diesem Produkt angibt. Der Nachweis ist an mindestens
50 Spenden (25 positiven und 25 negativen) zu fiihren.

Als Bestandteil der erforderlichen Risikoanalyse ist die zu falsch nega-
tiven Befunden fiithrende Fehlerrate des Gesamtsystems in wiederholten
Tests an schwach positiven Proben zu ermitteln.

Wenn es fiir ein neues unter Anhang Il Liste A fallendes In-vitro-
Diagnostikum keine Gemeinsamen Technischen Spezifikationen gibt,
so sind die GTS fiir ein verwandtes Produkt maBgeblich. Verwandte
Produkte lassen sich anhand verschiedener Kriterien feststellen, z. B.
derselbe oder dhnlicher Verwendungszweck oder dhnliche Risiken.

Zusitzliche Anforderungen an kombinierte HIV- und HCV-Anti-
gen/-Antikorper-Tests

Kombinierte HIV-Antigen/Antikorper-Tests, die zum Nachweis des
HIV-1-p24-Antigens und der HIV-1/2-Antikorper bestimmt sind, miis-
sen den in Tabelle 1 und Tabelle 5 genannten Anforderungen an die
Sensitivitdt und Spezifitdt geniigen.

Kombinierte Hepatitis-C-Virus (HCV)-Antigen/Antikorper-Tests, die
zum Nachweis des HCV-Antigens und der HCV-Antikérper bestimmt
sind, miissen den in Tabelle 1 und Tabelle 5 genannten Anforderungen
an die Sensitivitdt und Spezifitdt geniigen. Die HCV-Serokonversions-
panels zur Erprobung von kombinierten HCV-Antigen/Antikorper-Tests
miissen mit einer oder mehreren negativen Blutproben beginnen und
Proben der frithen HCV-Infektion umfassen (HCV-Kernantigen und/
oder HCV-RNA-positiv, aber anti-HCV-negativ). Kombinierte HCV-
Antigen/Antikorper-Tests miissen gegeniiber ,reinen” HCV-Antikor-
per-Tests eine erhohte Sensitivitdt im Frihstadium der HCV-Infektion
aufweisen.
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33

3.3.2a

3.3.2b

Zusitzliche Anforderungen fiir Nukleinsiuren-Amplifikationstech-
niken (NAT)

Die Kriterien fiir die Leistungsbewertung von NAT-Assays sind der
Tabelle 2 zu entnehmen.

Bei Assays zur Amplifikation von Zielsequenzen entspricht eine Funk-
tionskontrolle fiir jede Probe (interne Kontrolle) dem Stand der Tech-
nik. Diese Kontrolle soll moglichst das ganze Verfahren, d. h. die
Extraktion, Amplifikation/Hybridisierung und den Nachweis iiberprii-
fen.

Die analytische Sensitivitdt oder die Nachweisgrenze bei NAT-Assays
ist durch den 95 % positiven Cut-Off-Wert anzugeben. Dieser Wert
entspricht der Analytenkonzentration, bei der in 95 % der Testldufe
positive Befunde angezeigt werden, und zwar bei Verdiinnungsreihen
eines internationalen Referenzmaterials, soweit verfiigbar, z. B. eines
internationalen Standards der Weltgesundheitsorganisation (WHO) oder
eines daran kalibrierten Referenzmaterials.

Qualitative HIV-NAT-Assays zum Nachweis von HIV in Blut, Blut-
bestandteilen, Zellen, Geweben oder Organen oder in einem ihrer Deri-
vate, um ihre Eignung flir die Transfusion, Transplantation oder Zell-
gabe zu bewerten, sind sowohl fiir den Nachweis von HIV-1 als auch
von HIV-2 auszulegen.

Qualitative HIV-NAT-Assays, bei denen es sich nicht um Virustypisie-
rungstests handelt, sind so auszulegen, dass der potenzielle Ausfall
einer HIV-1-NAT-Zielregion — unter anderem durch die Verwendung
zweier unabhéngiger Zielregionen — kompensiert werden kann.

Die Genotyperkennung ist durch geeignete Primer- oder Sondenausle-
gung nachzuweisen und durch Testen genotypisierter Bezugsproben zu
validieren.

Die Ergebnisse quantitativer NAT-Assays miissen sich auf internatio-
nale Standards oder an ihnen kalibrierte Referenzmaterialien, sofern
vorhanden, zuriickfithren lassen und in internationalen Einheiten aus-
gedriickt werden, die in dem speziellen Anwendungsbereich verwendet
werden.

