TEBLIiG TASLAGI

Tiirkiye Ilac ve Tibbi Cihaz Kurumundan:

VUCUT DISINDA KULLANILAN TIBBI TANI CIHAZLARI iCIN ORTAK
TEKNIiK OZELLIiKLER TEBLIiGi TASLAGI

BIRINCI BOLUM
Amac, Kapsam, Dayanak ve Tanimlar

Amag

MADDE 1 — (1) Bu Tebligin amaci; viicut disinda (in-vitro) kullanilan tibbi tani
cihazlarinin, temel 6zellikleri ile uyum igerisinde tasarimi ve imal edilmesi ile tireticilerin
bu temel 6zellikleri karsilamalarina yardimc1 olmak ve Tiirkiye ile birlikte Avrupa Birligi
iiye iilkeleri arasinda yeniden gozden gecirme faaliyetlerinin tutarliligin1 saglamak icin,
ortak teknik 6zelliklerini belirlemektir.

Kapsam _

MADDE 2 — (1) Bu teblig; Viicut Disinda Kullanilan (In Vitro) Tibbi Tam
Cihazlart Yonetmeligi EK-II’nin (A) listesindeki cihazlarin ortak teknik &zelliklerini
kapsar.

Dayanak

MADDE 3 — (1) Bu Teblig, 09/01/2007 tarih ve 26398 sayili Resmi Gazete’de
yayimlanan Viicut Diginda Kullanilan (In Vitro) Tibbi Tani Cihazlar1 Yonetmeligine
dayanilarak hazirlanmistir.

Tanimlar

MADDE 4 — (1) Bu Tebligde gecen;

a) Analitik duyarlilik: Aranan hedef markirin kesin olarak tespit edilebildigi en
diisiik miktar1 olan saptama limitini,

b) Analitik Ozgiillik: Yontemin sadece aranan hedef markiri belirleyebilme
yetenegini,

¢) Dogrulama analizi: Tarama analizinde reaktif bulunan bir sonucun dogrulanmasi
i¢in kullanilan analizi,

¢) Erken HIV sero-konversiyon ornekleri: p24 antijen ve / veya HIV RNA pozitif
olan, tiim antikor tarama testleri ile saptanamayan ve dogrulama analizleri ile siipheli veya
negatif sonu¢ veren drnekleri,

d) Gergek negatif: Hedef markir i¢in negatif oldugu bilinen ve cihaz tarafindan
negatif tanimlanan 6rnegi,

e) Gergek pozitif: Hedef markir i¢in pozitif oldugu bilinen ve cihaz tarafindan
pozitif tanimlanan 6rnegi,

f) HIV sero-konversiyon ornekleri: p24 antijen ve / veya HIV RNA pozitif olan,
tiim antikor tarama testleri ile saptanan ve dogrulama analizleri ile pozitif veya belirsiz
sonu¢ veren ornekleri,

g) Hizli test: otomatik prosediir icermeyen ve hizli sonug vermek iizere tasarlanmis
olan, tek veya az sayida ornekte kullanilan kalitatif veya yar1 kantitatif in vitro tibbi tani
cihazlar

g)Niikleik asit ¢ogaltma (amplifikasyon) teknikleri (NAT): Bir hedef dizisinin
cogaltilmasi, sinyalinin gili¢lendirilmesi yada hibridizasyon ile niikleik asitlerin
saptanmasi1 ve/veya miktarlarinin belirlenmesi i¢in kullanilan testleri,

h)Tanisal duyarlilik: Hedef markir varliginda cihazin pozitif sonu¢ verme
olasiligini,

1)Tamisal ozgillik: Hedef markir yoklugunda cihazin negatif sonu¢ verme
olasiligini,

i)Tutarlililk  (robustness):  Normal  kullaniom  siiresince  giivenilirliginin
gosterilmesinin saglayan tutarlilik, analitik bir islemin yontem parametrelerindeki kiigtik,
fakat ongoriilen degiskenlerden etkilenmeme kapasitesini,

j) Tim sistem hata orani: Tiim siirecin imalat¢1 tarafindan belirtildigi sekilde
uygulandiginda ortaya ¢ikan hata sikligini,



k)Virlis tiplendirme analizi: Primer enfeksiyon tanisi veya tarama igin
kullanilmayan, pozitif oldugu bilinen 6rneklerin tiplendirilmesi i¢in yapilan analizi,

1)Yalanci negatif: Hedef markir i¢in pozitif oldugu bilinen ancak cihaz tarafindan
negatif tanimlanan 6rnegi,

m)Yalanci pozitif: Hedef markir i¢in negatif oldugu bilinen ancak cihaz tarafindan
pozitif tanimlanan 6rnegi, )

n)Yonetmelik: Viicut Disinda Kullanilan (In Vitro) Tibbi Tami Cihazlarn
Y 6netmeligini,

ifade eder. o

IKINCI BOLUM
Yonetmeligin EK-II/A listesindeki iiriinler icin ortak teknik ozellikler

MADDE 5 — (1) Insan 6rneklerinde, HIV enfeksiyonu (HIV 1 ve 2), HTLV | ve Il
ve Hepatit B, C, D’nin markirlarinin saptanmasi, dogrulanmasi ve miktar dl¢iimil i¢in
kullanilan reaktif ve reaktif {riinlerinin performans degerlendirmesine yonelik ortak
teknik ozellikler asagidaki genel ilkeleri saglar.

a) Tarama veya tanisal testler olarak piyasaya arz edilen viriis enfeksiyonlarini
tespit etmeye yoOnelik cihazlar tablo 1’de Ongdriilmiis olan duyarlilik ve 0Ozgiilliik
gerekliliklerini kargilar. Tarama analizleri i¢in ayrica bu maddenin birinci fikrasinin (1)
bendine bakiniz.

b) Imalat¢1 tarafindan, serum veya plazmadan farkli olarak idrar, tikirik gibi
viicut sivilarini test etmek igin tasarlanan cihazlar, serum veya plazma testlerinde
duyarlilik ve ozgiillik icin belirtilen ortak teknik ozellikler ile ilgili ayn1 gereklilikleri
karsilar. Performans degerlendirmesinde, ayni bireylerden alinan Ornekler, hem
onaylanacak testlerde hem de serum veya plazma analizlerinde test edilir.

