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DECYZJA KOMISJI
z dnia 7 maja 2002 r.

w sprawie wspolnych specyfikacji technicznych dla wyrobéw
medycznych uzywanych do diagnozy in vitro

(Notyfikowana jako dokument nr C(2002) 1344)
(Tekst majacy znaczenie dla EOG)
(2002/364/WE)

Artykut 1

Specyfikacje techniczne wymienione w Zataczniku do niniejszej decyzji
zostajg przyjete jako wspdlne specyfikacje techniczne dla wyrobow
medycznych do diagnozy in vitro, okreslonych w wykazie A zatacznika
IT do dyrektywy 98/79/WE.

Artykut 2

Niniejsza decyzja skierowana jest do Panstw Cztonkowskich.
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ZALACZNIK

WSPOLNE SPECYFIKACJE TECHNICZNE (WST) DLA WYROBOW
MEDYCZNYCH DO DIAGNOSTYKI IN VITRO

1. ZAKRES
Wspolne specyfikacje techniczne okreslone w niniejszym zataczniku
stosuje si¢ do wyrobow z wykazu A zalgcznika II do dyrektywy
98/79/WE.

2. DEFINICJE I TERMINY
Czulo$¢ (diagnostyczna)
Prawdopodobienstwo, ze wyrob daje wynik dodatni w obecnosci ozna-
czanego markera diagnostycznego.
Prawdziwie dodatnia
Probka, o ktorej wiadomo, ze jest dodatnia dla oznaczanego markera
diagnostycznego i prawidtowo klasyfikowana przez wyrob.
Falszywie ujemna
Probka, o ktorej wiadomo, ze jest dodatnia dla oznaczanego markera
diagnostycznego i nieprawidtowo klasyfikowana przez wyrob.
Swoistos¢ (diagnostyczna)
Prawdopodobienstwo, ze wyrdb daje wynik ujemny przy braku ozna-
czanego markera diagnostycznego.
Falszywie dodatnia
Probka, o ktorej wiadomo, ze jest ujemna dla oznaczanego markera
diagnostycznego i nieprawidtowo klasyfikowana przez wyrdb.
Prawdziwie ujemna
Probka, o ktorej wiadomo, ze jest ujemna dla oznaczanego markera
diagnostycznego i prawidlowo klasyfikowana przez wyrob.
Czulo$¢ analityczna

Czuto$¢ analityczna moze by¢ wyrazona jako granica wykrywalnosci,
tj. najmniejsza ilo$¢ oznaczanego markera diagnostycznego, jaka moze
zosta¢ wykryta z okre$lona precyzja.

Swoistos¢ analityczna

Swoisto$¢ analityczna oznacza zdolno$¢ metody do oznaczania
wylacznie oznaczanego markera diagnostycznego.

Techniki amplifikacji kwasu nukleinowego (NAT)

Termin ,,NAT” odnosi si¢ do testow stuzacych do wykrywania lub
ilosciowego oznaczania kwaséw nukleinowych poprzez amplifikacje
okreslonych sekwencji, amplifikacje sygnatu lub hybrydyzacje.

Szybki test

,»Szybki test” oznacza wyroby medyczne do jakosciowej lub potilo-
Sciowej diagnostyki in vitro, stosowane pojedynczo lub w malych
seriach, wymagajace procedur nieautomatycznych i zaprojektowane
do uzyskania szybkich wynikow.

Odpornosé

Odpornos¢ procedury analitycznej oznacza zdolno$¢ procedury anali-
tycznej do nieulegania wpltywom niewielkich, ale celowych zmian
parametréw metody i okre$la jej niezawodno$¢ podczas normalnego
stosowania.
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3.1

Wskaznik awaryjnosci calego systemu

Wskaznik awaryjnosci catego systemu oznacza czgstotliwos$¢ awarii
podczas wykonywania calego procesu zgodnie z zaleceniami produ-
centa.

Test potwierdzenia

Test potwierdzenia oznacza test przeprowadzany w celu potwierdzenia
wyniku reaktywnego testu przesiewowego.

Test typowania wirusa

Test typowania wirusa oznacza test przeprowadzany w celu okreslenia
typu wirusa w probkach, o ktérych wiadomo, Ze s3 dodatnie, nie
w celu pierwotnej diagnostyki zakazenia lub w badaniach przesiewo-
wych.

Probki wykazujace serokonwersje HIV

W prébkach wykazujacych serokonwersje po zakazeniu HIV stwierdza
sie:

— wynik dodatni na obecno$¢ antygenu p24 lub HIV RNA, oraz

— wynik dodatni we wszystkich testach przesiewowych na obecnos¢
przeciwciata, oraz

— wynik dodatni lub watpliwy w testach potwierdzenia.

Probki wykazujace wczesna faze serokonwersji HIV

W prébkach wykazujacych wezesng fazg serokonwersji po zakazeniu
HIV stwierdza sig:

— wynik dodatni na obecno$¢ antygenu p24 lub HIV RNA, oraz

— wynik dodatni nie we wszystkich testach przesiewowych na obec-
no$¢ przeciwciala, oraz

— wynik watpliwy lub ujemny w testach potwierdzenia.

WSPC')LNE’ SPECYFIKACJE ~ TECHNICZNE (WST) DLA
PRODUKTOW OKRESLONYCH W WYKAZIE A ZALACZNIKA
II DO DYREKTYWY 98/79/WE

WST dla oceny dzialania odczynnikéw i produktéw z odczynnikiem
dla wykrywania, potwierdzania i iloSciowego oznaczania w ludzkich
prébkach markeréw zakazenia HIV (HIV 1 i 2), HTLV 1i Il oraz
wirusem zapalenia watroby typu B, C, D

Zasady ogolne

Wyroby wykrywajace infekcje wirusowe speiniaja  wymagania
odnosnie do czulosci i swoistosci okreslone w tabelach 1 i 5w zalez-
nosci od rodzaju wirusa i wykrytych substancji (antygen lub przeciw-
cialo). Zob. tez zasada 3.1.11 dla testow przesiewowych.

Wyroby przeznaczone przez producenta do testowania pltynéw ustrojo-
wych, z wyjatkiem surowicy lub osocza, np. moczu, $liny itp., speniaja
te same wymagania WST odno$nie do czulosci i swoistosci, co testy
dla surowicy lub osocza. Przy ocenie dzialania testuje si¢ probki
pochodzace od tych samych o0sob, zaréwno w zatwierdzanych testach,
jak 1 odpowiednich analizach surowicy lub osocza.

