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II

(Nem jogalkotdsi aktusok)

RENDELETEK

A BIZOTTSAG (EU) 2022/1106 VEGREHAJTASI RENDELETE
(2022. jinius 27.)

egy elnevezésnek az oltalom alatt dll6 eredetmegjelolések és foldrajzi jelzések nyilvantartisiba valé
bejegyzésérdl (,Queso de Acehdche” (OEM))
AZ EUROPAI BIZOTTSAG,
tekintettel az Eurdpai Uni6é miikodésérdl szol6 szerzGdésre,

tekintettel a mez8gazdasdgi termékek és az élelmiszerek mingségrendszereirdl sz616, 2012. november 21-1 1151/2012/EU
eurdpai parlamenti és tandcsi rendeletre (') és kiilonosen annak 52. cikke (2) bekezdésére,

mivel:

(1) Az 1151/2012/EU rendelet 50. cikke (2) bekezdésének a) pontjéval 6sszhangban a Bizottsdg kozzétette az Eurdpai
Unié Hivatalos Lapjdban Spanyolorszag kérelmét (3) a ,Queso de Acehtiche” elnevezés bejegyzésére.

(2)  ABizottsdghoz nem érkezett az 1151/2012/EU rendelet 51. cikke szerinti felszélaldsi nyilatkozat, ezért a ,Queso de
Acehtiche” elnevezést be kell jegyezni,

ELFOGADTA EZT A RENDELETET:

1. cikk
A ,Queso de Acehiiche” (OEM) elnevezés bejegyzésre keriil.

Az els6 bekezdésben emlitett elnevezés a 668/2014/EU bizottsdgi végrehajtdsi rendelet () XI. melléklete szerinti 1.3.
osztalyba (Sajtok) tartozo terméket jelol.

2. cikk

Ez a rendelet az Eurdpai Unié Hivatalos Lapjdban valé kihirdetését kovets huszadik napon lép hatdlyba.

() HLL 343.,2012.12.14, 1. 0.

() HLC 108, 2022.3.7., 2. 0.

() A Bizottsdg 668/2014/EU végrehajtdsi rendelete (2014. jinius 13.) a mez8gazdasigi termékek és az élelmiszerek minéségrendszereirdl
sz6016 1151/2012[EU eurdpai parlamenti és tandcsi rendelet alkalmazdsdra vonatkozé szabalyok megdllapitdsarél (HL L 179.,
2014.6.19., 36. 0.).



L1782 Az Eurépai Uni6 Hivatalos Lapja 2022.7.5.

Ez a rendelet teljes egészében kotelezd és kozvetleniil alkalmazand6 valamennyi tagallamban.

Kelt Briisszelben, 2022. jiinius 27-én.

a Bizottsdg részérdl,
az elnok nevében,
Janusz WOJCIECHOWSKI
a Bizottsdg tagja
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A BIZOTTSAG (EU) 2022/1107 VEGREHAJTASI RENDELETE
(2022. jdlius 4.)

a D. osztilyba sorolt bizonyos in vitro diagnosztikai orvostechnikai eszkdzokre vonatkozo egységes

elGirdsoknak az (EU) 2017/746 eurdpai parlamenti és tandcsi rendelettel osszhangban torténd
megillapitdsirol

(EGT-vonatkozisii szoveg)

AZ EUROPAI BIZOTTSAG,
tekintettel az Eurdpai Unié mtikodésérdl szo16 szerzGdésre,

tekintettel az in vitro diagnosztikai orvostechnikai eszkozokrél, valamint a 98/79/EK irdnyelv és a 2010/227[EU bizottsagi
hatdrozat hatélyon kiviil helyezésérél sz616, 2017. dprilis 5-i (EU) 2017/746 eurdpai parlamenti és tandcsi rendeletre (') és
kiilonosen annak 9. cikke (1) bekezdésére,

mivel:

(1) Az (EU) 2017/746 rendelet hatilya ala tartozé bizonyos, D. osztilyba sorolt in vitro diagnosztikai orvostechnikai
eszkozok esetében nem dllnak rendelkezésre az emlitett rendelet I. mellékletében foglalt egyes kovetelményekkel
foglalkoz6é harmonizalt szabvanyok, tovabbd foglalkozni kell az azzal Osszefiiggd népegészségiigyi aggalyokkal,
hogy az ilyen eszkozok haszndlata jelentGs népegészségiigyi és betegbiztonsdgi kockdzattal jdr. Ezért e
kovetelmények tekintetében helyénvalé a szban forgd eszkozokre vonatkozd egységes el6irdsokat elfogadni.

(2) Az (EU) 2017|746 rendelet felviltja a 98/79/EK eurdpai parlamenti és tandcsi irdnyelvet (). A 2002/364/
EK bizottsdgi hatdrozatban () a 98/79[EK irdnyelv hatilya ald tartozé bizonyos eszkozok vonatkozdsiban
meghatdrozott kozos miszaki elirdsok tovabbra is relevansak maradnak. Ezeket a k6zos miszaki el6irdsokat ezért
a Bizottsdg figyelembe vette és szitkség szerint a tudomdny dlldsinak megfelel6en naprakésszé tette.

(3)  Annak érdekében, hogy a gydrtok, mds gazdasdgi szerepldk, a bejelentett szervezetek és mds szereplék
alkalmazkodni tudjanak e rendelet rendelkezéseihez, tovdbbd hogy biztositani lehessen a rendelet megfelels
alkalmazdsat, helyénval6 elhalasztani annak alkalmazdsdt. Népegészségiigyi és betegbiztonsigi érdekbdl azonban
lehetdvé kell tenni a gyartok szdmadra, hogy onkéntes alapon mdr a rendelet alkalmazdsdnak kezdénapja eltt eleget
tegyenek az e rendeletben meghatdrozott egységes el6irasoknak.

(4) Az eszkozok magas szintl biztonsdgdnak és teljesitGképességének folyamatos biztositdsa érdekében dtmeneti
intézkedésként rogziteni kell, hogy a 2002/364[EK hatdrozatban foglaltaknak megfelel§ eszkozokrél e rendelet
alkalmazdsdnak kezd8napjdig vélelmezni kell, hogy megfelelnek az (EU) 2017/746 rendelet 1. mellékletében
meghatdrozott bizonyos teljesitGképességi jellemz8kre vonatkoz6 kovetelményeknek.

(5)  Konzultdcidra keriilt sor az orvostechnikai eszkozokkel foglalkozé koordindciés csoporttal.
(6) Az e rendeletben el8irt intézkedések Osszhangban vannak az orvostechnikai eszkozokkel foglalkozé bizottsdg
véleményével,

ELFOGADTA EZT A RENDELETET:

1. cikk
Egységes elGirdsok

Ez a rendelet az (EU) 2017/746 rendelet I. mellékletének 9.1. a) és b), 9.3. és 9.4. a) pontjdban meghatdrozott teljesit6-
képességi jellemzdkre vonatkozd kovetelmények tekintetében egységes el8irdsokat dllapit meg bizonyos, D. osztdlyba
sorolt in vitro diagnosztikai orvostechnikai eszkozokre vonatkozdan.

() HLL117.2017.5.5. 176.0.

() Az Eurdpai Parlament és a Tandcs 98/79[EK irdnyelve (1998. okt6ber 27.) az in vitro diagnosztikai orvostechnikai eszkozokrdl
(HLL 331, 1998.12.7., 1. 0).

() A Bizottsdg 2002/364/EK hatdrozata (2002. mdjus 7.) az in vitro diagnosztikai orvostechnikai eszk6zok kozos miiszaki elSirdsair6l
(HLL 131.,2002.5.16.,17. 0.).
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Az 1. melléklet a [I-XIII. melléklet hatdlya ald tartozd, az emlitett mellékletben meghatarozott eszkozokre vonatkozé

egységes elSirdsokat dllapit meg.

A 1L melléklet az ABO-, az Rh-, a Kell-, a Duffy- és a Kidd-vércsoportrendszerben a vércsoportantigének kimutatdsira
szolgdl6 eszkozokre vonatkozé egységes eldirdsokat dllapit meg.

A TII melléklet a humdn immundeficiencia-virussal (HIV) val6 fert6z6ttség markereinek kimutatdsdra vagy mennyiségi
meghatdrozasara szolgald eszkozokre vonatkozé egységes el8irasokat allapit meg.

A TV. melléklet a humdn T-sejtes limfotrép virussal (HTLV) valé fert8zottség markereinek kimutatdsdra vagy mennyiségi
meghatdrozasara szolgald eszkozokre vonatkozé egységes elSirasokat allapit meg.

Az V. melléklet a hepatitis C-virussal (HCV) valé fert6zottség markereinek kimutatdsdra vagy mennyiségi meghatdrozdsara
szolgdl6 eszkozokre vonatkozé egységes elSirdsokat dllapit meg.

A VL. melléklet a hepatitis B-virussal (HBV) val6 fert6zottség markereinek kimutatdsdra vagy mennyiségi meghatarozdsara
szolgdl6 eszkozokre vonatkozé egységes elSirdsokat dllapit meg.

A VIL melléklet a hepatitis D-virussal (HDV) valé fert6zottség markereinek kimutatdsdra vagy mennyiségi meghatdrozasara
szolgdl6 eszkozokre vonatkozé egységes eldirdsokat dllapit meg.

A VIIL melléklet a varidns Creutzfeldt-Jakob-betegség (vCJD) markereinek kimutatdsdra szolgdlé eszkozokre vonatkozd

egységes elGirasokat allapit meg.

A IX. melléklet a citomegalovirussal (CMV) val6 fert6zottség markereinek kimutatdsara vagy mennyiségi meghatdrozdsara

szolgalé eszkozokre vonatkozo egységes elSirdsokat llapit meg.

A X. melléklet az Epstein—Barr-virussal (EBV) val6 fert6zottség markereinek kimutatdsdra vagy mennyiségi meghatdrozasira
szolgalé eszkozokre vonatkozo egységes elSirdsokat allapit meg.

A XL melléklet a Treponema pallidum-fert6zés markereinek kimutatdsdra szolgdlé eszkozokre vonatkozd egységes
el8irdsokat dllapit meg.

A XII. melléklet a Trypanosoma cruzi-fert6zés markereinek kimutatdsira vagy mennyiségi meghatdrozasira szolgdlé
eszkozokre vonatkozo egységes el6irdsokat allapit meg.

A XIIL melléklet a stlyos akut légz8szervi szindromadt okozd koronavirus 2-vel (SARS-CoV-2) valé fert6zottség markereinek
kimutatdsdra vagy mennyiségi meghatdrozdsara szolgdl6 eszkozokre vonatkoz egységes el8irdsokat allapit meg.

2. cikk

Fogalommeghatirozisok

E rendelet alkalmazdsaban:

1. ,valddi pozitiv”: olyan minta, amely a vizsgdlt marker szempontjdbdl ismerten pozitiv, és amelyet az eszkoz helyesen
azonosit;

2. ,alnegativ”: olyan minta, amely a vizsgdlt marker szempontjabdl ismerten pozitiv, és amelyet az eszkoz helytelentil
azonosit;

3. alpozitiv”: olyan minta, amely a vizsgalt marker szempontjdb6l ismerten negativ, és amelyet az eszkoz helyteleniil
azonosit;

4. kimutatdsi hatdr” (,LOD"): a vizsgalt marker legkisebb kimutathat6 mennyisége;

5. ,nukleinsav-amplifikdcids technikdk” (,NAT"): nukleinsavaknak egy vizsgalni kivant nukleinsav-szekvencia felerdsitése,
egy jel felerGsitése vagy hibridizdcié révén torténd kimutatdsira és/vagy mennyiségi meghatdrozdsira haszndlt
modszerek;

6. ,NAT-rendszer” nukleinsavak extrahdldsara, amplifikdldsdra és detektaldsdra szolgald eszkozok kombindcidja;

7. gyorsteszt”: egyedi mintdkon vagy kis sorozatok esetében alkalmazott kvalitativ vagy félkvantitativ in vitro
diagnosztikai orvostechnikai eszkdz, amely nem automatizdlt eljardsokat foglal magdban (kivéve az eredmények
leolvasdsdra), és amelyet gyors eredmények szolgéltatdsara terveztek;
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8. ,robusztussdg™ azt fejezi ki, hogy az analitikai eljards milyen mértékben marad valtozatlan a paraméterek kismértékd,
de szandékos megvdltoztatdsa esetén, tovdbbd informdciét ad arra vonatkozoéan, hogy normdl alkalmazds esetén az
adott médszer mennyire megbizhat6;

9. ,keresztreaktivitds™ a vizsgdlt analitoktdl, illetve vizsgdlt markerektdl eltérd analitok vagy markerek azon képessége,
hogy hasonlésdguk miatt egy vizsgdlat sordn dlpozitiv eredményt okozzanak, pl. nem specifikus antitestek azon
képessége, hogy egy antitestvizsgélat sordn a vizsgalt antigénhez kotSdjenek, vagy a vizsgdlt nukleinsavaktdl eltérg
nukleinsavak azon képessége, hogy egy NAT-vizsgdlatban reaktivak legyenek;

10. ,interferencia”: egymadssal nem rokon anyagok azon képessége, hogy befolydsoljék a vizsgalat eredményeit;

11. ,a teljes rendszer hibaszdzaléka™: a hibdk el6forduldsi gyakorisdga a teljes folyamatnak a gydrté altal el6irt médon
torténd végrehajtasa esetén;

12. ,elsédleges vizsgdlat” marker vagy analit kimutatdsra szolgdlé eszkoz haszndlata, amelyet megerdsitS vizsgalat
kovethet; a kizdrdlag kordbban meghatérozott markerek vagy analitok monitorozdsara szolgdlé eszkozok hasznélata
nem mindsill elsédleges vizsgalatnak;

13. ,megerdsitd vizsgalat™: az elsGdleges vizsgalat reaktiv eredményének megerGsitésére szolgdld eszkoz hasznalata;

14. kiegészit§ vizsgdlat” egy mdsik vizsgdlat eredményének értelmezéséhez tovabbi informdacidkat szolgaltatd eszkoz
hasznalata;

15. ,virus tipusmeghatdrozdsdra szolgdlé eszkoz”: mdr ismert pozitiv mintdkkal végzett tipusmeghatdrozasra szolgalo
eszkoz, amely nem hasznélatos fert6zés elsédleges diagnosztizaldsdhoz vagy sziir6vizsgélathoz;

16. ,95 %-ban pozitiv hatdrérték (cut-off”: az analit azon koncentriciéja, amely esetében egy nemzetkozi
referenciaanyag, példdul egy nemzetkozi WHO-szabvany vagy egy, a nemzetkozi WHO-szabvanynak megfelelGen
kalibralt referenciaanyag sorozatos higitds mellett az esetek 95 %-dban ad pozitiv eredményt.

3. cikk

Atmeneti rendelkezések

(1) 2022 jalius 25-t6l 2024. jilius 25-ig a 2002/364/EK hatdrozatban meghatdrozott kozos mdszaki elSirdsoknak
megfelel eszkozokrdl vélelmezni kell, hogy megfelelnek az (EU) 2017/746 rendelet I. melléklete 9.1. a) és b), 9.3.
és 9.4. a) pontjiban meghatdrozott teljesit6képességi jellemzdkre vonatkozé kovetelményeknek.