¢) Imalat¢1 tarafindan, kisisel test cihazi olarak tasarlanan cihazlar; profesyonel
kullanim amacgh cihazlardaki duyarlilik ve 6zgiilliikk i¢in belirtilen ortak teknik 6zellikler
ile ilgili ayn1 gereklilikler1 karsilar. Performans degerlendirmesinin ilgili boliimleri uygun
son kullanicilar tarafindan yiiriitiilerek veya tekrarlanarak, cihazin ¢alismasi ve kullanma
talimatlar1 gecerli kilinir.

¢) Tim performans degerlendirmeleri, en son teknolojik yeniliklere sahip olan
kullanimdaki bir cihaz ile dogrudan karsilastirilarak yapilmalidir. Karsilagtirma igin
kullanilan cihaz, performans degerlendirmesi sirasinda piyasada bulunuyor ise bu cihazda
CE isareti bulunmalidir.

d) Degerlendirme sirasinda uyumsuz sonuglar belirlendi ise, bu sonuglar;

1) Uyumsuz 6rnegin ileri test sistemleriyle degerlendirilmesi,

2) Alternatif yontem veya markir kullanilmasi,

3) Hastanin klinik durumunun ve tanisinin yeniden gozden gegirilmesi,

4) Takip 6rneklerinin test edilmesi
gibi yontemler uygulanarak miimkiin oldugunca ¢6ziime kavusturulur.

e) Performans degerlendirmeleri Tiirkiye ve/veya Avrupa popiilasyonuna esdeger
bir popiilasyon iizerinde yapilmalidir.

f) Performans degerlendirmesinde kullanilan pozitif Ornekler, s6z konusu
hastaliklarin farkli evreleri, farkli antikor paternlerini, farkli genotipleri, farkli alt tipleri,
mutantlar1 vb. yansitacak sekilde segilir.

g) Gergek pozitifler ve sero-konversiyon ornekleri ile duyarlilik asagidaki sekilde
degerlendirilir:

1) Sero-konversiyon sirasindaki tanisal test duyarliligi gecerli ve giincel
teknolojiye uygun olur. Onaylanmis kurulus ya da iiretici firma tarafindan yapilmis olan
ayni ya da ek sero-konversiyon panellerinin ileri test sonuclari, ilk performans
degerlendirme verilerini dogrulamalidir (Tablo 1’e bakiniz). Sero-konversiyon panelleri,
negatif kan ornegi ile baslamal1 ve kisa aralikli kan 6rneklerini igermelidir.

2) HBsAg ve anti-HBc testleri harig, kan taramaya yonelik cihazlarin CE isareti
alabilmesi icin tiim gergek pozitif 6rnekleri dogru tanimlamasi gerekir (tablo 1). HBsAg
ve anti-HBc testleri i¢in yeni cihaz en az gegerliligi gosterilmis olan mevcut kullanimdaki
cihaza esdeger bir performansa sahip olmalidir. (5 inci maddenin birinci fikrasinin (¢)
bendine bakiniz.)



3) HIV testleri ile ilgili olarak; tiim HIV sero-konversiyon ornekleri pozitif olarak
tanimlanmalidir ve en az 40 erken HIV sero-konversiyon o&rnegi test edilmelidir.
Sonuglarin, gecerli ve giincel teknoloji cihaz ile elde edilen sonuglara uyumlu olmasi
gerekir.

g) Tarama analizlerinin performans degerlendirmesi, 25 pozitif (nadir goriilen
enfeksiyonlarda mevcut olmasi halinde) ayni giine ait taze serum ve / veya plazma
ornegini icermelidir. (6rnek alma isleminden itibaren en fazla bir giin)

h) Performans degerlendirmesinde kullanilan negatif 6rnekler, testin kullanim
amacina uygun kan bagiscilari, yatarak tedavi goren hastalar ve hamile kadinlar gibi hedef
popiilasyonunu yansitacak sekilde tanimlanir.

1) Tarama analizlerinin performans degerlendirmeleri i¢in (Tablo 1), en az iki kan
bagis merkezinden bagisc1 popiilasyonlar1 incelenir ve ilgili popiilasyonlar, ilk kez kan
veren bagiscilar1 disarida birakmayacak sekilde secilmis olan ardisik kan bagislarindan
olusturulur.

1) Ekteki tablolarda aksi belirtilmedikge, cihazlar, kan bagis drneklerinde en az %
99,5 oraninda bir 6zgiilliige sahip olmalidir. Ozgiilliik, hedef markerin negatif oldugu kan
bagis¢ilarindaki tekrarlayan reaktif (yalanci pozitif) sonuglarin sikligr kullanilarak
hesaplanir.

J) Cihazlar; performans degerlend1rmes1n1n bir pargasi olarak, potansiyel girisime
yol agabllecek maddelerin etkisini belirlemek {izere degerlendirilir. Potansiyel girisime
yol agabilecek maddeler bir 6l¢iide reaktifin yapisina ve analizin konfigiirasyonuna bagli
olacak sekilde degerlendirilmelidir.  Her bir yeni cihaz i¢in temel gerekler kapsaminda
ihtiya¢ duyulan risk analizinin bir pargast olarak, Potansiyel girisime yol agabilecek
maddeler tanimlanmalidir. Bu tanimlamada 6rnegin;

1) iliskili enfeksiyonlar1 temsil eden drnekler,

2) Multipar (birden fazla gebelik gecirmis) kadinlardan veya romatoid faktorii
pozitif hastalardan alinan 6rnekler,

3) Rekombinant antijenler i¢in ekspresyon sisteminin bilesenlerine karsi olusan
insan antikorlarini (anti-E.coli veya anti-maya, vs.) igeren ornekler yer alabilir.

k) Imalatc1 tarafindan serum ve plazma ile kullanilmak iizere tasarlanan cihazlarin
performans degerlendirmesinde serum/plazma esdegerliginin gosterilmesi zorunludur.
Bu, 25 pozitif ve 25 negatif olmak iizere en az 50 bagis¢1 6rnegi i¢in gosterilir.