Wyroby przeznaczone przez producenta do samodzielnego stosowania,
np. testy do uzytku w warunkach domowych, spetniajg te same wyma-
gania WST odnosnie do czutosci i swoistosci, co odpowiednie wyroby
do stosowania przez profesjonalistow. Odpowiednie elementy oceny
dziatania sa przeprowadzane (lub powtarzane) przez nieprofesjona-
listbw w celu sprawdzenia dzialania wyrobu i instrukcji uzytkowania.
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3.1.8.1.

3.1.8.2.

3.1.8.3.

3.1.10.

3.1.11.

Wszystkie oceny dziatania przeprowadzane sa jednocze$nie
z bezposrednim poréwnaniem ze sprawdzonym wyrobem zgodnym
z aktualnym stanem wiedzy. Wyréb wykorzystywany do pordwnania
powinien mie¢ oznaczenie CE, jezeli znajduje si¢ w obrocie w czasie
przeprowadzania oceny.

Jesli wyniki testu okaza si¢ niespOjne na pewnym etapie oceny,
wowczas wyniki te sg wyjasniane w mozliwie najszerszym zakresie,
na przyktad:

— poprzez oceng niespdjnej probki w dalszych testach systemu,

— poprzez zastosowanie alternatywnej metody lub markera,

— poprzez rewizj¢ stanu klinicznego i diagnozy pacjenta, oraz

— poprzez testowanie dalszych probek.

Ocena dziatania przeprowadzana jest na populacji rownowaznej popu-
lacji europejskiej.

Dodatnie probki uzywane do oceny dziatania wybierane sg w ten
sposOb, aby odzwierciedli¢ rozne stadia badanych chordb, rozne
wzorce przeciwcial, rozne genotypy, rézne podtypy, mutacje itp.

Czutoé¢ przy probkach prawdziwie dodatnich i probkach wykazujacych
serokonwersje nalezy ocenia¢ w nastgpujacy sposob:

Czulos¢ testu diagnostycznego podczas serokonwersji musi by¢ zgodna
z aktualnym stanem wiedzy. Niezaleznie od tego, czy dalsze testowanie
tych samych lub dodatkowych paneli serokonwersji przeprowadza
jednostka notyfikowana, czy producent, wyniki potwierdzaja poczat-
kowe dane dotyczace oceny dziatania (zob. tabela 1). Panele serokon-
wersji powinny rozpoczynac si¢ od probek ujemnych i charakteryzowac
si¢ krotkimi odstgpami miedzy pobraniami.

W przypadku wyrobow do analizy krwi (z wyjatkiem testow na obec-
no$¢ HBsAg i anty-HBc) wszystkie prawdziwie dodatnie probki sg
uznawane za dodatnie przez wyrdb posiadajacy oznaczenie CE (tabela
1). W przypadku testow na obecno$¢ HBsAg i anty-HBc nowy wyrdb
posiada ogdlne wiasnosci uzytkowe co najmniej rownowazne wilasno-
Sciom wyrobu o sprawdzonym dziataniu (zob. zasada 3.1.4).

Odnosnie do testow na obecnos¢ HIV:

— wszystkie probki wykazujace serokonwersje HIV daja wyniki
dodatnie, oraz

— testuje si¢ co najmniej 40 probek wykazujacych wczesna fazg sero-
konwersji HIV. Wyniki powinny by¢ zgodne z aktualnym stanem
wiedzy.

Ocena dzialania testow przesiewowych obejmuje 25 dodatnich (jezeli
to mozliwe w przypadku rzadkich zakazen) $wiezych (z tego samego
dnia) probek surowicy lub osocza (< 1 dzien po pobraniu probek).

Ujemne probki uzyte do oceny dziatania sg okreslane tak, aby odzwier-
ciedla¢ diagnozowang populacj¢, dla ktorej przeznaczony jest test, np.
dawcy krwi, pacjenci hospitalizowani, kobiety w cigzy itd.

W przypadku oceny dziatania testow przesiewowych (tabela 1) badane
sa populacje dawcow krwi z co najmniej dwoch osrodkow krwiodaw-
stwa i skladaja si¢ one z kolejnych pobran krwi, ktore nie zostaly
wybrane z wytaczeniem 0sob oddajacych krew po raz pierwszy.
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3.1.12.

3.1.13.

3.1.14.

3.1.15.

3.1.16.

3.1.17.

3.2.

3.2.1.

3.2.2.

Wyroby posiadaja swoisto$¢ rowna co najmniej 99,5 % w odniesieniu
do pobran krwi, chyba ze zostalo to inaczej okre$lone w towarzysza-
cych tabelach. Swoistos¢ wyliczana jest przy uzyciu czgstotliwosci
powtarzania si¢ reaktywnych (tj. falszywie dodatnich) wynikow
wsérod dawcow krwi, ktorzy maja wynik ujemny w odniesieniu do
oznaczanego markera diagnostycznego.

Wyroby sa oceniane w celu ustalenia wptywu potencjalnie zaktocaja-
cych substancji, w ramach oceny dziatania. Potencjalnie zaklocajace
substancje, ktore maja by¢ oceniane, b¢da do pewnego stopnia zaleze¢
od sktadu odczynnika i konfiguracji analizy. Potencjalnie zaklocajace
substancje sa okreslane w ramach analizy ryzyka wymaganej dla
kazdego nowego wyrobu zgodnie z zasadniczymi wymogami, ale
moga obejmowac na przyktad:

— probki reprezentujace ,,pokrewne” infekcje,

— probki od wielorodek, tj. kobiet bedacych w ciazy wigcej niz jeden
raz, lub pacjentow z dodatnim czynnikiem reumatoidalnym,

— dla rekombinowanych antygenow, ludzkie przeciwciata na sktadniki
uktadu ekspresji, na przyktad anty-E.coli lub antydrozdze.

W przypadku wyrobow przeznaczonych przez producenta do badania
surowicy 1 osocza ocena dziatania musi wykazywac¢ rownowaznosé
pomigdzy surowicg i osoczem. Réwnowazno$¢ ta musi zosta¢ wyka-
zana dla co najmniej 50 pobran (25 wynikéw dodatnich i 25 wynikow
ujemnych).

