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KOMMISSIONEN

KOMMISSIONENS BESLUTNING
af 7. maj 2002
om falles tekniske specifikationer for medicinsk udstyr til in vitro-diagnostik
(meddelt under nummer K(2002) 1344)

(E@S-relevant tekst)

(2002/364EF)

KOMMISSIONEN FOR DE EUROPAISKE FALLESSKABER HAR —

under henvisning til traktaten om oprettelse af Det Europaiske
Fallesskab,

under henvisning til Europa-Parlamentets og Rédets direktiv
98/79/EF af 27. oktober 1998 om medicinsk udstyr til in
vitro-diagnostik (1), serlig artikel 5, stk. 3, andet afsnit, og

ud fra felgende betragtninger:

(1)  Direktiv 98/79/EF fastsatter de vasentlige krav, som
medicinsk udstyr til in vitro-diagnostik skal opfylde, nar
det markedsfores, og overensstemmelse med harmonise-
rede standarder giver en formodning om overensstem-
melse med de relevante vesentlige krav.

(2)  Som en undtagelse fra de generelle principper tages der
ved udarbejdelsen af felles tekniske specifikationer
hensyn til, at det i nogle medlemsstater er almindelig
praksis, at disse specifikationer for bestemt udstyr, der
iser anvendes til sikkerhedsvurdering af donorblod og
organdonationer, fastsattes af de offentlige myndig-
heder. Disse falles tekniske specifikationer kan anvendes
ved evaluering, herunder revaluering af ydeevne.

(3)  Videnskabelige eksperter fra forskellige bererte parter
har veret inddraget i udarbejdelsen af de falles tekniske
specifikationer.

(4)  Direktiv 98/79/EF fastsldr, at medlemsstaterne skal anse
udstyr for at opfylde de vasentlige krav, hvis det er
konstrueret og fremstillet i overensstemmelse med de
feelles tekniske specifikationer, der er udarbejdet for
udstyr i den hejeste risikokategori. I disse specifikationer
fastseettes pa hensigtsmessig vis evaluerings-kriterier og
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reevaluereingskriterier for ydeevne, batchfrigivelseskrite-
rier, reference-metoder og referencemateriale.

(5) Fabrikanter skal som hovedregel overholde de falles
tekniske specifikationer. Hvis fabrikanterne af beherigt
dokumenterede arsager ikke overholder disse specifikati-
oner, skal de anvende lgsninger, der mindst er pd niveau
med disse.

(6)  De i denne beslutning fastsatte foranstaltninger er i over-
ensstemmelse med udtalelse fra det udvalg, der er nedsat
ved artikel 6, stk. 2, i Ridets direktiv 90/385/EQF (%) —

VEDTAGET FOLGENDE BESLUTNING:

Artikel 1

De tekniske specifikationer, der er omhandlet i bilaget til denne
beslutning, vedtages som felles tekniske specifikationer for det
medicinske udstyr til in vitro-diagnostik, der er opfert pa liste
A i bilag 11 til direktiv 98/79/EF.

Artikel 2
Denne beslutning er rettet til medlemsstaterne.
Udfeerdiget i Bruxelles, den 7. maj 2002.

Pi Kommissionens veghe
Erkki LIIKANEN

Medlem af Kommissionen

() EFT L 189 af 20.7.1990, s. 17.
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BILAG

FTS — Felles tekniske specifikationer for medicinsk udstyr til in vitro-diagnostik

1. ANVENDELSESOMRADE

Disse felles tekniske specifikationer galder for udstyr, der er opfert i bilag II, liste A:

— reagenser og reagensprodukter, med tilherende kalibrator- og kontrolmaterialer, til bestemmelse af folgende
blodtyper: ABO-system, Rh (C, ¢, D, E, ) anti-Kell

— reagenser og reagensprodukter, med tilherende kalibrator- og kontrolmaterialer, til pavisning, bekreftelse og
kvantificering i humant prevemateriale af markerer for HIV-infektion (HIV 1 og 2), HTLV I og II, samt
hepatitis B, C og D.

2. DEFINITIONER

(Diagnostisk) sensitivitet

Sandsynligheden for, at udstyret giver et positivt resultat ved tilstedevaerelse af malmarkeren.

Sand positiv

En prove, der vides at vare positiv for médlmarkeren, og som klassificeres korrekt af udstyret.