I) Plazma ile kullanilmak {izere tasarlanan cihazlar i¢in performans
degerlendirmesinde, imalatginin cihazla kullanim i¢in belirttigi biitiin antikoagulanlar
kullanarak cihazin performansi dogrulanmalidir. Bu, 25 pozitif ve 25 negatif olmak iizere
en az 50 bagisc1 ornegi i¢in gosterilir.

m) Risk analizinin bir pargasi olarak, yalanci negatif sonuclara yol agan tiim sistem
hata orani, diisiik pozitif 6rneklerde yapilan tekrar analizlerinde belirlenir.

n) Eger Ek II Liste A’da yer alan yeni bir in vitro tibbi tan1 cithazi spesifik olarak
ortak teknik ozellikler kapsaminda yer almiyorsa, ilgili bir cihaza ait ortak teknik
ozellikler dikkate alinir. ilgili cihazlar ayn1 ya da benzer kullanim amacina sahip olma ya
da benzer riskler tagima gibi farkli gerekgeler zemininde tanimlanabilir.

(2) HIV antikor/antijen kombine testlerine iliskin ek gereklilikler;

a) Tek p24 antijeni tespitine yonelik beyan iceren, Anti HIV ve p24 antijen
tespitine yonelik HIV antikor/ antijen kombine testleri, p24 antijeni i¢in analitik duyarlilik
kriteri de dahil olmak {izere Tablo 1 ve Tablo 5’e uygun olmalidir.

b) Tek p24 antijeni tespitine yonelik beyan i¢ermeyen, Anti HIV ve p24 antijen
tespitine yonelik HIV antikor/ antijen kombine testleri, p24 antijeni i¢in analitik duyarlilik
kriteri hari¢ Tablo 1 ve Tablo 5’e uygun olmalidir.

(3) Niikleik asit ¢ogaltma (amplifikasyon) teknikleri (NAT) i¢in ek gereklilikler;

a) Hedef dizi cogaltma analizlerinde her bir test 6rnegi i¢in internal kontrol giincel
ve gegerli teknolojik Ozellikleri yansitir. Bu kontrol, miimkiin oldugunca ekstraksiyon,
cogaltma/hibridizasyon ve saptama gibi tiim siire¢ boyunca kullanilmalidir.

b) NAT analizleri igin analitik duyarlilik veya saptama limiti % 95 pozitif esik
degeri olarak ifade edilir. Bu deger, Diinya Saglik Orgiitii standard1 veya kalibre edilmis
referans Ornekler gibi uluslararasi referans materyallerinin seri diliisyonlarinin test
calismalarinda % 95 pozitif sonug verdigi durumdaki analit konsantrasyonudur.



¢) Genotip saptamasi uygun primer veya prob tasarim validasyonuyla gosterilmeli
ve ayrica belirlenmis genotip ornekleri test edilerek gegerli kilinmalidir.

¢) Kantitatif NAT analizlerinin sonuglari, var ise uluslararasi standartlara veya
kalibre edilmis referans materyallerine gore izlenebilir olmali ve miimkiinse belirli
uygulama alanlarinda yararlanilan uluslararasi birimlerle ifade edilmelidir.

d) NAT testleri sero-konversiyon doneminden 6nceki antikor negatif 6rneklerde
virlis tespit etmek icin kullanilabilir. Immiin komplekslerdeki bagli viriisler serbest
virlislerle karsilastirildiginda (6rnegin santrifiij basamagi sirasinda) farkli davranig
gosterebilirler. Bu nedenle tutarlilik c¢alismalarina antikor negatif (Sero-konversiyon
oncesi) orneklerin dahil edilmesi 6nemlidir.

e) Tutarlilik c¢alismalar1 siiresince, olasi taginarak bulasmanin arastirilmasina
yonelik en az 5 kez ardisik yiiksek pozitif ve negatif drneklerle ¢alisilmalidir. Yiiksek
pozitif 6rnekler, dogal olarak yiiksek viriis titreleri olan 6rneklerden olugsmalidir.

f) Yalanci negatif sonuglara yol agan tiim sistem hata orani, diisiik pozitif 6rnekler
test edilerek belirlenmelidir. Diisiikk pozitif ornekler, % 95 pozitif esik viris
konsantrasyonunun 3 misline esdeger bir viriis konsantrasyonunu igermelidir.

g) NAT yontemlerine iliskin performans degerlendirme kriterleri Tablo 2’de
belirtilmistir.

(4) Insan orneklerinde sadece immiinolojik analizler i¢cin HIV enfeksiyonu (HIV 1
ve 2), HTLV | ve Il, Hepatit B,C,D markirlarinin saptanmasi, dogrulanmasi ve miktar
tayini amaciyla kullanilan reaktif ve reaktif Uriinlerinin imalat¢1 tarafindan saliverilme
testleri icin ortak teknik ozellikler:

a) Imalat¢inin saliverilme test kriterleri, her lotun ilgili antijenleri, epitoplar1 ve
antikorlar1 tutarli olarak belirledigini garanti etmelidir.

b)Tarama analizleri igin, imalat¢inin, lot saliverilme testleri, ilgili analit i¢in en az
100 negatif 6rnegi icermelidir.