W przypadku wyrobow przeznaczonych do badania osocza ocena dzia-
fania stuzy zweryfikowaniu dziatania wyrobu przy uzyciu wszystkich
antykoagulantéw wskazanych przez producenta do stosowania z wyro-
bem. Dziatanie to musi zosta¢ wykazane dla co najmniej 50 pobran (25
wynikéw dodatnich i 25 wynikéw ujemnych).

Jako cze$¢ wymaganej analizy ryzyka stopien awaryjnosci calego
systemu prowadzacy do wynikow falszywie ujemnych jest oznaczany
w powtdrnych analizach probek stabo dodatnich.

Jezeli nowy wyrdb medyczny do diagnostyki in vitro znajdujacy sig
w wykazie A zalgcznika Il nie podlega wspolnym specyfikacjom tech-
nicznym, nalezy wzia¢ pod uwage wspoélne specyfikacje techniczne dla
wyrobu pokrewnego. Wyroby pokrewne mozna okre$lic w rozny
sposOb, np. na podstawie takiego samego lub podobnego sposobu
uzycia lub podobnego ryzyka.

Dodatkowe wymagania w odniesieniu do testow laczonych na obec-
no$¢ antygenéw i przeciwcial HIV i HCV

Testy taczone na obecnos¢ antygendéw i przeciwceiat HIV przeznaczone
do wykrywania antygenow HIV-1 p24 i przeciwcial HIV-1/2 spetniajg
wymagania odnosnie do czulosci i swoistosci okreslone w tabelach 1
is.

Testy laczone na obecno$¢ antygendéw i przeciwcial wirusa zapalenia
watroby typu C (HCV) przeznaczone do wykrywania antygenow HCV
i przeciwcial HCV spehiaja wymagania odno$nie do czuto$ci i swois-
tosci okreslone w tabelach 1 i 5. Panele serokonwersji HCV do oceny
testow laczonych na obecnos¢ antygenow i przeciwciat HCV rozpoczy-
najag si¢ od co najmniej jednej probki ujemnej i obejmuja probki
z wczesnej fazy zakazenia HCV (antygen rdzeniowy HCV lub probki
dodatnie HCV RNA ale ujemne anty-HCV). Testy taczone na obecno$é
antygenow i przeciwcial HCV musza wykazywa¢ zwigkszong czutosé
we wezesnej fazie zakazenia HCV w porownaniu z testami jedynie na
obecnos$¢ przeciwciat HCV.
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3.3.

3.3.2a.

3.3.2b.

Dodatkowe wymagania w odniesieniu do technik amplifikacji
kwasu nukleinowego (NAT)

Kryteria oceny dziatania dla testow NAT mozna znalezé w tabeli 2.

Dla testow amplifikacji okreslonej sekwencji kontrola funkcjonalnosci
kazdej probki badanej (kontrola wewngtrzna) jest przeprowadzana
zgodnie z aktualnym stanem wiedzy. Kontrola ta stosowana jest
w najwigkszym mozliwie zakresie w czasie trwania calego procesu,
tj. ekstrakcji, amplifikacji/hybrydyzacji, detekcji.

Czuloé¢ analityczna lub granica wykrywalnosci dla analizy NAT wyra-
zana jest przez 95-procentowa warto$¢ odcigcia dla wynikow dodat-
nich. Jest to stgzenie analitu, przy ktorym 95 % przeprowadzonych
testow daje dodatnie wyniki po kolejnych rozcieficzeniach migdzyna-
rodowego materialu odniesienia — takiego jak migdzynarodowy
wzorzec Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO), jesli jest on dostepny,
lub materialu odniesienia skalibrowanego wedtug migdzynarodowego
wzorca WHO.

Jakosciowe analizy HIV NAT przeznaczone do wykrywania obecnosci
wirusa HIV we krwi, sktadnikach krwi, komorkach, tkankach lub
narzagdach albo w ich produktach pochodnych w celu oceny ich przy-
datnosci do transfuzji, przeszczepu lub do podania komoérek projektuje
si¢ w sposOb zapewniajacy wykrycie zarowno HIV-1, jak i HIV-2.

Jako$ciowe analizy HIV NAT, inne niz testy typowania wirusa, projek-
tuje si¢ tak, aby zrekompensowac potencjalne niepowodzenie analizy
HIV-1 NAT w badanym docelowym regionie, np. poprzez wykorzys-
tanie dwoch niezaleznych docelowych regionow.

Okreslenie genotypu jest wykazywane przez wlasciwe zwalidowanie
konstrukcji primera lub sondy i rowniez jest walidowane przez testo-
wanie probek o znanych genotypach.

Wiyniki ilosciowych testow NAT sg skalibrowane zgodnie z migdzyna-
rodowymi wzorcami lub materialami referencyjnymi, jesli dostgpne,
i sa wyrazone w migdzynarodowych jednostkach uzywanych
w danym obszarze zastosowania.

Analiza NAT moze by¢ stosowana do wykrywania wirusa w probkach
ujemnych na obecno$¢ przeciwciat, tj. w probkach w fazie przed sero-
konwersja. Wirusy w kompleksach immunologicznych moga zacho-
wywaé si¢ inaczej niz wolne wirusy, np. na etapie odwirowywania.
Dlatego wazne jest, aby do badania odpornosci wlaczy¢ probki ujemne
na obecno$¢ przeciwcial (w fazie przed serokonwersja).

Do zbadania potencjalnych przeniesien w czasie badan odpornosci na
czynniki zewngtrzne nalezy wykonaé co najmniej pig¢ testow na prze-
mian z silnie dodatnimi i ujemnymi probkami. Silnie dodatnie probki
sa to probki z wystepujacym naturalnie wysokim mianem wirusow.

Stopien awaryjnosci calego systemu prowadzacy do wynikow
falszywie ujemnych jest oznaczany poprzez analizowanie probek
stabo dodatnich. Stabo dodatnie probki, w ktorych wystepuje stezenie
wirusa réwne 3 x 95 % wartosci odcigcia dla dodatniego st¢zenia
wirusa.



02002D0364 — PL — 02.07.2020 — 003.001 — 8

3.4.

3.4.1.

34.2.

3.5.

3.6.