NAT-Assays konnen zum Virusnachweis in antikdrper-negativen Pro-
ben, d. h. Proben aus der Praserokonversionsphase, verwendet werden.
Viren innerhalb von Immunkomplexen konnen sich, beispielsweise
wihrend eines Zentrifugiervorgangs, anders als freie Viren verhalten.
Daher ist es wichtig, dass in Robustheitsstudien antikrper-negative
Proben (aus der Priserokonversionsphase) enthalten sind.

Zur Untersuchung moglicher Verschleppungen sind mindestens fiinf
Testreihen mit abwechselnd hoch positiven und negativen Proben wéh-
rend der Robustheitspriifung durchzufiihren. Die hoch positiven Proben
sollen auch Proben mit natiirlich auftretenden, hohen Virustitern um-
fassen.

Die Fehlerrate des Gesamtsystems, die zu falsch negativen Befunden
fiihrt, ist durch das Testen schwach positiver Proben zu ermitteln. Diese
schwach positiven Proben miissen eine Viruskonzentration enthalten,
die dem Dreifachen der Viruskonzentration des 95 % positiven Cut-
Off-Wertes entspricht.
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3.4

34.1

3.4.2.

3.5

3.6

GTS fiir Freigabetests des Herstellers bei Reagenzien und Reagenz-
produkten zum Nachweis, zur Bestitigung und zur quantitativen
Bestimmung von Markern einer Infektion mit HIV (HIV 1 und 2),
HTLV I und II sowie Hepatitis B, C und D in Proben menschlichen
Ursprungs (nur Immunoassays)

Durch die Kriterien fiir die Freigabetests des Herstellers ist sicherzustel-
len, dass fiir jede Charge die relevanten Antigene, Epitope und Anti-
korper einheitlich und durchgéngig erkennbar sind.

Die Chargenfreigabetests des Herstellers fiir Screeningtests miissen
mindestens 100 Proben mit negativem Befund fiir den relevanten Ana-
lyten umfassen.

GTS fiir die Leistungsbewertung von Reagenzien und Reagenzpro-
dukten zur Bestimmung folgender Blutgruppen-Antigene: ABO-
Blutgruppensystem ABO1 (A), AB02 (B), AB03 (A, B), Rhesus-
Blutgruppensystem RH1 (D), RH2 (C), RH3 (E), RH4 (c), RH5
(e), Kell-Blutgruppensystem KEL1 (K)

Die Kriterien fiir die Leistungsbewertung von Reagenzien und Rea-
genzprodukten zur Bestimmung folgender Blutgruppen-Antigene:
ABO-Blutgruppensystem ABOl1 (A), AB02 (B), AB03 (A, B), Rhe-
sus-Blutgruppensystem RH1 (D), RH2 (C), RH3 (E), RH4 (c), RHS
(e), Kell-Blutgruppensystem KEL1 (K) sind der Tabelle 9 zu entneh-
men.

Séamtliche Leistungsbewertungen sind in direktem Vergleich mit einem
eingefiihrten Produkt durchzufithren, das dem Stand der Technik ent-
spricht. Fiir den Vergleich muss ein CE-gekennzeichnetes Produkt ver-
wendet werden, sofern ein solches zum Zeitpunkt der Leistungsbewer-
tung am Markt verfiigbar ist

Treten innerhalb einer Bewertung abweichende Testergebnisse auf, so
sind sie moglichst weitgehend aufzukléren, beispielsweise

— durch eine Bewertung der abweichenden Probe in weiteren Tests,

— durch die Verwendung eines alternativen Verfahrens.

Leistungsbewertungen sind an einer Population durchzufiihren, die der
europdischen Bevolkerung entspricht.

Die fiir die Leistungsbewertung verwendeten positiven Proben sind so
auszuwihlen, dass sie auch eine abweichende und schwache Antigen-
Expression widerspiegeln.

Als Teil der Leistungsbewertung sind die Produkte auch im Hinblick
auf die Wirkung potenziell stérender Substanzen zu bewerten. Welche
potenziell storenden Substanzen bewertet werden, héngt bis zu einem
gewissen Grad von der Zusammensetzung des Reagens und dem Ver-
suchsautbau ab. Die Ermittlung potenziell stérender Substanzen ist
Bestandteil der Risikoanalyse, die nach den grundlegenden Anforde-
rungen fiir jedes neue Produkt vorgeschrieben ist.

Bei Produkten, die zur Verwendung mit Plasma bestimmt sind, ist bei
der Leistungsbewertung die Leistung des Produkts unter Verwendung
aller Antikoagulanzien nachzuweisen, die der Hersteller fir die Ver-
wendung mit diesem Produkt angibt. Der Nachweis ist an mindestens
50 Spenden zu fiihren.