Falsk negativ

En prove, der vides at vare positiv for malmarkeren, og som fejlklassificeres af udstyret.

(Diagnostisk) specificitet

Sandsynligheden for, at udstyret giver et negativt resultat i mélmarkerens fraver.

Falsk positiv

En preve, der vides at vare negativ for malmarkeren, og som fejlklassificeres af udstyret.

Sand negativ

En prove, der vides at vere negativ for malmarkeren, og som Kklassificeres korrekt af udstyret.

Analytisk sensitivitet

I FTS-sammenhang kan analytisk sensitivitet udtrykkes som detektionsgransen, dvs. den mindste mangde af
mélmarkeren, som kan pavises pracist.

Analytisk specificitet

Metodens evne til alene at bestemme méalmarkeren.

Nukleinsyre-amplifikationsteknikker (NAT)

I dette dokument benyttes »NAT« om prevninger til pavisning og/eller kvantificering af nukleinsyrer, enten ved
amplifikation af en maélsekvens, amplifikation af et signal eller hybridisering.

Hurtigtest

I denne sammenhang forstds ved »hurtigtest« prover, som kun kan anvendes enkeltvis eller i sma serier, og som
er beregnet til at give et hurtigt resultat i forbindelse med »near patient testinge.

Robusthed

Robusthed er et mdl for en analysemetodes evne til at forblive updvirket af smd, men tilsigtede, @ndringer i
metodeparametrene og er desuden en indikation for metodens palidelighed ved normal anvendelse.
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Totalsystemfejlrate

Totalsystemfejlraten er fejlhyppigheden, nér hele processen udferes efter fabrikantens forskrifter

3. FALLES TEKNISKE SPECIFIKATIONER (FTS) FOR PRODUKTER, DER ER OPF@RT PA LISTE A I BILAG II TIL
DIREKTIV 98/79/EF

3.1.  Fealles tekniske specifikationer for evaluering af reagensers og reagens-produkters ydeevne med hensyn
til pavisning, bekraftelse og kvantificering i humant prevemateriale af markerer for HIV-infektion (HIV
1 og 2), HTLV I og II samt hepatitis B, C, D

Generelle principper

3.1.1. Udstyr til pavisning af virusinfektioner, der er markedsfort til brug ved screenings- ogleller diagnosticeringstest,
skal opfylde samme krav til sensitivitet og specificitet (jf. tabel 1).

3.1.2. Udstyr, der af fabrikanten er beregnet til testning af andre legemsvaesker end serum og plasma, f.eks. urin og spyt,
skal opfylde de samme FTS-krav til sensitivitet og specificitet som ved serum- og plasmatest. Ved evalueringen af
ydeevnen testes prover fra de samme individer i de test, der skal godkendes, og i et hertil relateret serum- eller
plasma-assay.

3.1.3.  Udstyr, der af fabrikanten er bestemt til selvtestning, dvs. til anvendelse i et hjemligt miljo, skal opfylde de samme
FTS-krav til sensitivitet og specificitet som det udstyr, der er beregnet til at anvendes af fagfolk. Relevante dele af
evalueringen af ydeevnen skal udferes (eller gentages) af laegfolk med henblik pa at validere udstyrets funktion og
brugsanvisningerne.

3.1.4. Alle evalueringer af ydeevnen skal udferes pé grundlag af en direkte sammenligning med et anerkendt udstyr med
acceptabel ydeevne. Det udstyr, der anvendes som sammenligningsgrundlag, skal veere forsynet med CE-meerk-
ningen, sifremt det er markedsfort pa tidspunktet for evalueringen af ydeevnen.

3.1.5. Séfremt der som led i en evaluering identificeres afvigende proveresultater, skal disse resultater sd vidt muligt
efterproves ved hjelp af feks.:

— evaluering af den afvigende prove i yderligere testsystemer
— anvendelse af en alternativ metode eller marker
— gennemgang af patientens kliniske status og diagnose

— testning af opfelgningsprover.
3.1.6. Ydeevneevaluering skal udferes pd en population, der svarer til den europaiske befolkning.

3.1.7. Positive prover, der anvendes i forbindelse med evaluering af ydeevnen, skal udvelges siledes, at de afspejler
forskellige stadier i den/de pagaldende sygdom(me), forskellige antistofmenstre, forskellige genotyper, forskellige
subtyper osv.