WST dla przeprowadzanego przez producenta testowania odczyn-
nikow i produktéw z odczynnikiem przeznaczonych do wykrywa-
nia, potwierdzania i ilo§ciowego oznaczania markerow zakazenia
HIV (HIV 1 i 2), HTLV 1 i II oraz wirusem zapalenia watroby
typu B, C, D (jedynie analizy immunologiczne)

Kryteria testowania przeprowadzanego przez producenta gwarantuja, ze
kazda partia jednakowo okresla dane antygeny, determinanty antyge-
nowe 1 przeciwciala.

Przeprowadzane przez producenta testowanie partii dla testow przesie-
wowych obejmuje co najmniej 100 probek ujemnych dla danego
analitu.

WST dla oceny dzialania odczynnikéw i produktéw z odczynnikiem
przeznaczonych do oznaczania nastepujacych antygenéw grup
krwi: uklad grup krwi AB0 (ABO1 (A), AB02 (B), AB03 (A,B));
uklad grup krwi Rh (RH1 (D), RH2 (C), RH3 (E), RH4 (c), RHS
(e)); uklad grup krwi Kell (KEL1 (K))

Kryteria oceny dziatania odczynnikow i produktow z odczynnikiem
przeznaczonych do oznaczania antygenoéw grup krwi: uklad grup
krwi ABO (ABO1 (A), AB02 (B), AB03 (A,B)); uktad grup krwi Rh
(RH1 (D), RH2 (C), RH3 (E), RH4 (c), RH5 e¢)); uktad grup krwi Kell
(KELI1 (K)) — zob. tabela 9.

Wszystkie  oceny  dziatania przeprowadzane s3g  jednoczesnie
z bezposrednim poréwnaniem ze sprawdzonym wyrobem zgodnym
z aktualnym stanem wiedzy. Jezeli wyrdb stosowany do poréwnania
znajduje si¢ w obrocie w czasie przeprowadzania oceny, posiada ozna-
czenie CE.

Jesli wyniki testu okaza si¢ niespojne na pewnym etapie oceny,
wowczas wyniki te sg wyjasniane w mozliwie najszerszym zakresie,
na przyktad:

— poprzez oceng niespdjnej probki w dalszych testach systemu,

— poprzez uzycie alternatywnej metody.

Ocena dziatania jest przeprowadzana na populacji rownowaznej popu-
lacji europejskiej.

Dodatnie probki uzywane do oceny dziatania wybierane s3 w ten
sposoOb, aby odzwierciedla¢ zmienng i staba ekspresj¢ antygenows.

Wyroby sa oceniane w celu ustalenia wptywu potencjalnie zaktocaja-
cych substancji, w ramach oceny dziatania. Potencjalnie zaklocajace
substancje, ktore maja by¢ oceniane, b¢da do pewnego stopnia zaleze¢
od skladu odczynnika i konfiguracji analizy. Potencjalnie zaklocajace
substancje sa okreslane w ramach analizy ryzyka wymaganej dla
kazdego nowego wyrobu zgodnie z zasadniczymi wymogami.

W przypadku wyrobdéw przeznaczonych do badania osocza ocena dzia-
fania stuzy zweryfikowaniu dziatania wyrobu przy uzyciu wszystkich
antykoagulantow wskazanych przez producenta do stosowania z wyro-
bem. Dziatanie to musi zosta¢ wykazane dla co najmniej 50 pobran.

WST dla przeprowadzanego przez producenta testowania odczyn-
nikéw i produktéw z odczynnikiem przeznaczonych do oznaczania
antygenéw grup krwi: uklad grup krwi ABO (ABO1 (A), AB02 (B),
ABO03 (A,B)); uklad grup krwi Rh (RH1 (D), RH2 (C), RH3 (E),
RH4 (c), RH5 (e)); uklad grup krwi Kell (KEL1 (K))
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3.6.1.

3.6.2.

Kryteria testowania przeprowadzanego przez producenta gwarantuja, ze
kazda partia jednakowo okre$la dane antygeny, determinanty antyge-
nowe 1 przeciwciala.

Wymagania dotyczace przeprowadzanego przez producenta testowania
partii podane sg w tabeli 10.

WST dla testow do badan przesiewowych krwi w Kkierunku
wariantu choroby Creutzfeldta-Jakoba (vCJD)

WST dla testow do badan przesiewowych krwi w kierunku wariantu
choroby Creutzfeldta-Jakoba (vCID) znajduja si¢ w tabeli 11.



Tabela 1

Testy przesiewowe: anty-HIV 1/2, HIV 1/2 Ag/Ab, anty-HTLV VIl, anty-HCV, HCV Ag/Ab, HBsAg, anty-HBc

anty-HIV 1/2, HIV 1/2 Ag/Ab anty-HTLV-I/IT anty-HCV, HCV Ag/Ab HBsAg anty-HBc
Czutos¢ diagno- Probki dodatnie 400 HIV-1 300 HTLV-I 400 (probek dodatnich) 400 400
styczna 100 HIV-2 100 HTLV-II W tym probki z réznych W tym rozwazenie W tym ocena innych
W tym 40 innych niz etapOw rozwoju zakazenia | podtypu markerow HBV
podtypy B, wszystkie i odzwierciedlajace rdzne
dostepne podtypy HIV/I sa wzory przeciwcial.
reprezentowane przez co Genotyp 1-4: > 20 probek
najmniej 3 probki na na genotyp (w tym inne niz
podtyp podtypy a genotypu 4);
5: > 5 probek;
6: jezeli dostepne
Panele serokon- 20 paneli Do okreslenia, jezeli 20 paneli 20 paneli Do okreslenia, jezeli

wersji

10 dalszych paneli
(w jednostce notyfikowanej
Iub u producenta)

dostepne

10 dalszych paneli
(w jednostce notyfikowanej
lub u producenta)

10 dalszych paneli
(w jednostce notyfiko-
wanej lub u producenta)

dostepne

Czulos¢ analityczna

Wzorce

0,130 IU/ml (mig¢dzynaro-
dowy wzorzec WHO:
Trzeci Standard Migdzy-
narodowy dla HBsAg,
podtypy aywl/adw2,
genotyp HBV B4, kod
NIBSC: 12/226)

Swoistos¢

Dawcy niewyse-
lekcjonowani

(w tym osoby
oddajace krew po
raz pierwszy)

5000

5000

5000

5000

5000

Pacjenci hospitali-
zowani

200

200

200

200

200

Probki krwi
potencjalnie
zawierajgce reagu-
jace krzyzowo
przeciwciata (RF+,
wirusy pokrewne,
kobiety w cigzy
itd.)

