EK1
GENEL ORTAK SPESIFIKASYONLAR

Béliim I - Ek II ila XTI kapsamindaki cihaziann performans karakteristiklerine yonelik gereklilikler

Performans karakteristikleri

Gereklilik

(AB) 2017/746 Tiiziigiin Ek I'inin 9.1 numarah maddesinin () ve
(b) bentlerinde, 9.3 numaral maddesinde ve 9.4 numarali
maddesinin (a) bendinde belirtilen tiim performans karakteristikleri

1. Performans karakteristiklerinin belirlenmesi, en son teknolojik yenilikiere sahip bir cihazla dojrudan
karsilagtinlarak gerceklestirilir, Karsilastuma igin kullamilan cibaz, performans deferlendirmesi sirasinda
piyasada bulunuyorsa, bu cihazda CE igareti bulunur,

2. Performans karakteristiklerinin belirlenmesinde kullamlan numunelerin durumlanmin  belirlenmesinde
kullanstan cihazlar, CE igareti tagtyan son teknoloji iiriinii cihazlar olur,

3. Performans karakteristiklerinin belirlenmesinin bir parcass olarak uyumsuz sonuglar tespit edilitse, bu sonuglar
miimkiin oldugunca agagidakilerden biri veya birkagi ile ¢6ziime kavugturulur:

- uyumsuz numuaenin bagka cihazlarda degerlendirilmesi.

~ alternatif bir yontem veya belirteg kullaniimas:.

- hastanm klinik durumunun ve tamsimin gézden gegirilmesi.

- takip numunelerinin test edilmesi.

4. Performans karakteristiklerinin belirlenmesi, Tiirkive popiilasyonuna esdeger bir popiilasyon iizerinde yapilir.

Tiim sistem hata oram

5. Gerekli risk analizinin bir pargasi olarak, yalanci negatif sonuglara yol agan tiim sistem hata oram, diigiik pozitif
numuneler {izerinde yapilan tekrar analizlerinde belirlenir.

Analitik duyarlilik ve analitik ozgiillik, girisim

6. Plazma ile kullamlmak {izere tasarlanan cihazlar igin imalatgi, en az 50 plazma numunesi icin (enfeksiyéz
ajanlarin saptanmasina ve/veya miktar tayinine ybnelik tasarlanan cihazlar igin 25 pozitif ve 25 negatif olmak
{izere) cihazla birlikte kullamlabilecegini belirtifi biitin antikoagiilanlan kullanarak cihazin performansin
dogrular.

Analitik ve tamusal dzgiillik, girisim ve gapraz reaktivite

7. Imalatgy, reaktiflerin yapisina ve cihazin konfigiirasyonunu dikkate alarak degerlendirilecek potansiyel girigime
yo! acabilecek maddeleri secer.

Lottan lota tutarhlik

8. Antijenleri ve antikorlat: saptamaya yonelik cihazlar icin imalatginin lot test kriterleri; her lotun ilgili antijenleri,
epitoplar1 ve antikorlar: tutarh bir sekilde tespit etmesini ve beyan edilen numune tipleri igin uygun olmasint
garanti eder.

9. Tarama analizleri icin imalatcinin lot saliverilme testleri, ilgili analit i¢in en az 100 negatif numune igerir ().

(') Bu gereklilik, Ek XIII Tablo 1 ve 2 kapsamindaki cihazl uygulanmaz.




Boliim II - Ek 111 ila XIIFde atifta bulunulan cihazlarm performans karakteristiklerine yonelik gereklilikler

Performans karakteristikleri

Gereklilik

Analitik ve tarusal duyarhlik

10. Imalat1 tarafindan serum veya plazma dismdaki viicut stvilarini (idrar, tiikiiriik ve benzeri) test etmek igin tasarlanan
cihazlar, serum veya plazma cibazlariyla aym gereklilikleri kargilar. Imalatg1, ayn: bireylerden alinan numuneleri hem
onaylanacak cihazlarda hem de ilgili serum veya plazma cihazinda test eder. ()

1. Kigisel test cihazlar, profesyonel kullanima yonelik ilgili cihazlarla ayni gereklilikleri karsilar,

12. Performans degerlendirmesinde kullamlan pozitif numuneler; s6z konusu hastahik veya hastaliklarn farkh evrelerini,
farkl: antikor paternleri, farkli genotipleri, farkli alt tipleri, mutantiar: ve benzerlerini yansitacak gekilde segilir.

13. Serokonversiyon panclleri negatif kan numunesi/numuneleri ile baslar ve miimkiin oldugunca kisa aralikli kan
numunelerini igerir, Bunun miimkiin olmadi3: durumlarda, imalatgilar performans degerlendirme raporunda bir gerekce
sunar.

14. Imalatgr tarafindan serum ve plazma ile birlikte kullambmak iizere tasarlanan cihazlarm performans
degerlendirmesinde, serum ila plazma esdegerliinin gosterilmesi zorunludur. Bu egdegerlilik, en az 25 pozitif bagisg
numunesi igin gdsterilir.

I5. Antijenleri veya niikleik asitleri saptayan veya miktar tayini yapan cibazlar igin, sirastyla hedef antijen/antijenler veya
hedef niikleik asit boigesi/bolgeleri kullanim talimatinda belirtilir.

16. Enfeksiydz bir ajana kars: olusan antikorlar: saptayan veya miktar tayini yapan cihazlar igin, bu antikorlarn hedef
antijer/ antijenleri kullanim talimatinda belirtilir.

Analitik ve tamsal dzgiillik

17. Imalatg: tarafindan serum veya plazma disindaki viicut sivilarim (idrar, tiikitritk ve benzeri) test etmek igin tasarlanan
cihazlar, serum veya plazma cihazlariyla aym gereklilikleri karsilar, Performans degerlendirmesinde; aym: bireylerden
alinan numuneler, hem onaylanacak cihazlarda hem de ilgili serum veya plazma cihazinda test edilir. (')

18. Kigisel test cihazlar, profesyonel kullanima yonelik ilgili cihazlarla aym gereklilikleri kargilar,

19. Bir performans degerlendirmesinde kullanilan negatif numuneler, cihazin kullammmm amaclandigi hedef
popiilasyonu (kan bagiseilar, yatarak tedavi goren hastalar, gebe kadinlar ve benzeri) yansitacak sekilde tammlanir.

20. Ozgiilliik, hedef belirtecin negatif oldugu numunelerdeki tekrarlayan reaktif yalanc: pozitif sonuglara dayanr.

21. Imalatg: tarafindan serum ve plazma ile kullamlmak iizere tasarlanan cihazlarin performans degerlendirmesinde
serum/plazma esdegerliginin gosterilmesi gerekir. Bu esdegerlilik, en az 25 negatif bagisg: icin gosterilir,

Analitik ve tamisal 6zgiillik, girigim ve capraz reaktivite

22. Imalatg1, uygulanabildigi yerlerde:
— ltigkiti enfeksiyonlari temsil eden numuneler,
— Multigravida (birden fazla gebelik gegirmis) kadmlardan veya romatoid faktbrii (RF) pozitif hastalardan alinan

numn




-~ Bkspresyon sisteminin bilesenlerine kars: olusan insan antikorlarmi igeren numuneler (Srnein anti-E. coli veya
anti-maya)
gibi numuneleri dahi eder.

Meslekien olmayan kigiler tarafindan elde edilen | 23. Performans degerlendirmesinin ilgili béliimleri, cthazin ¢alismastm ve kullanim talimatin: dogrulamak icin meslekten
performansiar olmayan uygun kisiler tarafindan gerceklestirilir (veya tekrarlanir). Performans degerlendirmesi icin seqilen meslekten
olmayan kisiler, hedeflenen kullanici gruplanm temsil eder.

(") Bu gereklifi; Bk X111 Tablo 4, $ ve 6'da atfta bulunulan cihazlara uygulanmaz.




EK I

ABO, RH, KELL, DUFFY VE KIDD KAN GRUBU SISTEMLERINDEKI KAN GRUBU ANTIJENLERININ SAPTANMASINA YONELIK
TASARLANAN CIHAZLAR iCIN ORTAK SPESIFIKASYONLAR

Kapsam

Bu Ek; ABO, Rh, Kell, Duffy ve Kidd kan grubu sistemlerindeki kan grubu antijenlerinin saptanmasina yonelik tasarlanan cihazlara uygulanir.

Tablo 1; ABO, Rh, Kell, Duffy ve Kidd kan grubu sistemlerindeki kan grubu antijenlerini saptayan cihazlann performans degerlendirmesinde uygulanur,

Tablo 2; ABO, Rh, Kell, Duffy ve Kidd kan grubu sistemlerindeki kan grubu antijenlerini belirlemeye ydnelik reaktifler ve reaktif iirtinler (test reaktifleri, kontrol

materyalleri) i¢in imalatcs tarafindan yapilan lottan lota tutarlilik testine uygulamr.

Tablo 1. ABO, Rh, Kell, Duffy ve Kidd kan grubu sistemlerindeki kan grubu antijenlerini saptayan cihazlarin performans degerlendirmesi

Yeni bir
Smalate Piyasaya itk f"."":‘lasy.‘“?
< kez ¢ikacak Jein veya 1yt
tarafindan | g fgin | TRMmIanS Genel nitelik
Reaktif zgiillisgi beyan edilen 4z 1g reaktiflerin 3 " Spesifik nitelik kriterleri Kabul kriterleri
« test edilecek .. kriterleri
yontem bagina kullammu igin
toplam "
test sayist UmURe SayIst test edilecek
Y toplam numune
Sayis1
Anti-ABO1 (Anti-A), 2500 =3 000 >1 000 Klinik numuneler: | ABO numuneleri; A grubu, B | Tiim reaktifler, cihazin beyan edilen
Anti-ABO2 (Anti-B), Test grubu  ve  AB  grubundan | resktivitesi agisindan en  son
Anti-ABO3 popiilasyonunun numuneler igerebilen >%40 A ve | teknolojik yeniliklere sahip CE igaretli
(Anti-A,B) %10 B antijen pozitif numune igerir cihaziarla karsilastirilabilir
Anti-RH1 (Anti-D) =500 =3 000 =1 000 Anti-D reaktiflerinin performans | performans gosterir.
Neonatal degerlendirmesi, firinlin kullanim | Uygulamanin =~ veya  kullanimun
numuneler: amacwna bagh olarak, zayif RH1 | degistirildigi veya genisletildizi CE
gc?;s)tiilasyonunun (D)I ve é‘;sml lleal.k(tD) lnu.n‘mm?si igaretli cihazlar igin, yandaki 2.
. aralifinda yapilacak testleri igerir. | - i
>%2'si Zayif ve/veya kismi D hiicreleri, s:f;mda ( unalat;;x tarafindan beyayt,n
RHI (D) pozitif numunelerin e 1.er} yontem . ~a$ma test sayist”)
> %2'sini olugturur. belirtilen gerekliliklere uygun olarak
Anti-RH2 (Anti-C), >100 =1 000 2200 ileri testler gergeklegtirilir,

Anti-RH4 (Anti-c),
Anti- RH3 (Anti-E)




Anti-RH5 (Anti-e) =100 =500 2300
Anti-KEL] (Anti-K) =100 =500 23200
AntidK1 (0K, Anti- =100 =500 =200
JK2 (k%)

Anti-FY1 (By 9, =100 =500 =200
Anti- FY2 (Fy )

Not: Performans degerlendirmesinde kullanilan pozitif numuneler, degisken ve zayif antijen ekspresyonunu yansitacek sekilde segilir.

Tablo 2. ABO, Rh, Kell, Duffy ve Kidd kan grubu sistemlerindeki kan grubu antijenlerinin belirlenmesine yonelik reaktifler ve reaktif iiriinler icin

1. Test reaktifieri

imalatg: tarafindan yapian lottan lota tutarhhik testi

Kabul kriterleri

Kan grubu reaktifleri Ozgullitk testinin bir parcas: olarak test edilecek minimum kontrol hiicresi sayst
Pozitif reaksiyonlar Negatif reaksiyonlar Her bir reaktif lotu, performans
Al A2B Ax B o) degerlendirme  verilerinden elde edilen
Anti-ABO1{Anti-A) 2 2 2 2 2 sonuglara uygun olarak imalat¢: tarafindan
B AlB Al [s] beyan edilen biitiin tekniklerde net gekilde
Anti-ABO2(Anti-B) 2 2 2 2 pozitif veya negatif sonuglan gosterir.
Al A2 Ax O
Anti-ABO3 2 2 2(Y) 4
{Anti-AB)
Rir R2r WeakD 1'r 't bey
Anti-RH1 (Anti-D) 2 2 2" 1 1 1
R1R2 Rlr r'r R2R2 r I
Anti-RH2 (Anti-C) 2 1 1 1 1 1
RIR2 Rlr ' RIR1
Anti-RH4 (Anti-c) 1 2 1 3
RIR2 R2r r RIR1 r'r I
Anti-RH3 (Anti-E) 2 1 1 1 1 1
RIR2 R2r r’r R2R2
Anti-RHS5 (Anti-e) 2 1 1 3
Kk kk
Anti-KELI {(Anti-X) 4 3




Jk(atb+) Jk(a—b+)
Anti-JK] {Anti-Jk%) 4 3
Jk(atbt) Jk(atb-)
Anti-JK2 (Anti-JK) 4 3
Fy(atbt) Fy(a-bt)
Anti-FY} (Anti-Fy®) 4 3
Fy(a+b+) Fy(a+b-)
Anti-FY2 (Anti-Fy®) 4 3

Not: Poliklonal reaktifler, 6zgtilligii dogrulamak ve istenmeyen kontaminant antikorlarin varligin ekarte etmek igin daha genis bir hiicre paneline kargt mutlaka test edilir,
(1) Yalnizca bu antijenlere kars reaktivitenin beyan edildigi durumlarda,

2.Kontrol materyalleri (eritrositler)

Yukarda listelede yer alan ve kan gruplama reaktiflerinin kontroliinde kullamlan eritrositierin fenotipi, gecerliliji gdsterilmis cihaz/cihazlar kullanilarak dogralamr.



EK I

INSAN BAGISIKLIK YETMEZLIGE VIRUST (HIV) ENFEKSIYONU BELIRTECLERININ SAPTANMASINA VEYA MIKTAR TAYININE
YONELIK TASARLANAN CIHAZLAR ICIN ORTAK SPESIFIKASYONLAR

Kapsam
1. Bu Ek, insan bagigiklik yetmezligi viriisti (HIV) enfeksiyonu belirteglerinin saptanmasima veya miktar tayinine yonelik tasarlanan cihazlara uygulamr.

Tablo 1, HIV-1/2 antikoruna ySnelik tarama analizlerine (anti-HIV-1/2) ve HIV-1/2"ye ybnelik hizli test olmayan antijen/antikor kombine tarama analizlerine (HIV-
1/2 Ag/Ab) uygulamr.

Tablo 2, anti-HIV-1/2 ve HIV-1/2 Ag/Ab’ye yonelik hizl testler olan tarama analizlerine uygulamr.
Tablo 3, anti-HIV-1/2"ye yonelik dogrulama analizlerine uygulanir.
Tablo 4, HIV-1 ve HIV Ag/Ab analizlerine yonelik antijen testlerine uygulanr.
Tablo 5, HIV riboniikleik asite (RNA) yonelik kalitatif ve kantitatif NAT cihazlarina uygulanir.
Tablo 6, HIV-1/2 kigisel testlerine uygulanir.
Tammlar
2. Bu Ek'in amaglar1 dogrultusunda agagidaki tanimlar gecerlidir:
(1) “HIV serokonversiyon numuneleri™:

— p24 antijen ve/veya HIV RNA pozitif olan,

— antikor tarama analizleri ile saptanan ve

~— dogrulama analizleri ile pozitif veya belirsiz sonug veren
numuneler anlamna gelir.