Ezen id6szak alatt a 2002/364/EK hatdrozatban meghatdrozott k6zos miiszaki elirdsoknak meg nem felel§ eszkozok
gydrtbinak megfelelGen igazolniuk kell, hogy legaldbb ugyanolyan szintli biztonsigot és teljesit6képességet biztositd
megoldasokat vezettek be.

(2) 2022 jalius 25-t8l 2024. julius 25-ig az e rendeletben meghatdrozott egységes elirdsoknak megfelel§ eszkozokrdl
vélelmezni kell, hogy megfelelnek az (EU) 2017746 rendelet 1. melléklete 9.1. a) és b), 9.3. és 9.4. a) pontjdban
meghatdrozott teljesitGképességi jellemzdkre vonatkozd kovetelményeknek.

4. cikk

Hatélybalépés és az alkalmazds kezdGnapja

Ez a rendelet az Eurdpai Unié Hivatalos Lapjdban valé kihirdetését kovets huszadik napon 1ép hatdlyba.

Ezt a rendeletet 2024. julius 25-t6l kell alkalmazni.

A 3. cikk azonban 2022. jilius 25-t6] alkalmazandé.



L 178/6 Az Eurépai Uni6 Hivatalos Lapja 2022.7.5.

Ez a rendelet teljes egészében kotelezd és kozvetleniil alkalmazand6 valamennyi tagallamban.

Kelt Briisszelben, 2022. jilius 4-én.

a Bizottsdg részérdl
az elnok
Ursula VON DER LEYEN



I. MELLEKLET
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ALTALANOS EGYSEGES ELOIRASOK

L. rész — A TI-XIIL melléklet hatalya ald tartozé eszkozok teljesitSképességi jellemzdire vonatkozé kovetelmények

Teljesit6képességi jellemzSk

Kovetelmény

Az (EU) 2017746 rendelet I. melléklete
9.1.a) ésb), 9.3. és 9.4. a) pontjaban
meghatirozott osszes teljesitGképességi
jellemzd

. A teljesit6képességi jellemz8ket a tudomdny mindenkori dlldsdnak megfeleld teljesitGképességti eszkozzel torténd kozvetlen 6sszehason-

litdssal kell meghatdrozni. Az Osszehasonlitdshoz haszndlt eszkoznek CE-jeloléssel kell rendelkeznie, ha a teljesitGképesség-értékelés
idépontjdban piaci forgalomban van.

. A teljesitGképességi jellemz6k meghatdrozdséhoz haszndlt mintdk stituszdnak megdllapitdsira szolgalé eszkozoknek a tudomdny

mindenkori dlldsanak megfeleld, CE-jeloléssel elltott eszkozoknek kell lennitik.

. Ha a teljesitGképességi jellemzSk meghatdrozdsa sordn eltéré eredmények sziiletnek, ezeket az eltéréseket lehetség szerint tisztazni kell

az aldbbiak koziil egy vagy tobb mddszerrel:

— azeltérd eredményt ad6 minta tovabbi eszkozokkel torténd értékelése,
- alternativ médszer, illetve marker hasznélata,

— a beteg klinikai dllapotdnak és diagndzisdnak tjraértékelése,

- nyomonkovetési mintdk vizsgalata.

. A teljesitGképességi jellemzdket az eurdpai népességgel egyenértékii populdcidhoz mérten kell meghatdrozni.

A teljes rendszer hibaszdzaléka

. A megkovetelt kockdzatelemzés részeként az dlnegativ eredményekhez vezet§ teljesrendszer-hibaszazalékot gyengén pozitiv mintakon

végzett ismételt vizsgalatokkal kell meghatdrozni.

Analitikai érzékenység és analitikai
specificitds, interferencia

. A plazmdval valé haszndlatra szant eszk6zok esetében a gydrténak az dltala az eszkozzel valé haszndlatra megadott alvaddsgatlok

27,z

mindegyikének felhaszndldséval legaldbb 50 (a fert6z8 korokozok kimutatdsdra és/vagy mennyiségi meghatdrozdsara szolgdl6 eszkozok
esetében 25 pozitiv és 25 negativ) plazmaminta tekintetében kell ellendriznie az eszkoz teljesitGképességét.

Analitikai és diagnosztikai specificitds,
interferencia és keresztreaktivitds

. A gyartdnak a reagensek osszetételének és az eszkoz konfigurdcidjanak figyelembevételével kell kivalasztania az értékelendd potencidlisan

interferdl6 anyagokat.

A tételek mingségének dllanddsiga

. Az antigének és antitestek kimutatdsara szolgdlé eszkozok esetében a gydrtd tételvizsgélati kritériumainak biztositaniuk kell, hogy minden

tétel kovetkezetesen azonositsa a relevans antigéneket, epitépokat és antitesteket, tovdbbd alkalmas legyen a gyart6 dltal megjelolt
mintatipusokkal valé hasznalatra.

22 7

. Az elsdleges vizsgalatok esetében a gyarté altal a gyartasi tétel felszabaditdsdt megel6z6en végzett vizsgalatnak legaldbb 100, az adott

analitra nézve negativ mintdt kell tartalmaznia (*).

(") Ez a kovetelmény nem vonatkozik a XIII. melléklet 1. és 2. tdbldzatdban szerepld eszkozokre.
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IL. rész — A TII-XIIL mellékletben emlitett eszkozok teljesit6képességi jellemzGire vonatkozd kovetelmények

TeljesitGképességi jellemzd

Kovetelmény

Analitikai és diagnosztikai érzékenység

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

A gyart6 altal a szérumtdl vagy plazmatdl eltérd testfolyadékok, példdul vizelet, nydl stb. vizsgdlatira szdnt eszkozoknek ugyanazon
kovetelményeket kell teljesiteniiik, mint a szérum vagy plazma vizsgalatdra szant eszkozoknek. A gyarténak ugyanazon személyektsl
szdrmaz6 mintdkat kell megvizsgélnia mind az engedélyezni kivant eszkozokkel, mind egy megfelel8, szérum vagy plazma vizsgalatira
szant eszkozzel. ()

Az o6nellen6rzésre szolgald eszkozoknek ugyanazon kovetelményeket kell teljesiteniiik, mint a megfeleld, professzionlis felhaszndldsra
szant eszkozoknek.

A teljesit8képesség-értékelés soran felhaszndlt pozitiv mintdkat Ggy kell kivdlasztani, hogy azok tiikrozzék az adott betegség(ek)
kiilonboz6 stddiumait, a kiilonboz8 antitestmintdzatokat, a kiilonbozg genotipusokat, a kiillonboz§ altipusokat, mutdnsokat stb.

A szerokonverzis paneleknek negativ vizsgélati eredménnyel vagy eredményekkel kell kezd8dniiik, és a vérvizsgdlatok kozott eltelt
idének lehet8ség szerint rovidnek kell lennie. Amennyiben ez nem lehetséges, a gydrténak indokoldst kell adnia a teljesitGképesség-
értékelési jelentésben.

A gyart6 altal szérum és plazma vizsgalatdra szdnt eszkozok esetében a teljesitSképesség-értékelésnek igazolnia kell a szérum- és
plazmamintak egyenértékdiségét. Ezt az értékelést legaldbb 25 pozitiv, véradds keretében gyijtott minta esetében el kell végezni.

Az antigének vagy nukleinsavak kimutatdsra vagy mennyiségi meghatdrozdsdra szolgdl6 eszkozok esetében a haszndlati utasitdsban fel
kell tiintetni a célantigén(eke)t, illetve nukleinsav-célrégié(ka)t.

A fert6z6 korokozo elleni antitestek kimutatdsira vagy mennyiségi meghatdrozdsara szolgdld eszk6zok esetében a haszndlati utasitdsban
fel kell tiintetni a szoban forgé antitestek célantigénjét vagy célantigénjeit.

Analitikai és diagnosztikai specificitds

18.

19.

20.

21.

. A gyért6 dltal a szérumt6l vagy plazmatol eltéré testfolyadékok, példaul vizelet, nydl stb. vizsgdlatdra szdnt eszkozoknek ugyanazon

kovetelményeket kell teljesiteniiik, mint a szérum vagy plazma vizsgélatira szant eszkozoknek. A teljesit6képesség-értékelés sordn
ugyanazon személyektdl szdirmazé mintdkat kell megvizsgdlni mind az engedélyezni kivant eszkozokkel, mind egy megfelels, szérum
vagy plazma vizsgalatdra szant eszkozzel. ()

Az onellendrzésre szolgald eszkozoknek ugyanazon kovetelményeket kell teljesiteniiik, mint a megfelels, professziondlis felhasznéldsra
szant eszkozoknek.

A teljesit6képesség-értékelés sordan felhasznalt negativ mintdkat gy kell kivalasztani, hogy azok titkrozzék az eszkoz célcsoportjat,
példaul véradok, korhdzi betegek, varandds ndk stb.

A specificitdst a vizsgalt marker szempontjabdl negativ mintdk ismétl6dGen reaktiv dlpozitiv eredményei alapjan kell meghatdrozni.

A gyért6 dltal szérum és plazma vizsgélatdra szdnt eszkozok esetében a teljesitGképesség-értékelésnek igazolnia kell a szérum- és
plazmamintdk egyenértékiiségét. Ezt az értékelést legalabb 25 negativ, véradds keretében gy(ijtott minta esetében el kell végezni.
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Analitikai és diagnosztikai specificitds,
interferencia és keresztreaktivitds

22. A gyarténak olyan mintdkat kell vizsgalnia, mint adott esetben a kovetkezdk:
— avizsgalthoz hasonl kérokozok okozta fert6zések mintdi,
—  tobb terhességen dtesett nék (multigravida), illetve reumafaktor-pozitiv (RF-pozitiv) betegek minti,
— az expresszios rendszer alkotorészeivel szembeni emberi antitesteket, példdul E. coli- vagy gombaellenes antitesteket tartalmazé min-

tak.

Laikus felhaszndlok dltal tapasztalt
teljesit6képesség

23. A teljesit6képesség-értékelés relevans lépéseit megfelels, laikus felhasznaloknak kell végrehajtaniuk (vagy megismételniiik), hogy
igazoljak az eszk6z miikodését és a haszndlati utasitds megfelelGségét. A teljesitSképesség-értékelésre kivalasztott laikus felhaszndloknak
reprezentativaknak kell lenniiik a felhasznaléi célesoportok tekintetében.

(") Ez a kovetelmény nem vonatkozik a XIII. melléklet 4, 5. és 6. tdblazatdban emlitett eszkozokre.
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II. MELLEKLET

AZ ABO-, AZ RH-, A KELL-, A DUFFY- ES A KIDD-VERCSOPORTRENDSZERBEN A VERCSOPORTANTIGENEK KIMUTATASARA SZOLGALO
ESZKOZOKRE VONATKOZO EGYSEGES ELOIRASOK

Alkalmazasi kor

Ez a melléklet az ABO-, az Rh-, a Kell-, a Duffy- és a Kidd-vércsoportrendszerben a vércsoportantigének kimutatdsara szolgdl6 eszkozokre alkalmazando.

Az 1. tablazat az ABO-, az Rh-, a Kell-, a Duffy- és a Kidd-vércsoportrendszerben a vércsoportantigének kimutatdsara szolgdlé eszkozok teljesitGképesség-értékelésére alkalmazando.

A 2. tablazat az ABO-, az Rh-, a Kell-, a Duffy- és a Kidd-vércsoportrendszerben a vércsoportantigének meghatarozdsara hasznalt reagensek és reagenstermékek (vizsgalati reagensek,
kontrollanyagok) gyarto dltali, a tételek minSségének dlland6sdgara vonatkoz6 vizsgdlatdra alkalmazando.

1. tdbldzat: Az ABO-, az Rh-, a Kell-, a Duffy- és a Kidd-vércsoportrendszerben a vércsoportantigének kimutatdsdra szolgilé eszkozok teljesitGképesség-értékelése

Reagensspecificitds

A modszerenként
elvégzett
vizsgélatok gydrtd

Egy eszkoz
bevezetéséhez
sziikséges Osszes

J6l meghatdrozott
reagensek Uj
képletéhez vagy

Elfogadhatésdgi kritériumok

. o S felhasznaldsahoz kritériumok
altal megadott | vizsgalandé minta o
p p tesztelendd Gsszes
Szama szama .
minta

Anti-ABO1 (anti-A), = 500 =3000 >1000 Klinikai mintdk:a | Az ABO-mintdknak 40 %-nal tobb A- és | A reagensek mindegyikének a tudomany

anti-AB02 (anti-B), vizsgalt populdcié | B-antigén-pozitiv mintdt kell | mindenkori ~ dllisinak  megfeleld,

anti-ABO3 (anti-A,B) 10 %-a. tartalmazniuk, amelyek az A, a B és az | CE-jeloléssel  ellatott  eszkozokéhez
Ujsziilott mintdk:a | AB csoportbdl szdrmazé mintdkat is | hasonld teljesit6képességet kell mutatnia
vizsgdlt populdcié | magukban foglalhatnak. az eszkoz gyarté dltal megadott

) ) > 2 %-a. ) .., |reaktivitdsa tekintetében.

Anti-RH1 (anti-D) > 500 > 3000 >1000 Az anti-D-reagensek teljesit6képesség- | A,on CE-jeloléssel ellatott eszkozok
éreckelésének a t”ermek Lervezett | esetében, amelyeknél az alkalmazési
felhaszndldsdtol fiiggen a gyenge RH1 | yaoy o felhaszndlasi célt megvéltoztattak
(D) tartomdnyra, valamint a részleges vagy kiterjesztették, tovabbi vizsgalatokat
RHL (D) tartomanyra VonaFkozo kell végezni a fenti 2. oszlopban (,A
vizsgdlatokat ke}l magdban foglalnla. modszerenként  elvégzett  vizsgalatok
A gyenge ésvagy részleges D gyart6 altal megadott széma”) szerepld

7 ’b 7 k k
tartomdnyba es6 sejteknek az RH1 (D) kovetelményekkel 6sszhangban.
pozitiv mintdk tobb mint 2 %-at kell
kitenniiik.

Anti-RH2 (anti-C), > 100 > 1000 > 200

anti-RH4 (anti-c),

anti-RH3 (anti-E)

Anti-RH5 (anti-e) > 100 > 500 > 200
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Anti-KEL1 (anti-K) > 100 > 500 > 200
Anti-JK1 (k?), anti-JK2 > 100 > 500 > 200
(k")

Anti-FY1 (Fy?), anti- > 100 > 500 > 200

FY2 (Fy")

Megjegyzés: a teljesit6képesség-értékeléshez haszndlt pozitiv mintdkat tigy kell kivélasztani, hogy azok titkr6zzék a varidns és gyenge antigén-expressziot is.