3.1.8. For udstyr til blodscreening (bortset fra HBsAg-test) skal alle sand positive prover identificeres som positive af det
udstyr, der skal forsynes med CE-merkning (tabel 1). For sd vidt angdr HBsAg-test skal det nye udstyr have en
generel ydeevne, som mindst er pd niveau med det anerkendte udstyrs (se princip 3.1.4). Den diagnostiske
testsensitivitet i den tidlige infektionsfase (serokonversion) skal reprasentere det hejeste tekniske niveau. Resulta-
terne af yderligere provninger af de samme eller supplerende serokonversions-paneler skal, hvad enten de udferes
af det bemyndigede organ eller fabrikanten, bekreafte de oprindelige data for evaluering af ydeevnen (jf. tabel 1).

3.1.9. Negative prover, der anvendes i forbindelse med evaluering af ydeevnen, skal defineres siledes, at de afspejler den
mélpopulation, preven tager sigte pA — bloddonorer, hospitaliserede patienter, gravide kvinder osv.

3.1.10. Ved evaluering af ydeevnen i forbindelse med screening-assays (tabel 1) skal undersogelsen vedrere bloddonorpo-
pulationer fra mindst to blod-donationscentre og bestd af konsekutive bloddonationer, som ikke er blevet udvalgt
séledes, at de udelukker forstegangsdonorer.

3.1.11. Udstyret skal have en specificitet pd mindst 99,5 % for bloddonationer, medmindre andet er angivet i de
ledsagende tabeller. Specificiteten beregnes pa grundlag af hyppigheden af gentagne reaktive (dvs. falsk positive)
resultater hos bloddonorer, der er negative for malmarkeren.

3.1.12. Udstyret skal som led i evalueringen af ydeevnen evalueres med henblik pa at fastsla effekten af potentielle
interfererende stoffer. Hvilke potentielle interfererende stoffer der skal evalueres, vil til en vis grad athenge af
reagenssammensatningen og assay-opsatningen. Potentielle interfererende stoffer skal identificeres som led i den
risikoanalyse, der skal foretages til opfyldelse af de vasentlige krav, der galder for ethvert nyt udstyr; analysen kan
f.eks. ogsd omfatte:

— prover, der reprasenterer »beslegtede« infektioner
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— prover fra flergangsfodende, dvs. kvinder, som har haft mere end én graviditet, og reumatoidfaktor-positive
patienter

— for rekombinante antigener, humane antistoffer mod bestanddele af ekspressionssystemet, f.eks. anti E. coli og
antistoffer mod geer.

3.1.13. For udstyr, der af fabrikanten er beregnet til at anvendes sammen med serum og plasma, skal evalueringen af
ydeevnen pévise serum/plasma-akvivalens. Dette skal pavises for mindst 50 donationer.

3.1.14. For udstyr, der er beregnet til at anvendes sammen med plasma, skal ydeevneevalueringen verificere udstyrets
ydeevne under anvendelse af alle de antikoagulanser, som af fabrikanten angives at skulle anvendes med udstyret.
Dette skal pavises for mindst 50 donationer.

3.1.15. Som led i den kraevede risikoanalyse skal totalsystemfejlraten, der forer til falsk negative resultater, bestemmes i
gentagne assays af svagt positive prover.

3.2.  Yderligere krav til nukleinsyre-amplifikationsteknikker (NAT)
Kriterierne for evaluering af ydeevnen for NAT-assays er angivet i tabel 2.

3.2.1. For malsekvens-amplifikationsassays skal en funktionskontrol for hvert provemateriale (intern kontrol) afspejle
det hgjeste tekniske niveau. Denne kontrol skal sd vidt muligt foretages under hele processen, dvs. ved
ekstraktion, amplifikation/hybridisering og pévisning.

3.2.2. Den analytiske sensitivitets- eller detektionsgranse for NAT-assays skal udtrykkes ved 95 % positiv cut-off veerdi.
Dette er den komponent-koncentration, hvor 95 % af testkerslerne giver positive resultater efter seriefortyndinger
af et internationalt referencemateriale, f.eks. en WHO-standard eller et kalibreret referencemateriale.

3.2.3. Genotype-detektion skal pavises ved passende validering af primer- eller sonde-design og skal desuden ogsa
valideres ved testning af karakteriserede genotype-prover.

3.2.4. Resultaterne af kvantitative NAT-assays skal kunne spores til internationale standarder eller kalibrerede reference-
materialer, hvis sddanne findes, og udtrykkes i internationale enheder, der benyttes inden for det givne anvendel-
sesomrade.