(5) ABO kan grubu sistemi ABO1 (A), ABO2 (B), ABO3 (A, B); Rh kan grubu
sistemi RH1 (D), RH2 (C), RH3 (E), RH4 (c), RH5(e); Kell kan grubu sistemi KEL1 (K)
kan grubu antijenlerinin tespitine yonelik reaktif ve reaktif irlinlerinin performans
degerlendirmesine iliskin ortak teknik 6zellikler asagidaki genel ilkeleri saglamalidir.

a)Tim performans degerlendirmeleri, en gecerli ve giincel teknolojik yeniliklere
sahip olan kullanimdaki bir cihaz ile dogrudan karsilastirilarak yapilmalidir. Karsilastirma
icin kullanilan cihaz performans degerlendirmesi sirasinda piyasada bulunuyor ise bu
cihazda CE isareti bulunmalidir.

b)Degerlendirmenin bir boliimiinde uyumsuz sonuglar belirlendi ise, bu sonuglar;
I)uyumsuz 6rnegin ileri test sistemleriyle degerlendirilmesi,
2)alternatif bir metot kullanilmast,

gibi yontemler uygulanarak miimkiin oldugunca ¢6ziime kavusturulmalidir.

c)Performans degerlendirmeleri Tiirkiye ve/veya Avrupa popiilasyonuna esdeger
bir popiilasyon iizerinde yapilmalidir.

¢)Performans degerlendirmesinde kullanilan pozitif Ornekler varyant ve zayif
antijen ifadesini yansitacak sekilde secilmelidir.

d) Cihazlar; performans degerlendirmesinin bir pargasi olarak, potansiyel girisime
yol agabilecek maddelerin etkisini belirlemek ilizere degerlendirilir. Potansiyel girisime
yol acabilecek maddeler bir dl¢iide reaktifin yapisina ve analizin konfiglirasyonuna bagl
olacak sekilde degerlendirilmelidir. Her bir yeni cihaz i¢in temel gerekler kapsaminda
ihtiya¢ duyulan risk analizinin bir boliimii olarak, hatali sonuca yol acabilecek etkenler
tanimlanmalidir.

e) Plazma ile kullanilmak {izere tasarlanan cihazlar ig¢in performans
degerlendirmesi, iireticinin cihazla kullanim i¢in belirttigi biitiin antikoagulanlari
kullanarak cihazin performansini dogrulamalidir. Bu, 25 pozitif ve 25 negatif olmak {izere
en az 50 bagisc1 6rnegi i¢in gosterilir.

f) ABO kan grubu sistemi ABO01 (A), AB02 (B), ABO3 (A, B); Rh kan grubu
sistemi RH1 (D), RH2 (C), RH3 (E), RH4 (c), RH5(e); Kell kan grubu sistemi KEL1 (K)
kan grubu antijenlerinin tespit edilmesi i¢in reaktif ve reaktif iiriinlerinin performans
degerlendirmesine iliskin kriterler Tablo 9°da belirtilmistir.

(6) ABO kan grubu sistemi ABO1 (A), AB02 (B), ABO3 (A, B); Rh kan grubu
sistemi RH1 (D), RH2 (C), RH3 (E), RH4 (c), RH5(e); Kell kan grubu sistemi KEL1 (K)



kan grubu antijenlerinin tespitine yonelik reaktif ve reaktif liriinlerinin imalatg¢1 tarafindan
saliverilme testleri i¢in ortak teknik ozellikleri asagidaki genel ilkeleri saglamalidir.
a) Imalatgmin saliverilme test kriterleri, her lotun ilgili antijenleri, epitoplar1 ve
antikorlari tutarli olarak belirledigini garanti etmelidir.
b) Imalatg1 i¢in lot saliverilme test gereklilikleri Tablo 10’da belirtilmistir.
(7) Kan taramasi i¢in Varyant Creutzfeldt Jakob hastaligi (vCJD) testlerine iliskin
ortak teknik 6zellikler, Tablo 11°de belirtilmistir,
UCUNCU BOLUM
Cesitli ve Son Hiikiimler
Uyumlastirilan AB Mevzuati
MADDE 6 — (1) Bu teblig AB mevzuatina uyum saglamak amaciyla;
a) 2009/886/EC sayili AB Komisyon Kararina,
b) 2009/886/ECsayili AB Komisyon Kararinin 04.12.2009 tarihli Diizeltici
Kararna,
) 2011/869/EU sayili AB Komisyon Kararina,
paralel olarak hazirlanmistir.
Atif
MADDE 7 — (1) Daha 6nce diger diizenlemelerde 07/04/2005 Tarihli ve 25779
Sayili Resmi Gazetede yayimlanan Viicut Disinda Kullanilan Tibbi Tani Cihazlar I¢in
Ortak Teknik Ozellikler Tebligine yapilan atiflar, bu teblige yapilmis sayilir.
Yiiriirliikkten Kaldirilan Teblig
MADDE 8 — (1) 07/04/2005 Tarihli ve 25779 Sayil1 Resmi Gazetede yayimlanan
Viicut Disinda Kullanilan Tibbi Tanmi Cihazlar1 igin Ortak Teknik Ozellikler Tebligi
yuriirlikten kaldirilmistir.
Yiiriirliik
MADDE 9 — (1) Bu teblig yayimlandig: tarih itibari ile yiiriirliige girer.
Yiiriitme )
MADDE 10 — (1) Bu teblig hiikiimlerini Tiirkiye Ila¢ ve Tibbi Cihaz Kurumu
yurutur.