(2) “erken HIV serokonversiyon numuneleri™:

— p24 antijen ve/veya HIV RNA pozitif olan,

—— antikor tarama analizleri ile saptanamayan ve

— dogrulama analizleri ile belirsiz veya negatif sonug veren
numuneler anlamma gelir,



Tablo 1. Tarama analizleri: anti-HIV-1/2, HIV-1/2 Ag/Ab (antikor saptamaya yinelik gereklilikler)

Performans karakteristikleri Nurmune Numune sayilan, dzellikleri, kullanim Kabul kriterleri
Tarusal duyarlihk Pozitif numuneler 2400 HIV-1 Tiim gercek pozitif numuneler pozitif
>100 HIV-2 olarak tespit edilir.
40 non-B alt tipi igerecek sekilde 25
adet pozitif “aym giine ait” (numune
alma isleminden itibaren < 1 giin) taze
serum numuneyi icerecek sekilde
Meveut tiim HIV/1 alt tipleri her bir alt
tip igin en az 3 nunune ile temsil edilir.
Serokonversiyon panelleri 230 panel Serokonversiyon swasmdaki tamsal
En az 40 erken HIV serokonversiyon | duyarhttk, geceri ve  giincel
numunesi test edilir, teknolojiye uygun olur.
Tiim HIV serokonversiyon numuneleri
pozitif olarak tespit edilir,
Tamisal dzgiillitk Rastgele kan bagiseilant (ilk defa | 25 000 >%99,5
bafista bulunanlan igerecek sekilde)
O
Yatarak tedavi goren hastalar 2200 Ozgiillige ~ yonelik  potansiyel
Carpraz reaktivite Potansiye! olarak ¢apraz reaksiyon | Toplamda >100 siirlamalar -varsa- tespit edilir,
veren numuneler ( Srnegin RF+, ilgili viriis

enfeksiyonlarindan, gebe kadinlardan,
herhangi bir enfeksiyoz ajana karst
yakin zamanda agilanmg
gonillilerden)

(") En az ki kan bagis merkezinden kan bagiggis1 popiilasyonlan incelenir ve ilgili popillasyonlar, ilk kez kan veren bagisorlan disarida birakmayacak sekilde segilmis olan ardisik kan bagislarindan

olusturulur,




Tablo 2. Hizlt testler: anti-HIV-1/2, HIV-1/2 Ag/Ab (antikor saptamaya yénelik gereklilikler)

Performans karakteristikleri Numune Numune sayilarn, dzellikieri, kullanio Kabul kriterleri
Tamsal duyarhhik Pozitif numuneler =400 HIV-1 Tiim gergek pozitif numuneler pozitif
=100 HIV-2 olarak tespit edilir.
40 non-B alt tipi icerecek gekilde
Mevcut tiim HIV/1 alt tipleri, her bir
alt tip i¢in en az 3 numune ile temsil
edilir.
Serokonversiyon panelleri >30 panel Serckonversiyon sirasindaki tanisal
En az 40 erken HIV serokonversiyon | duyarlilik, gegerli ve giincel
numunesi test edilir teknolojiye uygun olur.
Tiim HIV serokonversiyon numuneleri
pozitif olarak tespit edilir.
Tamsal Szgiillitk Rastgele kan bagisgilan (itk defa >1 000 > %99
bagista bulunanlar icerecek sekilde)
Yatarak tedavi goren hastalar >200 Ozgiilliige yonelik potansiyel
Carpraz reaktivite Potansiyel olarak ¢apraz reaksiyon Gebe kadinlardan >200 numune smirlamalar -varsa- tespit edilir.
veren numuneler Toplamda >100 potansiyel olarak
gapraz reaksiyon veren diger
numuneler (Sregin; ilgili
erfeksiyonlardan, RF+)
Tablo 3. Dogrulama analizleri: anti-HIV-1/2
Performans karakteristikleri Numune Numune sayilan, 6zellikleri, kullanim Kabul kriterleri
Tanisal duyarhihik Pozitif numuneler 2200 HIV-1 “negatif ” olarak degil, “dogrulanms

=100 HIV-2

Enfeksiyonun farkl: evrelerini
icerecek ve farkly antikor paternlerini
yansitacak sekilde

pozitif ” veya “belirsiz” olarak
tanimlama

Serokonversiyon panelleri

2135 serokonversiyon paneli/diisiik
titreli paneller

240 erken HEV serokonversiyon
nurmunesi

Serokonversiyon sirasindaki tanisal
duyarl:lik, gegerli ve giincel
teknolojiye uygun olur.




Tiim HIV serokonversiyon numuneleri
pozitif olarak tespit edilir.

Tamsal 6zgiillik Kan bafiggilan >200 Yalanc: pozitif sonug
Yatarak tedavi goren hastalar >200 olmamasi/ndtralizasyon olmamast
Carpraz reaktivite Potansiyel olarak ¢apraz reaksiyon Toplamda 250 (gebe kadinlardan
veren numuneler alinan numuneler, difer dogrulama
analizlerinde sonuglar belirsiz ¢ikan
numuneleri igerecek sekilde)
Tablo 4. Antijen testleri: HIV-1, HIV Ag/Ab (antijen saptamasina yonelik gereklilikler)
Performans karakteristikleri Numune Numune sayilary, 6zellikler, kullanim Kabul kriterleri
Tansal duyarhhk Pozitif numuneler 250 HIV-1 antijen pozitif Tiim gergek pozitif numuneler pozitif
Farkls HIV-1 alt tipleri ve HIV-2 dahil | olarak tespit edilir (miimkiinse
olmak tizere >50 hijcre kiiltiirit nétralizasyondan sonra)
siipernatani
Serokonversiyon panelleri 220 serokonversiyon paneli/disiik Serokonversiyon sirasindaki tamsal
titreli paneller duyarlilik, gegerli ve giincel
240 erken HIV serokonversiyon teknolojiye uygun olur.
numunesi Tiim HIV serokonversiyon numuneleri
pozitif olarak tespit edilir.
Analitik duyarliik HIV-1 p24 Antijeni, Birinci <2 U/l
Uluslararas: Referans Reaktifi NIBSC
kodu: 90/636
Tamsal dzgiillitk Kan bagigcilan >200 nétralizasyondan sonra veya
ndtralizasyon testi meveut degilse,
numune durumunun ayrigtiriimasindan
sonra (after resolution) > %99,5
Yatarak tedavi goren hastalar 2200 Ozgiilliige yonelik potansiyel
Carpraz reaktivite Potansiyel olarak gapraz reaksiyon >50 simrlamalar -varsa- tespit edilir.

veren numuneler




Tablo 5. HIV RNA’ya yonelik kalitatif ve kantitatif NAT cihazlars

1. Hedef dizi amplifikasyon (gogaltma) cihazlarinda, her bir numunedeki islevsellik kontrolii (internal kontrol) gegerli ve giincel teknolojik 6zellikleri yansitir. Bu
kontrol; miimkiin oldugunca ekstraksiyon, amplifikasyon/hibridizasyon ve saptama gibi tiim siireg boyunca kullanilir.

2. Genotip ve/veya alt tip saptamas: uygun primer veya prob tasarim validasyonu ile gdsterilir ve ayrica belirlenmis genotip numuneleri ler test edilerek gegerli
kalanir,

3. Hedef olmayan niikleik asit dizilerinin potansiyel gapraz reaktivitesi uygun primer veya prob tasarim validasyonu ile analiz edilir ve ayrica segilen numuneler
test edilerck gecerli kilmr.

4. Kantitatif NAT cihazlanmin sonuglan, uluslararas: standartlara veya kalibre edilmis referans materyallerine gére izlenebilir nitelikte olur ve miimkiinse belirli
uygulama alanlarinda yararlanlan wluslararas: birimlerle ifade edilir,

5. Transfiizyon, transplantasyon veya hiicre uygulamasina uyguntugunu degerlendirmek igin kanda, kan bilesenlerinde, hiicrelerde, dokularda veya organlarda

veya bunlarm herhangi bir tirevinde HIV varligim saptamak i¢in kullamimasi amaglanan kalitatif HIV NAT cihazlari, hem HIV-1 hem de HIV-2'yi saptamak icin
tasarlanr,

6. Virils tiplendirme cihazlar1 digindaki kalitatif HIV NAT cihazlar, iki bagimsiz hedef bélge kullanarak bir HIV-1 NAT hedef bélgesinin potansiyel hatasm telaft
edecek sekilde tasarlanir.

Performans karakteristikleri | Nurmune | Numune sayslan, zellikleri, kullanims | Kabul kriterleri




Analitik duyarlilik

HIV-1 RNA WHO Uluslararasi
Standardi; HIV-2 RNA WHO
Uluslararas: Standardy; veya kalibre
referans materyalleri

NAT duyarlilifn ve NAT LOD, ilgili
NAT cibaz ile pozitiften negatif
sonuglara gecis olanlar da dahil olmak
iizere, farkll analit
konsantrasyonlarinda tekrar érnekleri
(en az 24) test edilerek referans
materyallerinin diliisyon serileri ile
gecerli kiliur.

LOD, istatistiksel analiz (6rnegin
Probit) sonrasida %95 pozitif esik
degeri (IU/ml} olarak ifade edilir.(")

Kantitatif NAT: alt, ist sayisal 6lglim
limitlerinin tanimlanmasi, kesinlik,
dogruluk, "lineer” §lgiim aralig,
"dinamik aralik".

Farkh konsantrasyon seviyelerinde
tekrarlanabilirlik

Gegerli ve giincel teknolojiye gore

HIV geno-/alt tip duyarliligt

Tercihen uluslararasi referans
materyallerinden ilgili tiim
genotipler/alt tipler,

Nadir HIV alt tipleri icin potansiyel
ikameler (uygun yontemlerle sayisal
olarak belirlenecek): hiicre kiiltiirii
slipernatanlan; in vitro transkriptler,
plazmidler

Kalitatif NAT: en az 10
nuimune/genotip veya alt tip

Kantitatif NAT: sayisal 8lciim
verimliliginin gdsterilmesine yonelik
diltisyon serileri

Gegerli ve giincel teknolojiye gore

Tanisal duyarhlik Kullameilarn rutin durumlarim Kantitatif NAT: =100 Gegerli ve giincel teknolojiye gore
yansitacak sekilde pozitif numuneler Baska bir NAT sistemi ile
(6rnegin numuneler Snceden karsilagtirmali sonuglar paralellik
segilmemeli) olusturur.
Serokonversiyon panelleri Kalitatif NAT: >10 panel Gegerli ve gilincel teknolojiye gore
Bagka bir NAT sistemi ile
kargilastirmalt sonuglar paralellik
olusturur.
Tamsal 6zgiillitk Kan bagis¢is: numuneler Kalitatif NAT: =500 Gegerli ve giincel teknolojiye gére

Kantitatif NAT: >100



Carpraz reaktivite

Potansiyel olarak ¢apraz reaksiyon
veren numuneler

210 insan retroviriis pozitif numunesi
(6rnegin HTLV)

Gegerli ve giincel teknolojiye gore

Tasinarak bulasma (carry-over)

Yiiksek HIV RNA pozitif;
HIV RNA negatif

Tutarlibk ¢alismalar siiresince, en az
bes kez ardipk yiiksek pozitif ve
negatif numunelerle ¢alisibr, Yilksek
pozitif numunelerin viriis titreleri,
dogal olarak var olan yiksek viriis
titrelerini temsil eder.

Gegerli ve giincel teknolojiye gore

Antikor durumuyla ilgili saptama

HIV-RNA pozitifler: anti-HIV negatif,
anti-HIV pozitif

Serokonversiyon oncesi {(anti-HIV
negatif) ve serokonversiyon sonrasi
(anti-HIV pozitif) numuneler

Gegerli ve giince] teknolojiye gére

Tiim sistem hata oram

HIV RNA diisiik pozitif

=100 HIV RNA dusiik pozitif numune
test edilir. Bu numuneler, %95 pozitif
esik virts konsantrasyonunun iig
misline egdeger bir viriis
konsantrasyonunu igerir.

2999 pozitif

(1) Refe Avrupa Farmakopesi 9.0, 2.6.21 Niikleik asit amplifikasyon teknikleri, Validasyon.
Tablo 6. HIV-1/2 kigisel testlerine y&nelik ilave gereklilikler
Performans karakteristikleri Numuneler () ) Meslekten olmayan kisi sayisi
Sonug yorumlama (%) Meslekten olmayan kisiler tarafindan asafidaki reaktivite seviyesi > 100
arah@m yansitan sonuglann (®) yorumlanmasi:
— reaktif olmayan
— reaktif
— zayif reaktif ()
— gegersiz
Tamsal duyarhilik Pozitif oldugu bilinen meslekten olmayan kisiler =200
Tamisal dzgiilliik Statiileri bilinmeyen meslekten olmayan kigiler > 400
Enfeksiyon kapma riski yilksek olan meslekten olmayan kisiler =200

() Cihazla birlikte kullanmu beyan edilen tam kan, idrar, tiikiiriik ve benzeri gibi her bir viicut sivist igin

gire

1ak

1,

i kigilerin kull Jaki kigisel test cil

ik duyarhihfn ve d2glilagd hastamn dogrutanmusg

y
(3) Sonug yorumlama ¢aligmass, her bir meslekten olmayan kisinin belirtilen reaktivite sonug seviyesi aralifindaki sonuglan okumaye tabi oldugu en az 100 meslekten olmayan kigi tarafindan test sonuchariun okunmasim ve

Gnce g irilir, Testler, ilgili numune tipinin dogal matrisini temel alan yapay viumuneler

yo igerir. fmal lekten olmayan kisi okumast ile profesyonel kullamc: okumas: arasmdaki uyuma belirler.
(3} Testler, miimkiin oldug imalatcs tarafindan 1 tipi kullamlarak sonug 1 i dan & kl
tizerinde gergeklestirilebilir.

(4} Numunelerin bilyiik bir oram, testin esik deferine veya LOD'sine yakin disiik pozitif aralikta olur.




EK IV

INSAN T-HUCRESI LENFOTROPIK VIRUSU (HTLV) ENFEKSIYONU BELIRTECLERININ SAPTANMASINA VEYA MIKTAR
TAYININE YONELIK TASARLANAN CIHAZLAR ICIN ORTAK SPESIFIKASYONLAR

Kapsam

Bu Ek, insan T-hiicresi lenfotropik virtisit (HTLV) enfeksiyonu belirteglerinin saptanmas: veya miktar tayinine yonelik tasarlanan cihazlara uygulanir.
Tablo 1, HTLV Iveya IT'ye karg: olusan antikorlara (anti-HTLV VII) yonelik luzh test olmayan tarama analizlerine uygulamr.

Tablo 2, anti-HTLV VII'ye yonelik hizli testler olan tararma analizlerine uygulamr,
Tablo 3, anti-HTLV VII’ye yonelik dogrulama analizlerine uygulanr.
Tablo 4, HTLV I/II’ye y6nelik NAT cihazlarina uygulanir.

Tablo 1. Tarama analizleri: anti-BTLV I/F

Performans karakteristikleri Numune Numune sayilar, 6zellikleri, kullanimi Kabul kriterleri
Tansal duyarlshik Pozitif numuneler 2300 HTLV-I Tiim gergek pozitif numuneler pozitif
2100 HTLV-II olarak tespit edilir.
25 adet pozitif "ayni giine ait”
(numune alma igleminden itibaren < 1
giin) taze serum numunesini icerecek
sekilde
Serokonversiyon panelleri Meveut oldugunda tammlanacaktir Serokonversiyon sirasindaki tamsal
duyarlihik, uygulanabilir oldugunda
gecerli ve giincel teknolojiye uygun
olur.
Tamsal dzgiillik Rastgele kan bagigcilan (ilk defa =5 000 > %99,5
bagista bulunanlan igerecek sekilde)
@)
Yatarak tedavi goren hastalar 2200
Toplamda >100 Ozgillige yonelik potansiyel
Carpraz reaktivite Potansiyel olarak capraz reaksiyon (6rmegin RF+, ilgili viriis smurlamalar -varsa- tespit edilir.

veren numuneler

enfeksiyonlarindan, gebe kadinlardan)

(*) En az iki kan bagis merkezinden kan bagseist popiilasyonlan incelenir ve ilgili poptilasyontar ilk kez kan veren bagis¢ilan disanda birakmayacak gekilde seqilmis olan ardigtk kan bagtslarmdan

olusturulur,




Tablo 2. Hizh testler: anti-HTLV I/II

Performans karakteristikleri Numune Numune sayilar, ozellikleri, kullanim Kabul kriterleri
Pozitif numuneler 2300 HTLV-I Tiim gergek pozitif numuneler pozitif
2100 HTLV-II olarak tespit edilir.
Tamsal duyarhlik Serokonversiyon sirasindaki tanisal
Serokonversiyon panelleri Meveut oldugunda tantmianacaktir duyarlilig1 uygulanabilir oldugunda
gecerli ve giincel teknolojive uygun
olur.
Tamsal 6zgiilliik Rastgele kan bagigcilan (ilk defa >1 000 > %99
bagista bulunanlan icerecek sekilde)
Yatarak tedavi gdren hastalar >200
Carpraz reaktivite Potansiyel olarak ¢apraz reaksiyon Gebe kadmlardan 2200 numune Ozgilliige yonelik potansiyel
veren numuneler Toplamda =100 potansiyel ¢apraz smmrlamalar -varsa- tespit edilir.
reaksiyon veren difer numuneler
(8rnegin, ilgili enfeksiyonlardan, RF+)
Tablo 3. Dogrulama analizleri: anti-HTLV 111
Performans karakteristikleri Numune Numune sayilan, zeHikleri, kullanim Kabul kriterleri
Pozitif numuneler >200 HTLV-I “Negatif” olarak degil, “dogrulanms
2100 HTLV-II pozitif ” veya “belirsiz” olarak
Tanisal duyarlibk taimlama
Serokonversiyon sirasindaki tamsal
Serokonversiyon panelleri Mevcut oldugunda tantmlanacaktir duyarlilik uyguolanabilir oldugunda
gecerli ve giincel teknolojiye uygun
olur.
Tamisal dzgiillitk Kan bagiscilan >200
Yatarak tedavi goren hastalar >200
Carpraz reaktivite Potansiyel olarak ¢apraz reaksiyon Toplamda >50 (gebe kadinlardan Yalanci pozitif sonug olmamast

veren numuneler

alnan numuneleri, diger dogrulama
analizlerinde sonnglan belirsiz gikan
numuneleri igerecek sekilde)




Tablo 4. HTLV II’ye yonelik NAT cihazlax:
1. Hedef dizi amplifikasyon cihazlarinda, her bir numunedeki islevsellik kontrolii (internal kontrol) gegerli ve giincel teknolojik 6zellikleri yansitir. Bu kontrol; miimkiin
oldugunca ekstraksiyon, amplifikasyon/hibridizasyon ve saptama gibi tiim stire¢ boyunca kullamlir.