2. tabldzat: Az ABO-, az Rh-, a Kell-, a Duffy- és a Kidd-vércsoportrendszerben a vércsoportantigének meghatdrozdsira haszndlt reagensek és reagenstermékek
gydrto dltali, a tételek minGségének dllanddésigira vonatkozé vizsgdlata

1. Vizsgilati reagensek

Elfogadhatésdgi kritériumok

Vércsoportreagensek A specificitasi vizsgdlat keretében vizsgdlandé kontrollsejtek minimalis szdma
Pozitiv reakcidk Negativ reakcidk
Al A2B Ax B 0
Anti-ABO1 (anti-A) 2 2 2(Y) 2 2
B AlB Al 0
Anti-AB02 (anti-B) 2 2 2 2
Al A2 Ax 0
Anti-ABO3 (anti-A,B) 2 2 2(Y) 4
R1r R2r Gyenge D r'r r'r rr
Anti-RH1 (anti-D) 2 2 2() 1 1 1
R1R2 R1r r'r R2R2 r'r rr
Anti-RH2 (anti-C) 2 1 1 1 1 1
R1R2 R1r r'r R1R1
Anti-RH4 (anti-c) 1 2 1 3
R1R2 R2r r'r R1R1 r'r T

A reagens minden egyes tételének a gyarté dltal megadott
osszes technika szerint egyértelmien pozitiv vagy negativ
eredményt kell mutatnia a teljesit6képesség-értékelési
vizsgdlat adatai alapjan kapott eredményekkel 6sszhangban.
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Anti-RH3 (anti-E) 2 1 1 1 1 1
R1R2 R2r r'r R2R2
Anti-RH5 (anti-e) 2 1 1 3
Kk kk
Anti-KEL1 (anti-K) 4 3
Jk(a+b+) Jk(a—b+)
Anti-JK1 (anti-Jk?) 4 3
Jk(a+b+) Jk(a+b-)
Anti-JK2 (anti-Jk") 4 3
Fy(a+b+) Fy(a-b+)
Anti-FY1 (anti-Fy) 4 3
Fyla+b+) Fy(a+b-)
Anti-FY2 (anti-Fy®) 4 3

Kizdrélag abban az esetben, ha a gydrté az emlitett antigénekkel szembeni reaktivitast tiintet fel.
(") Megjegyzés: a poliklondlis reagenseket sejtek szélesebb korti paneljével kell vizsgalni a specificitds igazoldsa és a nemkivdnatos szennyez8dést okoz6 antitestek jelenlétének kizdrdsa érdekében.

2. Kontrollanyagok (vorosvértestek)

A fentebb felsorolt vércsoport-meghatdrozdsi reagensek ellenérzése sordn hasznalt vorosvértestek fenotipusat kiprobalt eszkozzel (eszkozokkel) kell megerdsitent.

/811
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1. MELLEKLET

A HUMAN IMMUNDEFICIENCIA-VIRUSSAL (HIV) VALO FERTGZOTTSEG MARKEREINEK KIMUTATASARA VAGY MENNYISEGI MEGHATAROZASARA

SZOLGALO ESZKOZOKRE VONATKOZO EGYSEGES ELOIRASOK

Alkalmazdasi kor

1. Ez a melléklet a humdn immundeficiencia-virussal (HIV) val6 fert8zottség markereinek kimutatdsdra vagy mennyiségi meghatdrozdsdra szolgdld eszkozokre alkalmazandé.

Az 1. tébldzat azokra az elsGdleges HIV-1/2 antitestvizsgdlatokra (anti-HIV-1/2), valamint els6dleges kombinalt HIV-1/2 antigén-/antitestvizsgdlatokra (HIV-1/2 Ag/Ab) vonatkozik,

amelyek nem gyorstesztek.

A 2. tablézat azokra az elsGdleges anti-HIV-1/2- és HIV-1/2 Ag/Ab-vizsgdlatokra vonatkozik, amelyek gyorstesztek.

A 3. tdblazat az anti-HIV-1/2-vel kapcsolatos megerdsitd vizsgalatokra vonatkozik.

A 4. tdblézat a HIV-1 és HIV Ag/Ab vizsgdlatokhoz kapcsol6dé antigéntesztekre vonatkozik.

Az 5. tablazat a HIV-ribonukleinsav (RNS) mindségi és mennyiségi vizsgélatdra szolgdlé NAT-eszkozokre vonatkozik.

A 6. tdblazat az 6nellenérzésre szolgdlé HIV-1/2-tesztekre vonatkozik.

2. E melléklet alkalmazdsiban:

1. ,szerokonverziés HIV-minta”:

—  p24 antigén- és|vagy HIV RNS-pozitiv, és

— az elsddleges antitestvizsgalatok felismerik, és

Fogalommeghatdrozasok

- amegerGsitd vizsgdlatokban pozitiv vagy nehezen meghatdrozhaté eredményt ad;

2. ,korai szerokonverziés HIV-minta”:

—  p24 antigén- és|vagy HIV RNS-pozitiv, és

- az elsédleges antitestvizsgdlatok nem ismerik fel, és

- ameger6sitd vizsgdlatokban nehezen meghatdrozhaté vagy negativ eredményt ad.

1. tdbldzat: ElsGdleges vizsgilatok: anti-HIV-1/2, HIV-1/2 Ag|/Ab (az antitestek kimutatdsira vonatkozé kovetelmények)

TeljesitGképességi jellemzd

Minta

Mintdk szdma, jellemzdi, felhasznaldsa

Elfogadhatésagi kritériumok

Diagnosztikai érzékenység Pozitiv mintdk

> 400 HIV-1

> 100 HIV-2

koztitk 40 nem B altipust

koztitk 25 pozitiv, ugyanazon a napon (a mintavétel
utdn < 1 nappal) levett friss szérumminta

minden valdédi pozitiv mintdt pozitivként kell

azonositani
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minden rendelkezésre 4ll6 HIV-1-altipust legaldbb
3 mintdnak kell képviselnie altipusonként

Szerokonverzids panelek

> 30 panel
legaldbb 40 korai szerokonverziés HIV-mintét kell
tesztelni

a szerokonverzid sordn a diagnosztikai érzékenységnek
a tudomdny mindenkori allasét kell tikroznie

minden szerokonverzi6s HIV-mintat pozitivként kell
azonositani

Diagnosztikai specificitds

Mintdbdl kivett véradok (beleértve az | = 5000 >299,5%
els6 véradok kizdrdsat) (')
Korhazi ellatdsban részesiilék > 200 meg kell hatdrozni a specificitas esetleges korlatait, ha

Keresztreaktivitds

Keresztreagédldsra képes mintdk

2 100 Osszesen

(példaul RF+, rokon virus okozta fert6zések, varandos
ndk, barmilyen fert6z6 kérokozé ellen nemrégiben
beoltott vizsgélati alanyok)

vannak ilyenek

(") Legaldbb két véradéédllomdsrol szdrmazd véraddcsoportot kell vizsgdlni, amelynek egymds utdn kovetkezd véraddsokat kell tartalmaznia az els6 véradok kizdrasa nélkiil.

2. tabldzat: Gyorstesztek: anti-HIV-1/2, HIV-1/2 Ag/Ab (az antitestek kimutatdsira vonatkoz6 kovetelmények)

TeljesitGképességi jellemzd

Minta

Mintdk szdma, jellemz6i, felhaszndldsa

Elfogadhatésdgi kritériumok

Diagnosztikai érzékenység

Pozitiv mintdk

> 400 HIV-1
> 100 HIV-2
koztitk 40 nem B altipust

minden rendelkezésre all6 HIV-1-altipust legaldbb
3 mintdnak kell képviselnie altipusonként

minden valédi pozitiv mintdt pozitivként kell
azonositani

Szerokonverzids panelek

> 30 panel
legaldbb 40 korai szerokonverziés HIV-mintét kell
tesztelni

a szerokonverzi6 sordn a diagnosztikai érzékenységnek
a tudomdny mindenkori alldsat kell titkroznie

minden szerokonverzidés HIV-mintét pozitivként kell
azonositani

Diagnosztikai specificitds

Mintabdl kivett véradok (beleértve az
els6 véradok kizdrdsat)

21000

>99 %
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Ko6rhdzi elldtasban részesiil6k

> 200

Keresztreaktivitds

Keresztreagaldsra képes mintdk

> 200 minta varandés néktdl
> 100 egyéb, keresztreagdlasra képes minta Gsszesen
(pl. RF+, rokon virus okozta fert6zések)

meg kell hatdrozni a specificitds esetleges korltait, ha
vannak ilyenek

e

3. tdbldzat: MegerGsit§ vizsgélatok: anti-HIV-1/2

TeljesitGképességi jellemzd

Minta

Mintdk szdma, jellemz6i, felhaszndldsa

Elfogadhatésagi kritériumok

Diagnosztikai érzékenység

Pozitiv mintdk

> 200 HIV-1
> 100 HIV-2

koztiik a fert6zés kiillonbozd stddiumaiban vett és
killonbozd antitestmintdzatokat titkrozé mintdk

~megerdsitett pozitivként” vagy ,nehezen
meghatdrozhatoként”, nem pedig ,negativként” torténd
azonositds

Szerokonverzids panelek

> 15 szerokonverzids panel/alacsony titer(i panel
> 40 korai szerokonverzids HIV-minta

A szerokonverzi6 sordn a diagnosztikai érzékenységnek
a tudomdny mindenkori alldsat kell tikroznie

Minden szerokonverziés HIV-mintét pozitivként kell
azonositani

Diagnosztikai specificitds

Véradok

> 200

Kérhézi ellatdsban részesiilk

2200

Keresztreaktivitds

Keresztreagdldsra képes mintdk

> 50 osszesen (koztik varandos ndktdl szdrmazo és a

mds megerdsitd vizsgalatokon nehezen
meghatdrozhat6 eredményt ad6 mintak)

nincs alpozitiv eredmény/nincs neutralizdcié

4. tabldzat: Antigéntesztek: HIV-1, HIV Ag/Ab (az antigének kimutatdsira vonatkoz6 kévetelmények)

Teljesit6képességi jellemzd

Minta

Mintdk szdma, jellemz8i, felhaszndldsa

Elfogadhatésagi kritériumok

Diagnosztikai érzékenység

Pozitiv mintdk

> 50 HIV-1-antigén-pozitiv
> 50 sejttenyészet-feliiliiszo, koztik kiilonbozs HIV-
1-altipusokat és HIV-2-t tartalmazdk

minden valédi pozitiv mintét pozitivként kell
azonositani (adott esetben a neutralizdciot kovetGen)

Szerokonverzids panelek

> 20 szerokonverzi6s panel/alacsony titer(i panel
> 40 korai szerokonverzis HIV-minta

a szerokonverzié sordn a diagnosztikai érzékenységnek
a tudomdny mindenkori allasat kell tiikroznie

minden szerokonverzids HIV-mintét pozitivként kell
azonositani
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Analitikai érzékenység Els6 nemzetkozi referenciareagens, < 21U0/ml

HIV-1 p24-antigén, NIBSC-kdd: 90/636

Diagnosztikai specificitds Véradok =200 > 99,5 % neutralizdci6t kovetSen, vagy ha nem éll

rendelkezésre neutralizdcids teszt, a minta stituszdnak
megallapitasat kovetSen

Korhazi elldtdsban részesiilsk > 200 meg kell hatdrozni a specificitds esetleges korlatait, ha

Keresztreaktivitds Keresztreagéldsra képes mintdk > 50

vannak ilyenek

5. tablazat: A HIV RNS mindségi és mennyiségi vizsgilatira szolgilé NAT-eszkozok

. A vizsgdlni kivant szekvenciaamplifikdciés eszkozok esetében a valamennyi mintdn elvégzett funkcionalitisi ellendrzésnek (bels§ kontroll) a tudomdny mindenkori dlldsat kell
tikkroznie. Ezt a kontrollt lehetéség szerint a teljes eljdrds, azaz az extrakci6, az amplifikdci6/hibridizacid, a detektdlds alatt alkalmazni kell.

. A genotipus ésvagy altipus jelenlétét a primer, illetve a szonda megfelel§ tervezésének validaldsdval kell aldtimasztani, tovdbbd a genotipus szintjén jellemzett mintdk ellen6rzé
vizsgélatat is el kell végezni.

. A nem célzott nukleinsav-szekvencidk potencidlis keresztreaktivitdsat a primer, illetve a szonda megfelel§ tervezésének validdldsdval kell elemezni, és kivalasztott mintdk ellenérzd
vizsgdlatat is el kell végezni.

. A mennyiségi vizsgalatra szolgdlé NAT-eszkozok altal adott eredményeknek visszavezethet8knek kell lenniiik nemzetkozi szabvanymintakra vagy kalibrélt referenciaanyagokra, ha azok
rendelkezésre dllnak, és az eredményeket az adott alkalmazési teriileten hasznalt nemzetkozi egységekben (IU) kell megadni.

. A min6ségi vizsgélatra szolgalé HIV NAT-eszkozoket — amelyek célja a HIV-nek a vérben, vérkomponensekben, sejtekben, szovetekben, szervekben vagy ezek barmilyen szdrmazékdban
annak felmérése érdekében torténd kimutatasa, hogy ezen anyagok alkalmasak-e vératomlesztés, transzplantcié vagy sejtatiiltetés céljara — gy kell kialakitani, hogy mind a HIV-1,
mind a HIV-2 kimutatdsdra alkalmasak legyenek.

. A virus tipusmeghatdrozdsdra szolgdld eszkozoktdl eltérS, mindségi vizsgdlatra szolgdlé HIV NAT-eszkozoket tgy kell kialakitani, hogy két fiiggetlen célrégié haszndlatdval
kompenzalhassdk egy, a HIV-1 NAT-vizsgalatba bevont célrégié esetleges kiesését.

Teljesit6képességi jellemzd Minta Mintdk szdma, jellemz6i, felhaszndldsa Elfogadhatésdgi kritériumok
Analitikai érzékenység nemzetkozi WHO-szabvany a HIV-1 A NAT érzékenységét és a NAT kimutatdsi hatdrt A tudomdny mindenkori dlldsa szerint
RNS-hez; nemzetkozi WHO-szabvény a | referenciaanyagok higitasi sorozataival, kiilonb6z6
HIV-2 RNS-hez; vagy kalibralt analitkoncentraciéji ismétlések (legalabb 24)
referenciaanyagok tesztelésével kell validalni, beleértve azokat is, amelyek

a vonatkozé NAT-eszkozzel vizsgdlva pozitivrol
negativ eredményre valtottak.