GTS fiir Freigabetests des Herstellers bei Reagenzien und Reagenz-
produkten zur Bestimmung folgender Blutgruppen-Antigene: ABO-
Blutgruppensystem ABO1 (A), AB02 (B), AB03 (A, B), Rhesus-
Blutgruppensystem RH1 (D), RH2 (C), RH3 (E), RH4 (c), RHS
(e), Kell-Blutgruppensystem KEL1 (K)
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3.6.1

3.6.2

Durch die Kriterien fiir die Freigabetests des Herstellers ist sicherzustel-
len, dass fiir jede Charge die relevanten Antigene, Epitope und Anti-
korper einheitlich und durchgéngig erkennbar sind.

Die Anforderungen an die Chargenfreigabetests der Hersteller sind der
Tabelle 10 zu entnehmen.

GTS fiir Tests zum Screening von Blutspenden zum Nachweis der
Variante der Creutzfeldt-Jakob-Krankheit (vCJK)

GTS fiir Tests zum Screening von Blutspenden zum Nachweis der
Variante der Creutzfeldt-Jakob-Krankheit (vCJK) sind in Tabelle 11
enthalten.



Tabelle 1

Screeningtests: Anti-HIV 1/2, HIV 1/2 Ag/Ak, Anti-HTLV UIl, Anti-HCV, HCV Ag/Ak, HBsAg, Anti-HBc

Anti-HIV 1/2, HIV 1/2 Ag/Ak

Anti-HTLV-I/IT

Anti-HCV, HCV Ag/Ak

HBsAg

Anti-HBc

Diagnostische Sen-
sitivitdt

Positive Proben

400 HIV-1

100 HIV-2

darunter 40 Nicht-B-Sub-
typen, alle verfiigbaren
HIV/1-Subtypen miissen
mit mindestens 3 Proben je
Subtyp vertreten sein

300 HTLV-I
100 HTLV-II

400 (positive Proben)
darunter Proben aus ver-
schiedenen Infektionssta-
dien und Proben, die ver-
schiedene Antikorpermuster
widerspiegeln

Genotypen 1-4: > 20 Pro-
ben je Genotyp (einschlieB3-
lich nicht-A-Subtypen von

400

darunter Berticksichtigung
der Subtypen

400

einschlieBlich Bewer-
tung anderer HBV-Mar-

ker

Genotyp 4);
5: > 5 Proben
6: sofern verfiigbar
Serokonversions- 20 Panels Festzulegen, wenn verfligbar | 20 Panels 20 Panels Festzulegen, wenn ver-
panels 10 weitere Panels (bei be- 10 weitere Panels (bei be- 10 weitere Panels (bei fligbar
nannter Stelle oder Herstel- nannter Stelle oder Herstel- | benannter Stelle oder
ler) ler) Hersteller)
Analytische Sensiti- | Standards 0,130 IE/ml (Internationa-
vitat ler Standard der WHO:
Dritter Internationaler
Standard fiir HBsAg,
Subtypen aywl/adw?2,
HBV-Genotyp B4,
NIBSC-Code: 12/226)
Spezifitit Nicht selektierte 5000 5000 5000 5000 5000
Spender (ein-
schlieBlich Erst-
spender)
Krankenhauspa- 200 200 200 200 200
tienten
Blutproben mit 100 100 100 100 100

moglicher Kreuz-
reaktion (RF-posi-
tiv, verwandte Vi-
ren, Schwangere
usw.)
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Tabelle 2

NAT-Tests bei HIV 1, HCV, HBV und HTLV I/II (qualitative und quantitative Tests, nicht molekulare Typisierung)

HIV 1 HCV HBV HTLV /11
quantitativ quantitativ quantitativ Akzeptanzkriterium
NAT qualitativ quantitativ qualitativ wie bei quantitati- qualitativ wie bei quantitati- qualitativ wie bei quantitati-
ven HIV-Tests ven HIV-Tests ven HIV-Tests
Sensitivitat Gemil EP-Vali- Nachweisgrenze: Gemil EP-Va- Gemil EP-Va- Gemil EP-Va-
Nachweisgrenze | dierungsleitlinie wie bei qualitati- lidierungsleit- lidierungsleit- lidierungsleit-
Nachweis der ("): mehrere Ver- | ven Tests; Quanti- | linie ('): meh- linie ('): meh- linie ('): meh-
analytischen dinnungsreihen fizierungsgrenze: rere Verdiin- rere Verdiin- rere Verdiin-
Sensitivitat (IE/ | bis zur Grenzkon- | Verdiinnungen nungsreihen bis nungsreihen bis nungsreihen bis

ml; festgelegt
nach WHO-
Standards oder
daran kalibrier-
ten Referenzma-
terialien)

zentration, statisti-
sche Analyse (z.
B. Probitanalyse)
ausgehend von
mindestens 24 Re-
plikaten, Berech-
nung des Cut-Off-
Wertes (95 %)