2. Genotip ve/veya alt tip saptamasi, uygun primer veya prob tasarm validasyonuyla gosterilir ve ayrica belirlenmis genotip numuneleri test edilerek gegerli kilimr,

3. Hedef olmayan niikleik asit dizilerinin potansiyel ¢apraz reaktivitesi, uygun primer veya prob tasarim validasyonu ile analiz edillir ve aynica segilen numuneler test

edilerek gegerli kilinir.

4. Kantitatif NAT cibazlarmin sonuclan, uluslararas: standartlara veya kalibre edilmis referans materyallerine gére izlenebilir nitelikte olur ve miimkiinse belirli
uygulama alanlarinda yararlanilan uluslararas: birimlerle ifade edilir.

Performans karakteristikleri

Numune

Numune sayilan, dzellikleri, kullanim

Kabul kriterleri

Analitik duyarlilik

Uluslararasi referans preparatlar

NAT duyarhiign ve NAT LOD, ilgili
NAT cihaz ile pozitiften negatif
sonuglara gegis olanlar da dahil olmak
tizere, farkl: analit
konsantrasyonlarinda tekrar Srnekleri
(en az 24) test edilerek referans
materyallerinin diliisyon serileri ile
gegerli kiliur,

LOD, istatistiksel analiz (6megin
Probit) sonrasmnda %95 pozitif esik
degeri (IU/ml) olarak ifade edilir. (*)
Kantitatif NAT: alt, iist sayisal 6l¢im
limitlerinin tanimlanmasi, kesinlik,
dogruluk, “lineer” dlgiim araligy,
“dinamik arahk”.

Farkl: konsantrasyon seviyelerinde
tekrarlanabilirlik

Gegerli ve giincel teknolojiye gore

HTLV I ve HTLV II genotip
duyarhilif1

Tercihen uluslararasi referans
materyallerinden ilgili tiim genotipler

Nadir HTLV genotiplerinin potansiyel
ikameleri (uygun yontemlerle sayisal
olarak belirlenecek): hiicre kitltiirii
siipernatanlar, in vitro transkriptler,
plazmidler

Kalitatif NAT: en az 10
numune/genotip veya alt tip

Kantitatif NAT: sayisal lgtim
verimliliginin gésterilmesine yonelik
dilisyon serileri

Gegerli ve giincel teknolojiye gore

Tarusal 6zgiillitk

Kan bagis¢ist numuneleri

Kalitatif NAT: =500

- Gegerli ve giincel teknolojiye gbre




Kantitatif NAT: 2100

(arpraz reakiivite

Potansiyel olarak capraz reaksiyon
veren numuneler

210 insan retroviriis pozitif numunesi
(Ornegin HIV-1, HIV-2)

Gegerli ve giincel teknolojiye gore

Taginarak bulagma (carry-over)

Yiiksek HTLV RNA pozitif;
HTLV RNA negatif

Tutarhlik ¢aligmalan siiresince, en az
bes kez ardigtk yiiksek pozitif ve
negatif numunelerle calisthr. Yitksek
pozitif numunelerin viris titreleri,
dogal olarak var olan yiiksek viriis
titrelerini temsil eder.

Gegerli ve giincel teknolojiye gore

Antikor durumuyla ilgili saptama

HTLV-RNA pozitifler: anti-HTLV

Serokonversiyon oncesi (anti-HTLV

Gegerli ve giincel teknolojiye gre

negatif, anti-HTLV pozitif negatif) ve serokonversiyon sonrast
(anti-HTLV pozitif) numuneler
Tiim sistern hata oram HTLV RNA diigitk pozitif 2100 HTLV RNA diigitk pozitif 2%99 pozitif
numune test edilir. Bu numuneler,
%393 pozitif egik viriis

konsantrasyonunun ti¢ misline egdeger
bir viriis konsantrasyonuny igerir.

(*) Referans: Avrupa Farmakopesi 9.0, 2.6.21 Nilkleik asit amplifikasyon teknikleri, Validasyon.




EXV

HEPATIT C VIRUSU (HCV) ENFEKSIYONU BELIRTECLERININ SAPTANMASINA VEYA MIKTAR TAYININE YONELIK TASARLANAN
CIHAZLAR ICIN ORTAK SPESIFIKASYONLAR

Kapsam
Bu Ek, hepatit C viriisii (HCV) enfeksiyonu belirteglerinin saptanmasima veya miktar tayinine yénelik tasarlanan cihazlara uygulany.
Tablo 1, anti-HCV antikorlanna (anti-HCV) ve HCV antijen/antikor kombine testlerine (HCV Ag/Ab) yénelik hizli testler olmayan tarama analizlerine uygulamr.
Tablo 2, anti-HCV ve HCV Ag/Ab’ye yonelik hizh testler olan tarama analizlerine uygulanir.
Tablo 3, anti-HCV ye yonelik dogrulama analizlerine ve destekleyici analizlere uygulamr.
Tablo 4, HCV antijen testlerine ve HCV Ag/Ab’ye uygulanir,
Tablo 5, HCV RNA’ya yonelik kalitatif ve kantitatif NAT cihazlarina uygulanir.
Tablo 6, HCV kigisel testlerine uygulanir.

Tablo 1. tarama analizleri: anti-HCV, HCV Ag/Ab (antikor saptamasina yonelik gereklilikler)

Performans karakteristikleri Numune Numune sayilan, dzellikleri, kullanim Kabul kriterleri
Tamisal duyarlilik Pozitif numuneler 2400 Tiim gergek pozitif numuneler pozitif
olarak tespit edilir.

Enfeksiyonun farkl: evrelerinden ve
farkli antikor paternlerini yansitan
numuneler igerecek sekilde

HCYV genotip 1-4: her bir genotipe ait
> 20 numune (genotip 4 icin non-a alt
tiplerini de igerecek sekilde);

HCV genotipleri 5 ve 6: her biri icin
>5 numune;

25 adet pozitif "ayn1 giine ait"
(numune alma igleminden itibaren < 1
gin) taze serum numunesini icerecek
sekilde




Serokonversiyon panelleri

230 panel

HCYV antijen ve antikor kombine
testlerinin (HCV Ag/Ab)
degerlendirilmesine yonelik HCV
serokonversiyon panelleri, bir veya
daha fazia negatif kan drnegi ile baglar
ve erken HCV enfeksiyonundaki panel
bilesenlerini (HCV ¢ekirdek antijeni
ve/veya HCV RNA pozitif ancak anti-
HCV negatif) icerir.

Serokonversiyon sirasindaki tanisal
duyarlilik, gegerli ve glincel
teknolojiye uygun olur

HCV Ag/Ab testleri, HCV antikoruna
Ozgii (antibody only) testlere kiyasla
erken HCV enfeksiyonunda geligmis
duyarlilik gsterir.

Tamsal $zgiilliik Rastgele kan bagiscilan (ilk kez defa | >5 000 >%99,5

bagista bulunanlarn igerccek sekilde)

)

Yatarak tedavi gbren hastalar 2200 Ozgiilliige yonelik potansiyel
Carpraz reaktivite Potansiyel olarak ¢apraz reaksiyon Toplamda =100 stmirlamalar -varsa- tespit edilir.

veren numuneler

(Ornegin RF+, ilgili viriis
enfeksiyonlarindan, gebe kadimlardan)

1

(l) En az iki kan bafis merk

kan bafi popitlasyonlars & ir ve ilgili popiiiasyonlar, itk kez kan veren bagiseilan diganda birakmayacak sekilde segilmis ofan ardigik kan baggl, olugterulur.
Tablo 2. Huzh testler: anti-HCV, HCV Ag/Ab (antikor saptamaya yénelik gereklilikler)
Performans karakteristikleri Numune Numune sayilan, dzellikleri, kullanum Kabul kriterleri
Tamsal duyarhibk Pozitif numuneler >400 Tim gergek pozitif numuneler pozitif

Enfeksiyonun farkli evrelerinden ve
farkl: antikor paternlerini yansitan
numuneler i¢erecek sekilde

HCV genotip 1-4: Her bir genotipe ait
> 20 numune {genotip 4 igin non-a alt
tiplerini de igerecek sekilde);

HCV genotipleri 5 ve 6: her biri igin >
5 numune;

olarak tespit edilir.

Serokonversiyon panelleri

230 panel

HCV antijen ve antikor kombine
testlerinin (HCV Ag/Ab)
degerlendirilmesine ydnelik HCV

Serokonversiyon sirasindaki tanisal
duyarlilik, gegerli ve glincel
teknolojiye uygun olur




serokonversiyon panelieri, bir veya
daha fazla negatif kan émegi ile baglar
ve erken HCV enfeksiyonundaki panel
bilesenlerini (HCV ¢ekirdek antijeni
ve/veya HCV RNA pozitif ancak anti-
HCV negatif) icerir,

HCV Ag/Ab testleri, HCV antikoruna
ozgii testlere kiyasla erken HCV
enfeksiyonunda gelismis duyarlihk
gosterir.

Tamsal ozgiillitk Rastgele kan bagigcilan (itk defa >1 000 >%99

bagista bulunanlan igerecek sekilde)

")

Yatarak tedavi géren hastalar =200 Ozgiilliige yonelik potansiyel
Carpraz reaktivite Potansiyel olarak capraz reaksiyon Gebe kadinlardan >200 numune siurlamalar ~varsa- tespit edilir.

veren numuneler Toplamda =100 potansiyel ¢apraz
reaksiyon veren diger numuneler

(Brnegin, ilgili enfeksiyonlardan, RF+)

s

onlart i ir ve iigili popiilasyonlar, ilk kez kan veren bagiscilan diganda b, k sekilde segil,

('} En az iki kan bagis merkezinden kan

is olan ardisik kan bafislarindan olugturulur.

Tablo 3. Dogrulama analizleri ve destekleyici analizler: anti-HCV

Performans karakteristikleri Numune Numune sayilar, 6zellikleri, kullanimi Kabul kriterleri
Tanisal duyarhhik Pozitif numuneler =300 “Negatif” olarak degil, “dogrulanms
pozitif * veya “belirsiz” olarak
Enfeksiyonun farkh evrelerinden ve tanimlama
farkl: antikor paternlerini yansitan
numuneler igerecek sekilde
HCV genotip 1 —4: > 20 numune
(genotip 4 i¢in non-a alt tiplerini de
igerecek gekilde) ;
HCV genotip 5: > 5 numune;
HCV genotip 6: meveut oldugu
kadanyla
Serokonversiyon panelleri 215 serokonversiyon paneli/diigiik Serokonversiyon sirasindaki tamsal
titreli paneller duyarlilik, gecerli ve giincel
teknolojiye nygun olur
Yalanci pozitif sonug olmarmasi
Tamsal zgiilliik Kan bagscilan =200 /nétralizasyon oltnamas:
Yatarak tedavi goren hastalar >200




Carpraz reaktivite Potansiyel olarak gapraz reaksiyon Toplamda >50 (gebe
veren numuneler kadmlardan alinan numuneleri, diger
dogrulama analizlerinde sonuglar
belirsiz ¢ikan numuneleri igerecek
sekilde)
Tablo 4. Antijen testleri: HCV antijeni, HCV Ag/Ab (antijen saptamaya yonelik gereklilikler)
Performans karakteristikleri Numune Numune sayilan, 6zellikleri, kallanaom Kabul kriterleri
Tamusal duyarhihk Pozitif numuneler HCV genotipleri 1-6'y: igeren >25 Tiim gergek pozitif numuneler pozitif
HCV ¢ekirdek antijeni ve/veya HCV | olarak tespit edilir,
RNA porzitif ancak anti-HCV negatif
numuneler (bir genotip meveut
degilse, bir gerekce hazirlanir)
Serokonversiyon panelleri 220 serokonversiyon paneli/digiik Serokonversiyon sirasindaki tamsal
titreli paneller duyarhilik, gecerli ve giincel
teknolojiye uygun olur.
HCYV antijen ve antikor kombine
testlerinin degerlendirilmesine yonelik | HCV antijen ve antikor kombine
HCV serokonversiyon panelleri bir testleri, HCV antikoruna Szgii testlere
veya daha fazla negatif kan 6rnegiile | kiyasla erken HCV enfeksiyonunda
baslar ve erken HCV enfeksiyonundan | geligmis duyarlilik gdsterir.
panel bilesenlerini (HCV g¢ekirdek
antijeni ve/veya HCV RNA pozitif
ancak anti-HCV negatif) icerir.
Analitik duyarlihik HCV ¢ekirdegi WHO Uluslararasi Diliisyon serileri
Standard: (PEI 129096/12)

Tamsal 6zgiilliik Kan bagigcilar 2200 nétralizasyondan sonra veya
nétralizasyon testi meveut degilse,
numune durumunun ayristirilmasindan
sonra > %99,5

Yatarak tedavi goren hastalar >200 Ozgiilliige yénelik potansiyel

Carpraz reaktivite Potansiyel olarak ¢apraz reaksiyon =50 sinirlamalar -varsa- tespit edilir,

veren numuneler




Tablo 5. HCV RNA’ya yonelik kalitatif ve kantitatif NAT cihazlan

1. Hedef dizi amplifikasyon cibazlarinda, her bir numunedeki islevsellik kontrolii (internal kontrol}) gegerli ve giincel teknolojik 6zellikleri yansitir. Bu kontrol; miimkiin
oldugunca ekstraksiyon, amplifikasyon/hibridizasyon ve saptama gibi tiim siire¢ boyunca boyunca kullamilir.

2. Genotip ve/veya alt tip saptamasi, uygun primer veya prob tasanm validasyonu ile gosterilir ve ayrica belirlenmis genotip numuneleri test edilerek gegerli kilumr.

3. Hedef olmayan niikleik asit dizilerinin potansiyel ¢apraz reaktivitesi, uygun primer veya prob tasarim validasyonu ile analiz edilir ve ayrica secilen numuneler test

edilerek gegerli kilimir.

4. Kantitatif NAT cihazlarmin sonuglari, uluslararas: standartlara veya kalibre edilmis referans materyallerine gore izlenebilir nitelikte olur ve miimkiinse belirli
uygulama alanlarinda yararlanilan uluslararas: birimlerle ifade edilir.

Performans karakteristikleri

Numune

Numune sayilary, ézellikleri, kullanirn

Kabul kriterleri

Analitik duyarlihk

HCV RNA WHO Uluslararas:
Standard: (veya kalibre referans
materyalleri)

NAT duyarhihg ve NAT LOD, ilgili
NAT cihaz ile pozitiften negatif
sonuglara gecis olanlar da dahil olmak
lizere, farkli analit
konsantrasyonlarinda tekrar érnekleri
(en az 24) test edilerek, referans
materyallerinin diliisyon serileri ile
gegerli kilmr.