Tablo 1

“Tarama” Analizleri: anti-HIV 1 ve 2, anti-HTLV | ve Il, anti-HCV, HBsAg, anti-HBc

Anti-HIV-1/2 Anti-HTLV-1/11 Anti-HCV HBsAg Anti-HBc

Tanisal duyarlilik Pozitif 6rnekler 400 HIV-1 300 HTLV - I 400 (pozitif 6rnek) 400 400
100 HIV-2 100 HTLV - II Enfeksiyonun farkli evreleri ve | (Alt-tipler de igerecek | (Diger HBV-
40 non-B alt tipi farkli antikor paternlerini sekilde) markirlarmin
sekilde; her bir alt tip yansitan 6rnekler i¢erecek degerlendirilmesini
en az 3 ornek ile temsil sekilde. icerecek sekilde)

edilmek kaydiyla
mevcut tiim HIV/1 alt
tipleri

Genotip 1-4:

> 20 6rnek (her bir genotipe
ait) (genotip 4 i¢in non-a alt
tipleri de igerecek sekilde)
Genotip 5: > 5 6rnek
Genotip 6: mevcut ise

Sero-konversiyon 20 panel Mevcut oldugunda 20 panel 20 panel Mevcut oldugunda
panelleri 10 ek panel tanimlanacaktir 10 ek panel (Onaylanmis 10 ek panel tanimlanacaktir
(Onaylanmig Kurulus ya Kurulus ya da tireticide) (Onaylanmis Kurulus
da tireticide) ya da iireticide)
Analitik duyarlilik Standartlar 0.130 IU/ml (HBsAg,
alt tip adw2, genotip A
icin Tkinci Uluslararasi
Standart, NIBSC
Kodu: 00/588)
Ozgiilliik Rastgele donorler 5000 5000 5000 5000 5000
(ilk defa bagista
bulunanlar: igerecek
sekilde)
Yatarak tedavi géren 200 200 200 200 200
hastalar
Potansiyel olarak ¢apraz 100 100 100 100 100

reaksiyon veren kan
ornekleri (RF+, ilgili
viriisler, hamile kadmlar
Vs.)




Tablo 2

HIV1, HCV, HBV, HTLV /Il icin NAT analizleri (kalitatif ve kantitatif; molekiiler tiplendirme dis1)

Kabul kriterleri

HIV1 HCV HBV HTLV /11
Kantitatif Kantitatif Kalitatif Kantitatif
NAT Kalitatif Kantitatif Kalitatif HIV Kalitatif HIV HIV

kantitatif- kantitatif- kantitatif-
teki gibi teki gibi teki gibi

Duyarlilik EP validasyon Saptama limiti: Kalitatif | EP validasyon EP validasyon EP validasyon

Saptama limiti rehberine gore *: testlerdeki gibi; rehberine gore rehberine gore *: rehberine gore

Analitik smir konsantrasyon | Sayisal 6l¢iim limiti: L simir siir Lsinir

duyarliligin degeri iginde kalibre referans konsantrasyon konsantrasyon konsantrasyon

Saptanmast birkag diliisyon materyallerinin (yarim — | degeri icinde degeri i¢inde degeri i¢inde

(IU/ml; WHO serisi; en az 24 log 10 ya da alt1) birkag diliisyon birkag diliisyon birkag diliisyon

standartlar1 ya da
kalibre referans

tekrar rneginde
istatistiksel analiz

diliisyonlart, alt, {ist
sayisal 6l¢iim

serisi; en az 24
tekrar 6rneginde

serisi; en az 24
tekrar 6rneginde

serisi; en az 24
tekrar 6rneginde

materyallerine (6rn. Probit limitlerinin istatistiksel istatistiksel analiz istatistiksel analiz
gore tanimlanmig) | analizi); %95 esik | tanimlanmasi, kesinlik, | analiz (6rn. (6rn. Probit (6rn. Probit
degerinin dogruluk, “lineer” Probit analizi); analizi); %95 analizi); %95
hesaplanmasi. 6l¢tim araligy, “dinamik | %95 esik esik degerinin esik degerinin
aralik”. Farkli degerinin hesaplanmas. hesaplanmas.
konsantrasyonlarda hesaplanmasi.
tekrarlanabilirligin
gosterilmesi.
Genotip / alt tip Her alt tip i¢in en Tiim ilgili genotip / alt Her alt tip i¢in Miimkiin Miimkiin

saptanmasi /
sayisal 6l¢lim
verimliligi

az 10 o6rnek
(miimkiin
oldugunca)

tiplere ait diliisyon
serileri, terci- hen,
miimkiin oldu-gunca
referans materyalleri

en az 10 6rnek
(miimkiin
oldugunca)

oldugunca kalibre
genotip referans
materyalleri

oldugunca kalibre
genotip referans
materyalleri

! Avrupa Farmakopi Rehberi
Notlar: “Yalanci negatif sonugclara yol agan tiim sistem hata orani” kabul kriteri, 99/100 analizin pozitif olmasidir.
Kantitatif NAT’lar icin, kullanicilarin rutin durumlarini yansitacak sekilde (6rn.ornekler dnceden segilmemeli) en az 100 6rnek Uzerinde calisma yapilmalidir. Baska bir NAT sistemi ile

karsilastirmali sonuglar paralellik olusturmalidir.
Kalitatif NAT’lar i¢in, tanisal duyarlilik calismasi en az 10 sero konversiyon paneli kullanilarak yapiimaldir. Baska bir NAT sistemi ile karsilastirmali sonuglar paralellik olusturmahdir.




Kabul

HIV1 HCV HBV HTLV /11
kriterleri
Kantitatif Kantitatif Kantitatif
NAT Kalitatif Kantitatif Kalitatif HIV Kalitatif HIV Kalitatif HIV
kantitatifteki kantitatifteki kantitatifteki
gibi gibi gibi
Hiicre kiiltiirii Uygun
stipernatanlar yontemlerle
(nadir HIV-1 alt say1sal olarak
tiplerinin yerine belirlenmis
gecebilir) transkriptler ya
da plazmidler
kullanilabilir.

EP validasyon
rehberine gore 2
miimkiin oldugunca
kalibre genotip
referans
materyalleri; in
vitro transkriptler
de bir segenek
olabilir.

EP validasyon
rehberine gore 2
miimkiin
oldugunca kalibre
genotip referans
materyalleri; in
vitro transkriptler
de bir segenek
olabilir.