91/8/1 1

[OH ]

e[de sofereary omwn redoing zy

§°LTe0T



A kimutatdsi hatdrt 95 %-ban pozitiv cut-off értékként
(IU/ml) kell kifejezni statisztikai elemzés (pl. Probit)
utan (').

mennyiségi NAT: alacsonyabb, magasabb
meghatdrozdsi hatdr, precizitds, pontossdg
meghatdrozdsa,

Llinedris” mérési tartomdny, ,dinamikus tartomany”.
Reprodukalhatésdg kiillonbozs koncentracids
szinteken

HIV-genotipus/altipus-
érzékenység

minden relevans genotipus/altipus,
lehet6leg nemzetkozi
referenciaanyagokbol

ritka HIV-altipusok lehetséges
helyettesitdi (megfelel§ modszerekkel
szdmszertsitendd): sejtkultira-
feliiltszok; in vitro transzkriptumok;
plazmidok

MinGségi NAT: genotipusonként vagy altipusonként
legalabb 10 minta

Mennyiségi NAT: higitdsi sorozatok a mennyiségi
meghatarozasi hatékonysag igazoldsa céljabol

A tudomdny mindenkori dlldsa szerint

Diagnosztikai érzékenység

A felhasznalok éltaldnos feltételeit
titkr6z8 pozitiv mintdk (pl. a mintak
el@szelekcidjanak mell6zése)

Mennyiségi NAT: = 100
Ezzel pirhuzamosan egy mdsik NAT-rendszerrel
osszehasonlitast kell végezni

A tudomdny mindenkori dlldsa szerint

Szerokonverzids panelek

Mindségi NAT: > 10 panel
Ezzel pirhuzamosan egy mdsik NAT-rendszerrel
osszehasonlitast kell végezni

A tudomany mindenkori dlldsa szerint

Diagnosztikai specificitds

Véradoktol szarmazd mintdk

Mingségi NAT: = 500
Mennyiségi NAT: = 100

A tudomdny mindenkori alldsa szerint

Keresztreaktivitds

Keresztreagéldsra képes mintdk

> 10 humdnretrovirus-pozitiv (pl. HTLV-pozitiv) minta

A tudomdny mindenkori dlldsa szerint

Atszennyez8dés

Erdsen HIV RNS-pozitiv;
HIV RNS-negativ

A robusztussdgi vizsgdlatoknal véltakozdan legaldbb 6t
ersen pozitiv, illetve negativ minta vizsgalatat kell
elvégezni. Az erGsen pozitiv mintdk virustitereinek
reprezentativaknak kell lenniiik a természetben
eléfordulé magas virustiterekre nézve.

A tudomdny mindenkori dlldsa szerint

Kimutatas az antiteststatusz
viszonylatdban

HIV RNS-pozitivok: anti-HIV-negativ,
anti-HIV-pozitiv

Szerokonverzi6 el6tti (anti-HIV-negativ) és utdni (anti-
HIV-pozitiv) mintdk

A tudomdny mindenkori dlldsa szerint
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A teljes rendszer hibaszdzaléka

Gyengén HIV RNS-pozitiv > 100 gyengén HIV RNS-pozitiv mintdt kell tesztelni. | > 99 % pozitiv

Ezeknek a mintdknak a 95 %-ban pozitiv
viruskoncentracids cut-off érték hiromszorosanak
megfelel§ viruskoncentraciéval kell rendelkezniiik.

(") Referencia: Eur6pai Gyogyszerkonyv 9.0, 2.6.21 Nucleic acid amplification techniques, Validation (Nukleinsav-amplifikdcids technikdk, validalds).

6. tablizat: Az 6nellenGrzésre szolgilé HIV-1/2-tesztekre vonatkozé tovabbi kovetelmények

Teljesit6képességi jellemzd Minték (') Laikus felhaszndlok szdma

Az eredmények értelmezése (?) A reaktivitdsi szintek alabbi tartomdnyat tiikr6z8 eredmények () laikus felhaszndlok dltali >100

értelmezése:

— nem reaktiv,

- reaktiv,

— gyengén reaktiv (%),

- érvénytelen
Diagnosztikai érzékenység ismerten pozitiv laikus felhaszndlok =200
Diagnosztikai specificitds olyan laikus felhasznaldk, akik nem ismerik a statuszukat > 400

> 200

olyan laikus felhasznalok, akiknél nagy a fert6zés kockdzata

(") A gyirt6 éltal az eszkozzel vizsgdlhatoként megjel6lt minden egyes testfolyadék — pl. teljes vér, vizelet, nyél stb. — esetében a laikus felhaszndlok altali onellenérzésre szolgdld eszkoz érzékenységét és
specificitdsat a beteg igazolt fert6zott stdtusza alapjdn kell meghatdrozni.

() Az eredményértelmezési tanulmdny keretében 100 laikus felhaszndlonak kell vizsgilati eredményeket leolvasnia és értelmeznie, és ennek sordn minden laikus felhaszndlonak a reaktivitdsi szintek
meghatdrozott tartomdanyat titkrozé vizsgdlati eredményeket kell leolvasnia. A gyartonak meg kell hatdroznia a laikus és a professziondlis felhasznalok dltal leolvasott eredmények kozotti egyezést.

() A vizsgilatokat az eredményértelmezési tanulmdny el6tt kell elvégezni, lehetGség szerint a gydrt6 éltal elSirt mintatipus felhaszndldsdval. A vizsgdlatok az adott mintatipus természetes matrixdn alapulé fiktiv

mintékon is elvégezhetdk.

() A mintdk nagyobb hanyadanak a vizsgilat cut-off értékéhez vagy kimutatdsi hatdrahoz kozeli gyengén pozitiv tartomanyba kell esnie.
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IV. MELLEKLET

A HUMAN T-SEJTES LIMFOTROP VIRUSSAL (HTLV) VALO FERTOZOTTSEG MARKEREINEK KIMUTATASARA VAGY MENNYISEGI
MEGHATAROZASARA SZOLGALO ESZKOZOKRE VONATKOZO EGYSEGES ELOIRASOK

Alkalmazasi kor

Ez a melléklet a humdan T-sejtes limfotrdp virussal (HTLV) valo fert6zottség markereinek kimutatdsara vagy mennyiségi meghatrozasdra szolgél6 eszkozokre alkalmazando.

Az 1. tablazat azokra a HTLV I vagy Il elleni antitestekkel (anti-HTLV I/II) kapcsolatos elsddleges vizsgalatokra vonatkozik, amelyek nem gyorstesztek.

A 2. tébldzat azokra az elsGdleges anti-HTLV I/ll-vizsgdlatokra vonatkozik, amelyek gyorstesztek.

A 3. tdbldzat az anti-HTLV I/Il-vel kapcsolatos meger6sit6 vizsgalatokra vonatkozik.

A 4. tabldzat a HTLV I/ll-vel kapcsolatos NAT-eszkozokre vonatkozik.

1. tablazat: ElsGdleges vizsgalatok: anti-HTLV I/II

Teljesit6képességi jellemzd

Minta

Mintdk szdma, jellemz6i, felhaszndldsa

Elfogadhatésdgi kritériumok

Diagnosztikai érzékenység

Pozitiv mintdk

> 300 HTLV I

> 100 HTLV II

koztitk 25 pozitiv, ugyanazon a napon (a mintavétel
utdn < 1 nappal) levett friss szérumminta

minden valddi pozitiv mintdt pozitivként kell
azonositani

Szerokonverzids panelek

Meghatdrozandd, ha rendelkezésre dllnak

a szerokonverzié sordn a diagnosztikai érzékenységnek
adott esetben a tudomdny mindenkori alldsat kell
titkroznie

Diagnosztikai specificitds

Mintabdl kivett véradok (beleértve az >5000 >99,5%
elsd véradok kizardsat) (')
Koérhazi ellatdsban részesiilk > 200 meg kell hatdrozni a specificitds esetleges korlatait, ha

Keresztreaktivitds

Keresztreagaldsra képes mintdk

> 100 Osszesen
(pl. RF+, rokon virus okozta fertézések, vairand6s ndk)

vannak ilyenek

(") Legaldbb két véradédllomasrol szarmazoé véradocsoportot kell vizsgdlni, amelynek egymds utdn kovetkezd véraddsokat kell tartalmaznia az elsG véradok kizardsa nélkiil.
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2. tiblizat: Gyorstesztek: anti-HTLV I/II

Teljesit6képességi jellemzd

Minta

Mintdk szdma, jellemz6i, felhaszndldsa

Elfogadhatésagi kritériumok

Diagnosztikai érzékenység

Pozitiv mintdk

> 300 HTLV I
> 100 HTLV II

minden valédi pozitiv mintdt pozitivként kell
azonositani

Szerokonverzids panelek

Meghatérozando, ha rendelkezésre dllnak

a szerokonverzi6 sordn a diagnosztikai érzékenységnek
adott esetben a tudomdny mindenkori dlldsat kell
titkroznie

Diagnosztikai specificitds

Mintabdl kivett véradok (beleértve az > 1000 299 %
els6 véradok kizdrasat)
Koérhazi ellatdsban részesiilék > 200 meg kell hatdrozni a specificitds esetleges korlatait, ha

Keresztreaktivitds

Keresztreagdlasra képes mintdk

> 200 minta varandés ndktd]
> 100 egyéb, keresztreagaldsra képes minta Gsszesen
(pl. RF+, rokon virus okozta fert6zések)

vannak ilyenek

3. tablazat: Megerdsitd vizsgilatok: anti-HTLV I/II

Teljesit6képességi jellemzd

Minta

Mintdk szdma, jellemz6i, felhaszndldsa

Elfogadhatésdgi kritériumok

Diagnosztikai érzékenység

Pozitiv mintak

> 200 HTLV I
> 100 HTLV II

,megerdsitett pozitivként” vagy ,nehezen
meghatdrozhatoként”, nem pedig ,negativként” torténd
azonositas

Szerokonverzids panelek

Meghatérozando, ha rendelkezésre dllnak

a szerokonverzi6 sordn a diagnosztikai érzékenységnek
adott esetben a tudomdny mindenkori alldsat kell
titkroznie

Diagnosztikai specificitds

Véradok

2200

Ké6rhazi elldtdsban részesiil6k

> 200

Keresztreaktivitds

Keresztreagdldsra képes mintdk

> 50 osszesen (koztitk vdrandds n6ktdl szarmazo és a

mds megerdsitd vizsgdlatokon nehezen
meghatdrozhaté eredményt ad6 minték)

nincs dlpozitiv eredmény

07/841 1
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4. tibldzat: A HTLV I/II-vel kapcsolatos NAT-eszkozok

1. A vizsgdlni kivant szekvenciaamplifikdciés eszkozok esetében a valamennyi mintdn elvégzett funkcionalitdsi ellendrzésnek (belsé kontroll) a tudomdny mindenkori dlldsat kell
tilkroznie. Ezt a kontrollt lehet8ség szerint a teljes eljards, azaz az extrakcid, az amplifikdci6/hibridizacio, a detektélds alatt alkalmazni kell.

2. A genotipus és[vagy altipus jelenlétét a primer, illetve a szonda megfelel§ tervezésének validaldsdval kell aldtdmasztani, tovdbbd a genotipus szintjén jellemzett mintdk ellendrzé
vizsgalatat is el kell végezni.

3. A nem célzott nukleinsav-szekvencidk potencidlis keresztreaktivitdsit a primer, illetve a szonda megfelel§ tervezésének validdldsaval kell elemezni, és kivalasztott mintdk ellendrzd
vizsgalatat is el kell végezni.

4. A mennyiségi vizsgdlatra szolgdléo NAT-eszkozok altal adott eredményeknek visszavezethetSknek kell lenniitk nemzetkozi szabvanymintakra vagy kalibralt referenciaanyagokra, ha azok
rendelkezésre dllnak, és az eredményeket az adott alkalmazési teriileten hasznalt nemzetkozi egységekben (IU) kell megadni.

TeljesitGképességi jellemzd Minta Mintdk szdma, jellemzdi, felhasznaldsa Elfogadhatésagi kritériumok
Analitikai érzékenység Nemzetkozi referenciakészitmények A NAT érzékenységét és a NAT kimutatdsi hatdrat A tudomdny mindenkori alldsa szerint

referenciaanyagok higitdsi sorozataival, kiillonb6z8
analitkoncentracidji ismétlések (legaldbb 24)
tesztelésével kell validalni, beleértve azokat is, amelyek
a vonatkozé NAT-eszkozzel vizsgélva pozitivrol
negativ eredményre valtottak.

A kimutatdsi hatdrt 95 %-ban pozitiv cut-off értékként
(IU/ml) kell kifejezni statisztikai elemzés (pl. Probit)
utan (').

mennyiségi NAT: alacsonyabb, magasabb
meghatdrozdsi hatdr, precizitds, pontossdg
meghatdrozisa,

Llinedris” mérési tartomdny, ,,dinamikus tartomdany”.
Reprodukalhatésdg kiilonb6z6 koncentrcids

szinteken
HTLV - és HTLV Il-genotipus- | minden relevdns genotipus, lehetSleg | MinGségi NAT: genotipusonként vagy altipusonként | A tudomdny mindenkori dlldsa szerint
érzékenység nemzetkozi referenciaanyagokbol legaldbb 10 minta

Mennyiségi NAT: higitdsi sorozatok a mennyiségi

ritka HTLV-genotipusok lehetséges meghatdrozdsi hatékonysdg igazoldsa céljabol

helyettesitdi (megfelel6 modszerekkel
szdmszertisitendd): sejtkultira-
felilaszok; in vitro transzkriptumok;
plazmidok

Diagnosztikai specificitds Véradoktol szarmazé mintak Mindségi NAT: = 500 A tudomdny mindenkori dlldsa szerint

Mennyiségi NAT: = 100
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Keresztreaktivitds

Keresztreagdldsra képes mintdk

> 10 humdnretrovirus-pozitiv (pl. HIV-1-, HIV-
2-pozitiv) minta

A tudomany mindenkori dlldsa szerint

Atszennyez8dés

Erésen HTLV RNS-pozitiv;
HTLV RNS-negativ

A robusztussdgi vizsgdlatokndl valtakozdan legaldbb 6t
ersen pozitiv, illetve negativ minta vizsgalatat kell
elvégezni. Az erGsen pozitiv mintdk virustitereinek
reprezentativaknak kell lenniiik a természetben
el6fordulé magas virustiterekre nézve.

A tudomdny mindenkori lldsa szerint

Kimutatds az antiteststatusz
viszonylatdban

HTLV RNS-pozitivok: anti-HTLV-
negativ, anti-HTLV-pozitiv

Szerokonverzi6 el6tti (anti-HTLV-negativ) és utdni
(anti-HTLV-pozitiv) mintdk

A tudomdny mindenkori dlldsa szerint

A teljes rendszer hibaszdzaléka

Gyengén HTLV RNS-pozitiv

> 100 gyengén HTLV RNS-pozitiv mintat kell tesztelni.
Ezeknek a mintdknak a 95 %-ban pozitiv
viruskoncentracids cut-off érték hiromszorosinak
megfelel§ viruskoncentraciéval kell rendelkezniiik.