100

100

100

100

100
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Tabela 2

Testy NAT dla HIV1, HCV, HBV, HTLV /I (jakoSciowe i iloSciowe, bez typowania molekularnego)

HIV1 HCV HBV HTLV /11
Ilo$ciowe Tlosciowe Ilo$ciowe
Kryteriaakceptacji
NAT Jakosciowe Ilosciowe Jakosciowe Jak dla ilo$ciowych Jakos$ciowe Jak dla ilosciowych Jakos$ciowe Jak dla ilo$ciowych
testow na obecnosé testow na obecno$¢ testow na obecnos¢
HIV HIV HIV

Czulos¢ Zgodnie z wytycz- | Granica wykry- Zgodnie Zgodnie Zgodnie
Granica wykry- | nymi walidacji EP | walnosci: jak dla | z wytycznymi z wytycznymi z wytycznymi
walnosci (M): kilka serii badan jakoscio- walidacji EP (!): walidacji EP (): walidacji EP (1):
Wykrywanie rozcienczenia do wych; Granica kilka serii kilka serii kilka serii

czuto$ci anali-
tycznej (IU/ml;
okreslone na
podstawie stan-
dardow WHO
lub skalibrowa-
nych materialow
referencyjnych)

granicy stgzenia;
analiza staty-
styczna (np.
analiza Probit) na
postawie co
najmniej 24 replik;
obliczenie 95 %
warto$ci odciecia

kwantyfikacji:
rozcienczenia
(potowa logl0 lub
mniej) skalibrowa-
nych preparatow
referencyjnych,
definicja nizszej

i wyzszej granicy
kwantyfikacji,
precyzja, doktad-
nos¢, ,liniowy”
zakres pomiaru,
,,zakres dynamicz-
ny”. Nalezy
wykaza¢ powta-
rzalno$¢ dla
r6znych poziomow
stezen

rozcienczenia
do granicy
stezenia; analiza
statystyczna
(np. analiza
Probit) na
postawie co
najmniej 24
replik; obli-
czenie 95 %
warto$ci odcie-
cia

rozcienczenia
do granicy
stezenia; analiza
statystyczna
(np. analiza
Probit) na
postawie co
najmniej 24
replik; obli-
czenie 95 %
warto$ci odcie-
cia

rozcienczenia
do granicy
stezenia; analiza
statystyczna
(np. analiza
Probit) na
postawie co
najmniej 24
replik; obli-
czenie 95 %
warto$ci odcie-
cia

020T°L0C0 — T1d — ¥9€0d00T0

100°€00

11



HIV1 HCV HBV HTLV /11
Ilosciowe Ilosciowe Ilosciowe
Kryteriaakceptacji
NAT Jako$ciowe Ilosciowe Jakosciowe Jak dla ilosciowych Jakosciowe Jak dla ilosciowych Jakosciowe Jak dla ilosciowych
testow na obecno$¢ testow na obecno$¢ testow na obecno$¢
HIV HIV HIV
Wykrywanie Co najmniej 10 Serie rozcienczen | Co najmniej 10 Jezeli dostgpne Jezeli dostgpne
genotypu/ probek na podtyp | istotnych genoty- | probek na skalibrowane skalibrowane
podtypu/skutecz- | (jezeli dostepne) poéw/podtypdw, genotyp (jezeli materiaty refe- materiaty refe-
no$¢ kwantyfika- najlepiej mate- dostgpne) rencyjne dla rencyjne dla
cji riatow referencyj- genotypu genotypu
nych, jezeli
dostepne
Hodowla komor- Mozna zastosowaé
kowa supernatantu | transkrypcje lub
(moze zastgpic¢ plazmidy obli-
rzadkie podtypy czone na
HIV-1) podstawie odpo-
wiednich metod.
Zgodnie z wytycz- Zgodnie Zgodnie Zgodnie

nymi walidacji EP
(") o ile dostgpne
sa skalibrowane
materiaty referen-
cyjne dla podtypu
opcjonalnie trans-
krypty in vitro

z wytycznymi
walidacji EP (')
o ile dostgpne
sa skalibrowane
materiaty refe-
rencyjne dla
podtypu opcjo-
nalnie trans-
krypty in vitro

z wytycznymi
walidacji EP
("), o ile
dostepne sa
skalibrowane
materiaty refe-
rencyjne dla
podtypu opcjo-
nalnie trans-
krypty in vitro

z wytycznymi
walidacji EP (')
o ile dostgpne
sa skalibrowane
materiaty refe-
rencyjne dla
podtypu opcjo-
nalnie trans-
krypty in vitro
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HIV1 HCV HBV HTLV /11
Ilosciowe Tlosciowe Ilosciowe
Kryteriaakceptacji
NAT Jako$ciowe Ilosciowe Jakosciowe Jak dla ilosciowych Jakosciowe Jak dla ilosciowych Jakosciowe Jak dla ilosciowych
testoOw na obecno$é testow na obecno$é testoOw na obecno$é
HIV HIV HIV
Swoistos¢ diag- | 500 dawcow krwi | 100 dawcow krwi | 500 dawcow 500 dawcow 500 indywi-
nostyczna krwi krwi dualnych
probek ujemnych pobran krwi

Markery o poten-
cjalnej reaktyw-
nosci krzyzowej

Na podstawie
dowodow z odpo-
wiedniego
projektu badania
(np. poréwnanie
sekwencji) lub
badania co
najmniej 10
probek dodatnich
na obecno$¢ ludz-
kich retrowirusow
(np. HTLV)

Jak dla badan
jakosciowych

Na podstawie
projektu
badania lub
badania co
najmniej 10
probek dodat-
nich na obec-
nos¢ ludzkich
flawiwirusow
(np. HGV,
YFV)

Na podstawie
projektu
badania lub
badania co
najmniej 10
innych probek
dodatnich na
obecnos¢ DNA
wirusa

Na podstawie
projektu
badania lub
badania co
najmniej 10
probek dodat-
nich na obec-
no$¢ retrowi-
rusow (np.
HIV)