LOD, istatistiksel analiz (Srmegin
Probit) sonrasinda %95 pozitif esik
degeri (IU/ml) olarak ifade edilir.(!)

Kantitatif NAT: alt, iist sayisal 6lgtim
limitlerinin  tanumlanmasi, kesinlik,
dogruluk, ‘"lineer" Olglim aralif,
“dinamik aralik".

Farkl: konsantrasyon
tekrarlanabilirlik

seviyelerinde

Gegerli ve giincel teknolojiye gore

HCV genotip duyarlihg:

uluslararasi referans
ilgili tim

Tercihen
materyallerinden
genotipler/alt tipler,
Nadir HCV genotiplerinin potansiyel
ikameleri (uygun ydntemlerle sayisal
olarak belirlenecek): in vitro
transkriptler; plazmidler

Kalitatif NAT: =10 numune/genotip
veya alt tip

Kantitatif NAT: sayisal  &lgiim
verimlilifinin gosterilmesine yonelik
diliisyon serileri

Gegerli ve giincel teknolojiye gore




Kullameilann rutin durumiartm
yansitacak sekilde pozitif numuneler

Kantitatif NAT: 2100
Baska bir NAT sistemi ile

Gegerli ve giincel teknolojiye gore

Tamsal duyarlilik (Grnegin numuneler dnceden karsilagtirmah sonugclar paralellik
segilmemeli) olusturur.
Serokonversiyon panelleri Kalitatif NAT: 210 panel Gecerli ve giince! teknolojiye gore
Bagka bir NAT sistemi ile
kargilagtirmal: sonuglar paralellik
olugturur.
Tamsal 6zgiitlitk Kan bagiscis1 numuneleri Kalitatif NAT: 2500 Gegerli ve giincel teknolojiye gore
Kantitatif NAT: >100
Carpraz reaktivite Potansiyel olarak ¢apraz reaksiyon >10 insan flaviviriisii (6r. HGV, Gegerli ve giincel teknolojiye gore
veren numuneler YFV) pozitif numune
Tasiarak bulagma Yitksek HCV RNA pozitif; Tutarhihik caligmalan stiresince, enaz | Gegerli ve giincel teknolojiye gore
HCV RNA negatif bes kez ardigik yiksek pozitif ve

negatif numunelerle calisthir. Yiiksek
pozitif numunelerin viriis titreleri,
dogal olarak var olan yiksek viriis
titrelerini temsil eder.

Antikor durumuyla ilgili saptama

HCV RNA pozitifleri: anti-HCV

Serokonversiyon dncesi (anti-HCV

Gecerli ve giincel teknolojiye gore

negatif, anti-HCV pozitif negatif) ve serokonversiyon sonrasi
(anti-HCV pozitif) numuneler
Tiim sistem hata oram HCV RNA diigtik pozitif 2100 HCV RNA diigitk pozitif 2 %99 pozitif
numune test edilir. Bu numuneler,
%95 pozitif egik viriis

konsantrasyonunun {i¢ misline esdeger
bir viriis konsantrasyomunu icerir,

(") Referans: Avrupa Farmakopesi 9.0, 2.6.21 Nilkleik asit amplifikasyon teknikleri, Validasyon.




Tablo 6. HCV kisisel testlerine yonelik ilave gereklilikler

Performans karakteristikleri Numuneler (") Meslekten olmayan kisi say1st
Sonug yorumlama (%) Meslekten olmayan kisiler tarafindan agagidaki reaktivite seviyesi >100
aralifmi yansitan sonuclann yorumlanmasi (*):
— reaktif olmayan
— reaktif
— zayf reaktif (*)
— gecersiz
Tamsal duyarlthk Pozitif oldugu bilinen mesiekten olmayan kisiler >200
Tamsal 6zgiillitk Statiileri bilinmeyen meslekten olmayan kigiler >400
Enfeksiyon kapma riski yiiksek olan meslekten olmayan kigiler >200

(i) Cihazla birlikte kullanim beyan edilen tam kan, idrar, tikiiriik ve benzert gibi her bir viicut srvist igin meslekten olmayan Kisilerin kullanmindaki kisisel test cihazlannin duyarlilif ve Gzgiliigi, hastanin dogrulanmis
enfeksiyon durumuna gdre tanimianr.

(2) Sonug yorumlama qaligmast, her bir meslekten olmayan kisinin belirtilen reaktivite sonug seviyesi arahigmdaki sonuglar okumaya tabi olduga en az 100 meslekten olmayan kisi tarafindan test sonuglarmm okunmasim ve
yorumlanmasin: igerir. Imalatg:, meslekten olmayan kisi okumas: ile profesyone! ketlane: okurmast aragindaki uyumu belirler,

(3) Testler; méimkiin oldufunca imalate: tarafindan amaglanan numune tipi kullamlarak, sonug yorumiama galismasindan énce gergeklestinilir. Testler, ilgili numune tipinin dofial matrisini teme! alan yapay numuneler lizerinde
gerceklestirilebilir.

(4) Numunelerin bilyik bir orany, testin esik degerine veya LOD'sine yakin dilsiik pozitif arahkta olur,




EK VI

HEPATIT B VIRUSU (HBV) ENFEKSIYONU BELIRTECLERININ SAPTANMASINA VEYA MIKTAR TAYININE YONELIK TASARLANAN
CIHAZLAR iCIN ORTAK SPESIFIKASYONLAR

Kapsam
Bu Ek, hepatit B viriisii (HBV) enfeksiyonu belirteclerinin saptanmasina veya miktar tayinine yonelik tasarlanan cihazlara uygulamr.

Tablo 1, hepatit B yiizey antijenine (HBsAg) ve hepatit B ¢ekirdek antijenine karg: olugan antikorlara (anti-HBc) yénelik izl testler olmayan tarama analizlerine
uygulanir.

Tablo 2, HBsAg ve anti-HBc’ ye yonelik izl testler olan tarama analizlerine uygulanir.
Tablo 3, HBsAg’ye yonelik dogrulama analizlerine uygulanr.

Tablo 4, hepatit B virils belirtegleri olan hepatit B yiizey antikorlarina (anti-HBs), hepatit B ¢ekirdek antijenine kars1 olusan IgM antikoruna (anti-HBc IgM), hepatit
Be antijenine (anti-HBe¢}) ve hepatit Be antijenine kars: olusan antikorlara (HBeAg) yonelik analizlere uygulapir,

Tablo 5, HBV deoksiriboniikleik asite (DNA) yonelik kalitatif ve kantitatif NAT cihazlanna uygulanir.
Tablo 6, HBV kigisel testlerine uygulanir.

Table 1. Tarama analizleri: HBsAg, anti-HBc

Performans karakteristikleri Numune Numune sayilan, 6zellikleri, kullanims Kabul kriterleri
Tamnsal duyarlilik Pozitif numuneler =400 Genel performans, asgari olarak
karsilastirma cihazina esdeger olur,

anti-HBc: farkl: HBV belirteglerinin
degerlendirilmesini icerecek gekilde

HBsAg: farkls HBV genotiplerini / alt
tiplerini / mutantlarin: igerecek sekilde

anti-HBc veya HBsAg: 25 adet pozitif
"ayni giine ait" (numune alma
isleminden itibaren < 1 giin) taze
serum numunesini icerecek sekilde
Serokonversiyon panelleri HBsAg analizleri: Serokonversiyon sirasindaki tamsal
=30 panel duyarhhk, gegerli ve giincel




anti-HBc analizleri:
Mevcut oldugunda tammlanacaktir

teknolojiye uygun olur (bu durum
uygulanabilir oldugu durumlarda anti-
HBc icin gegerli olur).

Analitik duyarlihk HBsAg (ayw1l/adw?2 alt tipleri, HBV HBsAg analizleri igin: <0,130 IU/ml
B4 genotipi, NIBSC kodu: 12/226)
WHO Ugiincii Uluslararas: Standard:
Tamsal zgiilliik Rastgele kan bagis¢ilan (ilk defa =5 000 >%99,5
bagista bulunanlan igerecek sekilde)
@)
Yatarak tedavi gbren hastalar >200 Ozgiilliige yonelik potansiyel
Carpraz reaktivite Potansiyel olarak ¢apraz reaksiyon Toplamda =100 siuriamalar -varsa- tespit edilir.

veren numuneler

(Ornegin RF+, ilgili viriis
enfeksiyonlanindan, gebe kadinlardan)

(3) En az iki kan bagis merkezinden kan bag popiilasyonlan incelenir ve ilgili popiilasyoniar, ilk kez kan veren bagiscilan disanda b k sekilde secilmis olan ardigik kan bagsl. olugturulur,
Tablo 2. Hizh testler: HBsAg, anti-HBc
Performans karakteristikleri Numune Numune sayilan, 6zellikleri, kullanim Kabul kriterleri
Pozitif numuneler =400 Genel performans, asgari olarak

Tamsal duyarhhk karsilastirma cihazina egdeger olur.
farklh HBV belirteclerinin
degerlendirilmesini igerecek sekilde
farkli HBV genotiplerini / alt tiplerini
/ mutantlanim i¢erecek sekilde
Serokonversiyon panelleri HBsAg analizleri: >30 panel Serokonversiyon sirasindaki tanisal
anti-HBc analizleri: mevcut oldugunda | duyarlilik, gegerli ve giincel
tammlanacaktir. teknolojiye uygun olur (bu durum
uygulanabilir oldugu hallerde anti-
HBc i¢in gegerli olur).
Tarusal 6zgiillitk Rastgele kan bagiscilan (ilk defa =1 000 HBsAg analizleri: > %99
bagista bulunaniars igerecek gekilde) anti-HBc analizleri: > %99
)
Yatarak tedavi gbren hastalar >200 Ozgiilliige yonelik potansiyel
Carpraz reaktivite Potansiyel olarak ¢apraz reaksiyon Gebe kadinlardan >200 numune, sirlamalar -varsa- tespit edilir.

veren numuneler

Toplamda >100 potansiyel olarak
garpraz reaksiyon veren diger
numuneler (0megin RF+, ilgili

enfeksiyonlardan)



Tablo 3. Dogrulama analizleri: HBsAg

Performans karakteristikleri Numune Numune sayilan, dzelliklerd, kullanmm Kabul kriterleri
Pozitif numuneler >300 Negatif olarak degil pozitif (veya

Tamsal duyarhilik Enfeksiyonun farkli evrelerinden belirsiz) olarak dogru tanimiama
numuneler icerecek sekilde
20 “yiiksek pozitif” numuneyi
icerecek gekilde (>26 IU/ml);
esik defer araliginda 20 numune

Serokonversiyon panelleri >15 serokonversiyon paneli/diigiik Serokonversiyon sirasindaki tamsal
titreli paneller duyarlilik, gegerli ve giincel
teknolojiye uygun olur

Analitik duyarltik HBsAg (aywl/adw2 alt tipleri, HBV

B4 genotipi NIBSC kodu: 12/226) igin
WHO Ugiincii Uluslararas Standard,

Tamsal Szgiilliik Negatif numuneler Tarama  analizinin = performans | Yalanc: pozitif sonug
degerlendirmesinden elde edilebilen | olmamasi/nétralizasyon olmamast
>10 yalanci pozitif

Carpraz reaktivite Potansiyel olarak ¢apraz reaksiyon >50

veren nursuneler




Tablo 4. HBV belirteclerine yonelik analizler: anti-HBs, anti-HBc IgM, anti-HBe, HBeAg

Performans anti-HBs anti-HBc IgM anti-HBe HBeAg Kabut kriterleri
karakteristikleri
Tamsal Pozitif 2100 astlanmg 2200 >200 >200 > %98
duyarhhik numuneler | 2100 dogal enfekte | Enfeksiyonun farklt | Enfeksiyonun farkh | Enfeksiyonun farkh | (anti-HBc IgM icin: enfeksiyonun
kisi evrelerinden evrelerinden evrelerinden sadece akut evresinden alisan
(akut/kronik ve (akut/kronik ve (akut/kronik ve numunelere uygulanabilir)
benzeri) numuneler | benzerl) numuneler | benzeri) numuneler
igerecek sekilde icerecek sekilde igerecek sekilde
Serokonvers | 10 anti-HBs Meveut olduunda | Meveut oldugunda | Meveut oldugunda | Serokonversiyon sirasmdali
iyon serokonversiyon tanisal duyarlilik, gecerli ve
panelleri paneli veya takip giincel teknolojiye nygun olur (bu
serisi durum uygulanabilir oldugu
hallerde, anti-HBc¢ IgM, anti-HBe,
HBeAg icin gegerli olur).
Analitik Standartlar | anti-hepatit B yiizey anti-hepatit B viriisii | Hepatit B Viriisii ¢ anti-HBs: < 10 mIU/ml
duyarhhk antijeni (anti-HBs) ¢ antijeni (anti-HBe) | Antijeni (HBeAg)
immiinoglobulin WHO Birinci i¢in WHO Birinci
igin WHO Ikinci Uluslararasy Uluslararasi
Uluslararast Standardi, PEI kodu | Standard, PEI kodu
Standards, insan 129095/12 129097/12 HBe
NIBSC kodu:
07/164
Tamsal Negatif =500 2200 kan bagist >200 kan bagist 2200 kan bagist > %98
zgiiflik numuneler | Klinik numuneleri | 2200 klinik numune | >200 klinik numune | >200 klinik numune
icerecek sekilde >50 potansiyel >50 potansiyel >50 potansiyel
>50 potansiyel girisime yol girisime yol girigime yol
girisime yol agabilecek numune | agabilecek numune | agabilecek numune

acabilecek numune




Table 5. HBV DNA’ya yonelik kalitatif ve kantitatif NAT cihazlar:

1. Hedef dizi amplifikasyon cihazlaninda, her bir numunedeki islevsellik kontrolii (internal kontrol) gecerli ve giincel teknolojik ézellikleri yansitir. Bu kontrol; miimkiin
oldugunca ekstraksiyon, amplifikasyon /hibridizasyon ve saptama gibi tiim siire¢ boyunca kullanilir.

2. Genotip ve/veya alt tip saptamasi, uygun primer veya prob tasarmm validasyonu ile gosterilir ve ayrica belirlenmis genotip numuneleri test edilerek gegerli kalinur.

3. Hedef olmayan niikleik asit dizilerinin potansiyel ¢apraz reaktivitesi, uygun primer veya prob tasarim validasyonu ile analiz edilir ve ayrica secilen numuneler test

edilerek gegerli kilimr.

4. Kantitatif NAT cihazlarmin sonuglari, uluslararas: standartlara veya kalibre edilmis referans materyallerine gére izlenebilir nitelikte olur ve miimkiinse belirli
uygulama alaninda yararlanilan uluslararas: birimlerle ifade edilir.

Performans karakteristikleri

Numune

Numune sayilari, §zellikleri, kuilanmm

Kabul kriterleri

Analitik duyarlilik

HBY DNA WHO  Uluslararas:
Standard: (veya kalibre referans
materyalleri)

NAT duyarhiligs ve NAT LOD, ilgili NAT cihaz ile
pozitiften negatif sonuglara gecis olanlar da déhil olmak
Uzere, farkh analit konsantrasyonlarinda tekrar
Grnekleri (en az 24) test edilerek, referans
materyallerinin diliisyon serileri ile gegerli kilinar.

LOD, istatistiksel analiz (6rnegin Probit) sonrasinda
%95 pozitif esik degeri (TU/ml) olarak ifade edilir. (*)
kantitatif NAT: alt, ist sayisal 8lglim limitlerinin
tammlanmasi, kesinlik, dogruluk, "lineer” &lglim
aralifs, "dinamik aralik".

Farkli konsantrasyon seviyelerinde tekrarlanabilirlik

Gegerli ve giincel teknolojiye

gdre

HBYV genotip duyarhilig

HBV DNA WHO Uluslararas:
Referans Paneli (HBV genotipleri)
Tercihen uluslararas: referans
materyallerinden ilgili tim
genotipler/alt tipler,

nadir HBV genotiplerinin potansiyel
ikameleri (uygun yéntemlerle sayisal
olarak belirlenecek): plazmidler;
sentetik DNA

Kalitatif NAT: en az 10 numune/genotip veya alt tip
Kantitatif NAT: sayisal 0Olgiim  verimlilifinin
gosterilmesine yonelik diliisyon serileri

Gegerli ve giincel teknolojiye

gore

Tamsal duyarhlik

Kultanicilarin rutin kosullanim
yansitacak sekilde pozitif numuneler
(oumuneler 6nceden secilmemeli)

Kantitatif NAT: >100
Bagka bir NAT sistemi ile kargilagtirmal: sonuglar
paralellik olugturur.