3.2.5. NAT-assays kan benyttes til at pavise virus i antistof-negative prover, dvs. pra-serokonversionsprever. Virus i
immunkomplekser kan udvise en anden adferd end frie virus, f.eks. ved centrifugering. Det er derfor vigtigt, at
robusthedsundersogelser omfatter antistof-negative (pra-serokonversions-) prover.

3.2.6. Ved undersogelse af eventuel carry-over-effekt skal robustheds-undersogelserne omfatte mindst fem testkorsler
med alternerende hej-positive og negative prever. De hgj-positive prover skal omfatte prover med naturligt
forekommende hej virustiter.

3.2.7. Totalsystemfejlraten, der forer til falsk negative resultater, skal bestemmes ved testning af svagt positive prover.
Svagt positive prever skal indeholde en viruskoncentration svarende til 3 x den 95 % positive cut-off viruskon-
centration

3.3.  Felles tekniske specifikationer for fabrikantens frigivelsesprovning af reagenser og reagensprodukter
med hensyn til pivisning, bekraftelse og kvantificering i humant prevemateriale af markerer for
HIV-infektion (HIV 1 og 2), HTLV I og II samt hepatitis B, C, D (kun immunologiske assays)

3.3.1. Fabrikantens kriterier for frigivelsesprovning skal sikre, at enhver batch konsekvent identificerer de relevante
antigener, epitoper og antistoffer.

3.3.2. Fabrikantens batchfrigivelsesprovning skal omfatte mindst 100 prover, der er negative for den relevante analysand

3.4.  Fealles tekniske specifikationer for evaluering af reagensers og reagens-produkters ydeevne med hensyn
til bestemmelse af folgende blodtypeantigener: ABO-system (A, B), Rh (C, ¢, D, E, e) og Kell (K)

Kriterier for evaluering af reagensers og reagensprodukters ydeevne med hensyn til bestemmelse af folgende
blodtyper: ABO-system (A,B), Rh (C, ¢, D, E, e) og Kell (K) findes i tabel 9.

3.4.1. Alle ydeevneevalueringer skal gennemfores pa grundlag af en direkte sammenligning med et anerkendt udstyr
med acceptabel ydeevne. Det udstyr, der anvendes til ssmmenligning, veere forsynet med CE-markningen, hvis det
er markedsfort pa tidspunktet for evalueringen af ydeevnen.

3.4.2. Séfremt der som led i en evaluering identificeres afvigende testresultater/provningsresultater, skal diskrepanserne
sd vidt muligt afklares ved hjelp af f.eks.:

— evaluering af den afvigende prove i yderligere testsystemer

— anvendelse af en alternativ metode.

3.4.3.  Ydeevneevalueringer skal udferes pd en population, der svarer til den europaiske befolkning.
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3.4.4.

3.4.5.

3.4.6.

3.5.

Positive prover, der anvendes i forbindelse med evaluering af ydeevnen, skal udvelges siledes, at de afspejler
variant- og svag antigenekspression.

Udstyret skal som led i evalueringen af ydeevnen evalueres med henblik pd at fastsld effekten af potentielle
interfererende stoffer. Hvilke potentielle interfererende stoffer der skal evalueres, vil til en vis grad athange af
reagenssammensztningen og assay-opsatningen. Potentielle interfererende stoffer skal identificeres som led i den
risikoanalyse, der skal foretages til opfyldelse af de vesentlige krav, der galder for ethvert nyt udstyr.

For udstyr, der er beregnet til at anvendes sammen med plasma, skal ydeevneevalueringen verificere udstyrets
ydeevne under anvendelse af alle de antikoagulanser, som af fabrikanten angives at skulle anvendes sammen med
udstyret. Dette skal pdvises for mindst 50 donationer.

Felles tekniske specifikationer for fabrikantens frigivelsesprevning af reagenser og reagensprodukter
med hensyn til bestemmelse af folgende blodtype-antigener: ABO-system (A, B), Rh (C, ¢, D, E, e) og Kell
(K)

Kriterierne for fabrikantens frigivelsestestning skal sikre, at enhver batch konsekvent identificerer de relevante
antigener, epitoper og antistoffer.

Kravene til fabrikantens batchfrigivelsesprovning er angivet i tabel 10.