Trwalos¢ Jak dla badan
jakosciowych
Zanieczyszczenie | Co najmniej 5 Co najmniej 5 Co najmniej 5 Co najmniej 5
krzyzowe serii przy uzyciu serii przy serii przy serii przy
na przemian silnie uzyciu na prze- uzyciu na prze- uzyciu na prze-
dodatnich probek mian silnie mian silnie mian silnie
(o ktorych dodanich dodatnich dodatnich
wiadomo, ze probek probek probek
wystepuja natural- (o ktorych (o ktorych (o ktorych

nie) i probek
ujemnych

wiadomo, ze
wystepujg natu-
ralnie) i probek
ujemnych

wiadomo, ze
wystepuja natu-
ralnie) i probek
ujemnych

wiadomo, ze
wystepujg natu-
ralnie) 1 probek
ujemnych
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HIV1 HBV HTLV /11
Ilosciowe Ilosciowe Ilosciowe
Kryteriaakceptacji
NAT Jako$ciowe Ilosciowe Jakosciowe Jak dla ilosciowych Jakosciowe Jak dla ilosciowych Jakosciowe Jak dla ilosciowych
testow na obecno$¢ testow na obecno$¢ testow na obecno$¢
HIV HIV HIV
Hamowanie Kontrola Kontrola Kontrola Kontrola
wewngtrzna; wewngtrzna; wewngtrzna; wewngtrzna;
zaleca si¢ przejscie zaleca si¢ zaleca si¢ zaleca si¢
przez cala proce- przejscie przez przejsécie przez przejsécie przez
dure NAT cala procedure cala procedure cala procedurg
NAT NAT NAT
Awaryjnosc Co najmniej 100 Co najmniej Co najmniej Co najmniej 99/100 badan

calego systemu
prowadzaca do
wynikoéw
falszywie ujem-
nych

probek z dodanym
wirusem o 3 x

95 % wartosci
odciecia dla
dodatniego steze-
nia

100 probek

z dodanym
wirusem o 3 X
95 % wartosci
odciecia dla
dodatniego
stezenia

100 probek

z dodanym
wirusem o 3 X
95 % wartosci
odcigcia dla
dodatniego
stezenia

100 probek

z dodanym
wirusem o 3 x
95 % wartosci
odciecia dla
dodatniego
stezenia

z wynikiem
dodatnim

(") Wytyczne Farmakopei Europejskiej.

Uwaga: Kryteria akceptacji dla ,,stopnia awaryjnosci catego systemu prowadzacego do wynikow fatszywie ujemnych” wynosza 99/100 analiz dodatnich.Testy ilosciowe NAT nalezy
przeprowadzi¢ na co najmniej 100 probkach dodatnich, odzwierciedlajacych rutynowe warunki stosowania (np. brak wczesniejszej selekcji probek). Porownywalne wyniki dla
pozostatych uktadow testow NAT powinny by¢ generowane rownolegle. Testy jakosciowe NAT pod katem czulosci diagnostycznej nalezy przeprowadzi¢ przy uzyciu co najmniej

10 paneli serokonwersji. Porownywalne wyniki dla pozostalych uktadow testow NAT powinny by¢ generowane rownolegle.

020T°L0C0 — T1d — ¥9€0d00T0

100°€00

4!



Tabela 3

Szybkie testy: anty-HIV 1 i 2, anty-HCV, HBsAg, anty-HBe¢, anty-HTLV 1 i II

anty-HIV1/2

anty-HCV

HBsAg

anty-HBc

anty-HTLV I/II

Kryteria akceptacji

Czutoé¢ diagnostyczna

Probki dodatnie

Takie same kryteria,
jak dla testow prze-
siewowych

Takie same kryteria,
jak dla testow prze-
siewowych

Takie same kryteria,
jak dla testow prze-
siewowych

Takie same kryteria,
jak dla testow prze-
siewowych

Takie same kryteria,
jak dla testow prze-
siewowych

Takie same kryteria,
jak dla testow prze-
siewowych

Panele serokonwersji

Takie same kryteria,
jak dla testow prze-
siewowych

Takie same kryteria,
jak dla testow prze-
siewowych

Takie same kryteria,
jak dla testow prze-
siewowych

Takie same kryteria,
jak dla testow prze-
siewowych

Takie same kryteria,
jak dla testow prze-
siewowych

Takie same kryteria,
jak dla testow prze-
siewowych

Swoistos¢ diagno-
styczna

Probki ujemne

1 000 pobran krwi

200 probek klinicz-
nych

200 probek od kobiet
w ciazy

100 probek poten-
cjalnie zaktocajacych

1 000 pobran krwi

200 probek klinicz-
nych

200 probek od
kobiet w cigzy

100 probek poten-
cjalnie zaklocajacych

1 000 pobran krwi

200 probek klinicz-
nych

200 probek od kobiet
w ciazy

100 probek poten-
cjalnie zaklocajacych

1 000 pobran krwi

200 probek klinicz-
nych

100 probek poten-
cjalnie zaktocajacych

1 000 pobran krwi

200 probek klinicz-
nych

200 probek od kobiet
w cigzy

100 probek poten-
cjalnie zaklocajacych

>99 % »C1 (anty-
HBc: > 96 %) <4
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Tabela 4

Testy potwierdzenia/uzupelniajace na obecnosé anty-HIV 1 i 2, anty-HTLV 1 i I, anty-HCV, HbsAg

Test potwierdzenia anty-HIV

Test potwierdzenia anty-HTLV

Test uzupetiajacy HCV

Test potwierdzenia HBsAg

Kryteria akceptacji

Czutoé¢ diagno-
styczna

Probki dodatnie

200 HIV-1 i 100 HIV-2

W tym probki z réznych
etapéw rozwoju zakazenia
i odzwierciedlajace rozne
wzorce przeciwciat

200 HTLV-I i 100 HTLV-II

300 HCV (probki dodatnie)

W tym probki z réznych
etapéw rozwoju zakazenia

i odzwierciedlajace rozne
wzorce przeciwcial.
Genotypy 1-4: > 20 probek
(w tym inne niz podtyp

a genotypu 4);

5: > 5 probek;

6: jezeli dostepne

300 HBsAg

W tym probki z réznych
etapéw rozwoju zakazenia
20 silnie dodatnich
probek (> 26 1U/ml); 20
probek w zakresie odcig-
cia

Poprawna identyfikacja
jako dodatnie (lub
watpliwe), nie ujemne

Panele serokon-
wersji

15 paneli serokonwersji/
paneli z niskim mianem

15 paneli serokonwersji/
paneli z niskim mianem

15 paneli serokonwersji/
paneli z niskim mianem

Czutoé¢ analityczna

Standardy

Drugi Standard Migdzy-
narodowy dla HBsAG,
podtyp adw2, genotyp A,
kod NIBSC: 00/588