(halb-log. 10 oder
weniger) kalibrier-
ter Referenzpra-
parate, Festlegung
der unteren/oberen
Quantifizierungs-
grenze, Prézision,
Genauigkeit, ,,li-
nearer” Mess-
bereich, ,,dyna-
mischer Bereich®.
Reproduzierbarkeit
bei verschiedenen
Konzentrationsstu-
fen ist nachzuwei-
sen.

zur Grenzkon-
zentration, sta-
tistische Ana-
lyse (z. B. Pro-
bitanalyse) aus-
gehend von
mindestens 24
Replikaten, Be-
rechnung des
Cut-Off-Wertes
(95 %)

zur Grenzkon-
zentration, sta-
tistische Ana-
lyse (z. B. Pro-
bitanalyse) aus-
gehend von
mindestens 24
Replikaten, Be-
rechnung des
Cut-Off-Wertes
(95 %)

zur Grenzkon-
zentration, sta-
tistische Ana-
lyse (z. B. Pro-
bitanalyse) aus-
gehend von
mindestens 24
Replikaten, Be-
rechnung des
Cut-Off-Wertes
(95 %)
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HIV 1 HCV HBV HTLV /11
quantitativ quantitativ quantitativ Akzeptanzkriterium
NAT qualitativ quantitativ qualitativ wie bei quantitati- qualitativ wie bei quantitati- qualitativ wie bei quantitati-
ven HIV-Tests ven HIV-Tests ven HIV-Tests
Genotyp/Subtyp- | Mindestens 10 Verdiinnungsrei- Mindestens 10 Sofern kali- Sofern kali-
Bestimmung/Ef- | Proben je Subtyp | hen aller relevan- | Proben je Ge- brierte Refe- brierte Refe-
fizienz der quan- | (sofern vorhanden) | ten Genotypen/ notyp (sofern renzmaterialien renzmaterialien

titativen Bestim-
mung

Zellkulturiiber-
stinde (konnten
seltene HIV-1-
Subtypen ersetzen)

Gemal EP-Vali-
dierungsleitlinie (')
soweit kalibrierte
Subtyp-Referenz-
materialien vor-
handen, In-vitro-
Transkripte mogli-
che Alternative

Subtypen, vor-
zugsweise von
Referenzmateria-
lien, sofern vor-
handen

Mit geeigneten
Verfahren quanti-
fizierte Transkripte
oder Plasmide
diirfen verwendet
werden.

vorhanden)

Gemafl EP-Va-
lidierungsleit-
linie (') soweit
kalibrierte Sub-
typ-Referenz-
materialien vor-
handen, In-vi-
tro-Transkripte
mogliche Alter-
native

fiir den Geno-
typ vorhanden
sind

Gemdl EP-Va-
lidierungsleit-
linie (') soweit
kalibrierte Sub-
typ-Referenz-
materialien vor-
handen, In-vi-
tro-Transkripte
mogliche Alter-
native

fiir den Geno-
typ vorhanden
sind

Gemafl EP-Va-
lidierungsleit-
linie (') soweit
kalibrierte Sub-
typ-Referenz-
materialien vor-
handen, In-vi-
tro-Transkripte
mogliche Alter-
native
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HIV 1 HCV HBV HTLV 1/lI
quantitativ quantitativ quantitativ Akzeptanzkriterium
NAT qualitativ quantitativ qualitativ wie bei quantitati- qualitativ wie bei quantitati- qualitativ wie bei quantitati-
ven HIV-Tests ven HIV-Tests ven HIV-Tests
Diagnostische 500 Blutspender 100 Blutspender 500 Blutspen- 500 Blutspen- 500 einzelne

Spezifitat nega-
tive Proben

der

der

Blutspenden

Marker mit
moglicher
Kreuzreaktion

Durch Nachweis
eines geeigneten
Testdesigns (z. B.
Sequenzvergleich)
und/oder Tests an
mindestens 10
Proben, die fir
humane Retroviren
(z. B. HTLV) po-
sitiv sind

Wie bei qualitati-
ven Tests

Durch Testde-
sign und/oder
Tests an min-
destens 10 Pro-
ben, die fiir hu-
mane Flaviviren
(z. B. HGV,
YFV) positiv
sind

Durch Nach-
weis geeigneter
Versuchskon-
zeption und/
oder Tests an
mindestens 10
Proben, die fir
andere DNA-
Viren positiv
sind