Tabel 1: Screening-assays: anti-HIV 1 og 2, anti-HTLV I og II, anti-HCV, HBsAg, anti-HBc

Anti-HIV 1/2

Anti-HTLV 1[I

Anti-HCV

HBsAg

Anti-HBc

Diagnostisk sensitivitet

Positive prever

400 HIV 1

100 HIV 2

inkl. 40 non-B-subtyper,
alle foreliggende HIV/1
subtyper ber vere repra-
senteret med mindst 3
prover pr. subtype

300 HTLV I
100 HTLV 1I

400

inkl. genotyper la-4a:
mindst 20 prever/genotype
genotype 4 non-a og 5:
mindst 10 prever/genotype

400
inkl. subtyper

400
inkl. evaluering af andre
HBV-markerer

Serokonversionspaneler 20 paneler Skal defineres, nir de fore- | 20 paneler 20 paneler Skal defineres, nar de fore-
10 yderligere paneler (hos | ligger 10 yderligere paneler (hos | 10 yderligere paneler (hos | ligger
bemyndiget organ eller bemyndiget organ eller | bemyndiget organ eller
fabrikant) fabrikant) fabrikant.)
Analytisk sensitivitet Standarder 0,5 ng/ml (fransk/britisk
standard indtil WHO-stan-
dard foreligger)
Specificitet Ikke-selekterede  donorer 5000 5000 5000 5000 5000
(inkl. forstegangsdonorer)
Hospitaliserede patienter 200 200 200 200 200
Potentielt krydsreagerende 100 100 100 100 100

blodprever (RF+, beslag-
tede virus, gravide kvinder
osv.)

zT/1e1 1

[ va ]

apuapl], sIoqeyssaf[e] asiedoing oQg

00791



Tabel 2: Nat-assays for HIV 1, HCV, HBV og HTLV I og II (kvalitative og kvantitative test; ikke molekylaer typebestemmelse)

HIV 1 HCV HBV HTLV 111
Kvantitativ Kvantitativ Kvantitativ
Accept-
kriterier
NAT Kvalitativ Kvantitativ Kvalitativ Som for HIV Kvalitativ Som for HIV Kvalitativ Som for HIV
kvantitativ kvantitativ kvantitativ
test test test
Sensitivitets-detektions- | I overensstemmelse med | Detektionsgraense: I overensstemmelse med [ overensstemmelse med I overensstemmelse med

grense  Definition  af
analytisk sensitivitet (IU/
ml; defineret pa
grundlag af WHO-stan-
darder eller kalibrerede
referencematerialer)

EP-valideringsguideline (!):
flere fortyndingsserier i
borderlinekoncentration;
statistisk analyse (f.eks.
Probit-analyse) pa
grundlag af mindst 24
replikater, beregning af
95 % cut-off vaerdi

som for kvalitative test;
kvantificeringsgranse:
fortyndinger (halv log
10 eller mindre) af kali-
brerede
referencepraparater,
definition af nedre og
ovre  kvantificerings-
grense, precision,
nejagtighed,  »linear«
mélespektrum,  »dyna-
misk spektrume. Repro-
ducerbarhed ved
forskellige koncentrati-
onsniveauer skal vises.

EP-valideringsguide-
line (): flere fortyn-
dingsserier i borderline-
koncentration; statistisk
analyse (f.eks. Probit-
analyse) pd grundlag af
mindst 24 replikater,
beregning af  95%
cut-off veerdi

EP-valideringsguide-
line ():  flere fortyn-
dingsserier i borderline-
koncentration; statistisk
analyse (f.eks. Probit-
analyse) pa grundlag af
mindst 24 replikater,
beregning af 95%
cut-off verdi

EP-valideringsguide-
line (): flere fortyn-
dingsserier i borderline-
koncentration; statistisk
analyse (f.eks. Probit-
analyse) pd grundlag af
mindst 24 replikater,
beregning af 95%
cut-off verdi

Genotype/[subtypepévis-
ning/kvantificeringseffek-
tivitet

Mindst 10 prover pr.
subtype (for sd vidt som
de foreligger) celle-
kultur-supernatanter
(kan erstatte  sjeldne
HIV 1 subtyper).