Swoistos¢ diagno-
styczna

Probki ujemne

200 pobran krwi

200 probek klinicznych,

w tym probek od kobiet

w cigzy

50 potencjalnie zaklocaja-
cych probek, w tym probek
z wynikami watpliwymi

w pozostatych testach
potwierdzenia

200 pobran krwi

200 probek klinicznych,

w tym probek od kobiet

w cigzy

50 potencjalnie zaktdcaja-
cych probek, w tym probek
z wynikami watpliwymi

w pozostalych testach
potwierdzenia

200 pobran krwi

200 probek klinicznych,

w tym probek od kobiet

W cigzy

50 potencjalnie zaklocaja-
cych probek, w tym probek
z wynikami watpliwymi

w pozostatych testach
uzupetniajacych

10 probek fatszywie
dodatnich dostgpnych
z oceny dziatania testu
przesiewowego (1)

50 probek potencjalnie
zaktdcajacych

Brak wynikow
fatszywie dodatnich (')
brak neutralizacji

(') Kryteria akceptacji: brak neutralizacji w tescie potwierdzenia na obecno$¢ HBsAg.
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Tabela 5

Antygen HIV 1, HIV Ag/Ab, antygen HCV, HCV Ag/Ab

Test na obecno$¢ antygenu HIV-1 i HIV Ag/Ab

Test na obecno$¢ antygenu HCV i HCV Ag/Ab

Kryteria akceptacji

Czutoé¢ diagnostyczna

Probki dodatnie

50 probek dodatnich na obecno$¢ anty-
genu HIV-1

50 supernatantéw z hodowli komorko-
wych, w tym réznych podtypéw HIV-1
i HIV-2

25 probek dodatnich na obecnos¢ anty-
genow rdzeniowych HCV lub probek
dodatnich HCV RNA ale ujemne anty-
HCV, obejmujacych genotypy HCV 1-6
(jezeli genotyp nie jest dostgpny, nalezy
podaé uzasadnienie)

Zob. zasada ogodlna w pkt 3.1.8

Panele serokonwersji (1)

20 paneli serokonwersji/paneli z niskim
mianem

20 paneli serokonwersji/paneli z niskim
mianem

Czulos¢ analityczna

Wzorce

Antygen HIV-1 p24, Pierwszy Migdzy-
narodowy Odczynnik Referencyjny, kod
NIBSC: 90/636

Granicg wykrywalnosci antygenu rdze-
niowego HCV bada si¢ przy uzyciu
rozcienczen migdzynarodowego wzorca
WHO dla antygenu rdzeniowego HCV:
(kod produktu antygenu rdzeniowego
HCV: PEI 129096/12)

Dla antygenu HIV-1 p24: < 2 IU/ml

Swoisto$¢ diagnostyczna

200 pobran krwi
200 probek klinicznych
50 probek potencjalnie zaktocajacych

200 pobran krwi, 200 probek klinicz-
nych, 50 probek potencjalnie zaktocaja-
cych

>99.5 % po neutralizacji lub, jezeli
test neutralizacji nie jest dostgpny,
po wyjasnieniu statusu probki
zgodnie z ogblnymi zasadami
podanymi w pkt 3.1.5

(") Calkowita liczba paneli serokonwersji na potrzeby testow taczonych Ag/Ab (z tabel 1 i 5) nie musi przekracza¢ 30.

Tabela 6

Okreslanie serotypow i genotypow: HCV

Okreslanie serotypow i genotypéw HCV

Kryteria akceptacji

Czuto$¢ diagnostyczna

Prébki dodatnie

przeciwciat.

200 (probki dodatnie)
W tym probki z réznych etapéw rozwoju
zakazenia i odzwierciedlajace rozne wzorce

Genotypy 1-4: > 20 probek (w tym inne niz
podtyp a genotypu 4);

5: > 5 probek;

6: jezeli dostepne

typem

pem

> 95 % zgodno$¢ migdzy serotypem a geno-

> 95 % zgodno$¢ migdzy serotypem a genoty-

Swoisto$¢ diagnostyczna

Probki ujemne

100
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Tabela 7

Markery HBV: anty-HBs, anty-HBc IgM, anty-HBe, HBeAg

Anty-HBs

Anty-HBc IgM

Anty-HBe

HBeAg

Kryteria akceptacji

Czuto$¢ diagno-
styczna

Probki dodatnie

100 oséb zaszczepionych

100 os6b zakazonych
w sposOb naturalny

200

IW tym probki z réznych
etapdw rozwoju zakazenia
(ostre/przewlekte itd.)
Kryteria akceptacji nalezy
stosowa¢ wylacznie
wzgledem probek z ostrego
etapu zakazenia

200

W tym probki z réznych
etapow rozwoju zakazenia
(ostre/przewlekte itd.)

200

W tym probki z réznych
etapow rozwoju zakazenia
(ostre/przewlekte itd.)

> 98 %

Panele serokon-
wersji

10 pacjentow w okresie
obserwacji lub serokon-
wersje anty-HBs

Jezeli dostepne

Czutoé¢ analityczna

Standardy

Pierwszy Migdzynarodowy
Preparat Referencyjny
WHO 1977; NIBSC, Zjed-
noczone Krolestwo

HBe — antygen referen-
cyjny 82; PEI Niemcy

anty-HBs: < 10 mIU/ml

Swoistos¢ diagno-
styczna

Probki ujemne

500 pobran krwi
W tym probki kliniczne

50 probek potencjalnie
zaktdcajacych

200 pobran krwi
200 probek klinicznych

50 probek potencjalnie
zaktdcajacych

200 pobran krwi
200 probek klinicznych

50 probek potencjalnie
zaktdcajacych

200 pobran krwi
200 probek klinicznych

50 probek potencjalnie
zaktocajacych

> 98 %
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Tabela 8

Markery HDV: anty-HDV, anty-HDV IgM, antygen Delta

Anty-HDV Anty-HDV IgM Antygen Delta Kryteria akceptacji

Czutos¢ diagnostyczna Probki dodatnie 100 50 10 > 98 %

Okreslajgce markery HBV Okreslajace markery HBV Okreslajace markery HBV
Swoistos¢ diagnostyczna Probki ujemne 200 200 200 > 98 %