= 99 % pozitiv

() Referencia: Eurépai Gyogyszerkonyv 9.0, 2.6.21 Nucleic acid amplification techniques, Validation (Nukleinsav-amplifikdcios technikak, validalds).
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V. MELLEKLET

A HEPATITIS C-VIRUSSAL (HCV) VALO FERTGZOTTSEG MARKEREINEK KIMUTATASARA VAGY MENNYISEGI MEGHATAROZASARA SZOLGALO
ESZKOZOKRE VONATKOZO EGYSEGES ELOIRASOK

Alkalmazasi kor
Ez a melléklet a hepatitis C-virussal (HCV) valé fert6zottség markereinek kimutatdsdra vagy mennyiségi meghatdrozdsara szolgald eszkozokre alkalmazando.
Az 1. tablazat azokra az elsédleges anti-HCV antitestvizsgalatokra (anti-HCV), valamint kombinalt HCV antigén-[antitestvizsgalatokra (HCV Ag/Ab) vonatkozik, amelyek nem gyorstesztek.
A 2. tabldzat azokra az elsGdleges anti-HCV- és HCV Ag/Ab-vizsgélatokra vonatkozik, amelyek gyorstesztek.
A 3. tabldzat az anti-HCV-vel kapcsolatos meger6sits és kiegészit8 vizsgalatokra vonatkozik.
A 4. tdbldzat a HCV-antigénvizsgélatokra és a HCV Ag/Ab-vizsgdlatokra vonatkozik.
Az 5. tdbldzat a HCV RNS mindségi és mennyiségi vizsgdlatdra szolgdlé NAT-eszkozokre vonatkozik.

A 6. tébldzat az onellenSrzésre szolgdlé HCV-tesztekre vonatkozik.

1. tébldzat: ElsGdleges vizsgilatok: anti-HCV, HCV Ag[/Ab (az antitestek kimutatdsira vonatkoz6 kovetelmények)

Teljesit6képességi jellemzd Minta Mintdk szdma, jellemz6i, felhasznédldsa Elfogadhatdsdgi kritériumok

Diagnosztikai érzékenység Pozitiv mintak > 400 minden valddi pozitiv mintdt pozitivként kell

o et 1T e s s s . , azonositani
koztiik a fert6zés kiillonbozd stddiumaiban vett és

kiilonb6z4 antitestmintdzatokat titkr6z6 mintdk
HCV 1-4. genotipus: > 20 minta genotipusonként
(beleértve a 4. genotipus nem ,a” altipusait); HCV 5.
és 6. genotipus: > 5 minta genotipusonként;

koztitk 25 pozitiv, ugyanazon a napon (a mintavétel
utdn < 1 nappal) levett friss szérumminta

Szerokonverzids panelek > 30 panel a szerokonverzid sordn a diagnosztikai érzékenységnek

A HCV esetében alkalmazott kombinalt antigén- és 2 tudomény mindenkori allését kell tikroznie

antitesttesztek (HCV Ag/Ab) értékeléséhez szitkséges | A HCV Ag/Ab-teszteknek a csak a HCV-antitestek

HCV-szerokonverzi6s paneleknek egy vagy tobb kimutatdsdra szolgédl6 tesztekkel osszehasonlitva
negativ vizsgdlati eredménnyel kell kezd6dniiik, ésa | fokozott érzékenységet kell mutatniuk a korai HCV-
panelban korai HCV-fert6zott (HCV core antigén- fertézésre.

és[vagy HCV RNS-pozitiv, de anti-HCV-negativ)
tagoknak kell szerepelnitik.
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Diagnosztikai specificitds

Mintabol kivett véradok (beleértve az >5000 >99,5%
els6 véradok kizdrasat) (')
Kérhdzi elldtasban részesiil6k =200 Meg kell hatdrozni a specificitds esetleges korlatait, ha

Keresztreaktivitds

Keresztreagdldsra képes mintdk

> 100 Osszesen

(pl. RF+, rokon virus okozta fertézések, vairandés ndk)

vannak ilyenek

() Legaldbb két véradédllomasrol szarmazé véradcsoportot kell vizsgdlni, amelynek egymds utdn kovetkezd véraddsokat kell tartalmaznia az elsG véradok kizardsa nélkiil.

2. tdbldzat: Gyorstesztek: anti-HCV, HCV Ag/Ab (az antitestek kimutatdsira vonatkozé kovetelmények)

Teljesit6képességi jellemzd

Minta

Mintdk szdma, jellemz6i, felhaszndldsa

Elfogadhatésdgi kritériumok

Diagnosztikai érzékenység

Pozitiv mintdk

> 400

koztiik a fert6zés kiilonboz6 stadiumaiban vett és
kiilonboz4 antitestmintdzatokat tikkr6z8 mintdk
HCV 1-4. genotipus: > 20 minta genotipusonként
(beleértve a 4. genotipus nem ,a” altipusait); HCV 5.
és 6. genotipus: > 5 minta genotipusonként

minden valddi pozitiv mintdt pozitivként kell
azonositani

Szerokonverzids panelek

> 30 panel

A HCV esetében alkalmazott kombinalt antigén- és
antitesttesztek (HCV Ag/Ab) értékeléséhez sziikséges
HCV-szerokonverzids paneleknek egy vagy tobb
negativ vizsgalati eredménnyel kell kezdédniiik, és a
panelban korai HCV-fert6zott (HCV core antigén-
és[vagy HCV RNS-pozitiv, de anti-HCV-negativ)
tagoknak kell szerepelniiik.

a szerokonverzié sordn a diagnosztikai érzékenységnek
a tudomdny mindenkori allasat kell tikroznie

A HCV Ag/Ab-teszteknek a csak a HCV-antitestek
kimutatdsdra szolgalé tesztekkel osszehasonlitva
fokozott érzékenységet kell mutatniuk a korai HCV-
fert8zésre.

Diagnosztikai specificitds

Mintabdl kivett véradok (beleértve az > 1000 >99%
els§ véradok kizdrdsat)!
Koérhazi ellatdsban részesiilsk > 200 Meg kell hatdrozni a specificitds esetleges korlatait, ha

Keresztreaktivitds

Keresztreagdldsra képes mintdk

> 200 minta vdrandds néktél
> 100 egyéb, keresztreagdldsra képes minta Gsszesen
(pl. RF+, rokon virus okozta fert6zések)

vannak ilyenek
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3. tabldzat: Megerdsitd és kiegészitG vizsgilatok: anti-HCV

Teljesit6képességi jellemzd

Minta

Mintdk szdma, jellemz6i, felhaszndldsa

Elfogadhatésagi kritériumok

Diagnosztikai érzékenység

Pozitiv mintdk

> 300

koztiik a fert6zés killonbo6zé stadiumaiban vett és
kilonb6z4 antitestmintdzatokat titkr6z6 mintdk

HCV 1-4. genotipus: > 20 minta (beleértve

a 4. genotipus nem ,a” altipusait); HCV 5. genotipus: > 5
minta; HCV 6. genotipus: a rendelkezésre dllds
tuggvényében

Jmegerdsitett pozitivként” vagy ,nehezen
meghatdrozhatéként”, nem pedig ,negativként” torténd
azonositds

Szerokonverzids panelek

> 15 szerokonverzids panel/alacsony titer(i panel

a szerokonverzi6 sordn a diagnosztikai érzékenységnek
a tudomdny mindenkori alldsat kell tikroznie

Diagnosztikai specificitds

Véradok

=200

Ko6rhdzi elldtasban részesiil6k

> 200

Keresztreaktivitds

Keresztreagdldsra képes mintdk

> 50 Osszesen (koztiik varandos néktdl szarmazo és a
mds megerdsitd vizsgdlatokon nehezen
meghatirozhaté eredményt ad6 minték)

nincs alpozitiv eredmény/nincs neutralizdcié

4. tibldzat: Antigéntesztek: HCV-antigén, HCV Ag/Ab (az antigének kimutatdsira vonatkoz6 kovetelmények)

TeljesitGképességi jellemzd

Minta

Mintdk szdma, jellemz§i, felhaszndldsa

Elfogadhatésagi kritériumok

Diagnosztikai érzékenység

Pozitiv mintdk

> 25 HCV core antigén- és/vagy HCV RNS-pozitiv, de
anti-HCV-negativ minta, amelyek az 1-6. HCV-
genotipusokat tartalmazzdk (ha nem 4ll rendelkezésre
genotipus, meg kell indokolni)

minden valddi pozitiv mintdt pozitivként kell
azonositani

Szerokonverzids panelek

> 20 szerokonverzids panel/alacsony titer(i panel

A HCV esetében alkalmazott kombinalt antigén- és
antitesttesztek értékeléséhez sziikséges HCV-
szerokonverzids paneleknek egy vagy tobb negativ
vizsgdlati eredménnyel kell kezd6dniiik, és a panelban
korai HCV-fert8zott (HCV core antigén- és/vagy HCV
RNS-pozitiv, de anti-HCV-negativ) tagoknak kell
szerepelniiik.

a szerokonverzid sordn a diagnosztikai érzékenységnek
a tudomdny mindenkori alldsét kell tikroznie

A kombindlt HCV-antigén- és -antitestteszteknek a csak
a HCV-antitestek kimutatdsara szolgdlé tesztekkel
osszehasonlitva fokozott érzékenységet kell mutatniuk a
korai HCV-fert6zésre.
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Analitikai érzékenység

nemzetkozi WHO-szabvany a HCV core-
hoz (PEI 129096/12)

Higitdsi sorozat

Diagnosztikai specificitds Véradok =200 > 99,5 % neutralizdci6t kovetSen, vagy ha nem éll
rendelkezésre neutralizacios teszt, a minta stdtuszanak
megallapitasat kovetSen

Korhazi elldtdsban részesiilsk > 200 meg kell hatdrozni a specificitds esetleges korlatait, ha
. — ] . vannak ilyenek
Keresztreaktivitds Keresztreagéldsra képes mintdk > 50

5. tabldzat: A HCV RNS mindségi és mennyiségi vizsgdlatra szolgdlé NAT-eszkozok

1. A vizsgilni kivant szekvenciaamplifikdcids eszk6zok esetében a valamennyi mintdn elvégzett funkcionalitdsi ellen6rzésnek (bels§ kontroll) a tudomdny mindenkori dlldsat kell
tikkroznie. Ezt a kontrollt lehetéség szerint a teljes eljdrds, azaz az extrakci6, az amplifikdci6/hibridizdcid, a detektdlds alatt alkalmazni kell.

2. A genotipus és[vagy altipus jelenlétét a primer, illetve a szonda megfelel§ tervezésének validdldsdval kell aldtdmasztani, tovdbbd a genotipus szintjén jellemzett mintdk ellendrzd

vizsgalatat is el kell végezni.

3. A nem célzott nukleinsav-szekvencidk potencidlis keresztreaktivitdsdt a primer, illetve a szonda megfelel§ tervezésének validdldséval kell elemezni, és kivalasztott mintdk ellendrzé

vizsgélatat is el kell végezni.

4. A mennyiségi vizsgalatra szolgaléo NAT-eszkozok dltal adott eredményeknek visszavezethetSknek kell lennitik nemzetkozi szabvanymintakra vagy kalibralt referenciaanyagokra, ha azok
rendelkezésre dllnak, és az eredményeket az adott alkalmazadsi teriileten haszndlt nemzetkozi egységekben (IU) kell megadni.

TeljesitGképességi jellemzd

Minta

Mintdk szdma, jellemz6i, felhaszndldsa

Elfogadhatésagi kritériumok

Analitikai érzékenység

nemzetk6zi WHO-szabvany a HCV
RNS-hez (vagy kalibralt
referenciaanyagok)

A NAT érzékenységét és a NAT kimutatdsi hatdrat
referenciaanyagok higitdsi sorozataival, kiilonboz8
analitkoncentraci6ji ismétlések (legaldbb 24)
tesztelésével kell validdlni, beleértve azokat is, amelyek
a vonatkoz6 NAT-eszkozzel vizsgilva pozitivrol
negativ eredményre véltottak.

A kimutatdsi hatart 95 %-ban pozitiv cut-off értékként
(IU/ml) kell kifejezni statisztikai elemzés (pl. Probit)
utan (').

mennyiségi NAT: alacsonyabb, magasabb
meghatdrozasi hatdr, precizitds, pontossig
meghatdrozdsa,

Llinedris” mérési tartomadny, ,dinamikus tartomany”.
Reprodukélhatdsdg kiillonb6z6 koncentracios
szinteken

A tudomdny mindenkori dlldsa szerint
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HCV-genotipus-érzékenység

minden relevans genotipus/altipus,
lehet6leg nemzetkozi
referenciaanyagokbdl

ritka HCV-genotipusok lehetséges
helyettesitsi (megfelel6 modszerekkel
szamszerdsitendq): in vitro
transzkriptumok; plazmidok

Mindségi NAT: > 10 minta genotipusonként vagy
altipusonként

Mennyiségi NAT: higitdsi sorozatok a mennyiségi
meghatarozasi hatékonysdg igazoldsa céljabol

A tudomdny mindenkori dlldsa szerint

Diagnosztikai érzékenység

A felhasznalok éltaldnos feltételeit
titkr6z8 pozitiv mintdk (pl. a mintak
elészelekcidjanak mellgzése)

Mennyiségi NAT: = 100

Ezzel parhuzamosan egy médsik NAT-rendszerrel
osszehasonlitdst kell végezni

A tudomany mindenkori dlldsa szerint

Szerokonverzids panelek

MinGségi NAT: > 10 panel
Ezzel parhuzamosan egy mdsik NAT-rendszerrel
osszehasonlitast kell végezni

A tudomdny mindenkori dlldsa szerint

Diagnosztikai specificitds

Véradoktol szarmazé mintdk

Minéségi NAT: = 500
Mennyiségi NAT: = 100

A tudomdny mindenkori alldsa szerint

Keresztreaktivitds Keresztreagdldsra képes mintdk > 10 huménflavivirus-pozitiv (pl. HGV-, YFV-pozitiv) |A tudomdny mindenkori alldsa szerint
minta
Atszennyezédés Ergsen HCV RNS-pozitiv; A robusztussagi vizsgalatoknal véltakozdan legalabb 6t | A tudomdny mindenkori alldsa szerint

HCV RNS-negativ

ersen pozitiv, illetve negativ minta vizsgélatat kell
elvégezni. Az erGsen pozitiv mintdk virustitereinek
reprezentativaknak kell lenniiik a természetben
eléfordulé magas virustiterekre nézve.

Kimutatas az antiteststatusz
viszonylatdban

HCV RNS-pozitivok: anti-HCV-negativ,
anti-HCV-pozitiv

Szerokonverzi6 elétti (anti-HCV-negativ) és utdni (anti-
HCV-pozitiv) mintdk

A tudomdny mindenkori dlldsa szerint

A teljes rendszer hibaszdzaléka

Gyengén HCV RNS-pozitiv

> 100 gyengén HCV RNS-pozitiv mintdt kell tesztelni.
Ezeknek a mintdknak a 95 %-ban pozitiv
viruskoncentracids cut-off érték hdromszorosanak
megfelel§ viruskoncentracioval kell rendelkezniiik.