Gegerli ve giincel teknolojiye

| gbre

Serokonversiyon panelleri

Kalitatif NAT: >10 panel

Gegerli ve giincel teknolojiye

gdre




Bagka bir NAT sistemi ile kargilagtirmal sonuglar
paralellik olusturur.

Tamsal 6zgiilliik Kan bagscist numuneleri Kalitatif NAT: =500 Gegerli ve giincel teknolojiye
Kantitatif NAT: =100 gore
Carpraz reaktivite Potansiyel olarak gapraz reaksiyon Gegerli ve giincel teknolojiye

veren numuneler

gore

Tasinarak bulagma

Yitksek HBV DNA pozitif;
HBV DNA negatif

Tutarhilik ¢aligmalan siiresince, en az bes kez ardisik
yiiksek pozitif ve negatif numunelerle ¢alisilir. Yiiksek
pozitif numunelerin viris titreleri, dogal olarak var
olan yiiksek viriis titrelerini temsil eder.

Gegerli ve giincel teknolojiye
gore

Antikor durumuyla ilgili
saptama

HBV DNA pozitifleri: anti-HBV

negatif, anti-HBV pozitif

Serokonversiyon éncesi (anti-HBV negatif) ve
serokonversiyon sonrasi (anti-HBV pozitif) numuneler

Gegerli ve giincel teknolojiye
goére

Tiim sistem hata oram

HBYV DNA diigiik pozitif

=100 HBV DNA diigiik pozitif numune test edilir. Bu
numuneler, %95 pozitif esik viriis konsantrasyonunun
¢ misline egdeger bir viriis konsantrasyonu igerir.

>%99 pozitif

(') Referans: Avrupa Farmakopesi 9.0, 2.6.21 Niikleik asit amplifikasyon teknikleri, Validasyon.

Table 6. HBV Kisisel testlerine yénelik ilave gereklilikler

Performans karakteristikleri Numuneler {*) Meslekten olmayan kisi sayist
Sonug yorumlama (%) Meslekten olmayan kisiler tarafindan agagidaki reaktivite seviyesi araligim =100
yansitan sonuglarm yorumlanmasi(®):
~ reaktif olmayan
~— reaktif
— zayif reaktif (%)
— gegersiz
Tanisal duyarlilik Pozitif oldugu bilinen meslekten olmayan kisiler =200
Tanssal 6zgiillitk Statiileri bilinmeyen meslekten olmayan kigiler >400
Enfeksiyon kapma riski yiiksek olan meslekten olmayan kigiler >200

( ’) Cihazla birlikte kullanimt beyan edilen tam kan, idrar, titkiiritk ve benzeri gibi her bir viicut sivist igin mesiekten olmayan kisiterin kullantmmdaki kisisel test cihaztarmin duyarhlig: ve Szgiilliii, hastamn dogrulannus
enfeksiyon durumuna gére tanimianar,

(2) Sonug yorumlama galhigmasi, her bir meslekten olmayan kisinin belirtilen reaktivite sonug seviyest araligmdaki sonuglart okumaya tabi oldugu en az 100 kigi tarafindan test lartmn ok ve
y¢ igerir. Imal fek 1 kisi ok ile profe 1 kullanie: okumas: arasmdaki uyumu belirler.

(3) Testler, miimkiin oldug tarafindan 1 nmune tipi kul ak, SOnug ¥ 1 dan dnce gergeklestirilir. Testler, ilgili numune tipinin dogal matrisini temel alan yapay numuneler fizerinde
gergeklestirilebilir.

(*} Numunelerin bitylik bir orant, testin egik degerine veya LOD'sine yakin dilsiik pozitif aralikta olur.




EK VII
HEPATIT D VIRUSU (HDV) ENFEKSIYONU BELIRTECLERININ SAPTANMASINA VEYA MIKTAR TAYININE YONELIK TASARLANAN
CIHAZLAR ICIN ORTAK SPESIFIKASYONLAR
Kapsam
Bu Ek, hepatit D virlisii (HDV) enfeksiyonu belirteglerinin saptanmasina veya miktar tayinine ydnelik tasarlanan cihazlara uygulanur.

Tablo 1, hepatit D viriisii belirtegleri olan hepatit D viriisiine kars: olusan antikorlarin (anti-HDV), hepatit D viriisiine kars: olugan IgM antikorlarmmn (anti-HDV IgM)
ve delta antijenin (dogrulama dahil) saptanmasina veya miktar tayinine yonelik tasarlanan cihazlara uygulanir,

Tablo 2, HDV RNA’ya yonelik kalitatif ve kantitatif NAT cihazlarina uygulanir.
Tablo 1. HDV belirteclerine yonelik analizier: anti-HDV, anti-HDV IgM, delta antijen

Performans karakteristikleri anti-HDV anti-HDV IgM Delta antigen Kabul kriterleri
Tanzsal duyarlilik Pozitif numuneler | 2100 >50 >10 >% 98

HBYV koenfeksiyonunun | HBV koenfeksiyonunun | HBV koenfeksiyonunun

belirteglerini gésteren belirteclerini gdsteren belirteglerini gbsteren
Tamsal &zgiilliik Negatif numuneler | 200 2200 >200 2% 98

Klinik numuneler Klinik numuneler Klinik numuneler

icerecek sekilde icerecek sekilde igerecek sekilde

250 potansiyel girisime | =50 potansiyel girisime | >50 potansiye! girisime

yol acabilecek numune yol agabilecek numune yol agabilecek numune

Fablo 2. HDV RNA’ya yonelik kalitatif ve kantitatif NAT cihazlar

1. Hedef dizi amplifikasyon cihazlarinda, her bir numunedeki islevsellik kontrolii (internal kontrol) gegerli ve giincel teknolojik 6zellikleri yansitir. Bu kontrol miirmkiin
oldugunca ekstraksiyon, amplifikasyon/hibridizasyon ve saptama gibi tiim siireg boyunca kullamlir.

2. Genotip ve/veya alt tip saptamas1, uygen primer veya prob tasarun validasyonu ile gbsterilir ve ayrica belirlenmig genotip numuneleri test edilerek gegerli kilinur.

3. Hedef olmayan niikleik asit dizilerinin potansiyel ¢apraz reaktivitesi, uygun primer veya prob tasanim validasyonu ile analiz edilir ve ayrica se¢ilen numuneler test
edilerek gegerli kilanr.

4. Kantitatif NAT cihazlarmmn sonuglan, uluslararas: standartlara veya kalibre edilmis referans materyallerine gére izlenebilir nitelikte olar ve miimkiinse belirli
uygulama alanlannda yararlamilan uluslararas: birimlerle ifade edilir.

Performans karakteristikleri | Numune [ Numune sayilan, 6zellikleri, kullamm | Kabul kriterleri




Analitik duyarhhk HDV RNA WHO Birinci NAT duyarhligi ve NAT LOD, ilgili NAT cihaz ile | Gegerli ve giincel teknolojiye gore
Uluslararas: Standardi, PE] kodu | pozitifien negatif sonuglara gegis olanlar da dahil
7657/12 olmak tzere, farkli analit konsantrasyonlarinda tekrar
ornekleri (en az 24) test edilerek, referans
materyallerinin diliisyon serileri ile gegerli kalinzr,
LOD, istatistiksel analiz (8rnegin Probit) sonrasmda
%95 pozitif esik degeri (IU/ml) olarak ifade edilir. (1)
Kantitatif NAT: alt, tist sayisal olglim limitlerinin
tammlanmasi, kesinlik, dogruluk, "lineer" dlgiim
aralig1, "dinamik arahk".
Farkli konsantrasyon seviyelerinde tekrarlanabilirlik
HDV genotip duyarhhk Tercihen uluslararas: referans Kantitatif NAT: sayisal 6lgiim  verimliliginin | Gegerli ve giincel teknolojive gére
materyallerinden ilgili titm gosterilmesine yonelik diliisyon serileri
genotipler/alt tipler,
nadir HDV genotiplerinin
potansiyel ikameleri (uygun
yontemlerle sayisal olarak
belirlenecek): plazmidler;
sentetik RNA
Tanisal dzgilliik Kan bagis¢ist numuneleri Kalitatif NAT: >100 Gegerli ve giincel teknolojiye gore
Kantitatif NAT: 2100
Carpraz reaktivite Potansiyel olarak ¢apraz Gegerli ve giincel teknolojiye gore
reaksiyon veren numuneler
Tagmarak bulasma Yiiksek HDV RNA pozitif; Tutarhilik ¢alismalan siiresince, en az bes kez ardigtk | Gegerli ve giincel teknolojiye gore
HDV RNA negatif yitksek pozitif ve negatif numunelerle ¢alisilir.
Yitksek pozitif numunelerin virds titreleri, dogal
olarak var olan yiiksek virils titrelerini temsil eder.
Tiim sistem hata orant HDV RNA diisiik pozitif =100 HDV RNA diisiik pozitif numune test edilir. Bu

numuneler, %95 pozitif esik viriis konsantrasyonupun
ii¢ misline egdeger bir viriis konsantrasyonu igerir.

2%99 pozitif

(1) R : Avrupa F:

kopesi 8.0, 2.6.21 Nitkleik asit amplifikasyon teknikieri, Validasyon.




EK VIII

VARYANT CREUTZFELDT-JACOB (vCJD) HASTALIGININ BELIRTECLERININ SAPTANMASINA YONELIK TASARLANAN
CIHAZLAR ICiN ORTAK SPESIFIKASYONLAR

Kapsam

Bu Ek, varyant Creutzfeldt-Fakob hastalig: (vCID) belirteglerinin saptanmasina ydnelik cihazlara uyugulanir.

Tablo 1, vCID belirteclerinin saptanmasina yonelik cihazlara uygulanir.

Tablo 1. vCID belirteclerinin saptanmasina yonelik cihazlar

Performans karakteristikleri Materval Numune sayisi Kabul kriterleri
Analitik duyarhihk vCIP’li beyin ile yogunlagtirilous | NHBY0/0003 sayilt WHO
insan plazmasi (WHO  referans | materyalinin ii¢ diliisyonunun her | 1x10%te saptanan 24 tekrar rneginin 230
numarast NHBY0/0003) birinden >24 tekrar Smegi (1x10%
1x10%, 1x10%)
vCID’li dalak ile yogunlagtinimus | NHSY0/0009 sayihi NIBSC
insan plazmasi (%10 dalak homojenati | materyalinin ii¢ diliisyonunun her | 1x10'da saptanan 24 tekrar drneginin 23't
— NIBSC  referans npumaras: | birinden 224 tekrar 6megi (1x10,
NHSY0/0009) 1x102, 1x10%)
Tamsal duyarlilik Uygun hayvan modellerinden 210 numune olmasi kayd ile miimkiin | %90
numuneler oldugunca fazla sayida numune
Klinik vCID'l oldugu bilinen =10 numune olmas: kayd: ile miimkiin | %90
insanlardan numuneler oldugunca fazla sayida numune
Sadece 10 numunenin meveut olmadig | En fazla bir yalanc: negatif sonug
durumlarda;
— Test edilen numune sayisi 6 ile 9
arasmda olur,
— Mevcut tiim numuneler test edilir.
Analitik 8zgiillitk Potansiyel olarak ¢apraz reaksiyon =100
gbsteren numuneler
Tamsal Szgiitlik Bovin siingerimsi ensefalopati (BSE) | =5 000 %99,5

ile kargilagmanin az oldugu
bolgelerden normal insan plazma
numuneleri




EK IX

SITOMEGALOVIRUS (CMV) ENFEKSIYONU BELIRTECLERININ SAPTANMASINA VEYA MIKTAR TAYININE YONELIK TASARLANAN
CIHAZLAR ICIN ORTAK SPESIFIKASYONLAR

Kapsam

Bu Ek, sitomegaloviriis (CMV) enfeksiyonu belirteclerinin saptanmasi veya miktar tayinine yonelik tasarlanan cihazlara uygulanir.

Tablo 1, CMV'ye karg1 olugan total antikora (total anti-CMV) ve CMV'ye kars: olusan IgG antikorlarina (anti-CMV IgG) yonelik tarama analizlerine uygulanir.

Tablo 2, CMV DNA'ya y6nelik kalitatif ve kantitatif NAT cihazlarina uygulanir.

Tablo 1. Tarama analizleri: total anti-CMYV ve anti-CMYV IgG

Performans karakteristikleri Numuneler Numune sayilan, 6zellikleri, kullanimi Kabul kriterleri
Tanisal duyarhlik Pozitif numuneler 2400 Dogrulanabilir gegmis enfeksiyon igin >
yakin zamanda ve gegmisteki CMV %99 duyarhilik (*);
enfeksiyonundan alinan mumuneleri Yakin zamandaki enfeksiyon (%), dahil
igerecek sekilde, olmak {izere genel duyarlihik asgari olarak
diisiik ve yitksek pozitif titreli kargilagtirma cihazina esdeger olur.
numuneler
Serckonversiyon sirasmdaki tanisal
Serokonversiyon panelleri Mevcut oldugunda test edilecektir duyarlilik, gegerli ve giincel teknolojiye
uygun olur.
Analitik duyarhilik Standartlar anti-CMV  IgG WHO Uluslararast
Standard: (PEI kodu 136616/17)
Titre tayinleri ve kantitatif ifadeler
durumunda
Analitik dzglillitk Negatif numuneler Bagka bir CMV testiyle
karsilastimldiginda, rastgele > %99
bagseilardan alinan >400 ) CMV
negatif numuneler.
Yatarak tedavi goren hastalar (%) > %200
Ozgiilliige yonelik potansiyel simrlamalar
Potansiyel olarak gapraz reaksiyona Toplamda =100 -varsa- tespit edilir.
Carpraz-reaktivite veren (°) numuneler (6rnegin, RF+, ilgili virisler veya

diger bulasic: ajanlar, gebe kadinlar
gibi )

(*) Gergek numune durumunu degerlendirmek igin diger CMV parametrelerinin (6regin CMV-IgM, avidite, immiinoblot} veya dnceki/takip eden numunelerin test edfimesini igerecek sekilde.
(%) Yakm zamandaki CMV enfeksiyonunu dogrulamak igin destekleyici testler (primer veya yeniden enfeksiyon): 6megin, CMV-IgM, IgG-avidite, immiinoblot analizi




() CMV prevalansinin %60 oldujin varsayildigmda baslangigta 1000 bagisci sayismna kargihk gelen.
() Transplantasyon éncesi alicilan igerecek sekilde.
(%) Itiskili B-herpes viritslerini (HHV-6, HHV-7) icerecek sekilde.

Tablo 2. CMV DNA’ya yénelik kalitatif ve kantitatif NAT cihazlar:

1. Hedef dizi amplifikasyon cihazlarmda, her bir numunedeki islevsellik kontrolii (internal kontrol) gegerli ve giince! teknolojik &zellikleri yansitir. Bu kontrol miimkiin
oldugunca ekstraksiyon, amplifikasyon/hibridizasyon ve saptama gibi tiim siire¢ boyunca kullanlir.

2. Genotip ve/veya alt tip saptamast, uygun primer veya prob tasarim validasyonu ile gosterilir ve ayrica belirlenmis genotip numuneleri test edilerek gegerli kilinir.

3. Hedef olmayan niikleik asit dizilerinin potansiyel ¢apraz reaktivitesi, uygun primer veya prob tasarm validasyonu ile analiz edilir ve ayrica segilen numuneler test

edilerek gecerli kilimr.

4. Kantitatif NAT cihazlarinmn sonuglan, uluslararas: standartlara veya kalibre edilmis referans materyallerine gdre izlenebilir nitelikte olur ve miimkiinse belirli
uygulama alanlarinda yararlanilan uluslararas: birimlerle ifade edilir.

Performans karakteristikleri

Numuneler

Numune sayilar, Szellikleri, kullanim:

Kabul kriterleri

Analitik duyarhilik

Insan CMV DNA's1 WHO Birinci
Uluslararas: Standard1 (09/162; 5 000
000 IU/viyal) {(veya kalibre referans
materyalleri)

NAT duyarlilif: ve NAT LOD, ilgili NAT cihaz
ile pozitiften negatif sonuglara gecis olanlar da
dahil olmak tizere, farkl: analit
konsantrasyonlarmda tekrar Srekleri (en az 24)
test edilerek, referans materyallerinin diliisyon
serileri ile gegerli kilmur.