Ifelge EP-valideringsgui-
deline (1) kan in vitro-
transkripter  vare en
mulighed, for sd vidt
som kalibrerede subty-
pereferencematerialer
foreligger

Fortyndingsserier af alle
relevante  genotyper|
subtyper, fortrinsvis af
referencematerialer, for
sd vidt som siddanne
findes. Transcripter eller
plasmider kvantificeret
ved egnede metoder kan
anvendes.

Mindst 10 prever pr.
genotype (for sd wvidt
som de foreligger)

Ifelge EP-valideringsgui-
deline (') kan in vitro-

transkripter  vere en
mulighed, for sd vidt
som kalibrerede

subtype-referencemate-
rialer foreligger

For sd vidt som kalibre-
rede genotype-referen-
cematerialer foreligger

Ifolge EP-valideringsgui-
deline, for sd vidt som

kalibrerede subtype-
referencematerialer fore-
ligger; in  vitro-trans-

kripter kan vare en
mulighed

For sd vidt som kalibre-
rede genotype-referen-
cematerialer foreligger

Ifelge EP-valideringsgui-
deline, for sd vidt som
kalibrerede subtype-
referencematerialer fore-
ligger; in vitro-trans-
kripter kan vare en

mulighed
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HIV 1 HCV HBV HTLV 111
Kvantitativ Kvantitativ Kvantitativ
Accept-
kriterier
NAT Kvalitativ Kvantitativ Kvalitativ Som for HIV Kvalitativ Som for HIV Kvalitativ Som for HIV
kvantitativ kvantitativ kvantitativ
test test test
Diagnostisk  specificitet | 500 bloddonorer 100 bloddonorer 500 bloddonorer 500 bloddonorer 500 individuelle blod-
negative prover donationer
Potentielle krydsreaktive | Ved passende assay- | Som for kvalitative test | Ved assays-design og/ Ved assays design og/ Ved assays-design og/
markerer designevidens (f.eks. eller testning af mindst eller testning af mindst eller testning af mindst
sekvenssammenligning) 10 humane flavivirus- 10 andre DNA-virus 10 humane retrovirus-
ogleller  testning  af (f.eks. HGV, YFV) posi- positive prover (f.eks. HIV-) positive
mindst 10  humane tive eksempler eksempler
retrovirus (f.eks.
HTLV)-positive prover
Robusthed Som for kvalitative test
Krydskontaminering Mindst 5  testkorsler Mindst 5  testkorsler Mindst 5  testkorsler Mindst 5  testkorsler
med alternerende hgj- med alternerende hej- med alternerende hej- med alternerende hej-
positive (der vides at positive (der vides at positive (der vides at positive (der vides at
forekomme  naturligt) forekomme  naturligt) forekomme  naturligt) forekomme  naturligt)
og negative prover og negative prover og negative prover og negative prover
Inhibition Intern kontrol, Intern kontrol, Intern kontrol, Intern kontrol,
fortrinsvis under hele fortrinsvis under hele fortrinsvis under hele fortrinsvis under hele
NAT-proceduren NAT-proceduren NAT-proceduren NAT-proceduren
Totalsystemfejlrate, ~ der | Mindst 100 virus-spike- Mindst 100  virus- Mindst 100 virus-spike- Mindst 100 virus-spike- 99/100
forer til falsk neg. resul- | prover med 3x95% spikeprover med prover med 3x95% prover med 3x95% assays
tater pos. cut-off koncentra- 3x95% pos. cut-off pos. cut-off koncentra- pos. cut-off koncentra- positive
tion koncentration tion tion

(') Europwisk Farmakopé guideline.

Bemark: Acceptkriteriet for »totalsystemfejlrate, der forer til falsk neg. resultater« er 99/100 assays positive.
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Tabel 3: Hurtigtest: anti-HIV 1 og 2, anti-HCV, HBsAg, anti-HBc, anti-HTLV I og II

Anti HIV 1)2

Anti-HCV

HBsAg

Anti-HBc

Anti-HTLV 1/1I

Acceptkriterier

Diagnostisk sensitivitet

Positive prever

Samme kriterier som for
screening-assays

Samme kriterier som for
screening-assays

Samme kriterier som for
screening-assays

Samme kriterier som for
screening-assays

Samme kriterier som for
screening-assays

Samme kriterier som for
screening-assays

Diagnostisk specificitet

Negative prover

1 000 bloddonationer
200 kliniske prever

200 prover fra gravide
kvinder

100 potentielt interfere-
rende prover

1000 bloddonationer
200 kliniske prover

200 prover fra gravide
kvinder

100 potentielt interfere-
rende prover

1 000 bloddonationer
200 kliniske prover

200 prover fra gravide
kvinder

100 potentielt interfere-
rende prover

1 000 bloddonationer
200 kliniske prever

100 potentielt interfere-
rende prover

1 000 bloddonationer
200 kliniske prover

200 prover fra gravide
kvinder

100 potentielt interfere-
rende prover

> 99 % (anti-HBc: = 96 %)
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Tabel 4: Verifikations-[supplerende assays for anti-HIV 1 og 2,