> 99 % pozitiv

(") Referencia: Eurépai Gyogyszerkonyv 9.0, 2.6.21 Nucleic acid amplification techniques, Validation (Nukleinsav-amplifikdcios technikdk, validalds).
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6. tiblizat: Az 6nellendrzésre szolgilo HCV-tesztekre vonatkozo tovibbi kovetelmények

Teljesit6képességi jellemzd Mintdk (') Laikus felhasznalok szdma
Az eredmények értelmezése (%) A reaktivitasi szintek alabbi tartomanyat titkr6z6 eredmények () laikus felhasznalok altali > 100
értelmezése:
- nem reaktiv,
—  reaktiv,
- gyengén reaktiv (),
— érvénytelen.
Diagnosztikai érzékenység ismerten pozitiv laikus felhaszndlok > 200
Diagnosztikai specificitds olyan laikus felhaszndl6k, akik nem ismerik a stdtuszukat > 400
olyan laikus felhasznalok, akiknél nagy a fert8zés kockdzata =200

() A gyarté daltal az eszkozzel vizsgdlhatOként megjelolt minden egyes testfolyadék — pl. teljes vér, vizelet, nydl stb. — esetében a laikus felhaszndlok dltali onellendrzésre szolgalé eszkoz érzékenységét és
specificitdsat a beteg igazolt fertzott stdtusza alapjan kell meghatdrozni.

() Az eredményértelmezési tanulmény keretében 100 laikus felhaszndlonak kell vizsgdlati eredményeket leolvasnia és értelmeznie, és ennek sordn minden laikus felhaszndlonak a reaktivitdsi szintek
meghatdrozott tartomdanyat titkkrozd vizsgélati eredményeket kell leolvasnia. A gydrtonak meg kell hatdroznia a laikus és a professzionalis felhaszndlok éltal leolvasott eredmények kozotti egyezést.

() A vizsgalatokat az eredményértelmezési tanulmdny el6tt kell elvégezni, lehet8ség szerint a gyarté altal elSirt mintatipus felhasznaldsaval. A vizsgdlatok az adott mintatipus természetes matrixdn alapulé fiktiv
mintdkon is elvégezhetdk.

(*) A mintdk nagyobb hdnyadénak a vizsgélat cut-off értékéhez vagy kimutatdsi hatdrdhoz kozeli gyenge pozitiv tartoményba kell esnie.
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VI. MELLEKLET

A HEPATITIS B-VIRUSSAL (HBV) VALO FERTOZOTTSEG MARKEREINEK KIMUTATASARA VAGY MENNYISEGI MEGHATAROZASARA SZOLGALO
ESZKOZOKRE VONATKOZO EGYSEGES ELOIRASOK

Alkalmazdsi kor
Ez a melléklet a hepatitis B-virussal (HBV) valé fert6zottség markereinek kimutatdsdra vagy mennyiségi meghatdrozdsdra szolgalé eszkozokre alkalmazando.

Az 1. tablazat azokra a hepatitis B feliileti antigénnel (HBsAg) és a hepatitis B core antigén (anti-HBc) elleni antitestekkel kapcsolatos elsédleges vizsgalatokra vonatkozik, amelyek nem
gyorstesztek.

A 2. tabldzat azokra a HBsAg-vel és anti-HBc-vel kapcsolatos elsGdleges vizsgdlatokra vonatkozik, amelyek gyorstesztek.
A 3. tabldzat a HBsAg-vel kapcsolatos megerdsitd vizsgalatokra vonatkozik.

A 4. tdblazat a hepatitis B-virus markereinek — hepatitis B feliileti antitestek (anti-HBs), a hepatitis B core antigén elleni IgM antitest (anti-HBc IgM), a hepatitis Be antigén elleni antitestek
(anti-HBe) és a hepatitis Be antigén (HBeAg) — vizsgélataira vonatkozik.

Az 5. tablazat a HBV-dezoxiribonukleinsav (DNS) mindségi és mennyiségi vizsgalatdra szolgalé NAT-eszkozokre vonatkozik.

A 6. tabldzat az 6nellenérzésre szolgdlé HBV-tesztekre vonatkozik.

1. tdbldzat: ElsGdleges vizsgilatok: HBsAg, anti-HBc

Teljesit6képességi jellemzd Minta Mintdk szdma, jellemz6i, felhaszndldsa Elfogadhatdsdgi kritériumok
Diagnosztikai érzékenység Pozitiv mintak > 400 Az éltaldnos teljesit6képességnek legaldbb

. 1 o 1s s egyenértékiinek kell lennie az dsszehasonlité eszkozével
anti-HBc: kiilonboz8 HBV-markerek értékelését &y

beleértve

HBsAg: kiillonb6z8 HBV-genotipusokat/-altipusokat/-
mutdnsokat beleértve

anti-HBc vagy HBsAg: koztiik 25 pozitiv, ugyanazon a
napon (a mintavétel utdn < 1 nappal) levett friss

szérumminta
Szerokonverzids panelek HBsAg-vizsgalatok: A szerokonverzi6 sordn a diagnosztikai érzékenységnek
> 30 panel a tudomdny mindenkori allasat kell tiikroznie (az anti-

. L HBc-re ez adott esetben vonatkozik
anti-HBc-vizsgélatok: )

meghatdrozando, ha rendelkezésre dllnak

Analitikai érzékenység Harmadik nemzetk6zi WHO-szabvany a HBsAg-vizsgalatok esetében: < 0,130 [U/ml
HBsAg-hez (ayw1/adw2 altipusok, B4-es
HBV-genotipus, NIBSC-kdd: 12/226)
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Diagnosztikai specificitds Mintabdl kivett véradok (beleértve az |2 5000
elsd véradok kizarasat) (')

>299,5%

Korhazi elldtdsban részesiil6k > 200
Keresztreaktivitds Keresztreagéldsra képes mintdk > 100 osszesen

(pl. RF+, rokon virus okozta fertézések, vairand6s ndk)

Meg kell hatdrozni a specificitds esetleges korlatait, ha
vannak ilyenek

(") Legaldbb két véraddédllomasrél szarmazo véraddcsoportot kell vizsgalni, amelynek egymds utdn kovetkezd véraddsokat kell tartalmaznia az els6 véradok kizdrdsa nélkiil.

2. tabldzat: Gyorstesztek: HBsAg, anti-HBc

TeljesitGképességi jellemzd Minta Mintdk szdma, jellemz6i, felhaszndldsa Elfogadhatésagi kritériumok
Diagnosztikai érzékenység Pozitiv mintdk > 400 Az dltaldnos teljesitGképességnek legaldbb

kiilonboz8 HBV-markerek értékelését beleértve
kiilonboz8 HBV-genotipusokat/-altipusokat/-
mutdnsokat beleértve

egyenértékiinek kell lennie az 6sszehasonlit6 eszkozével

Szerokonverzios panelek HBsAg-vizsgélatok:

> 30 panel

anti-HBc-vizsgélatok:

meghatdrozandod, ha rendelkezésre dllnak

A szerokonverzi6 sordn a diagnosztikai érzékenységnek
a tudomdny mindenkori alldsat kell titkroznie (az anti-
HBc-re ez adott esetben vonatkozik)

Diagnosztikai specificitds Mintdbdl kivett véradok (beleértve az | > 1000
els6 véradok kizdrasat)

HBsAg-vizsgélatok: > 99 %
anti-HBc-vizsgélatok: > 99 %

Korhazi elldtdsban részesiil6k =200
Keresztreaktivitds Keresztreagdldsra képes mintdk > 200 minta varand6s néktdl

> 100 egyéb, keresztreagdldsra képes minta Gsszesen
(pl. RF+, rokon virus okozta fert§zések)

Meg kell hatdrozni a specificitds esetleges korlatait, ha
vannak ilyenek
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3. tabldzat: Megerdsitd vizsgdlatok: HBsAg

Teljesit6képességi jellemzd

Minta

Mintdk szdma, jellemz6i, felhaszndldsa

Elfogadhatésagi kritériumok

Diagnosztikai érzékenység

Pozitiv mintdk

> 300

koztiik a fert6zés killonboz4 stddiumaiban vett mintdk
koztiik 20 ,erdsen pozitiv’ minta (> 26 [U/ml);
20 minta a cut-off tartomdnyban

Pontos azonositds pozitivként (vagy nehezen
meghatdrozhatoként), nem negativként

Szerokonverzids panelek

> 15 szerokonverzids panel/alacsony titer(i panel

A szerokonverzi6 sordn a diagnosztikai érzékenységnek
a tudomdny mindenkori alldsat kell titkroznie

Analitikai érzékenység

Harmadik nemzetk6zi WHO-szabvany a
HbsAg-hez, ayw1/adw?2 altipusok, B4-es
HBV-genotipus, NIBSC-kdd: 12/226

Diagnosztikai specificitds

Negativ mintdk

> 10 alpozitiv minta, ha az elsGdleges vizsgélat
teljesit6képesség-értékelésébdl rendelkezésre dll

Nincs dlpozitiv eredmény/nincs neutralizécio

Keresztreaktivitds Keresztreagéldsra képes mintdk > 50
4. tablazat: HBV-markerek — anti-HBs, anti-HBc IgM, anti-HBe, HBeAg — vizsgilatai
TeljesitGkeépes- anti-HBs anti-HBc IgM anti-HBe HBeAg Elfogadhatésdgi kritériumok

ségi jellemzd

> 100 beoltott
> 100 természetes titon

27z

fert6z6dott személy

> 200

koztiik a fert6zés kiilonbozd
stddiumaiban (akut/krénikus
stb.) vett mintdk

> 200

koztiik a fert6zés killonboz4s
stddiumaiban (akut/krénikus
stb.) vett mintdk

> 200

koztiik a fert6zés kiilonbozd
stddiumaiban (akut/krénikus
stb.) vett mintdk

>98 %

(az anti-HBc IgM esetében: csak a
fert6zés akut stddiumédban vett
mintdkra alkalmazhato)

Diagnosztikai |Pozitiv
érzékenység | mintak
Szerokonver-

zi6s panelek

10 anti-HBs szerokonverzids
panel vagy nyomonkovetési
sorozat

Amennyiben rendelkezésre

all

Amennyiben rendelkezésre

all

Amennyiben rendelkezésre

all

A szerokonverzi6 sordn a
diagnosztikai érzékenységnek a
tudomany mindenkori alldsat kell
titkroznie (az anti-HBc IgM-re, az
anti-HBe-re, a HBeAg-re ez adott
esetben vonatkozik)
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Analitikai Szabvanyok | Mésodik nemzetkozi WHO- Els6 nemzetkozi WHO- Els6 nemzetkozi WHO- anti-HBs: < 10 mIU/ml
érzékenység szabvdny a hepatitis B feliileti szabvdny a hepatitis B-virus |szabvany a hepatitis B-virus
antigén elleni humén e antigén elleni antitesthez | e antigénhez (anti-HBe), PEI-
immunoglobulinhoz (anti- (anti-HBe), PEI-kdd: kéd: 129097/12 HBe
HBs), NIBSC-kéd: 07/164 129095/12
Diagnosztikai | Negativ 2500 > 200 véradds > 200 véradds > 200 véradds 298 %
specificitds mintak koztiik klinikai mintak > 200 klinikai minta > 200 klinikai minta > 200 klinikai minta
> 50 potencidlisan interferdld | > 50 potencidlisan interferal6 | = 50 potencidlisan interferdl | > 50 potencidlisan interferdl6
minta minta minta minta

5. tdbldzat: A HBV DNS mindségi és mennyiségi vizsgilatira szolgilé NAT-eszkozok

1. A vizsgalni kivant szekvenciaamplifikdcids eszk6zok esetében a valamennyi mintdn elvégzett funkcionalitdsi ellen6rzésnek (bels§ kontroll) a tudomdny mindenkori dlldsat kell
tikkroznie. Ezt a kontrollt lehetéség szerint a teljes eljdrds, azaz az extrakci6, az amplifikdci6/hibridizacid, a detektdlds alatt alkalmazni kell.

2. A genotipus ésvagy altipus jelenlétét a primer, illetve a szonda megfelel§ tervezésének validaldsaval kell aldtdmasztani, tovabbd a genotipus szintjén jellemzett mintdk ellen6rzd
vizsgdlatat is el kell végezni.

3. A nem célzott nukleinsav-szekvencidk potencidlis keresztreaktivitdsdt a primer, illetve a szonda megfelel§ tervezésének validdldséval kell elemezni, és kivalasztott mintdk ellendrzé
vizsgdlatat is el kell végezni.

4. A mennyiségi vizsglatra szolgdlé NAT-eszkozok dltal adott eredményeknek visszavezethetSknek kell lenniitk nemzetkozi szabvanymintékra vagy kalibralt referenciaanyagokra, ha azok
rendelkezésre allnak, és az eredményeket az adott alkalmazasi teriileten haszndlt nemzetkozi egységekben (IU) kell megadni.

Teljesit6képességi jellemzd

Minta

Mintdk szdma, jellemz6i, felhasznéldsa

Elfogadhatésagi kritériumok

Analitikai érzékenység

nemzetkozi WHO-szabvany a HBV

DNS-hez (vagy kalibralt
referenciaanyagok)

A NAT érzékenységét és a NAT kimutatdsi hatdrat
referenciaanyagok higitdsi sorozataival, kiilonb6z8
analitkoncentraci6jt ismétlések (legalabb 24) tesztelésével kell
validélni, beleértve azokat is, amelyek a vonatkoz6 NAT-eszkozzel
vizsgdlva pozitivrol negativ eredményre valtottak.

A kimutatdsi hatart 95 %-ban pozitiv cut-off értékként (IU/ml) kell
kifejezni statisztikai elemzés (pl. Probit) utdn ().

mennyiségi NAT: alacsonyabb, magasabb meghatdrozasi hatdr,
precizitas, pontossdg meghatdrozasa,
,linedris” mérési tartomdny, ,dinamikus tartomany”.

Reprodukalhatésdg kiillonbozs koncentracids szinteken

A tudomdny mindenkori alldsa szerint
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HBV-genotipus-érzékenység

Nemzetkozi WHO-referenciapanel a
HBV DNS-hez (HBV-genotipusok)
minden relevdns genotipus/altipus,
lehet6leg nemzetkozi
referenciaanyagokbdl

ritka HBV-genotipusok lehetséges
helyettesitdi (megfelel6 médszerekkel
szamszer(sitendd): plazmidok;
szintetikus DNS

Mindségi NAT: genotipusonként vagy altipusonként legalabb

10 minta

Mennyiségi NAT: higitasi sorozatok a mennyiségi meghatdrozdsi
hatékonysdg igazoldsa céljabol

A tudomdny mindenkori dlldsa szerint

Diagnosztikai érzékenység

A felhasznalok éltaldnos feltételeit
titkr6z8 pozitiv mintdk (a mintak
elszelekcidjanak mell6zése)

Mennyiségi NAT: = 100
Ezzel pirhuzamosan egy masik NAT-rendszerrel 6sszehasonlitdst
kell végezni

A tudomdny mindenkori alldsa szerint

Szerokonverzios panelek

MinGségi NAT: > 10 panel
Ezzel parhuzamosan egy méasik NAT-rendszerrel 6sszehasonlitdst
kell végezni

A tudomdny mindenkori dlldsa szerint

Diagnosztikai specificitds

Véradoktdl szdrmazd mintdk

Mindségi NAT: = 500
Mennyiségi NAT: = 100

A tudomdny mindenkori dlldsa szerint

Keresztreaktivitds Keresztreagéldsra képes mintdk A tudomdny mindenkori dlldsa szerint
Atszennyezédés Ergsen HBV DNS-pozitiv; A robusztussagi vizsgalatokndl valtakozdan legalabb 6t erésen A tudomdny mindenkori alldsa szerint

HBV DNS-negativ

pozitiv, illetve negativ minta vizsgalatat kell elvégezni. Az ersen
pozitiv mintak virustitereinek reprezentativaknak kell lenniiik a
természetben el6fordulé magas virustiterekre nézve.