Durch Testde-
sign und/oder
Tests an min-
destens 10 Pro-
ben, die fiir hu-
mane Retrovi-
ren (z. B. HIV-)
positiv sind

Robustheit

Wie bei qualitati-
ven Tests

Kreuzkontami-
nierung

Mindestens 5 Rei-
hen mit abwech-
selnd hoch positi-
ven (bekanntlich
natiirlich vorkom-
menden) und ne-
gativen Proben

Mindestens 5
Reihen mit ab-
wechselnd hoch
positiven (be-
kanntlich natiir-
lich vorkom-
menden) und
negativen Pro-
ben

Mindestens 5
Reihen mit ab-
wechselnd hoch
positiven (be-
kanntlich natiir-
lich vorkom-
menden) und
negativen Pro-
ben

Mindestens 5
Reihen mit ab-
wechselnd hoch
positiven (be-
kanntlich natiir-
lich vorkom-
menden) und
negativen Pro-
ben
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HIV 1 HCV HBV HTLV /11
quantitativ quantitativ quantitativ Akzeptanzkriterium
NAT qualitativ quantitativ qualitativ wie bei quantitati- qualitativ wie bei quantitati- qualitativ wie bei quantitati-
ven HIV-Tests ven HIV-Tests ven HIV-Tests
Inhibition Interne Kontrolle, Interne Kontrol- Interne Kontrol- Interne Kontrol-

vorzugsweise
wihrend des ge-

samten NAT-Ver-

fahrens

le, vorzugs-
weise wahrend
des gesamten
NAT-Verfah-
rens

le, vorzugs-
weise wihrend
des gesamten
NAT-Verfah-
rens

le, vorzugs-
weise wahrend
des gesamten
NAT-Verfah-
rens

Zu falsch negati-
ven Befunden
fihrende Fehler-
rate des Gesamt-
systems

Mindestens 100

mit der dreifachen
Virenkonzentration
des positiven Cut-
Off-Wertes (95 %)
angereicherte Pro-

ben

Mindestens 100
mit der dreifa-
chen Virenkon-
zentration des
positiven Cut-
Off-Wertes

(95 %) angerei-
cherte Proben

Mindestens 100
mit der dreifa-
chen Virenkon-
zentration des
positiven Cut-
Off-Wertes

(95 %) angerei-
cherte Proben

Mindestens 100
mit der dreifa-
chen Virenkon-
zentration des
positiven Cut-
Off-Wertes

(95 %) angerei-
cherte Proben

99/100 Tests
sind positiv

(") Leitlinie des Europdischen Arzneibuchs.

Anmerkung: Als Akzeptanzkriterium fiir die ,,zu falsch negativen Befunden fiihrende Fehlerrate des Gesamtsystems™ gilt 99 positive Befunde bei 100 Tests.Fiir quantitative NATs ist an
mindestens 100 positiven Proben eine Studie durchzufiihren, die den Routinebedingungen der Anwender entspricht (z. B. keine Vorauswahl der Proben). Parallel dazu sind
Vergleichsdaten mit einem anderen NAT-Testsystem zu gewinnen.Fiir qualitative NATS ist die diagnostische Sensitivitit an mindestens 10 Serokonversionspanels zu untersuchen.
Parallel sind Vergleichsdaten von anderen NAT-Testsystemen zu erzeugen.
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Tabelle 3

Schnelltests fiir Anti-HIV 1 und 2, Anti-HCV, HBsAg, Anti-HBc, Anti-HTLV I und II

Anti-HIV1/2

Anti-HCV

HBsAg

Anti-HBc

Anti-HTLV-I/1II

Akzeptanzkriterium

Diagnostische Sensiti-
vitdt

Positive Proben

Kriterien wie bei
Screeningtests

Kriterien wie bei
Screeningtests

Kriterien wie bei
Screeningtests

Kriterien wie bei
Screeningtests

Kriterien wie bei
Screeningtests

Kriterien wie bei
Screeningtests

Serokonversions-
panels

Kriterien wie bei
Screeningtests

Kriterien wie bei
Screeningtests

Kriterien wie bei
Screeningtests

Kriterien wie bei
Screeningtests

Kriterien wie bei
Screeningtests

Kriterien wie bei
Screeningtests

Diagnostische Spezifi-
it

Negative Proben

1 000 Blutspenden
200 klinische Proben

200 Proben von
Schwangeren

100 potenziell sto-
rende Proben

1 000 Blutspenden
200 klinische Proben

200 Proben von
Schwangeren

100 potenziell sto-
rende Proben

1 000 Blutspenden
200 klinische Proben

200 Proben von
Schwangeren

100 potenziell sto-
rende Proben

1 000 Blutspenden
200 klinische Proben

100 potenziell sto-
rende Proben

1 000 Blutspenden
200 klinische Proben

200 Proben von
Schwangeren

100 potenziell sto-
rende Proben

> 99 % (Anti-HBc:

