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(EU asutamislepingu | Euratomi asutamislepingu kohaselt vastu voetud aktid, mille avaldamine ei ole kohustuslik)

OTSUSED

KOMISJON

KOMISJONI OTSUS,

3. veebruar 2009,

millega muudetakse komisjoni otsust 2002/364/EU meditsiiniliste in vitro diagnostikavahendite iihise
tehnilise kirjelduse kohta

(teatavaks tehtud numbri K(2009) 565 all)
(EMPs kohaldatav tekst)

(2009/108/E0)

EUROOPA UHENDUSTE KOMISJON,

vottes arvesse Euroopa Uhenduse asutamislepingut,

vottes arvesse Euroopa Parlamendi ja ndukogu 27. oktoobri
1998. aasta direktiivi 98/79/EU meditsiiniliste in vitro diagnos-
tikavahendite kohta, () eelkdige selle artikli 5 1dike 3 teist 16iku,

ning arvestades jargmist:

&)

meditsiiniliste in vitro diagnostikavahendite tthine tehni-
line kirjeldus on  sitestatud komisjoni  otsuses
2002/364[EU. ()

Rahvatervise huvides ning selleks, et kajastada tehnika
arengut, sealhulgas seadmete funktsioonivdime ja analiiii-
tilise tundlikkuse arengut, on asjakohane libi vaadata
otsuses 2002/364[EU sitestatud iihine tehniline kirjeldus.

Taiustada tuleks kiirtesti mdistet, et see oleks tdpsem.
Selguse huvides tuleks lisada veel maisteid.

() EUT L 331, 7.12.1998, Ik 1.
() EUT L 131, 16.5.2002, Ik 17.

4)

Selleks et tihist tehnilist kirjeldust tinapéevaste teaduslike
ja tehniliste tavadega kooskélla viia, on vaja uuendada
mitmeid teaduslikke ja tehnilisi viiteid.

Noudeid HIV skriininganaliiiside kohta tuleb tdpsustada.
Selleks et tagada, et tdnapdevasele tehnoloogiale vastavad
funktsioonivoime kriteeriumid kajastuksid thises tehni-
lises kirjelduses, on vaja lisada nduded HIV antikeha/an-
tigeeni kombineeritud testidele ja tdpsustada teatavate
analiitiside puhul proovidele esitatavaid ndudeid.

Seetdttu tuleks otsuse 2002/364[EU lisa vastavalt muuta
ja see selguse huvides asendada.

Tootjatele, kelle vahendid on juba turul, tuleks anda
tileminekuperiood uue iihise tehnilise kirjeldusega koha-
nemiseks. Teisest kiljest ning rahvatervise huvides
peaksid need tootjad, kes seda soovivad, saama rakendada
uut {hist tehnilist kirjeldust enne tileminekuperioodi
16ppemist.

Kéesoleva otsusega ettendhtud meetmed on kooskolas
ndukogu direktiivi 90/385/EMU (*) artikli 6 loikes 2
sitestatud komitee arvamusega,

() EUT L 189, 20.7.1990, lk 17.
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ON VASTU VOTNUD KAESOLEVA OTSUSE:

Artikkel 1

Otsuse 2002/364/EU lisa asendatakse kiesoleva otsuse lisas
esitatud tekstiga.

Artikkel 2

Kidesolevat otsust rakendatakse alates 1. detsembrist 2010 nende
diagnostikavahendite puhul, mis tulevad esmakordselt turule
enne 1. detsembrit 2009.

Muude diagnostikavahendite puhul kohaldatakse otsust alates
1. detsembrist 2009.

Liikmesriigid peavad lubama tootjatel rakendada lisas sitestatud
nodudeid enne esimeses ja teises 1digus sitestatud kuupdevi.

Artikkel 3

Kiesolev otsus on adresseeritud liikmesriikidele.

Briissel, 3. veebruar 2009

Komisjoni nimel
asepresident
Giinter VERHEUGEN
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LISA

LLISA

UHINE TEHNILINE KIRJELDUS MEDITSIINILISTE IN VITRO DIAGNOSTIKAVAHENDITE JAOKS

1. REGULEERIMISALA
Lisas sdtestatud ithine tehniline kirjeldus kehtib direktiivi 98/79/EU I lisa A-nimekirja kohta.

2. MOISTED
(Diagnostiline) tundlikkus
Toendosus, et vahend annab positiivse tulemuse kontrollitava markeri olemasolu korral.
Toene positiivne

Proov, mille korral on teada, et see on kontrollitava markeri suhtes positiivne ja mille vahend on digesti
klassifitseerinud.

Viir negatiivne

Proov, mille korral on teada, et see on kontrollitava markeri suhtes positiivne ja mille vahend on valesti
klassifitseerinud.

(Diagnostiline) spetsiifilisus
Toendosus, et vahend annab negatiivse tulemuse kontrollitava markeri puudumise korral.
Viir positiivne

Proov, mille korral on teada, et see on kontrollitava markeri suhtes negatiivne ja mille vahend on valesti
klassifitseerinud.

Toene negatiivne

Proov, mille korral on teada, et see on kontrollitava markeri suhtes negatiivne ja mille vahend on digesti
klassifitseerinud.