Kimutatas az antiteststatusz
viszonylatdban

HBV DNS-pozitivok: anti-HBV-negativ,
anti-HBV-pozitiv

Szerokonverzi6 el6tti (anti-HBV-negativ) és utdni (anti-HBV-
pozitiv) mintdk

A tudomdny mindenkori alldsa szerint

A teljes rendszer
hibaszdzaléka

Gyengén HBV DNS-pozitiv

> 100 gyengén HBV DNS-pozitiv mintit kell tesztelni. Ezeknek a
mintdknak a 95 %-ban pozitiv viruskoncentrcios cut-off érték
haromszorosanak megfelel§ viruskoncentracioval kell
rendelkezniiik.

2 99 % pozitiv

() Referencia: Eurépai Gyogyszerkonyv 9.0, 2.6.21 Nucleic acid amplification techniques, Validation (Nukleinsav-amplifikdcids technikak, validalds).
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6. tiblazat: Az 6nellendrzésre szolgilo HBV-tesztekre vonatkozé tovibbi kovetelmények

Teljesit6képességi jellemzd Mintdk (') Laikus felhasznalok szdma
Az eredmények értelmezése (%) A reaktivitasi szintek alabbi tartomanyat titkr6z6 eredmények () laikus felhasznalok altali > 100
értelmezése:
- nem reaktiv,
—  reaktiv,
- gyengén reaktiv (),
— érvénytelen
Diagnosztikai érzékenység ismerten pozitiv laikus felhaszndlok > 200
Diagnosztikai specificitds olyan laikus felhaszndl6k, akik nem ismerik a stdtuszukat > 400
olyan laikus felhasznalok, akiknél nagy a fert8zés kockdzata =200

() A gyarté daltal az eszkozzel vizsgdlhatOként megjelolt minden egyes testfolyadék — pl. teljes vér, vizelet, nydl stb. — esetében a laikus felhaszndlok dltali onellendrzésre szolgalé eszkoz érzékenységét és
specificitdsat a beteg igazolt fertzott stdtusza alapjan kell meghatdrozni.

() Az eredményértelmezési tanulmény keretében 100 laikus felhaszndlonak kell vizsgdlati eredményeket leolvasnia és értelmeznie, és ennek sordn minden laikus felhaszndlonak a reaktivitdsi szintek
meghatdrozott tartomdanyat titkkrozd vizsgélati eredményeket kell leolvasnia. A gydrtonak meg kell hatdroznia a laikus és a professzionalis felhaszndlok éltal leolvasott eredmények kozotti egyezést.

() A vizsgalatokat az eredményértelmezési tanulmdny el6tt kell elvégezni, lehet8ség szerint a gyarté altal elSirt mintatipus felhasznaldsaval. A vizsgdlatok az adott mintatipus természetes matrixdn alapulé fiktiv
mintdkon is elvégezhetdk.

(*) A mintdk nagyobb hdnyadénak a vizsgélat cut-off értékéhez vagy kimutatdsi hatdrdhoz kozeli gyengén pozitiv tartoményba kell esnie.
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VII. MELLEKLET

A HEPATITIS D-VIRUSSAL (HDV) VALO FERTOZOTTSEG MARKEREINEK KIMUTATASARA VAGY MENNYISEGI MEGHATAROZASARA SZOLGALO

Ez a melléklet a hepatitis D-virussal (HDV) val¢ fert6zottség markereinek kimutatdsdra vagy mennyiségi meghatdrozasara szolgalé eszkozokre alkalmazandd.

ESZKOZOKRE VONATKOZO EGYSEGES ELOIRASOK

Alkalmazasi kor

Az 1. tablazat a hepatitis D-virus aldbbi markereinek kimutatdsira (beleértve a megerGsitést is) vagy mennyiségi meghatdrozdsara szolgilé eszkozokre vonatkozik: hepatitis D-virus elleni
antitestek (anti-HDV), hepatitis D-virus elleni IgM antitestek (anti-HDV IgM), delta antigén.

A 2. tabldzat a HDV RNS mindségi és mennyiségi vizsgalatdra szolgdlé NAT-eszkozokre vonatkozik.

1. tabldzat: A kovetkezd HDV-markerekkel kapcsolatos vizsgilatok: anti-HDV, anti-HDV IgM, delta antigén

TeljesitGképességi jellemzd anti-HDV anti-HDV IgM Delta antigén Elfogadhatésdgi kritériumok
Diagnosztikai érzékenység Pozitiv mintak =100 =50 =10 =98 %
A HBV-tdrsfert6zés A HBV-térsfert6zés A HBV-térsfert6zés
markereinek meghatdrozdsa | markereinek meghatdrozdsa |markereinek meghatdrozasa
> 200 > 200 > 200 298%

Diagnosztikai specificitds

Negativ mintdk

koztiik klinikai mintdk
> 50 potencidlisan interferdld
minta

koztiik klinikai mintdk
> 50 potencidlisan interferdld
minta

koztiik klinikai mintdk
> 50 potencialisan interferald
minta

2. tdbldzat: A HDV RNS mindségi és mennyiségi vizsgilatira szolgilé NAT-eszkozok

1. A vizsgilni kivant szekvenciaamplifikdcids eszk6zok esetében a valamennyi mintdn elvégzett funkcionalitdsi ellen6rzésnek (bels§ kontroll) a tudomdny mindenkori dlldsat kell
tikkroznie. Ezt a kontrollt lehetéség szerint a teljes eljdrds, azaz az extrakci6, az amplifikdci6/hibridizacid, a detektdlds alatt alkalmazni kell.

2. A genotipus és[vagy altipus jelenlétét a primer, illetve a szonda megfelel§ tervezésének validaldsdval kell alditimasztani, tovdbbd a genotipus szintjén jellemzett mintdk ellen6rzd

vizsgélatat is el kell végezni.

3. A nem célzott nukleinsav-szekvencidk potencidlis keresztreaktivitdsdt a primer, illetve a szonda megfelel§ tervezésének validdldséval kell elemezni, és kivalasztott mintdk ellendrzd

vizsgalatat is el kell végezni.

4. A mennyiségi vizsgélatra szolgdlé NAT-eszkozok dltal adott eredményeknek visszavezethetSknek kell lenniiik nemzetkozi szabvanymintdkra vagy kalibralt referenciaanyagokra, ha azok
rendelkezésre dllnak, és az eredményeket az adott alkalmazadsi teriileten haszndlt nemzetkozi egységekben (IU) kell megadni.
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Teljesit6képességi jellemzd

Minta

Mintdk szdma, jellemz8i, felhaszndldsa

Elfogadhatésagi kritériumok

Analitikai érzékenység

Els6 nemzetkozi WHO-szabvany a HDV
RNS-hez, PEI-kdd: 7657/12

A NAT érzékenységét és a NAT kimutatdsi hatdrat
referenciaanyagok higitdsi sorozataival, kiilonboz8
analitkoncentrci6jt ismétlések (legaldbb 24)
tesztelésével kell validdlni, beleértve azokat is, amelyek
a vonatkoz6 NAT-eszkozzel vizsgalva pozitivrol
negatfv eredményre valtottak.

A kimutatdsi hatart 95 %-ban pozitiv cut-off értékként
(IU/ml) kell kifejezni statisztikai elemzés (pl. Probit)
utan (').

mennyiségi NAT: alacsonyabb, magasabb
meghatarozasi hatdr, precizitds, pontossig
meghatdrozdsa,

Llinedris” mérési tartomadny, ,dinamikus tartomany”.
Reprodukélhatdsdg killonb6z6 koncentracios
szinteken

A tudomdny mindenkori dlldsa szerint

HDV-genotipus-érzékenység

minden relevdns genotipus/altipus,
lehet6leg nemzetkozi
referenciaanyagokbdl

ritka HDV-genotipusok lehetséges
helyettesitdi (megfelel6 modszerekkel
szamszertsitendd): plazmidok;
szintetikus RNS

Mennyiségi NAT: higitdsi sorozatok a mennyiségi
meghatarozasi hatékonysdg igazoldsa céljabol

A tudomdny mindenkori dlldsa szerint

Diagnosztikai specificitds

Véradoktdl szarmazo mintdk

Mindségi NAT: = 100
Mennyiségi NAT: = 100

A tudomdny mindenkori lldsa szerint

Keresztreaktivitds Keresztreagédldsra képes mintdk A tudomdny mindenkori dlldsa szerint
AtszennyezGdés Erésen HDV RNS-pozitiv; A robusztussdgi vizsgdlatokndl valtakozdan legaldbb 6t | A tudomdny mindenkori dlldsa szerint

HDV RNS-negativ

erdsen pozitiv, illetve negativ minta vizsgalatat kell
elvégezni. Az erésen pozitiv mintak virustitereinek
reprezentativaknak kell lenniiik a természetben
el6fordulé magas virustiterekre nézve.

A teljes rendszer hibaszdzaléka

Gyengén HDV RNS-pozitiv

> 100 gyengén HDV RNS-pozitiv mintat kell tesztelni.
Ezeknek a mintdknak a 95 %-ban pozitiv
viruskoncentracids cut-off érték hiromszorosanak
megfelel§ viruskoncentraciéval kell rendelkezniiik.

= 99 % pozitiv

(") Referencia: Eurépai Gydgyszerkonyv 9.0, 2.6.21 Nucleic acid amplification techniques, Validation (Nukleinsav-amplifikdcios technikdk, validalds).
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VIII. MELLEKLET

A VARIANS CREUTZFELDT-JACOB BETEGSEG (vCJD) MARKEREINEK KIMUTATASARA SZOLGALO ESZKOZOKRE VONATKOZO EGYSEGES

Pl

ELOIRASOK

Alkalmazisi kor

Ez a melléklet a varidns Creutzfeldt-Jakob-betegség (vCJD) markereinek kimutatdsara szolgdlé eszkozokre alkalmazando.

Az 1. tablazat a vCJD markereinek kimutatdsara szolgald eszkozokre vonatkozik.

1. tdbldzat: A vCJD markereinek kimutatdsira szolgdlé eszkozok

Teljesit6képességi jellemzd

Anyag

Mintdk szdma

Elfogadhatésdgi kritériumok

Analitikai érzékenység

Humadn plazmahoz adott vCJD-s
agyszovet (WHO-referenciaszam:
NHBY0/0003)

Az NHBY0/0003 WHO-szdmti anyag mindhdrom hig
oldatdnak legalabb 24 ismétlése (1 x 104, 1 x 10°,
1 %109

A 24 ismétlésbsl 23-ban kimutatva 1 x 10*es
higitasban

Human plazmahoz adott vCJD-s
lépszovet (10 %-os lép~homogenizatum
ardny — NIBSC-referenciaszdm:
NHSY0/0009)

Az NHSY0/0009 NIBSC-szdmu anyag mindhdrom hig
oldatanak legalabb 24 ismétlése (1 x 10,1 x 10?, 1x10?)

A 24 ismétlésbdl 23-ban kimutatva 1 x 10-es higitdsban

Diagnosztikai érzékenység

Megfelel§ allati modellekbdl vett mintak | A lehetd legtobb rendelkezésre dllé minta, de legaldbb |90 %
tiz
A bizonyitottan klinikai vCJD-ben 90 %

szenvedd emberektdl szarmazé mintdk

A lehetd legtobb rendelkezésre all6 minta, de legaldbb
tiz

Kizdrélag azokban az esetekben, amikor nem dll

rendelkezésre tiz minta:

- avizsgdlt mintdk szdmdanak hat és kilenc kozott kell
lennie

— valamennyi rendelkezésre dll6 mintat meg kell vizs-
gdlni

legfeljebb egy dlnegativ eredmény

Analitikai specificitds

Keresztreagdldsra képes mintdk

>100

Diagnosztikai specificitds

Egészséges humdnplazma-mintdk egy, a
szarvasmarhak szivacsos
agyvel6bantalméanak (BSE) kevéssé kitett
tertiletrdl

25000

299,5%
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IX. MELLEKLET

A CITOMEGALOVIRUSSAL (CMV) VALO FERTOZOTTSEG MARKEREINEK KIMUTATASARA VAGY MENNYISEGI MEGHATAROZASARA SZOLGALO
ESZKOZOKRE VONATKOZO EGYSEGES ELOIRASOK

Alkalmazasi kor

Ez a melléklet a citomegalovirussal (CMV) vald fert6zottség markereinek kimutatdsra vagy mennyiségi meghatdrozasdra szolgdl6 eszkozokre alkalmazandé.

Az 1. tdbldzat a CMV elleni Osszes antitesttel (Gsszes anti-CMV) és a CMV elleni IgG antitestekkel (anti-CMV IgG) kapcsolatos elsGdleges vizsgdlatokra vonatkozik.

A 2. tabldzat a CMV DNS minGségi és mennyiségi vizsgéalatdra szolgalé NAT-eszkozokre vonatkozik.

1. tdblazat: Elsddleges vizsgalatok: sszes anti-CMV és anti-CMV IgG

TeljesitGképességi jellemzd

Mintdk

Mintdk szdma, jellemz6i, felhaszndldsa

Elfogadhatésdgi kritériumok

Diagnosztikai érzékenység

Pozitiv mintdk

> 400

koztiik kozelmultbeli és korabbi CMV-fert&zést
tiikroz8 mintak,

gyengén és erGsen pozitiv titerdi mintak

> 99 %-os érzékenység a megerdsithetd maltbeli
fert6zésre (');

az osszesitett érzékenységnek — beleértve a
kozelmultbeli fert6zés tekintetében (2) — legaldbb
egyenértékiinek kell lennie az 6sszehasonlit6 eszkozével

Szerokonverzids panelek

Vizsgdlandd, ha rendelkezésre ll

A szerokonverzi6 sordn a diagnosztikai érzékenységnek
a tudomdny mindenkori alldsat kell titkroznie

Analitikai érzékenység

Szabvanyok

Nemzetk6zi WHO-szabvény az anti-CMV IgG-hez (PEI-
kod: 136616/17)
Titermeghatdrozds és mennyiségi megallapitas esetében

Diagnosztikai specificitds

Negativ mintdk

> 400 (*) CMV-negativ minta a mintab6l kivett
donoroktél egy masik CMV-teszthez képest.

>99 %

Kérhazi ellatisban részesiilSk (*)

=200

Keresztreaktivitds

Keresztreagéldsra képes (°) mintdk

> 100 Osszesen
(pl. RF+, rokon virusok vagy mds fert6z6 kérokozok,
varandds nok stb.)