> 96 %)
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Tabelle 4

Bestitigungs-/Erginzungstests fiir Anti-HIV 1 und 2, Anti-HTLV I und II, Anti-HCV, HBsAg

Anti-HIV-Bestdtigungstest

Anti-HTLV-Bestitigungstest

HCV-Ergidnzungstest

HbsAg-Bestitigungstest

Akzeptanzkriterium

Diagnostische Sen-
sitivitdt

Positive Proben

200 HIV-1 und 100 HIV-2

Darunter Proben aus ver-
schiedenen Infektionssta-
dien und Proben, die ver-
schiedene Antikorpermuster
widerspiegeln

200 HTLV-I und 100
HTLV-II

300 HCV (positive Proben)

Darunter Proben aus ver-
schiedenen Infektionsstadien
und Proben, die verschie-
dene Antikdrpermuster wi-
derspiegeln. Genotypen 1-4:
> 20 Proben (einschlieBlich
Nicht-A-Subtypen von Ge-
notyp 4);

5: > 5 Proben,

6: sofern vorhanden

300 HBsAg

Darunter Proben aus ver-
schiedenen Infektionssta-
dien

20 hoch positive Proben
(> 26 1E/ml); 20 Proben
im Cut-Off-Bereich

Korrekte Bestimmung
als positiv (oder unbe-
stimmt), nicht negativ

Serokonversions- 15 Serokonversionspanels/ 15 Serokonversionspanels/ 15 Serokonversions-
panels Niedrigtiterpanels Niedrigtiterpanels panels/Niedrigtiterpanels
Analytische Sensiti- | Standards zweite Internationale

vitdt

Norm fiir HbsAg, Subtyp
adw2, Genotyp A,
NIBSC-Code 00/588

Diagnostische Spe-
zifitat

Negative Proben

200 Blutspenden

200 klinische Proben, da-
runter auch von Schwange-
ren

50 potenziell storende Pro-
ben, darunter auch Proben
mit unbestimmten Befunden
aus anderen Bestitigungs-
tests

200 Blutspenden

200 klinische Proben, da-
runter auch von Schwange-
ren

50 potenziell storende Pro-
ben, darunter auch Proben
mit unbestimmten Befunden
aus anderen Bestatigungs-
tests

200 Blutspenden

200 klinische Proben, da-
runter auch von Schwange-
ren

50 potenziell storende Pro-
ben, darunter auch Proben
mit unbestimmten Befunden
aus anderen Bestatigungs-
tests

10 falsch positive Be-
funde aus der Leistungs-
bewertung des Screening-
tests (1)

50 potenziell storende
Proben

Keine falsch positiven
Befunde/ (') keine Neu-
tralisierung

(") Akzeptanzkriterium: keine Neutralisierung bei HBsAg-Bestitigungstest.
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Tabelle 5
HIV-1-Antigen, HIV-Ag/Ak, HCV-Antigen, HCV Ag/Ak

HIV-1-Antigen und HIV-Ag/Ak-Tests HCV-Antigen und HCV-Ag/Ak-Tests Akzeptanzkriterien

Diagnostische Sensitivitét

Positive Proben

50 HIV-1-Antigen-positive Proben 25 HCV-Kernantigen- und/oder HCV- Siehe den allgemeinen Grundsatz in
50 Zellkulturiiberstinde, darunter auch RNA-positive aber Anti-HCV-negative Nummer 3.1.8.

verschiedene HIV-1-Subtypen und HIV-2 | Proben, einschlieBlich HCV-Genotypen
1-6 (sofern ein Genotyp nicht verfligbar
ist, ist eine Begriindung zu liefern)

Serokonversionspanels (1)

20 Serokonversionspanels/Niedrigtiterpa- | 20 Serokonversionspanels/Niedrigtiterpa-

nels nels

Analytische Sensitivitat

Standards

HIV-1-p24-Antigen, erstes Internationa- | Die HCV-Kernantigen-Nachweisgrenze Fiir das HIV-1-p24-Antigen: < 2 IE/
les Referenzreagens, NIBSC-Code: 90/ ist mit Hilfe von Verdiinnungen des in- | ml

636 ternationalen HCV-Kernantigen-Stan-
dards der WHO zu untersuchen: (HCV-
Kern-Antigen-Produktcode: PEI 129096/

12)
Diagnostische Spezifitit 200 Blutspenden 200 Blutspenden, 200 klinische Proben, | > 99,5 % nach Neutralisierung oder,
200 klinische Proben 50 potenziell storende Proben wenn kein Neutralisationstest vor-

50 potenziell stérende Proben

liegt, nach Kldrung des Probenstatus
gemdfl den allgemeinen Grundsétzen
in Nummer 3.1.5

(") Die Gesamtzahl der Serokonversionspanels bei kombinierten Ag-/Ak-Tests (aus Tabellen 1 und 5) muss nicht groBer als 30 sein.