EP validasyon
rehberine gore %
miimkiin
oldugunca kalibre
genotip referans
materyalleri; in
vitro transkriptler
de bir segenek
olabilir.

EP validasyon
rehberine gore %
miimkiin oldugunca
kalibre genotip referans
materyalleri; in vitro
transkriptler de bir
se¢enek olabilir.

Tanisal 6zgiilliik
i¢in negatif

500 kan dondrii

100 kan donorii

500 kan donorii

500 kan dondrii

500 bireysel kan bagis

ornekler
Potansiyel Uygun analiz Kalitatif Analizlerin Analizlerin Analizlerin tasarimi ve /
capraz reaktif tasarim kanmit1 (6rn. | testlerdeki gibi tasarimi ve / veya tasarimi ve / veya veya en az 10 insan
markirlar sekans en az 10 insan en az 10 diger retroviriis (6rn. HIV-)
karsilastirmasi) ve / flaviviriis (6rn. DNA viriis pozitif drnegin test
veya en az 10 insan HGV, YFV) - pozitif drneklerin edilmesiyle
retrovirtis (Orn. pozitif érnegin test test edilmesiyle
HTLV) - pozitif edilmesiyle
Ornegin test
edilmesiyle
Tutarlilik Kalitatif test-

lerdeki gibi




HIVL HCV HBV HTLV /11 Kabul
kriterleri
Kantitatif Kantitatif Kantitatif
NAT Kalitatif Kantitatif Kalitatif HIV Kalitatif HIV Kalitatif HIV
kantitatifteki kantitatifteki kantitatifteki
gibi gibi gibi

Capraz- Yiiksek pozitif Yiiksek pozitif Yiiksek pozitif Yiiksek pozitif (dogal
kontamin-asyon | (dogal olarak var (dogal olarak var (dogal olarak var olarak var oldugu

oldugu bilinen) ve oldugu bilinen) ve oldugu bilinen) ve bilinen) ve negatif

negatif 6rneklerin negatif 6rneklerin negatif 6rneklerin orneklerin ardigik test

ardisik test edildigi ardisik test edildigi ardisik test edildigi edildigienaz 5

en az 5 galigma en az 5 ¢alisma en az 5 ¢alisma calisma
Inhibisyon Tercihen tiim NAT Tercihen tim NAT Tercihen tiim NAT Tercihen tiim NAT

prosediiri siliresince prosediirii prosediirii prosediirii siiresince

caligilan internal stiresince caligilan stiresince calisilan calisilan internal

kontrol internal kontrol internal kontrol kontrol
Yalanci negatif 3 X % 95 pozitif 3 X % 95 pozitif 3 X % 95 pozitif 3 x % 95 pozitif esik 99/100
sonuglara yol esik deger esik deger esik deger deger pozitif
acan tlim sistem | konsantrasyonunda konsantrasyonunda konsantrasyonunda konsantrasyonunda analiz
hata oram viriis igeren en az viriis i¢eren en az viriis iceren en az viriis igeren en az 100

100 6rnek 100 6rnek 100 6rnek ornek




Tablo 3

Hizh Testler: anti-HIV 1 ve 2, anti-HCV, HBsAg, anti-HBc, anti-HTLV | ve Il
Anti-HIV % Anti-HCV HBsAg Anti-HBc Anti HTLV I/11 Kabul kriterleri
Tanisal duyarlilik Pozitif 6rnekler Tarama Tarama Tarama Tarama Tarama Tarama
analizlerindeki analizlerindeki analizlerindeki analizlerindeki analizlerindeki analizlerindeki
kriterler kriterler kriterler kriterler kriterler kriterler
Sero konversiyon Tarama Tarama Tarama Tarama Tarama Tarama
panelleri analizlerindeki analizlerindeki analizlerindeki analizlerindeki analizlerindeki analizlerindeki
kriterler kriterler kriterler kriterler kriterler Kriterler
Tanisal 6zgiilliik Negatif 6rnekler 1000 kan bagisi 1000 kan bagisi 1000 kan bagisi 1000 kan bagisi 1000 kan bagisi > % 99 (anti-HBc:
200 klinik 6rnek 200 klinik 6rnek 200 klinik 6rnek 200 klinik 6rnek 200 klinik 6rnek >% 96)
Gebe kadinlardan Gebe kadinlardan Gebe kadinlardan Gebe kadinlardan

alinan 200 ornek

alinan 200 ornek

alinan 200 ornek

alinan 200 6rnek

Potansiyel girisime
yol acabilecek 100
ornek

Potansiyel girigime
yol acabilecek 100
ornek

Potansiyel girigime
yol agabilecek 100
ornek

Potansiyel girisime
yol agabilecek 100
ornek

Potansiyel girisime
yol agabilecek 100
ornek




Tablo 4

Anti-HIV 1 ve 2, anti-HTLV | ve Il, anti-HCV ve HBsSAQ i¢in dogrulama analizleri / ek analizler

Anti-HIV dogrulama
analizi

Anti-HTLV dogrulama
analizi

HCV ek analizler

HBsAg dogrulama analizi

Kabul kriterleri

Tanisal Pozitif 6rnekler 200 HIV-1ve 100 HIV - | 200 HTLV- I ve 100 300 HCV (pozitif 6rnekler) 300 HBsAg Pozitif (ya da
duyarlilik 2 HTLV- I belirsiz) olarak dogru
tanimlama, negatif
olmamasi
Enfeksiyonun farkli Enfeksiyonun farkli evreleri ve | Enfeksiyonun farkli
evreleri ve farkli antikor farkli antikor paternlerini evrelerinden 6rnekleri igerecek
paternlerini yansitan yansitan 6rnekleri igerecek sekilde
ornekleri igerecek sekilde
sekilde Genotip 1-4: 20 ‘yiiksek pozitif’ 6rnek
> 20 ornek (her bir genotipe ait) | (> 26 IU/ml); esik degeri
(genotip 4 i¢in non-a alt tipleri araliginda 20 6rnek
de dahil)
Genotip 5: > 5 6rnek
Genotip 6: mevcut ise
Sero-konversiyon 15 sero-konversiyon 15 sero-konversiyon paneli / 15 sero-konversiyon paneli /
panelleri paneli / diisiik titreli diisiik titreli paneller diisiik titreli paneller
paneller
Analitik Standartlar HBsAg, alt tip adw2, genotip A
duyarlilik i¢in Ikinci Uluslararas: Standart,
NIBSC Kodu: 00/588
Tanisal Negatif 6rnekler 200 kan bagist 200 kan bagist 200 kan bagisi Miimkiinse tarama analizlerinin | Yalanci pozitif sonug
bzgiilliik performans olmamast / 2

degerlendirmesinden 10 yalanci
pozitif 5rnek?