Meg kell hatdrozni a specificitds esetleges korlatait, ha
vannak ilyenek

") Beleértve mds CMV-paraméterek (pl. CMV-IgM, aviditds, immunblot) vagy kordbbi/nyomonkdvetési mintdk vizsgdlatdt a minta tényleges statuszdnak értékelése érdekében.
%) Kiegészits vizsgilatok a kozelmaltbeli CMV-fert6zés (elsGdleges vagy tjrafert6z8dés) megerdsitésére: pl. CMV-IgM, IgG-aviditds, immunblot-elemzés.

“) Beleértve a transzplanticié el6tt dllokat.
°) Beleértve a rokon [-herpeszvirusokat (HHV-6, HHV-7).

(
(
(®) 1000 kezdeti donorbdl, a CMV 60 %-os el6forduldsi gyakorisagat feltételezve.
(
(

8¢[8/1 1

[OH ]

e[de sofereary omwn redoing zy

§°LTe0T



2. tdblizat: A CMV DNS mindségi és mennyiségi vizsgilatira szolgiléo NAT-eszk6zok

1. A vizsgilni kivint szekvenciaamplifikdcios eszk6zok esetében a valamennyi mintdn elvégzett funkcionalitdsi ellendrzésnek (bels§ kontroll) a tudomdny mindenkori dlldsat kell
tikkroznie. Ezt a kontrollt lehetéség szerint a teljes eljdrds, azaz az extrakci6, az amplifikdci6/hibridizacid, a detektélds alatt alkalmazni kell.

2. A genotipus és[vagy altipus jelenlétét a primer, illetve a szonda megfelel§ tervezésének validdldsdval kell aldtdmasztani, tovdbbd a genotipus szintjén jellemzett mintdk ellendrzé
vizsgalatat is el kell végezni.

3. A nem célzott nukleinsav-szekvencidk potencidlis keresztreaktivitdsit a primer, illetve a szonda megfelel§ tervezésének validaldsaval kell elemezni, és kivalasztott mintdk ellen6rzd
vizsgélatat is el kell végezni.

4. A mennyiségi vizsgdlatra szolgdléo NAT-eszkozok altal adott eredményeknek visszavezethetSknek kell lenniitk nemzetkozi szabvanymintakra vagy kalibralt referenciaanyagokra, ha azok
rendelkezésre dllnak, és az eredményeket az adott alkalmazdsi teriileten haszndlt nemzetkozi egységekben (IU) kell megadni.

Teljesit6képességi jellemzd Mintdk Mintdk szdma, jellemz6i, felhaszndldsa Elfogadhatésdgi kritériumok
Analitikai érzékenység Els6 nemzetkozi WHO-szabvény a A NAT érzékenységét és a NAT kimutatdsi hatdrat A tudomdny mindenkori dlldsa szerint

humdn CMV DNS-hez (09/162; 5000 | referenciaanyagok higitdsi sorozataival, killonb6z8
000 IU/fiola) (vagy kalibrélt referenciaa- | analitkoncentraciéji ismétlések (legalabb 24)

nyagok) tesztelésével kell validlni, beleértve azokat is, amelyek
a vonatkoz6 NAT-eszkozzel vizsgilva pozitivrol
negativ eredményre véltottak.

A kimutatdsi hatdrt 95 %-ban pozitiv cut-off értékként
(IU/ml) kell kifejezni statisztikai elemzés (pl. Probit)
utan (').

mennyiségi NAT: alacsonyabb, magasabb
meghatarozdsi hatdr, precizitds, pontossig
meghatdrozdsa,

Llinedris” mérési tartomadny, ,dinamikus tartomdany”.
Reprodukélhatdsdg killonb6z6 koncentracios

szinteken

Diagnosztikai érzékenység Az 6sszehasonlitd eszkozzel CMV DNS- | Mingségi NAT: > 100 A tudomdny mindenkori dlldsa szerint
Adott CMV-torzsre val6 pozitivként meghatarozott, betegektsl | Mennyiségi NAT: = 100
érzékenység szdrmazd mintdk higitdsi sorozatok a mennyiségi meghatdrozasi

Adott esetben CMV-pozitiv hatékonysag igazoldsa céljabol

sejttenyészetek higitdsi sorozatai

hasznalhatok helyettesitéként
Diagnosztikai specificitds Véradoktol szarmazo mintdk MinGségi NAT: > 500 A tudomdny mindenkori lldsa szerint

Mennyiségi NAT: = 100
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Keresztreaktivitds

Keresztreagdldsra képes mintdk

> 20 minta dsszesen

koztitk rokon humdn herpeszvirusokra — pl. EBV,
HHV6, VZV - pozitiv humdn mintdk

Adott esetben herpeszvirus-pozitiv sejttenyészetek
haszndlhatok helyettesitéként

A tudomdny mindenkori dlldsa szerint

Atszennyez8dés

Erésen CMV DNS-pozitiv;
CMV DNS-negativ

A robusztussdgi vizsgdlatokndl valtakozdan legaldbb 6t
ersen pozitiv, illetve negativ minta vizsgalatat kell
elvégezni. Az erGsen pozitiv mintdk virustitereinek
reprezentativaknak kell lenniiik a természetben
eléfordulé magas virustiterekre nézve.

A tudomdny mindenkori dlldsa szerint

A teljes rendszer hibaszdzaléka

Gyengén CMV DNS-pozitiv

> 100 gyengén CMV DNS-pozitiv mintat kell tesztelni.
Ezeknek a mintdknak a 95 %-ban pozitiv
viruskoncentracids cut-off érték hdromszorosanak
megfelel§ viruskoncentraciéval kell rendelkezniiik.

= 99 % pozitiv

(") Referencia: Eurépai Gydgyszerkonyv 9.0, 2.6.21 Nucleic acid amplification techniques, Validation (Nukleinsav-amplifikdcids technikdk, validalds).
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X. MELLEKLET

AZ EPSTEIN-BARR-VIRUSSAL (EBV) VALO FERTGZOTTSEG MARKEREINEK KIMUTATASARA VAGY MENNYISEGI MEGHATAROZASARA SZOLGALO
ESZKOZOKRE VONATKOZO EGYSEGES ELOIRASOK

Alkalmazdsi kor
Ez a melléklet az Epstein-Barr-virussal (EBV) val6 fert8zottség markereinek kimutatdsdra vagy mennyiségi meghatdrozdsara szolgdlé eszkozokre alkalmazandé.
Az 1. tablazat az EBV-viruskapszid-antigén elleni IgG antitestekkel (anti-EBV VCA IgG) kapcsolatos elsGdleges vizsgélatokra vonatkozik.

A 2. tébldzat az EBV DNS mindségi és mennyiségi vizsgalatdra szolgdlé NAT-eszkozokre vonatkozik.

1. tdbldzat: ElsGdleges vizsgilatok: anti-EBV VCA IgG

TeljesitGképességi jellemzd Mintdk Mintdk szdma, jellemzdi, felhasznaldsa Elfogadhatésagi kritériumok
Diagnosztikai érzékenység Pozitiv mintdk > 400 > 99 % a megerdsithetd maltbeli fert6zés
koztiik kozelmltbeli és korabbi EBV-fert6zést titkrozd | tekintetében ('); az Osszesitett érzékenységnek —
minték, beleértve a kozelmtltbeli fert6zés tekintetében () —
gyengén és erésen pozitiv titerdi mintak legaldbb egyenértékiinek kell lennie az dsszehasonlitd
eszkozével
Szerokonverzids panelek Vizsgalando, ha rendelkezésre all a szerokonverzi6 sordn a diagnosztikai érzékenységnek
a tudomdny mindenkori alldsat kell tikroznie
Analitikai érzékenység Szabvanyok Nemzetkozi referenciareagensek, ha rendelkezésre
allnak
Diagnosztikai specificitds Negativ mintdk > 200 (*) EBV-negativ minta a mintdbdl kivett =299 %

donorokt6l egy masik EBV-eszkozhoz képest

Koérhazi ellatdsban részesiildk () > 200 Meg kell hatdrozni a specificitds esetleges korldtait, ha
vannak ilyenek

Keresztreaktivitds Keresztreagdldsra képes mintdk > 100 Osszesen
(pl. RF+, rokon virusok vagy mas fert6z6 korokozok,

varandos nok stb.)

") Beleértve mds EBV-markerek és -paraméterek (pl. VCA-IgM, EBNA-1 IgG, immunblot) vagy kordbbi/nyomonkévetési mintdk vizsgdlatit a minta tényleges statuszdnak értékelése érdekében.
Kiegészitd vizsgdlatok a kozelmdltbeli EBV-fertzés megerdsitésére: pl. VCA-IgM, IgG-aviditds, immunblot-elemzés.
Az EBV 80 %-os el6forduldsi gyakorisdgét feltételezve, ami 1 000 kezdeti donornak felel meg.

Beleértve a transzplantdcio el6tt dllokat.
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1. A vizsgilni kivant szekvenciaamplifikdcids eszkozok esetében a valamennyi mintdn elvégzett funkcionalitdsi ellenérzésnek (bels kontroll) a tudomdny mindenkori dlldsat kell

2. tdblizat: Az EBV DNS mindségi és mennyiségi vizsgilatira szolgilé NAT-eszkozok

tikkroznie. Ezt a kontrollt lehetéség szerint a teljes eljdrds, azaz az extrakci6, az amplifikdci6/hibridizdcio, a detektdlds alatt alkalmazni kell.

2. A genotipus ésvagy altipus jelenlétét a primer, illetve a szonda megfelel§ tervezésének validaldsaval kell aldtdmasztani, tovdbbd a genotipus szintjén jellemzett mintdk ellen6rzd

vizsgélatat is el kell végezni.

3. A nem célzott nukleinsav-szekvencidk potencidlis keresztreaktivitdsdt a primer, illetve a szonda megfelel§ tervezésének validdldséval kell elemezni, és kivalasztott mintdk ellendrzd

vizsgalatat is el kell végezni.

4. A mennyiségi vizsgdlatra szolgdléo NAT-eszkozok altal adott eredményeknek visszavezethetSknek kell lennitik nemzetkozi szabvanymintakra vagy kalibralt referenciaanyagokra, ha azok

rendelkezésre dllnak, és az eredményeket az adott alkalmazési teriileten hasznalt nemzetkozi egységekben (IU) kell megadni.

TeljesitGképességi jellemzd

Mintdk

Mintdk szdma, jellemzdi, felhasznaldsa

Elfogadhatésagi kritériumok

Analitikai érzékenység

Els6 nemzetkdzi WHO-szabvany a
humdn EBV DNS-hez (09/260; 5 000
000 IU/fiola) (vagy kalibrélt referenciaa-
nyagok)

A NAT érzékenységét és a NAT kimutatdsi hatdrdt referenciaanyagok higitdsi
sorozataival, kiilonb6z§ analitkoncentraci6ja ismétlések (legaldbb 24)
tesztelésével kell validdlni, beleértve azokat is, amelyek a vonatkoz6 NAT-
eszkozzel vizsgalva pozitivrél negativ eredményre véltottak.

A kimutatdsi hatdrt 95 %-ban pozitiv cut-off értékként (IU/ml) kell kifejezni
statisztikai elemzés (pl. Probit) utdn ().

mennyiségi NAT: alacsonyabb, magasabb meghatdrozdsi hatdr, precizitds,
pontossag meghatdrozasa,

Llinedris” mérési tartomdny, ,,dinamikus tartomany”.

Reprodukalhatésdg kiilonboz6 koncentracids szinteken

A tudomdny mindenkori dlldsa szerint

Diagnosztikai
érzékenység

Adott EBV-torzsre vald
érzékenység

Az 6sszehasonlité eszkozzel EBV DNS-
pozitivként meghatdrozott, betegektdl
szdrmaz6 mintdk

Adott esetben EBV-pozitiv
sejttenyészetek higitdsi sorozatai
hasznélhatok helyettesitéként

Mindségi NAT: = 100

Mennyiségi NAT: = 100
higitasi sorozatok a mennyiségi meghatdrozasi hatékonysdg igazoldsa céljabol

Diagnosztikai specificitds

Negativ mintdk

Minéségi NAT: = 500
Mennyiségi NAT: = 100

A tudomdny mindenkori lldsa szerint

Keresztreaktivitds

Keresztreagdlasra képes mintak

> 20 minta Osszesen

koztitk rokon humdn herpeszvirusokra — pl. CMV, HHV6, VZV — pozitiv
human mintdk

Adott esetben herpeszvirus-pozitiv sejttenyészetek hasznélhaték
helyettesit8ként

A tudomdny mindenkori dlldsa szerint
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Atszennyezddés

Erdsen EBV DNS-pozitiv;
EBV DNS-negativ

A robusztussdgi vizsgalatokndl valtakozoéan legaldbb ot erdsen pozitiv, illetve
negativ minta vizsgalatat kell elvégezni. Az er8sen pozitiv mintdk
virustitereinek reprezentativaknak kell lenniiik a természetben el6forduld
magas virustiterekre nézve.

A tudomdny mindenkori alldsa szerint

A teljes rendszer
hibaszdzaléka

Gyengén EBV DNS-pozitiv

> 100 gyengén EBV DNS-pozitiv mintat kell tesztelni. Ezeknek a mintdknak
a 95 %-ban pozitiv viruskoncentracios cut-off érték hiromszorosinak
megfelel§ viruskoncentracidval kell rendelkezniiik.

= 99 % pozitiv

(") Referencia: Eurépai Gydgyszerkonyv 9.0, 2.6.21 Nucleic acid amplification techniques, Validation (Nukleinsav-amplifikdcios technikdk, validalds).
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XI. MELLEKLET

A TREPONEMA PALLIDUM-FERTOZES MARKEREINEK KIMUTATASARA VAGY MENNYISEGI MEGHATAROZASARA SZOLGALO ESZKOZOKRE

VONATKOZO EGYSEGES ELOIRASOK

Alkalmazasi kor

Ez a melléklet a Treponema pallidum (T. pallidum) markereinek kimutatdsara szolgdlé eszkozokre vonatkozik.

Az 1. tablazat a T. pallidum elleni antitestekkel (anti-T. pallidum) kapcsolatos elsGdleges vizsgédlatokra vonatkozik.

A 2. tdbldzat a megerdsits és kiegészits anti-T. pallidum-vizsgalatokra vonatkozik.

1. tabldzat: Els6dleges vizsgilatok: anti-T. pallidum

TeljesitGképességi jellemzd

Mintadk

Mintdk szdma, jellemz8i, felhaszndldsa

Elfogadhatésagi kritériumok

> 99,5 % Osszesitett érzékenység

Diagnosztikai Pozitiv mintdk > 200 pozitiv minta Osszesen,
érzékenység lehet6ség szerint a fert6zés kiilonb6z6 stadiumaibél,
koztiik er@sen pozitiv és gyengén pozitiv mintak,
amelyeket legaldbb két kiilonb6z8, a T. pallidum elleni kiilonb6z6 antitestekre
vonatkoz szeroldgiai teszt (ezek egyikének enzimes immunvizsgélatnak kell
lennie) pozitivként azonositott
Szerokonverzids panelek Legalabb 1 szerok