Tabelle 6

Serotypisierungs- und Genotypisierungstest: HCV

HCV-Serotypisierungs- und Genotypisierungstest

Akzeptanzkriterium

Diagnostische Sensitivitét

Positive Proben

200 (positive Proben)

darunter Proben aus verschiedenen Infektions-
stadien und Proben, die verschiedene Antikor-
permuster widerspiegeln

Genotypen 1-4: > 20 Proben (einschlieflich
nicht-A-Subtypen von Genotyp 4);

5: > 5 Proben,

6: sofern vorhanden

> 95 % Ubereinstimmung zwischen Serotypi-
sierung und Genotypisierung

> 95 % Ubereinstimmung zwischen Genotypi-
sierung und Sequenzierung

Diagnostische Spezifitit

Negative Proben

100
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Tabelle 7

HBV-Marker: Anti-HBs, Anti-HBc¢ IgM, Anti-HBe, HBeAg

Anti-HBs

Anti-HBc IgM

Anti-HBe

HBeAg

Akzeptanzkriterium

Diagnostische Sen-
sitivitdt

Positive Proben

100 Impflinge

100 natiirlich infizierte Per-
sonen

200

darunter auch Proben aus
verschiedenen Infektionssta-
dien (akut/chronisch usw.)
Das Akzeptanzkriterium
sollte nur auf Proben aus
dem akuten Infektionssta-
dium angewandt werden.

200

darunter auch Proben aus
verschiedenen Infektions-
stadien (akut/chronisch
usw.)

200

darunter auch Proben aus
verschiedenen Infektions-
stadien (akut/chronisch
usw.)

> 98 %

Serokonversions- 10 Verlaufe oder Anti-HBs- | Sofern verfligbar
panels Serokonversionen
Analytische Sensiti- | Standards 1. internationales WHO-Re- HBe-Referenzantigen 82; [ Anti-HBs: < 10 mIE/ml

vitét

ferenzpraparat 1977,
NIBSC, Vereinigtes Konig-
reich

PEI, Deutschland

Diagnostische Spe-
zifitét

Negative Proben

500 Blutspenden

darunter auch klinische
Proben

50 potenziell stérende Pro-
ben

200 Blutspenden
200 klinische Proben

50 potenziell storende Pro-
ben

200 Blutspenden
200 klinische Proben

50 potenziell storende Pro-
ben

200 Blutspenden
200 klinische Proben

50 potenziell stérende
Proben

> 98 %
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Tabelle 8

HDV-Marker: Anti-HDV, Anti-HDV-IgM, Delta-Antigen

Anti-HDV Anti-HDV-IgM Delta-Antigen Akzeptanzkriterium
Diagnostische Sensitivitit Positive Proben 100 50 10 > 98 %
Spezifizierung HBV-Marker Spezifizierung HBV-Marker Spezifizierung HBV-Marker
Diagnostische Spezifitat Negative Proben 200 200 200 > 98 %
darunter auch klinische Pro- darunter auch klinische Pro- darunter auch klinische Pro-
ben ben ben
50 potenziell storende Proben | 50 potenziell storende Proben | 50 potenziell storende Proben
Tabelle 9
Blutgruppen-Antigene in den Blutgruppensystemen AB0O, Rh und Kell
1 2 3
Fiir eine neue Formulierung zu testende Gesamtpro-
Spezifizitit Anzahl der Tests je empfohlenes Verfahren Fiir ein neues Produkt zu testende Gesamtprobenzahl | benzahl, oder Verwendung klar charakterisierter
Reagenzien
Anti-ABO1 (Anti-A), Anti-AB02 (Anti-B), 500 3000 1 000
Anti-ABO3 (Anti-A,B)
Anti-RH1 (Anti-D) 500 3000 1 000
Anti-RH2 (Anti-C), Anti-RH4 (Anti-c), Anti- 100 1 000 200
RH3 (Anti-E)
Anti-RH5 (Anti-e) 100 500 200
Anti-KEL1 (Anti-K) 100 500 200

Akzeptanzkriterien:

Alle vorstehenden Reagenzien miissen hinsichtlich der behaupteten Reaktivitit des Produkts Testergebnisse aufweisen, die mit etablierten Reagenzien mit akzeptabler Leistung vergleichbar sind. Bei etablierten
Reagenzien, deren Anwendungsbereich oder Verwendungsart gedndert oder erweitert wurde, sind weitere Tests gemédl den in Spalte 1 (s. o.) aufgefiihrten Anforderungen durchzufiihren.