W tym probki kliniczne W tym probki kliniczne W tym probki kliniczne

50 probek potencjalnie zakto- | 50 probek potencjalnie zakto- | 50 probek potencjalnie zaktod-

cajacych cajacych cajacych

Tabela 9
Antygeny grup krwi w ukladach AB0, Rh i Kell
1 2 3

Swoisto$¢

Liczba testow na zalecanag metode

Laczna liczba probek przeznaczonych do testowania
na wprowadzany produkt

Laczna liczba probek przeznaczonych do testowania
na nowa posta¢ lub uzycie dobrze opisanych
odczynnikow

Anty-ABO1 (anty-A), anty-AB02 (anty-B), 500 3000 1000
anty-ABO3 (anty-A,B)
Anty-RH1 (anty-D) 500 3000 1 000
Anty-RH2 (anty-C), anty-RH4 (anty-c), anty- 100 1 000 200
RH3 (anty-E)
Anty-RH5 (anty-e) 100 500 200
Anty-KEL1 (anty-K) 100 500 200

Kryteria akceptacji:

Wszystkie powyzsze odczynniki daja poréwnywalne wyniki testow wykonanych ze sprawdzonymi odczynnikami, wykazujacymi akceptowane dziatanie w odniesieniu do deklarowanej reaktywnosci wyrobu. Dla
sprawdzonych odczynnikéw, w przypadku gdy ich zastosowanie lub uzycie zostalo zmienione lub rozszerzone, nalezy przeprowadzi¢ dalsze testy zgodnie z wymaganiami zawartymi w kolumnie 1 (powyzej).

Ocena dziatania odczynnikow anty-D obejmuje testy na zakres stabego RHI1 (D) i czg$ciowe probki RHI (D), zaleznie od zamierzonego uzycia produktu.

Kwalifikacje:

Probki kliniczne:
Probki neonatalne:
Probki ABO:
,staby D”:

10 % populacji badanej
> 2 % populacji badanej
> 40 % A, B dodatnie
> 2% RHI (D) dodatnie
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Tabela 10

Kryteria zwolnienia partii dla odczynnikéw i produktéw z odczynnikiem
przeznaczonych do oznaczania antygenéw grup krwi w ukladach ABO, Rh
i Kell

Wymagania testowania swoistoéci dla kazdego odczynnika

1. Badane odczynniki

Odezynniki grup krwi Minimalna liczba komérek kontrolnych przeznaczonych do testowania
Reakeje dodatnie Reakeje ujemne
Al A2B Ax B 0
Anty-ABO1 (anty-A) 2 2 2 (*) 2 2
B AlB Al 0
Anty-ABO02 (anty-B) 2 2 2 2
Al A2 Ax B =
Anty-ABO3 (anty-A,B) 2 2 2 2 4
Rlr R2r | Staby D r'r r’r T
Anty-RH1 (anty-D) 2 2 2 (*) 1 1 1
RIR2 Rlr r'r R2R2 r’r T
Anty-RH2 (anty-C) 2 1 1 1 1 1
RIR2 Rlr r'r RIR1
Anty-RH4 (anty-c) 1 2 1 3
RIR2 R2r r'r RIR1 r'r T
Anty-RH3 (anty-E) 2 1 1 1 1 1
RIR2 R2r 't R2R2
Anty-RH5 (anty-e) 2 1 1 3
Kk kk
Anty-KEL1 (anty-K) 4 3

(*) Tylko za pomoca zalecanych technik, jezeli zglaszana jest reaktywno$¢ na te antygeny.

Uwaga: Odczynniki poliklonalne nalezy testowa¢ na szerszym panelu komorek, aby potwierdzi¢
swoisto$¢ i wykluczy¢ obecnos$¢ niepozadanych, zanieczyszczajacych przeciwcial.

Kryteria akceptacyi:

Kazda seria odczynnikow musi dawa¢ wyraznie dodatnie lub wyraznie
ujemne wyniki we wszystkich zalecanych technikach testowania zgodnie
z wynikami otrzymanymi na podstawie danych z oceny dziatania.

2. Materialy kontrolne (krwinki czerwone)

Fenotyp krwinek czerwonych uzywanych w kontroli wymienionych ponizej
odczynnikow do okreslania grupy krwi powinien by¢ potwierdzany przy
uzyciu sprawdzonego wyrobu.



Tabela 11

Testy do badan przesiewowych krwi w kierunku wariantu choroby Creutzfeldta-Jakoba (vCJD)

Materiat

Liczba probek

Kryteria akceptacji

Czutoé¢ analityczna

Probki osocza ludzkiego z dodatkiem tkanki
moézgu zakazonej vCJD (nr ref. WHO
NHBY0/0003)

24 powtorzenia oznaczenia kazdego z trzech
rozcienczen materiatu WHO nr ref. NHBY0/
0003

(1x10%, 1x10°, 1x10°)

23 z 24 powtodrzen oznaczenia wykrywanych
przy rozcienczeniu

1x10*

Probki osocza ludzkiego z dodatkiem tkanki
sledziony zakazonej vCJD (10 % homogenat
$ledziony — nr ref. NIBSC NHSY0/0009)

24 powtorzenia oznaczenia kazdego z trzech
rozcienczen materiatu  NIBSC nr ref.
NHSY0/0009

23 z 24 powtoérzen oznaczenia wykrywanych
przy rozcienczeniu

1x10
(1x10, 1x10%, 1x10%)
Czulos$¢ diagnostyczna A) Probki z odpowiednich wzorcow zwie- | Mozliwie jak najwigcej probek, w rozsadnych 90 %
rzecych granicach, ale co najmniej 10 probek
B) Probki od o0s6b z rozpoznanym | Mozliwie jak najwigcej probek, w rozsadnych 90 %

klinicznie vCJID

granicach, ale co najmniej 10 probek

Tylko jezeli nie uda si¢ zebra¢ 10 probek:

— liczba probek badanych wynosi od 6
do 9

— wszystkie dostepne probki poddawane sa
badaniu

nie wiecej niz jeden wynik fatszywie ujemny

Swoistos¢ analityczna

Probki krwi potencjalnie reagujace krzyzowo

100

Swoisto$¢ diagnostyczna

Zwykle probki osocza ludzkiego z obszaru
o niskim narazeniu na BSE

5000

co najmniej 99,5 %
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