notralizasyon
olmamasi

Gebe kadinlar1 da iceren
200 klinik 6rnek

Diger dogrulama
analizlerinde sonuglari
belirsiz ¢ikan ornekleri
icerecek sekilde
potansiyel girisime yol
acabilecek 50 6rnek

Gebe kadinlar1 da iceren
200 klinik 6rnek

Diger dogrulama
analizlerinde sonuglari
belirsiz ¢ikan 6rnekleri
icerecek sekilde
potansiyel girisime yol
acabilecek 50 6rnek

Gebe kadinlar da igeren 200
klinik 6rnek

Diger dogrulama analizlerinde
sonuglari belirsiz ¢ikan
ornekleri icerecek sekilde
potansiyel girisime yol
acabilecek 50 6rnek

Potansiyel girisime yol
agabilecek 50 6rnek

? Kabul kriteri HBsAg dogrulama analizi i¢in notralizasyon olmamast.




Tablo 5
HIV 1 antijen

HIV-1 antijen analizleri

Kabul kriterleri

Tanisal duyarlilik

Pozitif 6rnekler

50 HIV-1 Ag-pozitif 6rnek

Degisik HIV-1 alt tipleri ve HIV-2 dahil 50 hiicre kiiltiirii siipernatani

Dogru tanimlama
(ndtralizasyondan sonra)

Sero-konversiyon panelleri

20 sero-konversiyon paneli / diisiik titreli paneller

Analitik duyarlilik

Standartlar

HIV-1 p24 Antijeni, Birinci Uluslararasi Referans reaktifi, NIBSC kodu: 90/636

<21U/ml

Tanisal 6zgiilliik

200 kan bagist
200 klinik 6rnek

Potansiyel girisime yol acabilecek 50 6rnek

Notralizasyondan sonra > %
99.5

Tablo 6

Serotipleme ve genotipleme analizleri: HCV

HCV serotipleme ve genotipleme testleri

Kabul kriterleri

Tanisal duyarlilik Pozitif 6rnekler 200 (pozitif 6rnek) Serotipleme ve genotipleme
Enfeksiyonun farkli evreleri ve farkli antikor paternlerini yansitan 6rnekler icerecek sekilde. | arasinda> % 95 uyum
Genotip 1-4: > 20 6rnek (her bir genotipe ait) (genotip 4 igin non-a alt tipleri de igerecek
sekilde) Genotipleme ve sekanslama
Genotip 5: > 5 ornek arasinda > % 95 uyum
Genotip 6: mevcut ise

Tanisal 6zgiilliik Negatif ornekler 100




Tablo 7

HBYV markirlari: anti-HBs, anti HBc IgM, anti-HBe, HBeAg

Anti-HBs Anti-HBc IgM Anti-HBe HBcAg Kabul kriterleri
Tanisal duyarlilik Pozitif 6rnekler 100 asilanmis 200 200 200 >% 98
100 dogal enfekte kisi Enfeksiyonun degisik Enfeksiyonun degisik Enfeksiyonun degisik

evrelerinden (akut /
kronik vb) ornekler
dahil

Kabul kriterleri sadece
akut enfeksiyon
evrelerinden O6rneklere
uygulanmalidir.

evrelerinden (akut /
kronik vb) ornekler
dahil

evrelerinden (akut /
kronik vb) 6rnekler
dahil

Sero-konversiyon 10 takip ya da anti-HBs | Mevcut oldugunda
panelleri sero-konversiyonu
Analitik duyarlilik Standartlar WHO Birinci HBe — Referenzantigen | Anti HBs: <10 mlU/ml
Uluslararasi Referans 82: PEI Almanya
Materyali 1977; NIBSC,
Ingiltere
Tanisal 6zgiilliik Negatif 6rnekler 500 200 kan bagist 200 kan bagist 200 kan bagis1 >% 98
Klinik 6rnek igerecek 200 Klinik ornek 200 klinik 6rnek 200 klinik 6rnek

sekilde

Potansiyel girisime yol
acabilecek 50 6rnek

Potansiyel girisime yol
acabilecek 50 6rnek

Potansiyel girisime yol
acabilecek 50 6rnek

Potansiyel girigsime yol
acabilecek 50 6rnek




Tablo 8

HDV markirlari: anti-HDV, anti-HDV IgM, delta antijen

Anti-HDV

Anti-HDV IgM

Delta antijen

Kabul kriterleri

Tanisal Pozitif 100 50 10 >% 98
duyarlilik ornekler HBV markirlar1 tanimlanmis 6rnek HBYV markirlar1 tanimlanmis 6rnek HBYV markirlar tanimlanmis 6rnek