anti-HTLV I og II, anti-HCV, HBsAg

Anti-HIV verifikations-assay

Anti-HTLV verifikations-assay

HCV supplerende assay

HBsAg verifikations-assay

Acceptkriterier

Diagnostisk sensitivitet

Positive prever

200 HIV 1 og 100 HIV 2

Inkl. prover fra forskellige

infektionsstadier, som
afspejler  forskellige anti-
stofmenstre

200 HTLV 1 og 100 HTLV
II

300 HCV

Inkl. prover fra forskellige
infektionsstadier, som
afspejler forskellige anti-
stofmenstre genotype 1 -
4a: 15 prover; genotype 4
(non a), 5: 5 prover; 6:
sifremt sidanne foreligger

300 HBsAg

Inkl. prever fra forskellige
infektionsstadier

20 »staerkt positive« prover
(> 50 ng HBsAg/ml); 20
prever inden for cut-off-
spektret

Korrekt identifikation som
positiv (eller ubestemt), ikke
negativ

Serokonversionspaneler

15 serokonversionspaneler/
lavtiterpaneler

15 serokonversionspaneler|
lavtiterpaneler

15 serokonversionspaneler|
lavtiterpaneler

Analytisk sensitivitet

Standarder

HBsAg-standarder  (AdM,

NIBSC, WHO)

Diagnostisk specificitet

Negative prover

200 bloddonationer

200 kliniske
herunder fra
kvinder

prover,
gravide

50 potentielt interfererende
prover, herunder prover
med ubestemte resultater i
andre verifikations-assay

200 bloddonationer

200 kliniske
herunder  fra
kvinder

prover,
gravide

50 potentielt interfererende
prover, herunder prover
med ubestemte resultater i
andre verifikations-assay

200 bloddonationer

200 kliniske
herunder  fra
kvinder

prover,
gravide

50 potentielt interfererende
prover, herunder prover
med ubestemte resultater i

andre supplerende assays

20 falsk-positive i det
tilsvarende screening-
assay (1)

50 potentielt interferende
prover

Ingen falsk-positive resul-
tater/ () ingen neutralisation

(') Acceptkriterium ingen neutralisation ved HBsAg-verifikations-assay.
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Tabel 5: HIV 1-antigen

HIV 1-antigen-assay

Acceptkriterier

Diagnostisk sensitivitet

Positive prover

50 HIV 1 Ag-positive

50 cellekultur supernatanter omfattende forskel-
lige HIV 1-subtyper og HIV 2

Korrekt identifikation (efter neutralisation)

Serokonversionspaneler

20 serokonversionspaneler/lav-titerpaneler

Analytisk sensitivitet

Standarder

AdM eller forste internationale reference

<50 pg/ml

Diagnostisk specificitet

200 bloddonationer
200 kliniske prever
50 potentielt interfererende prover

> 99,5 % efter neutralisation

Tabel 6: Serotyping-assay: HCV

HCV-1 serotyping-assay

Acceptkriterier

Diagnostisk sensitivitet

Positive prover

200

inkl. genotype 1-4a: > 20 prover.
4 (non a);

5: > 10 prover;

6: hvis sadanne foreligger

> 95% overensstemmelse mellem serotyping og
genotyping

Diagnostisk specificitet

Negative prover

100
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Tabel 7: HBV-markerer: anti-HBs, anti-HBc IgM, anti-HBe, HBeAg

Anti-HBs Anti-HBc IgM Anti-HBe HBeAg Acceptkriterier
Diagnostisk sensitivitet Positive prever 100 vaccinerede 200 200 200 298%
100 naturligt inficerede | inkl. prover fra forskellige | inkl. prever fra forskellige | inkl. prever fra forskellige
personer infektionsstadier (akut/ | infektionsstadier (akut/ | infektionsstadier (akut/

kronisk osv.)

kronisk osv.)

kronisk osv.)