Die Leistungsbewertung von Anti-D-Reagenzien muss auch Tests an einer Reihe von schwachen und partiellen RH1-Proben (D) umfassen, je nach Verwendungszweck des Produkts.

Eigenschaften:

Klinische Proben:

Proben von Neugeborenen:
ABNull-Proben:

,,D schwach®:

10 % der Testpopulation
> 2 % der Testpopulation
> 40 % von A, B positiv
> 2% von RHI1 (D) positiv
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Tabelle 10

Chargenfreigabekriterien fiir Reagenzien und Reagenzprodukte zur
Bestimmung der Blutgruppen-Antigene in den Blutgruppensystemen ABO,
Rh und Kell

Testanforderungen an die Spezifitit jedes Reagens

1. Testreagenzien

Blutgruppenreagenzien Mindestanzah! der zu testenden Kontrollzellen
Positive Reaktionen Negative Reaktionen
Al A2B Ax B 0
Anti-ABO1 (Anti-A) 2 2 2(% 2 2
B AlB Al 0
Anti-ABO2 (Anti-B) 2 2 2 2
Al A2 Ax B 0
Anti-ABO3 (Anti-A,B) 2 2 2 4
RIr R2r [D schwach 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 Rlr r'r RIR1
Anti-RH4 (Anti-c) 1 2 1 3
RIR2 R2r r'r RIR1 r'r T
Anti-RH3 (Anti-E) 2 1 1 1 1 1
RIR2 R2r r'r R2R2
Anti-RH5 (Anti-¢) 2 1 1 3
Kk kk
Anti-KEL1 (Anti-K) 4 3

(*) Nur mittels empfohlener technischer Verfahren, wenn Reaktivitit auf diese Antigene angegeben ist.

Anmerkung: Polyklonale Reagenzien sind an einem breiteren Zellpanel zu testen, um die Spezifitat
zu bestitigen und das Vorliegen einer unerwiinschten Antikorperkontamination aus-
zuschlieen.

Abkzeptanzkriterium:

Jede Charge eines Reagens muss im Einklang mit den Ergebnissen aus den
Leistungsbewertungsdaten eindeutig positive oder negative Ergebnisse in allen
empfohlenen technischen Verfahren aufweisen.

2. Kontrollmaterialien (Erythrozyten)

Der Phénotyp der Erythrozyten, die fiir die Kontrolle der vorstehenden Blut-
gruppenreagenzien verwendet werden, sollte unter Verwendung eines etablier-
ten Produkts bestitigt werden.



Tabelle 11

Tests zum Screening von Blutspenden zum Nachweis der Variante der Creutzfeldt-Jakob-Krankheit (vCJK)

Material

Zahl der Proben

Akzeptanzkriterien

Analytische Sensitivitit

Verdiinnungen von vCJK-positivem Gehirn-
material in Humanplasma (WHO-Bezugsnr.
NHBY0/0003)

24 Replikate von je drei Verdiinnungen des
Materials mit der WHO-Nr. NHBY0/0003

(1x10%, 1x10°, 1x10°)

Nachweis in 23 der 24 Replikate mit der Ver-
diinnung

1x10*

Verdiinnungen von vCJK-positivem Milzma-
terial in Humanplasma (10 % Milzhomogenat
— NIBSC-Bezugsnr. NHSY0/0009)

24 Replikate von je drei Verdiinnungen des
Materials mit NIBSC-Nr. NHSY0/0009

Nachweis in 23 der 24 Replikate mit der Ver-
diinnung

(1x10, 1x10%, 1x10%) 1x10

Diagnostische Sensitivitét A) Proben aus geeigneten Tiermodellen Hochstmogliche verfiigbare Probenzahl, min- 90 %
destens 10 Proben

B) Proben von Menschen mit bekannter kli- | Hochstmogliche verfiigbare Probenzahl, min- 90 %

nischer vCJK

destens 10 Proben

Nur falls keine 10 Proben verfiigbar sind:
— 6-9 getestete Proben

— Test aller verfiigbaren Proben

Hochstens ein falsch negatives Ergebnis

Analytische Spezifitit

Potentiell kreuzreagierende Blutproben

100

Diagnostische Spezifitit

Normale Humanplasmaproben aus einem Ge-
biet mit geringer BSE-Exposition

5000

Mindestens 99,5 %
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