LOD, istatistiksel analiz (6rmegin Probit)
sonrasinda %95 pozitif esik degeri (IU/ml)
olarak ifade edilir. (")

kantitatif NAT: alt, {ist sayisal Si¢iim limitlerinin
tanimlanmasi, kesinlik, dogruluk, "lineer” dlgtim
aralify, "dinamik aralik".

Farkh konsantrasyon seviyelerinde
tekrarlanabilirlik

Gegerli ve giincel teknolojiye
gore

Tamsal duyarlilik
CMYV Susg duyarhihi®

Karsilastirma cihaz: tarafindan CMV
DNA pozitif olarak belirlenen hasta
numuneleri

CMV pozitif hiicre kiittiirlerinin
diliisyon serileri potansiyel ikameler
olarak kullanilabilir

Kalitatif NAT: =100
Kantitatif NAT: >100

Sayisal dlglim verimlilifinin gdsterilmesing
yonelik diliisyon serileri

Gegerli ve giincel teknolojiye
gore




Tanisal 6zgiillik Kan bagiscist numuneleri Kalitatif NAT: >500 Gegerli ve glincel teknolojiye
Kantitatif NAT: >100 gore
Carpraz-reaktivite Potansiyel olarak gapraz reaksiyon Toplamda >20 numune Gegerli ve giincel teknolojiye
veren numuneler EBV, BHV6, VZV gibi iligkili insan herpes gore
viriislerine ynelik pozitif insan aumunelerini
igerecek sekilde
Herpesvirils pozitif hiicre kiiltiirleri potansiyel
ikameler olarak kullamlabilir.
Taginarak bulasma Yiiksek CMV DNA pozitif; Tutarliltk ¢ahgmalart siiresince, en az bes kez | Gegerli ve giincel teknolojiye
CMV DNA negatif ardigrk yiksek pozitif ve negatif numunelerle | gore
caligthr,  Yiksek pozitif numunelerin  viriis
titreleri, dogal olarak var olan yiiksek viriis
titrelerini temsil eder,
Tiim sistem hata orant CMV DNA diisiik pozitif 2100 CMV DNA diisiik pozitif numune test edilir. | >%99 pozitif

Bu numuneler, %95 pozitif esik viriis
konsantrasyonumun fi¢ misline esdeger bir viriis
konsantrasyonunu icerir.

('} Referans: Avrupa Farmakopesi 9.0, 2.6.21 Niikleik asit amplifikasyon teknikleri, Validasyon.




EK X

EPSTEIN-BARR VIRUSU (EBV) ENFEKSIYONU BELIRTECLERININ SAPTANMASINA VEYA MIKTAR TAYININE YONELIK
TASARLANAN CIHAZLAR ICIN ORTAK SPESIFIKASYONLAR

Bu Ek, Epstein-Barr viriisii (EBV) enfeksiyonu belirteglerinin saptanmasina veya miktar tayinine yonelik tasarlanan cihazlara uygulanir.

Tablo 1, EBV'nin viral kapsid antijenine kars1 olugan IgG antikorlarmna (anti-EBV VCA IgG) yénelik tarama analizlerine uygulanir.

Tablo 2, EBV DNAya yonelik kalitatif ve kantitatif NAT cihazlarina uygulanir.

Tablo 1: Tarama analizleri: anti-EBV VCA IgG

Performans karakteristikleri Numuneler Numune sayilar, dzelliklen, kullanmm Kabul kriterleri
Pozitif numuneler =400 dogrulanabilir gegmis enfeksivon i¢in
Tamsal duyarlilik yakin zamandaki ve gegmisteki EBV | = %99 (!);
enfeksiyonundan alman numuneleri yakmn zamandaki enfeksiyon (%) dahil
igerecek sekilde, olmak iizere genel duyarlilik, asgari
diistik ve yiiksek pozitif titreli olarak kargilagtirma cihazina egdeBer
numuneler olur.

Serokonversiyon panelleri Mevcut oldugunda test edilecektir Serokonversiyon sirasindaki tanisal
duyarlilik, gecerli ve giincel
teknolojive uygun olur.

Analitik duyarlilik Standartlar Mevceut oldugunda uluslararas
referans reaktifleri
Tamsal Szgiillitk Negatif numuneler Bagka bir EBV cihaziyla = %99
karsilastiriidiginda rastgele
bagiscilardan > 200 () EBV negatif
Yatarak tedavi goren hastalar (%) >200 Ozgiilliige yonelik potansiyel
Carpraz reaktivite Potansiye] olarak gapraz reaksiyon Toplamda >100 stmrlamalar -varsa- tespit edilir
veren numuneler (Ornegin, RF+, ilgili viriisler veya
diger bulasic1 ajanlar, gebe kadinlar
gibi)
(I) Gergek numune durumunu defierlendirmek i¢in diger EBV belirtegleri ve p lerinin (Smegiin VCA-IgM, EBNA-I IgG, immiinoblot) veya takip eden numunelerin test edilmesini igerecek sekilde.

(2) Yakin zamandaki EBV enfeksiyonunu dogrulamak icin destekleyici testler: Smegin, VCA-IgM, igG-avidite, immiinoblot analizi.
(3) EBV prevalanstnin %80 oldugu varsayildigmda, baslangictaki 1000 bagiser sayisma kargthk gelen.

(4) Transplantasyon dncesi aheilar dihil.




Tablo 2. EBV DNA’ya yénelik kalitatif ve kantitatif NAT cihazlan

1. Hedef dizi amplifikasyon cihazlarinda her bir numunedeki islevsellik kontrolii (internal kontrol), gegerli ve giincel teknolojik dzellikleri yansitir. Bu kontrol
miimkiin oldufunca ekstraksiyon, amplifikasyon/hibridizasyon ve saptama gibi tiim siire¢ boyunca kullamlir,

2. Genotip ve/veya alt tip saptamas:, uygun primer veya prob tasarim validasyonu ile gosterilir ve ayrica belirlenmis genotip numuneleri test edilerek gegerli kalimr.

3. Hedef olmayan niikleik asit dizilerinin potansiyel ¢apraz reaktivitesi, uygun primer veya prob tasanm validasyonu ile analiz edilir ve ayrica se¢ilen numuneler test

edilerck gegerli kilimr.

4. Kantitatif NAT cihazlarnin sonuglar, uluslararas: standartlara veya kalibre edilmis referans materyallerine gére izlenebilir nitelikte olur ve miimkiinse belirli
uygulama alanlarnnda yararlamlan uluslararas: birimlerle ifade edilir.

Performans karakteristikleri

Numuneler

Numune sayilan, ézellikleri, kullanmm

Kabuti kriterleri

Analitik duyarhhk

Insan EBV DNA's1 WHO Birinci
Uluslararas: Standardi (09/260; 5 000
0001IU/vial) (veya kalibre referans
materyalleri}

NAT duyarhiigy ve NAT LOD, ilgili
NAT cihazt ile pozitiften negatif
sonuglara gegis olanlar da dahil olmak
tizere, farkl: analit
konsantrasyonlarinda tekrar &rnekleri
(minimum 24) test edilerek, referans
materyallerinin diliisyon serileri ile
dogrulanir.

LOD, istatistiksel analiz (6. Probit)
sonrasmnda %95 pozitif esik degeri
(TU/ml) olarak ifade edilir, (")

kantitatif NAT: alt, iist sayisal Slgiim
limitlerinin tantmlanmas:, kesinlik,
dogruluk, "lineer" Slgtim aralif,
"dinamik aralik".

Farkh konsantrasyon seviyelerinde
tekrarlanabilirlik

Gegerli ve giincel teknolojiye gbre

Tamisal duyarliik
EBV sug duyarhihis

Kargilagtirma cihaz tarafindan EBV
DNA pozitif olarak belirlenen hasta
pumuneleri

EBV pozitif hiicre kiiltiitlerinin
diliisyon serileri potansiyel tkameler
olarak kollamlabilir

Kalitatif NAT: >100

Kantitatif NAT: >100

Sayisal 6l¢tim verimliliginin
gosterilmesine yonelik diliisyon
serileri




Tamsal 6zgiilik

Negatif numuneler

Kalitatif NAT: >500
Kantitatif NAT: >100

Gegerli ve giincel teknolojive gore

Carpraz reaktivite

Potansiyel olarak ¢apraz reaksiyona
veren nummuneler

Toplamda 220 numune

CMV, BHV6, VZV gibi iligkili insan
herpes viriisleri igin pozitif insan
numuneleri icerecek sekilde,
Herpesviriis pozitif hiicre kiilttirleri
potansiye] ikameler olarak
kullanlabilir

Gegerli ve giincel teknolojive gore

Tagmarak bulasma

Yiksek EBV DNA pozitif;
EBV DNA negatif

Tutarliltk caligmalar siiresince, en az
bes kez ardigik yitksek pozitif ve
negatif numunelerle ¢aligilr, Yiiksek
pozitif rumunelerin virls titreleri,
dogal olarak var olan yitksek viriis
titrelerini temsil eder.

Gegerli ve giincel teknolojiye gore

Tiim sistem hata oram

EBV DNA diigitk pozitif

2100 EBV DNA diisiik pozitif
numune test edilir, Bu numuneler,
%95 pozitif esik virtis
konsantrasyonunun {i¢ misline esdeger
bir viriis konsantrasyonu igerir.

2%399 pozitif

(])“‘ : Avrupa Farmakor

i9.0,2.6.21 Niikleik asit amplifikasyon teknikleri, Validasyon.




EK XI

TREPONEMA PALLIDUM ENFEKSIYONU BELIRTECLERININ SAPTANMASINA YONELIK TASARLANAN
CIHAZILAR iCIN ORTAK SPESIFIKASYONLAR

Kapsam

Bu Ek, Treponema pallidum (I. pallidum) belirteglerinin saptanmasina yénelik cihazlara uygulanir.

Tablo 1, T. pallidum'a karsa okusan antikorlara (anti-T. pallidum} yonelik tarama analizlerine uygulanir.

Tablo 2, dogrulama ve destekleyici anti-7.pallidum analizlerine uygularur.

Tablo 1. Tarama analizleri: anti-7. pallidum

Performans karakteristikleri

Numuneler

Numune sayilan, 6zellikleri, kullanim;

Kabul kriterleri

Tamsal dayarhilik Pozitif numuneler Toplamda >200 pozitif numune, > % 99.5 genel duyarhlik
mevcutsa enfeksiyonun farkh evrelerinde,
yitksek pozitif ve diigitk pozitif numuneler
icerecek sekilde,
T.pailidun’a kars: olusan farkl antikorlar igin en
az iki farkl: serolojik testle (bunlardan biri enzim
immunoanaliz olmak tizere) pozitif olarak tespit
edilen
Serokonversiyon panelleri Erken enfeksiyon evresinden bireysel numuneler | Serokonversiyon sirasindaki tanisal
igerecek sekilde en az 1 serokonversiyon paneli, | duyarlilik, gegerli ve giincel
miimkiinse >1 teknolojiye uygun olur.
Analitik duyarlhilik Standartlar WHO uluslararas: standartlar:
Mevcutsa, NIBSC kodu 05/132
Tamsal dzgillik Rastgele kan bagiscilan (ilk defa =5 000 >% 99,5
bagigta bulunanlan igerecek
sekilde)(')
Yatarak tedavi goren hastalar >200 Ozgiiiliige yonelik potansiyel
Carpraz reaktivite Potansiyel olarak gapraz reaksiyon Toplamda >100 sinirlamalar -varsa- tespit edilir.

veren numuneler

1gG immiinoblot ile dogrulanan pozitif Borrelia
burgdorferi sensu lato; anti-HIV pozitif, RF+;




diger iligkili mikrobiyal/enfeksiydz ajanlar;
sistemik lupus eritematozus (SLE) hastalar;
antifosfolipid antikoru pozitif; gebe kadmlar gibi
numuneleri icrecek sekilde

Q) En az iki kan bagis merkezinden kan bagiseisi popiilasyonlan: incelenir ve ilgili popiilasyonlar, ilk kez kan veren bafggilan disarida birakmayacak gekilde ardigik kan bagiglanndan olusturulur.

Table 2. Dogrulama analizleri ve destekleyici analizler: anti-T.pallidum

Performans karakteristikleri Numuneler Numune sayilan, 6zellikieri, kullanim Kabul kriterleri
Tanssal duyarliisk Pozitif numuneler Enfeksiyonun farkli evrelerinde (erken primer sifiliz, | % 99 "dogrulanmus pozitif’® veya
sekonder evre ve ge¢ sifiliz swrasinda) yitksek pozitif | "belirsiz" olarak tanimlama
numuneler igerecek sekilde >300 pozitif numune, 50
diistik pozitif numune,
T.pallidum’a karst olugan farkh antikorlar igin en az iki
farkli serolojik test (bunlardan biri enzim immunoanaliz
olmak iizere) ile
Serokonversiyon panelleri erken enfeksiyon evresinden bireysel numuneler icerecek | Serokonversiyon swrasindaki tansal
sekilde en az 1 serokonversiyon paneli, miimkiinse >1, | duyarhlik, gegerli ve  giincel
teknolojiye uygun olur
Analitik duyarlihk Standartlar WHO uluslararas: standartlari
NIBSC kodu 05/132
Tansal dzgiillik Kan bagisgilar: >200 >% 99
Klinik numuneler 2200 Ozgiillige  yonelik  potansiyel
Carpraz reaktivite Potansiyel olarak ¢apraz | Toplamda >50, siurlamalar -varsa- tespit edilir.

reaksiyon veren numuneler

gebe kadmlardan alinan numuneler ve diger dogrulama
analizlerinde sonuglart belirsiz ¢tkan numuneleri icerecek
sekilde




EK X1I

TRPANOSOMA CRUZI ENFEKSIYON BELIRTECLERININ SAPTANMASINA VEYA MIKTAR TAYININE YONELIK TASARLANAN
CIHAZLAR ICIN ORTAK SPESIFIKASYONLAR

Kapsam

Bu Ek, Trypanosoma cruzi (T. cruzi) enfeksiyonu belirteglerinin saptanmasina veya miktar tayinine yénelik cihazlara uygulanir.

Tablo 1, T, eruzi'ye kars1 olugan antikorlara (anti-7. cruzi) yénelik tarama analizlerine uygulanir,

Tablo 2, dogrulama ve destekleyici anti-T. cruzi analizlerine uygulanir.

Tablo 3, 7. cruzi DNAya yonelik kalitatif ve kantitatif NAT cihazlarina uygulanir.

Tablo 1. Tarama analizleri: anti-7. cruzi

Performans karakteristikleri Numuneler Numune sayilan, 8zellikleri, kullanimm Kabul kriterleri
Tanisal duyarliik Pozitif numuneler 2400 pozitif numune, T cruzi'ye kars: olugan > % 99.5 genel duyarhilik
farkl: antikorlar igin en az iki farkh serolojik
testle dogrulanmus yiksek diizeyde pozitif
numune igerecek sekilde,
Bu 400 numunenin 225’1 dogrudan saptama ile
dogrulanan parazit pozitif numuneden.

Serokonversiyon panelleri Mevceut oldugunda tanimlanacaktir Serokonversiyon sirasindaki tanisal
duyarhlik, gegerli ve giincel
teknolojiye uygun olur.

Analitik duyarhlik Standartlar WHO uluslararas: standartlan
NIBSC kodu: 09/186
NIBSC kodu: 09/188
Tamsal ozgiillik Rastgele kan bagiscilar: (ilk defa =5 000 >% 99,5

bagista bulunanlar igerecek

sekilde)()

Yatarak tedavi gdren hastalar >200 Ozgiilliige yonelik potansiyel

Carpraz reaktivite Potansiyel olarak ¢apraz reaksiyon | Toplamda =100 simrlamalar -varsa- tespit edilir.

veren numuneler

Anti-Toxoplasma gondii pozitif; en az 5 anti-
Leishmania igin pozitif numune; RF+; iliskili
mikrobiyal ajanlar veya diger enfeksiy6z ajanlar;
SLE hastalars; antifosfolipid antikoru pozitif




hastalar; gebe kadinlar gibi numuneler igerecek
sekilde.