Tanisal Negatif 200 200 200 >% 98
ozgiillik ornekler

Klinik ornekler igerecek sekilde

50 potansiyel girisime yol agabilecek
ornek

Klinik 6rnekler icerecek sekilde

50 potansiyel girisime yol agabilecek
ornek

Klinik 6rnekler igerecek sekilde

50 potansiyel girisime yol agabilecek 6rnek




Tablo 9

ABO, Rh ve Kell kan grubu sistemlerinde kan grubu antijenleri

1 2 3
Ozgiilliik Onerilen metot bagina Piyasaya ilk kez ¢ikacak bir iiriin i¢in | Yeni bir formiilasyon ya da iyi tanimlanmig reaktiflerin
test sayisi test edilmesi gereken toplam 6rnek kullanimi i¢in test edilmesi gereken toplam 6rnek sayisi
sayisl
Anti-ABO1 (anti-A), anti-ABO2 (anti-B), anti- 500 3000 1000
ABO3 (anti-A, B)
Anti-RH1 (anti-D) 500 3000 1000
Anti-RH2 (anti-C), anti-RH4 (anti-c), anti-RH3 100 1000 200
(anti-E)
Anti-RH5 (anti-e) 100 500 200
Anti-KEL1 (anti-K) 100 500 200

Kabul kriterleri:

Yukaridaki reaktiflerin tamami, cihazin iddia edilen reaktivitesine gore kabul edilebilir bir performansla gegerliligi gosterilmis olan reaktiflerle karsilastirilabilir analiz
sonuglar gostermelidir. Gegerliligi gosterilmis olan reaktifler i¢in, uygulamanin ya da kullanimin degistirildigi ya da genisletildigi durumlarda, yukarida 1. kolonda
verilmis olan sartlar uyarinca daha ileri testler yapilmalidir.

Anti-D reaktiflerinin performans degerlendirmesi, iiriiniin amaglanan kullanimina gore, zayif RHI (D) ve parsiyel RH1 (D) 6rnek yelpazesi ile yapilacak testleri igerir.

Nitelikler:

Klinik 6rnekler: test popiilasyonunun %10’u
Neonatal 6rnekler: > %2 test popiilasyonu
ABO ornekleri: > %40 A, B pozitifler

“zayif D™ > %2 RH1(D)pozitifler




Tablo 10

ABO, Rh ve Kell grup sistemlerindeki kan grubu antijenlerinin belirlenmesine yonelik reaktif ve reaktif {irinleri i¢in lot saliverilme Kriterleri

1. Test reaktifleri

Her bir reaktif i¢in 6zgiilliik test sartlart

Kan grubu reaktifleri

Test edilecek minimum kontrol hiicresi sayisi

Pozitif reaksiyonlar Negatif reaksiyonlar
Al A2B AX B 0
Anti-ABO1 (anti-A) 2 2 2(9 2 2
B AlB Al 0
Anti-ABO?2 (anti-B) 2 2 2 2
Al A2 AX 0
Anti-ABO3 (anti-A, B) 2 2 2 2 4
R1r R2r Zayif D r'r r'r rre
Anti-RH1 (anti-D) 2 2 20 1 1 1
R1R2 R1r r'r R2R2 r'r rr
Anti-RH2 (anti-C) 2 1 1 1 1 1
R1R2 R1r r’r R1R1
Anti-RH4 (anti-c) 1 2 3
R1R2 R2r r'r R1R1 r'r rr
Anti-RH 3 (anti-E) 2 1 1 1 1
R1R2 R2r r'r R2R2
Anti-RH5 (anti-e) 2 1 1 3
Kk kk
Anti-KEL1 (anti-K) 4 3

* Yalnizca bu antijenlere karsi reaktivitenin iddia edildigi durumlarda &nerilen teknikler ile.

Not: Poliklonal reaktifler, 6zgilligl dogrulamak ve istenmeyen kontaminant antikorlarin varligini ekarte etmek icin

daha genis bir hiicre paneline karsi mutlaka test edilmelidir.




Kabul kriterleri:

Her bir reaktif lotu, onerilen biitiin teknikler ile performans degerlendirme verilerinden edinilen sonuclara uygun olarak, net sekilde pozitif veya negatif sonuclari
gostermek zorundadir

2. Kontrol materyalleri (eritrositler)

Yukaridaki listede yer alan ve kan gruplama reaktiflerinin kontroliinde kullanilan eritrositlerin fenotipi, gecerliligi gosterilmis bir cihaz kullanilarak dogrulanmalidir.’



Tablo 11
Kan taramasi icin Varyant Creutzfeldt Jakob hastahgi (vCJD) testleri

Materyal Ornek sayist Kabul kriterleri
Analitik duyarlilik vCID’ li beyin ile yogunlastirilmis insan NHBYO/0003 Sayilt WHO materyalinin iig 1 x 10 “’de saptanan 24 tekrar
plazmast (WHO referans numarasi diliisyonunun her birinden 24 tekrar &rnegi Orneginin 23’1
NHBY0/0003) (1x10% 1x10° 1 x 10°
vCID’ li dalak ile yogunlagtirilmig insan NHBYO/0009 Sayilt NIBSC materyalinin iig 1 x 10’da saptanan 24 tekrar 6rneginin
plazmasi (%10 dalak homojenati-NIBSC dilisyonunun her birinden 24 tekrar 6rnegi 2371
referans numaras1 NHSY0/0009) (1x10, 1 x 10% 1 x 10°)
Tanisal duyarlilik A) Uygun hayvan modellerinden 6rnek En az 10 6rnek olmasi kaydi ile miimkiin % 90
oldugunca en fazla sayida 6rnek
B) Bilinen klinik vCJD’li insanlardan En az 10 6rnek olmasi kaydi ile miimkiin % 90
alinan 6rnek oldugunca en fazla sayida 6rnek
Sadece 10 6rnegin mevcut olmadigt durumlarda: En fazla bir yalanci negatif sonug
- Test edilen 6rnek sayisi, 6 - 9 arasinda
olacaktir
- Mevcut tim drnekler test edilecektir
Analitik 6zgiilliik Potansiyel olarak capraz reaksiyon gosteren 100
kan 6rnekleri
Tanisal 6zgiilliik Bovin spongiform ensefalopati (BSE) ile 5000 Enaz % 99.5

karsilagsmanin az oldugu bolgelerden normal
insan plazma drnekleri