Serokonversionspaneler

10  opfelgninger  eller
anti-HBs serokonversioner

Nér de foreligger

Analytisk sensitivitet

Standarder

WHO-standard

PEI standard

Anti-HBs: <10 mIU/ml

Diagnostisk specificitet

Negative prover

500
inkl. kliniske prover

50 potentielt interfererende
prover

200 bloddonationer

200 kliniske prover

50 potentielt interfererende
prover

200 bloddonationer

200 kliniske prover

50 potentielt interfererende
prover

200 bloddonationer

200 kliniske prever

50 potentielt interfererende
prover

>98%

Tabel 8: HDV-markerer: anti-HDV, anti-HDV IgM, Delta-antigen

Anti-HDV Anti-HDV IgM Delta-antigen Acceptkriterier
Diagnostisk sensitivitet Positive prover 100 50 10 =298 %
med specificering af HBV-mar- | med specificering af HBV-mar- | med specificering af HBV-mar-
kerer kerer kerer
Diagnostisk specificitet Negative prover 200 200 200 298%

50 potentielt
prover

inkl. kliniske prover

interfererende | 50

prover

inkl. kliniske prever

potentielt

interfererende | 50
prover

inkl. kliniske prover

potentielt

interfererende
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Tabel 9: Blodtyperne ABO, Rh (C, ¢, D, E, e) og Kell

1 2 3
SPECIFICITET Antal test pr. anbefalet metode Samlet antal prover, der skal testes i forbindelse Samlet antal prover, der skal testes i forbindelse
med et produkt, der skal markedsfores med en ny sammensztning eller ved anvendelse

af velkarakteriserede reagenser

Anti-A, B og AB 500 3000 1000
Anti-D 500 3000 1000
Anti-C, ¢, E 100 1000 200
Anti-e 100 500 200
Anti-K 100 500 200

Acceptkriterier:

Alle de ovenanferte reagenser skal vise testresultater, der svarer til anerkendte reagenser med acceptabel ydeevne med hensyn til udstyrets angivne reaktionsevne. For anerkendte reagenser, hvor anvendelsesom-
radet er blevet endret eller udvidet, bor der foretages yderligere provning i overensstemmelse med kravene i kolonne 1 (ovenfor).

Ydeevneevalueringen af anti-D-reagenser skal omfatte test for en rakke svage RhD- og partielle Rh-prover, athengigt af produkternes formal.

Kvalitetskrav:
Kliniske prover:
Neonatale prever:
ABO-prover:
»svag D«

10 % af testpopulationen
>2% af testpopulationen
>40 % AB positive
>2% af Rh positive
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Tabel 10: Batchfrigivelseskriterier for blodtyperne ABO, Rh (C, ¢, D, E, e) og Kell

1. Testreagenser

Krav til specificitetstestning for den enkelte reagens

Blodtypereagenser Mindsteantal kontrolceller, der skal testes
Positive reaktioner Negative reaktioner
Al A2B AX B (6]
Anti-A 2 2 2 (% 2 2
B AlB Al (6]
Anti-B 2 2 2 2
Al A2 AX (6]
Anti-AB 2 2 2 4
R1r R2r Svag D r'r r'r T
Anti-D 2 2 2. (% 1 1 1
R1R2 Rlr r'T R2R2 r'r T
Anti-C 2 1 1 1 1 1
R1R2 Rlr T RIR1
Anti-c 1 2 1 3
R1R2 R2r r'r RIR1 r'r T
Anti-E 2 1 1 1 1 1
R1R2 R2r r'r R2R2
Anti-e 2 1 1 3
Kk kk
Anti-K 4 3

() Kun med anbefalede teknikker, hvor der angives reaktion med disse antigener.

Bemerk: Polyklonale reagenser skal testes i forhold til et bredere cellepanel for at bekrefte specificiteten og udelukke tilstedevaerelsen af uenskede

kontaminerende antistoffer.

Acceptkriterier:

Hver reagensbatch skal udvise entydigt positive eller negative resultater ved alle anbefalede teknikker i overensstemmelse

med de resultater, der er opndet pd grundlag af data for ydeevneevalueringen.

2. Kontrolmateriale (rede celler)

Feenotypen af rade celler, der anvendes ved kontrol af de ovenanferte blodtypereagenser, ber bekreftes ved anvendelse af

anerkendt udstyr.