(') En aziki ken bagg merkezinden kan bajitgcist popiilasyonlar: incelenir ve ilgili popiilasyonlar, itk kez kan veren bagiscilan digarida birakmayacak gekilde olan ardigik kan bagiglarindan olugturulur

Tablo 2. Dogrulama analizleri ve destekleyici analizler: anti-T. cruzi

Performans karakteristikleri Numuneler Numune sayilar, 6zellikleri, kullanim Kabul kriterleri
Tarusal duyarlilik Pozitif numuneler >300 pozitif numune, T.cruzi'ye karst olugan farkly >%99 "dogrulanmug pozitif' veya
antikorlar igin en az iki farkl: serolojik testle "belirsiz" olarak taumlama
dogrulanmus yitksek diizeyde pozitif numuneler
icerecek sekilde,

Bu 300 numunenin >25'i dogrudan saptama ile
dogrulanan parazit pozitif numuneden,

Serokonversiyon panelleri Miimkiin olduu stirece Serokonversiyon sirasindaki tanisal
duyarlilik, uygulanabilir oldugunda,
gecerli ve giincel teknolojiye uygun

olur,
Analitik duyarlihk Standartlar WHO uluslararas: standartlan
NIBSC kodu: 09/186
NIBSC kodu: 09/188
Tansal dzgillik Negatif numuneler 2200 >99%
Klinik nrumuneler >200 Ozgiilliige yonelik potansiyel
Carpraz reaktivite Potansiyel olarak ¢apraz Toplamda >50 numune, gebe kadinlardan alinan siurlamalar -varsa- tespit edilir.

reaksiyon veren numuneler numuneleri ve difer dogrulama analizlerinde
sonuclar: belirsiz ¢ikan numuneleri icerecek sekilde




Tablo 3: T. cruzi DNA’ya yénelik NAT cihazlan

1. Hedef dizi amplifikasyon cihazlannda, her bir numunedeki islevsellik kontrolii (internal kontrol) gegerli ve giincel teknolojik ézellikleri yansitir. Bu kontrol miimkiin
oldugunca ekstraksiyon, amplifikasyon/hibridizasyon ve saptama gibi tiim stire¢ boyunca kullanlr,

2. Genotip ve/veya alt tip saptamasi, uygun primer veya prob tasarim validasyonu ile gésterilir ve ayrica belirlenmis genotip numuneleri test edilerek gecerli knlmr.

3. Hedef olmayan niikieik asit dizilerinin potansiyel ¢apraz reaktivitesi, uygun primer veya prob tasarim validasyonu ile analiz edilir ve ayrica segilen numuneler test
edilerek gecerli kilimir.

4. Kantitatif NAT cihazlannin sonu¢lan, uluslararas: standartlara veya kalibre edilmis referans materyallerine gore izlenebilir nitelikte olur ve miimkiinse belirli
uygulama alanlannda yararlanilan uluslararass birimlerle ifade edilir,

Performans karakteristikleri

Numuneler

Numune sayilan, 6zellikleri, kullanumm

Kabul kriterleri

Analitik duyarlilik

Belirlenmis kurulug i¢i ( in-house)
referans preparat: (uluslararas: referans
materyalleri mevcut olmadif siirece)

NAT duyarhlig: ve NAT LOD, ilgili NAT
cihaz ile pozitiften negatif sonuclara gegis
olanlar da dihil olmak iizere, farkl analit
konsantrasyonlaninda tekrar drnekleri (en az
24) test edilerek, referans materyallerinin
diliisyon serileri ile gegerli kilinir.

LOD, istatistiksel analiz (6m. Probit)
sonrasinda %95 pozitif esik degeri (IU/ml)
olarak ifade edilir. ()

Gegerli ve glincel teknolojiye gore

Tamsal duyarlihik:
Farkly T.cruzi suglary/izolatlar1

Kargilagtirma cihaz tarafindan 7.cruzi
DNA pozitif olarak belirlenen farkli
bolgelerden hasta numuneleri; dizi
varyantlar

=100

T.cruzi pozitif hiicre kiiltiirlerinin
(izolatlarinm) veya hayvan modellerinden
alman T eruzi pozitif materyallerinin diliisyon
serileri potansiyel ikameler olarak
kullamlabilir

Gegerli ve giincel teknolojiye gore

Tamsal 6zgiilkik

Negatif numuneler

>100

Gegerli ve giincel teknolojiye gére

Carpraz reaktivite

Potansiyel olarak gapraz reaksiyon
veren numuneler

Plasmodium tiirleri ve Trypanosoma brucei
gibi diger parazitler i¢in pozitif olan >10
insan numunesi. Pozitif hiicre kiiltiirleri
potansiyel ikameler olarak kullamlabilir.

Gegerli ve giincel teknolojive gore

Taginarak bulasma

Tutarhlik ¢aligmalan siiresince, en az bes kez
ardigik yiiksek pozitif ve negatif numunelerle
calisthr. Yiiksek pozitif numunelerin 7' cruzi
titreleri, dogal olarak var olan yiiksek T.cruzi
titrelerini temsil eder.

Ge<;er1§ ve gilincel teknolojive gore




Tiim sistem hata oram >100 T.cruzi DNA diisiik pozitif numune test | >%99 pozitif
edilir. Bu numuneler, %95 pozitif esik T.cruzi
konsantrasyonunun ii¢ misline esdeger bir
T.cruzi konsantrasyonu igerir.

(') Referans: Avrupa Farmakopesi 9.0, 2.6.21 Niikleik asit amplifikasyon teknikleri, Validasyon




EK X1

SIDDETLI AKUT SOLUNUM SENDROMU CORONAVIRUS 2 ENFEKSIYONUNUN BELIRTECLERININ SAPTANMASINA VEYA MIKTAR
TAYININE YONELIK TASARLANAN CIHAZLAR ICIN ORTAK SPESIFIKASYONLAR

Kapsam

Bu Ek, siddetli akut solunum sendromu koronaviriis 2 (SARS-CoV-2) enfeksiyonu belirteglerinin saptanmas: veya miktar tayinine yonelik tasarlanan cibazlara

uygulanir.

Tablo 1, SARS-CoV-2'ye kars: olusan antikorlar (anti-SARS-CoV-2) olan; total antikora, sadece-IgG’ye (IgG-only), IgM ve/veya IgA ile kombine IgG antikorlarna
yonelik takip eden tarama analizlerine (hizh testler dahil) uygulanir.

Tablo 2, anti-SARS-CoV-2 IgM ve/veya IgA'nin saptanmasina yonelik tarama analizlerine (lazh testler dghil) uygulamr.

Tablo 3, anti-SARS-CoV-2’ye yénelik dogrulama analizleri ve destekleyici analizlere uygulamr

Tablo 4, hizli antijen testleri dahil olmak iizere SARS-CoV-2 antijen testlerine uygulanur.
Tablo 5, SARS-CoV-2 RNA’ya ybnelik NAT analizlerine uygulanir.

Tablo 6, profesyonel kullanima ydnelik bir performans degerlendirmesinden halihazirda gegmis olan SARS-CoV-2 antijen kisisel testlerine uygulamr.

Tablo 7, profesyonel kullanima yonelik bir performans degerlendirmesinden hélihazirda ge¢mis olan SARS-CoV-2 antikor kisisel testlerine uygulanur.

Tablo 1: Anti-SARS-CoV-2’ye yinelik tarama analizleri (huzl testler déhil): total antiker, sadece-IgG, IgM ve/veya IgA ile kombine () IgG

Performans karakteristikleri Numune

Numune sayilan, 6zellikleri, kullamm

Kabul kriterleri

Tarmsal duyarhilik: Pozitif numuneler

>400

erken enfeksiyon ve serokonversivon sonrasi (%)
(ilk 21 giin i¢inde ve semptomlarin baglamasim
takip eden 21 giinden sonra) alman numuneleri
igerecek sekilde;

asemptomatik veya subklinik ve hafif
semptomatik (ayakta tedavi gbren) bireylerden
alman nunmneleri igerecek sekilde;

diigiik ve yitksek titreli numuneleri igerecek
sekilde;

uygulanabildigi yerlerde, agilanmus bireylerden
alinan numuneleri icerecek sekilde ();

genetik varyantlarin dikkate alinmasi

Semptomlann baglamasindan >21 giin sonra (%)
alman numuneler igin >%90 duyarhlik (*)

erken enfeksiyon evresi de dahil olmak iizere genel
duyarlibik, asgari olarak kargilastirna cihazina ¢y
esdeger olur.




Serokonversiyon Miimkiin oldugu siirece Diger CE isaretli cihazlarla karsilagtinlabilir
panelleri serokonversiyon duyarlihg:
Analitik duyarliik Referans preparatlart | Anti-SARS-CoV-2 igin WHO Uluslararast 18: titre tayini/kantitatif (7) sonug ¢iktist igin;
Standardi (IS) (NIBSC kodu 20/136); RP: tiim antikor analizleri
Anti-SARS-CoV-2 antikorlan i¢in WHO
Uluslararas1 Referans Paneli (RP) (NIBSC
kodlar 20/140, 20/142, 20/144, 20/148, 20/150)
Tamsal 6zgiillik Negatif numuneler (*) 2400 > %99 dzgiillik (")
enfekte olmayan ve asilanmams bireylerden
alman numuneler (%)
=200 Ozgiillik igin potansiyel smirlamalar -varsa- tespit
Yatarak tedavi goren hastalar (SARS-CoV-2 edilir.
enfeksiyonu olmayan)
Carpraz reaktivite Potansiyel olarak Toplamda >100
capraz reaksiyon veren | RF+, gebe kadinlar, endemik insan
numuneler koronaviriisleri 229E, OC43, NL63, HKU1 ve

solunum yolu hastaliklarinn influenza A, B, RSV
ve benzeri gibi dier patojenlerine karg1 olugan
antikorlar olan numuneler icerecek sekilde

(5) Genel kombine sonucun performans beyant; IgM ve/veya IgA igin ayn ayn beyanlan olan cihaziar igin Tablo 2've bakimz,

(2) Numune almmast ile semptomlann baglamas: (veya varse enfeksiyon zamant) arastndaki zaman araligma iliskin ayrntilar saglanir.
(3) [malatgy, asianms bireylerdeki ilgili antikorlann duyarhlik degeriendirmes igin vygunluk ve zamantamaya iliskin bir gereke saglar.
(4) Dognulanms pozitif SARS-CoV-2 NAT sonucunu teme? alarak.

(5) Duyarhliga yonelik beyanlar, semptom baglangiemdan sonra numune almmas: veya itk PCR tams1 ile test arasmdaki siire ile iliskili olarak belirtilir.

(?) Bu, aym zamanda tarama analizleriyse, kantitatif analizlere de uygulamr.

(8) Negatif numuneler, SARS-CoV-2 enfeksiyonu gegmisi olmayan bireylerden alinir {mevcutsa pandemi 6ncesi).
(9) Uygun oldugu durumiarda, cihazda kullamlandan farkh bir antijene karst agtlanmig bireyler déhil ediiebilir,
( m) Yalancs pozitif sonuglar, gerektiginde baslangictaki teste kyasta farkl test tasarim ve antijen kaplamasina sahip dier SARS-CoV-2 serolojik analizlerinde ve/veya dofirulama testiyle yeniden test edilerek aynstnlir,




Tablo 2: Anti-SARS-CoV-2’ye yonelik tarama analizleri (hizh testler dihil): IgM ve/veya IgA saptanmasi

Performans karakteristikleri

Numune

Numune sayilan, 6zellikleri, kullanim:

Kabul kriterleri

Tamsal duyarlilk

Pozitif numuneler

2200 (1)

Serokonversiyon sonrasi {semptomlarin
baglangicindan >21 giin sonra) numunelerle
kargilagtiriidiBinda Snemli bir oranda erken
enfeksiyon evresinden (semptomlarm
baslangicindan sonraki 21 giin i¢inde) nunmneler
&

asemptomatik, subklinik, hafif semptomatik
(ayakta tedavi goren) bireylerden alnan
numuneler igerecek sekilde;

uygun oldugu durumlarda heniiz yeni (*) asilanmug
bireyleri icerecek sekilde;

genetik varyantlarm dikkate alinmas:

Semptom baglangicindan sonraki ilk 21 giin
iginde () alman numuneler icin >%80
duyarlihik (*);

Genel duyarhilik, asgari olarak ayn: tipteki
(vani IgM ve/veya IgA) karsilastirma
cihazina (%) esdeger olur.

Serokonversiyon panelleri

Miimkiin oldugn stirece

Diger CE isaretli cihazlarla karsilagtirilabilir
serokonversiyon duyarlilig

Analitik duyarhilik

Standartlar

N/A

N/A

Tamsal 6zgiilliik

Negatif numuneler (')

>200
enfekte olmayan ve agilanmanus bireylerden
alinan numuneler (%)

>%98 bzgillik ()

>100
Yatarak tedavi goren hastalardan (SARS-CoV-2
enfeksiyonu olmayan)

Carpraz reaktivite

Potansiyel olarak ¢apraz
reaksiyon gosteren
pumuneler

Toplamda =100

RF+, gebe kadinlar, endemik insan
koronaviriisleri 229E, OC43, NL63, HKU1 ve
solunum yolu hastaliklarinin influenza A, B, RSV
ve benzeri gibi diger patojenlerine kars: olusan
antikorlan olan numuneleri igerecek sekilde.

Ozgiilliige yonelik potansiyel smurlamalar
-varsa- tespit edilir.




(l) Cihazlann hem IgM hem de IgA'vx saptamas durumunda, IgM ve IgA belirteci igin 200 numune.

(2) Numune al tle semptomlann basl {veya varsa, enfeksiyon zamam) arasidaki zaman aralifna iliskin ayrimtilar saglanr.
(%) imalates, asilanmis bireylerde IgM ve IgA'nin duyarhilik degierlendirmesi igin uyg
(*) Dogrulanmus pozitif SARS-CoV-2 NAT sonucunu temel alan tant

(5) Duyartihfia yonelik beyanlar, sermptom baslangicmdan sonra numune alinmas: veya itk PCR tanis: ile test arasindaki siire ile iligkili olarak belirtilir.

e

ve famaya itigkin bir gerekee sagiar.

(7) Negatif numuneler, SARS-CoV-2 enfeksiyon geemisi olmayan bireylerden ahmr {mevcutsa pandemi Sncesi).
(8) Uygun oldugu durumtarda, cihazda kullamlandan farkh bir antijene kars1 asitanms bireyler dahil edilebilir.

(9) Yalancs pozitif sonuglar, gerektiginde baglangigtaki teste kiyasla farkh test tasanmi ve antijen kaplamasina sahip difer SARS-CoV-2 serolojik analizlerinde ve/veya dogrulama testiyle yeniden test edilerek aynstirilir,
Yalanc pozitif sonuglarin netlestirilmesi, itave olarak diger anti-SARS-CoV-2 antikor tipletinin (IgA. IgG, total antikor) varhiginn test edilmesini de igerebilir.

Tablo 3: Anti-SARS-CoV-2’ye yinelik dogrulama analizleri veya destekleyici (*) analizler

Performans karakteristikleri Numune Numune sayilar, ézellikleri, kullanum Kabul kriterleri

Tamsal duyarlilik Pozitif numuneler =200 “Pozitif” (veya “belirsiz”} olarak
serokonversiyon Oncesi ve sonras: numuneleri | dogru tammlama

igerecek sekilde (ilk 21 giin iginde ve semptomlarin
baslangicini takip eden 21 giinden sonra)
Serokonversiyon panelleri/diigiik Mitmkiin oldugu siirece

titreli paneller

Analitik duyarhihk Standartlar N/A N/A
Tanisal 6zgiillik Negatif numuneler (%) Enfekte olmayan/asilanmams popiilasyondan Yalanci pozitif sonug olmamasi;
2200 “negatif” (veya “belirsiz”) olarak

Yatarak tedavi gbren hastalardan 2200 (SARS- dogru tamimlama
CoV-2 enfeksiyonu olmayan)

Carpraz reaktivite Potansiyel olarak ¢apraz reaksiyon | Toplamda >50

veren numuneler endemik insan koronavirtsleri 229E, OC43,
NL63, HKU! ve solunum yolu hastaliklanmin
influenza A, B, RSV ve benzeri gibi diger
patojenlerine kars1 olugan antikorlari olan
numuneleri igerecek sekilde;

diger anti-SARS-CoV-2 analizlerinde sonuglari
belirsiz veya yalanc: pozitif gikan numuneleri
icerecek sekilde

Ornegin baslangmgtaki antikor testinde kullanslanlardan farklt antijentere sahip imméinoblot.
Negatif numuneler, SARS-CoV-2 enfeksiyon gegmisi olmayan bireylerden alinir (i demi dncesi).

O
A




Table 4: Antijen testleri (hizh testler ddhil): SARS-CoV-2

Performans karakteristikleri Numune Numune sayilari, Ozellikleri, kullanirm Kabul kriterleri

Tamsal duyarlihik: Pozitif numuneler >100(H >%80'in saptanmasi (hizh testler);
Semptom baglangicindan sonraki ilk 7 giin i¢inde | >%85'in saptanmasi (laboratuvar bazli
(%) erken enfeksiyondan NAT pozitif numuneler | analizler (°);

@R SARS-CoV-2-NAT’a gére (%), ()

Numuneler dogal olarak varolan viriis yiiklerini
temsil eder (*);
Genetik varyantlarin dikkate alinmas (%);

Numune toplama ve/veya numune

kullammindaki varyasyonlarm dikkate alinmas:

©)
Analitik duyarhlik Standartlar Miimkiin oldugu siirece Bir LOD belirlenmesi (*%)

>300 Ozgiilliik >%98 (huzl: testler)
Tanisal dzgiilliik Negatif numuneler enfekte olmayan bireylerden Ozgiillikk >%99 (laboratuvar bazh

analizler ()

=100 yatarak tedavi gbren hastalardan

Ozgiillitge vonelik potansiyel

Carpraz reaktivite Potansiyel olarak ¢apraz Toplamda 250 simrlamalar -varsa- tespit edilir.

reaksiyon veren numuneler endernik insan koronaviriisieri 229E, OC43,
NL63, HKU1'in viriis pozitif numunelerini,
influenza A, B, RSV ve ayiric1 taniya uygun
diger solunum yolu hastaliklar patojenlerini
icerecek gekilde; Numune alma alaninda
bulunan bakterileri (*') icerecek sekilde

(') Cihaz birden fazla numune tipi i¢in kullamlacak sekilde tasarlanmigsa, her numune tipi i¢in 100 numune gerekir. Bunun istisnai durumlarda mitmkiin olmamas: halinde (drnegin numune
toplama fazla invaziv ise), imalatgt matris esdegerlerine iligkin kanit ve bir gerekce saglar.

(*) Numune alum, antijen ve NAT testiyle estestirilir, 5Gmegin her bir bireyden es zamanh iki numune veya ayni numuneden (§megin, bir siiriintii eluatindan) en ideal NAT ve antijen testi gibi;
tampon/tagtma ortam antijen testi ile uyumiu olur; antijen ve NAT cihazi arasinda numune alimina yonelik tampondaki/ortamdaki herhangi bir hacim degisikligi acikea iletilir.
(?) Veya, biliniyorsa inkubasyon siiresi dikkate alinarak, enfeksiyon zamani.

(*) Diger bir deyisle 6n segim olmaksizin; &rmegin RT-PCR'nin Ct degerleri ile karakterize edilerek veya uygulanabilir oldugu hallerde, rnegin ml'si basina viral yitke déniigtiiriilerek viral yitkler
ve bunlarin dagilim gosterilir.

(®) Cihazin tasarimuna ve genetik varyantin dogasina bagh olarak. Degerlendirme amacryla, ilgili her bir genetik varyant igin en az 3 numune temsil edilir.

(%) Stiriintii qubuklari (swab), ekstraksiyon tamponlar ve benzeri gibi numune toplama ve ekstraksiyon dgeleri degerlendirmenin bir pargast olur. Cihazda dzel numune alme/bazirlama yer
almtyorsa, cihaz performans: wygulanabilir bir yelpazedeki numune alma cihazlarina yonelik aragtinlir. Numune hemen degil rnegin belirli bir tagima siiresinden sonra test ediliyorsa, antijenin
stabilitesi aragtiplir.

(7) Hizh testler hari¢ olmak iizere, dier bir deyisle 6rnegin enzim immunoanaliz, otomatik testler ve benzeri gibi temel laboratuvar bazh cihazlar.




(8) Duyarhlik, beyan edilen tiim numune tipleri icin sirastyla >%80 ve >%85 olmalidir. Beyan edilen tiim numune tipleri, nazofaringeal numunelerden elde edilen eglegtirilmis NAT sonuglar: ile
kargilagtiriler,

(9) Antijen testi ve NAT'm duyarlih§) arasindaki itigki gosterilir; duyarhlik, farklt viral yiik araliklart ve enfektivite egigi ile iligkili olarak gdsterilebilir. Kullamilan NAT ve ekstraksiyon ydntemi
agtklanr,

(1%} Analitik duyarltltk, meveut bir uluslararas standart olmadig siirece, diger antijen testleri ve NAT ile karsilagtirmals ofarak, kurum ici (in-house) vitiis preparatlarin diliisyon serileri ile test
edilebilir; inaktive edilmis virlis kullanihiyorsa, inaktivasyon ve dondurma/g6zdiirmenin antijen tizerindeki etkisi aragtinlir.

(') Omegin protein A veya G salgilayan stafilokoklar ve streptokoklar,

Tablo 5: SARS-CoV-2 RNA'ye yonelik NAT cihazlan

Performans karakteristikleri | Numune | SARS-CoV-2 RNA Kantitatif | SARS-CoV-2 RNA kalitatif
Duyarhhk

Analitik duyarlibk: SARS-CoV-2 RNA WHO Birinci | Avrupa Farmakopesi NAT validasyon Avrupa Farmakopesi NAT validasyon
LOD Uluslararas: Standard: (NIBSC kilavuzuna gére: kilavuzuna gore;

kodu 20/146; 7.70 Logl0 IU/mL) | sumir konsantrasyon iginde birkag diliisyon | Sir konsantrasyon iginde kalibre referans
WHO Uluslararas: Standarda gére | serisi; en az 24 tekrar Smeginde istatistiksel | preparatiarmmn birkag diliisyon serisi; en az

kalibre ikincil standartlar : analiz (6. Probit analizi); % 95 egik 24 tekrar drneginde istatistiksel apaliz (6.
degerinin hesaplanmasi Probit analizi); LOD olarak %95 esik
_degerinin hesaplanmast
Sayisal 6lgiim smir; sayisal | SARS-CoV-2 RNA WHO Birinei Kalibre referans preparatlarinin diliisyonlar
olgtim Szellikleri Uluslararas: Standard: (NIBSC (yarum log10 veya daha az); alt, list sayisal
kodu 20/146; 7.70 Log10 IU/mL) 6lgiim limitinin, LODun, kesinligin,
WHO Uluslararas: Standarda gore dogrulugun, “lineer” 6lgtim aralifiinin,
kalibre ikincil standartlar “dinamik aralifin” belirlenmesi.

Sentetik hedef nitkleik asit, daha yiiksek
konsantrasyon seviyelerine ulagmak icin
ikincil standart olarak kullanslabilir.
Géosterilecek farkli konsantrasyon
seviyelerinde tekrarlanabilirlik




Tamsal duyarhhbk: farkl
SARS-CoV-2 RNA susglarn
(strain)

Farkl: bolgelerden ve salgm
kiimelerinden karsilagtirma cihazi
ile SARS-CoV-2 RNA pozitif

olarak belirlenen hasta numuneleri;

dizi varyantlar.

SARS-CoV-2 pozitif hiicre
Ictiltiirlerinin (izolatlarn) diliisyon
serileri potansiyel ikameler olarak
kuilamlabilir.

=100 (1)

Sayisal dlgtim verimliligi

Farkl1 bolgelerden ve salgin
kiimelerinden SARS-CoV-2 RNA
pozitif hasta numuneleri;
karsilagtirma cihazi ile elde edilen
kantitatif degerler ile birlikte; dizi
varyantlan

SARS-CoV-2 RNA porzitif hiicre
kiiltiirlerinin diliisyon serileri

=100

potansiyel ikameler olarak
kullamlabilir

Kapsayicilik In silico analiz (*); Uygun cihaz tasariminin kansti: Uygun cihaz tasarimuun kaniti: yaymmlanmig
bir test ¢galigmasinda en az iki yayimlanmis SARS-CoV-2 dizileriyle SARS-CoV-2 dizileriyle primer/prob dizisi
bagimsiz hedef gen bdlgesi (¢ift birlikte primer/prob dizisi hizalamalan hizalamalan
hedefli tasarim)

Ozgiilliik

Tamsal 6zgiillitk SARS-CoV-2 RNA negatif insan 2500 >100

numuneleri

In silico analizler ()

Uygun cihaz tasaniminin kanity (dizi
hizalamalar1); dizi veri bankas: girdilerine
gore primer/prob dizilerinin diizenli
kontrolii

Uygun cibaz tasarim kanitiun kanit (dizi
hizalamalar); dizi veri bankas: girdilerine
gore primer/prob dizilerinin diizenli kontrolit

Carpraz reaktivite

1lgili 229E, HKU1, OC43, NL63
insan koronaviriisleri MERS
koronavirlisli, mevcutsa SARS
CoV-1; influenza viriisis A, B;
RSV; Legionella pneumophila
yéniinden (¢esitli

Toplamda >20

Toplamda >20




numuneler;

konsantrasyonlarda) pozitif

pozitif hilcre kilttirleri potansiyel
ikameler olarak kullamlabilir

Tutarhbk

Tasinarak bulagma Yiiksek pozitif ve negatif numuneler ardigik | Yiiksek pozitif (dogal olarak var oldugu
test edildigi en az 5 calisma. Yiiksek pozitif | bilinen) ve negatif numunelerin ardigik test
numunelerin viriis titreleri, dogal olarak var | edildigi en az 5 ¢aligma
olan yiksek viriis titrelerini temsil eder.

Inhibisyon Tercihen tiim NAT prosediirii siiresince Tercihen tiim NAT prosediiri siiresince

cahigilan internal kontrol

calisilan internal kontrol

Yalanci negatif sonuglara
yol agan tiim sistem hata
oram: 99/100 pozitif analiz

3 x %95 pozitif egik deger konsantrasyonu
(3 x L.OD) ile birlikte viriis ile
yogunlastinims (virus-spiked) >100

3 x %95 pozitif esik deger konsantrasyonu (3
x LOD) ile birlikte viriis ile yoZunlagtirilrms
=100 numune

numune

(!) Cihaz birden fazla tipi igin kullamlacak sekilde tasar her
imalatg: matris esdegerligine itigkin kanit ve bir gerekge saglar.

tipi igin 100 numune gerekir. Bunun istisnai d

halinde (Srnegin numune toplama fazla invaziv ise),
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{2) Imat plyasaya arz sonrasi performans takip raporundaki gii i veri bankas: girdilerine gdre proaktif ditzenli gézetim kontrollerinin kanitlarzm dokii eder.

Tablo 6: SARS-CoV-2 antijen Kisisel testlerine yonelik ilave gereklilikler ()

Performans karakteristikleri Numuneler (*) Meslekten olmayan kisgi sayisi
Sonug yorumlama () Meslekten olmayan kisiler tarafindan asagidaki reaktivite seviyesi araligint =100
yansitan sonuglarin yorumlanmasi (%)
—— reaktif olmayan
— reaktif
— zayif reaktif (%)
—_gegersiz
Tanisal duyarlilik (%) Antijen pozitif oldugu bilinen meslekten olmayan kisiler (7},(%) >30
Tamsal dzgiiltik () Statiileri bilinmeyen meslekten olmayan kisiler (°) =60
(1) Kigisel test temel perfor degerlendirilmekte olan ilgili kisisel test cihazt ile aym: tasanma sahip profesyonel bir test cit Slgil Ferlendirilmesi ile Snceden gdsterilmis oldugu

varsaytlmaktadir. 86z konusu kisise! kullanim numuneleri igin karsihik geten profesyonel test varyanti olmamas: durumunda karsilagtirma, karsilik gelen profesyonel testin standart numune tipi (Grmegin antijen testi igin
nazofaringeal silriintitler, antikor testi igin serum veya plazma) ile yapilir,

(2) Cihazla birlikte beyan edilen her Kisisel kullanun numune tipi igin {(Sraegin nazal numune, balgam, tiikiirik, tam kan ve benzeri gibi ).
(3) Sonug yorumlama ¢aligmasi, her bir Lek 1 kisinin il
ve y 1 igerir. Imalatct, meslekten olmayan kisi oki

temdalel 1

reaktivite sonug seviyesi i 1 okumaya tabi oldugu en az 100 meslekten olmayan kisi tarafindan test sonuglannin okunmasim
ite profesyonel kullanici okumas: arasindaki uyumu belirier.




(4) Testler, miimkiin oldug imalatg1 tarafindan amagl tipi kullamitarak, sonug y 1 ] dan dnce gergeklestiriliv. Testler, ilgili numune tipinin dogal matrisini teme] alan yapay nuruneler
iizerinde gergeklestirilebilir.

(5) Numunelerin biiyitk bir orany, testin esik degierine veya LOD'sine yakin dugitk pozitif aralikta olur.

(6) RT-PCR ile kargilagtmidiftnda. Imalati, meslekten olmayan kisinin okumast ile profesyonel kullamenmn okumast arasidaki uyumu belirler.

(7) Kigisel test cihazmi kullanmadan dnce profesyonel tant sonucundan habersiz olan ve plama ve On igleminden (siiriintli alma, tampon ekstraksiyonu ve benzeri) okumaya kadar tiim test prosediiriini
gerceklestiren bireyler.

(%) Semptom baslangicindan yaklastk 7 giin sonrasina kadar olan goniifliler.

(9) Imalatgy, meslekten olmayan kisinin okumas: ile profesyonel kullanicinm okumas: arasmdaki uyumu belirler.

Table 7: SARS-CoV-2 antikor kisisel testlerine yonelik ilave gereklilikler (1)

Performans karakteristikleri Numuneler (%) Meslekten olmayan kisi sayisi
Sonug yorumlama (%) Meslekten olmayan kigiler tarafindan agagidaki reaktivite seviyesi araligim >100
yansitan sonuglarin yorumlanmasi ():
— reaktif olmayan
— reaktif
— zayif reaktif ©
— gecersiz
Tamsal duyarhlik (%) Antikor pozitif oldugu bilinen meslekten olmayan kisiler () >100
Tamsal ézgiilliik (%) Statiileri bilinmeyen meslekten olmayan kigiler () >100

( l) Kisisel test cihazimn temel performansinn, deferlendirilmekte olan ilgili kigisel test cihazi ile aym tasanma sahip profesyonel bir test cihazmin Slgiitmesi/degerlendiritmesi ile 8nceden gosterilmis oldugu
varsayiimaktadir. 55z konusu kisisel kullanun numuneleri igin kargihk gelen profesyonel test varyant olmamas: durumunda karsilastirma, karstltk gelen profesyonel testin standart numune tipi (SineBin antijen testi igin
nazofaringeal siiriintiiler, antikor testi i¢in serum veya plazma} ile yapilir.

(2) Cihazla birlikte kullanim beyan edilen kigisel kullanuna yonelik her bir aumune tipi igin (6megin nazal numune, sputiim, tikiiriik, tam kan, ve benzeri).

(3) Sonug yorumiama galigmast, her bir meslekten olmayan kiginin belirtilen reaktivite sonug seviyesi araligindaki sonugtan okumaya tabi oldufu en az 100 meslekten olmayan kisi tarafindan test
ve yorumlanmasint igerir. Imalatgs, meslekten olmayan kisinin okumas: ite profesyonel kulfamemnmn okumast arastndaki uyumu belirler.

(4) Testler, miimkiin oldug imalatg findan amac} tipi kullanlarak sonug yorumlama gahsmasindan Snce gergeklestirilir. Testler, ilgili numune tipinin dogal mairisini teme! alan yapay numuneier
fizerinde gergeklestirilebilir.

(5) Numunelerin bityilk bir oran, testin esik degerine veya LOD'sine yakin diisiik pozitif aralikta olur.

(6) Daha dnce dogretanmus bir antikor sonucuna kiyasla; SARS-CoV-2'ye yénelik daha dnce RT PCR ile dogrulanmg ilk enfeksiyon dykiisi ile. imalatci, mesiekten olmayan kisinin okumas ile profesyone! kullamemn
okumas! arasindaki uyumu belirler,

(7) Numune toplama ve numune 6n isleminden (siiriintii, tampon ekstraksiyonu ve benzeri} okumaya kadar tiim test prosediiriinii uygulayan ve kisisel test cihazmnt kullanmadan dnce profesyonel tam sonucundan habersiz
olan bireyler.

(8) imalatcy, meslekten olmayan kisinin okumast ile profesyornel kullans okumas arasindaki uyumu befirler.
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