Analiiiitiline tundlikkus

Analiitilist tundlikkust voib viljendada avastamiskiinnisena, so viikseim kontrollitava markeri hulk, mida on
voimalik tapselt maarata.

Analisiitiline spetsiifilisus
Analiiiitiline spetsiifilisus on meetodi voime méirata kindlaks ainult kontrollitav marker.

Nukleiinhappe vdimendusmeetodid

Maistet ,nukleiinhappe vdimendusmeetod” kasutatakse testide kohta, kus nukleiinhapete esinemine ja/voi kogus
méiratakse kas jdrjestuse voi signaali vdimendamise voi hiibridiseerimise teel.

Kiirtest

JKiirtest” tdhistab kvalitatiivseid voi pool-kvantitatiivseid in vitro meditsiinilisi diagnostikavahendeid, mida kasu-
tatakse iiksikult voi lithikeste seeriatena, mis holmab ka automatiseerimata menetlusi ning mis on vilja tootatud
kiire tulemuse saamiseks.

Stabiilsus

Analiiiisimenetluse stabiilsus on selle vdime mitte lasta end mdjutada viikestest, kuid ettekavatsetud korvalekal-
letest meetodi parameetrites ning naitab seega usaldusvaarsust tavakasutuse tingimustes.

Siisteemi veaprotsent

Siisteemi veaprotsent tihendab vigade sagedust, kui kogu protsess on ldbi viidud vastavalt tootja juhistele.
Kinnitusanaliiiis

Kinnitusanaliiiis on analiiiis, mida kasutatakse skriininganaliiiisil saadud reaktiivse tulemuse kinnitamiseks.

Viiruse tiipeerimise analiiiis

Viiruse tiipeerimise analiiis on analiiiis, mida kasutatakse juba teadaolevate positiivsete proovide tiipeerimisel,
mitte aga nakkuse esmaseks diagnoosiks voi skriininguks.
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HIV-proovide serokonversioon

HIV-proovide serokonversioon tihendab:

— p24 antigeen ja/voi HIV RNA positiivne ja;

— dra tuntud koikides antikeha skriiningtestides ja;
— positiivsed vdi ebamairased kinnitusanaliiiisid.

HIV-proovide varane serokonversioon

HIV-proovide varane serokonversioon tidhendab:

— p24 antigeen ja/voi HIV RNA positiivne ja;

— ei ole dra tuntud koikides antikeha skriiningtestides ja;
— cbamdirased voi negatiivsed kinnitusanaliiiisid.

3. DIREKTIIVI 98/79/EU 1I LISA A-NIMEKIRJAS OSUTATUD TOODETE UHINE TEHNILINE KIRJELDUS

3.1.  Uhine tehniline kirjeldus reagentide ja reagentainete funktsioonivdime hindamiseks, mida kasutatakse
HIV-nakkuse (HIV 1 ja 2), HTLV I ja II ning B-, C- ja D-hepatiidi markerite méiramiseks, nende esinemise
kinnitamiseks ja koguse kindlaksméiramiseks inimeselt vdetud proovides

Uldpohimotted

3.1.1.  Viirusinfektsioone avastavad vahendid, mis viiakse turule kas skriining- voi diagnostiliste testide tarbeks, peavad
vastama tabelis 1 sdtestatud tundlikkuse ja spetsiifilisuse nouetele. Vaata ka skriininganaliiiside pohimdtet
punktis 3.1.11.

3.1.2.  Vahendid, mis on tootja poolt ette nihtud muude kehavedelike testimiseks peale seerumi vdi plasma (nt uriin,
siilg jne) peavad vastama samadele iihise tehnilise kirjelduse nduetele tundlikkuse ja spetsiifilisuse osas nagu
seerumi ja plasma testid. Funktsioonivoime hindamisel testitakse samade isikute proove nii heakskiidu saamiseks
vajalike testide kui ka vastavate seerumi voi plasma analiiiisidega.

3.1.3.  Vahendid, mis on tootja poolt ette nihtud enesetestimiseks, st kasutamiseks kodustes tingimustes, peavad
vastama samadele ihise tehnilise kirjelduse nduetele tundlikkuse ja spetsiifilisuse osas nagu professionaalseks
kasutamiseks ettendhtud vahendid. Teatud funktsioonivdime hindamise etapid viiakse ldbi (voi korratakse) ilma
viljadppeta kasutajate poolt, et hinnata, kas vahend on tookorras ning kas kasutusjuhend on arusaadav.

3.1.4.  Funktsioonivdime hindamisel vorreldakse tulemusi juba kasutusel oleva uusimal tehnilisel tasemel oleva vahen-
diga. Vordluseks kasutatav vahend peab kandma CE-mirgistust, kui vahend on funktsioonivoime hindamise ajal
turul.

3.1.5.  Kui hindamise kaigus ilmneb testi tulemustes vasturdikivusi, siis tuleb tulemused voimaluse korral iile kontrol-
lida, niiteks:

— kasutada proovi kontrollimiseks mdnda muud testimissiisteemi;
— kasutada alternatiivset meetodit voi markerit;
— vaadata iile patsiendi kliiniline seisund ja diagnoos; ning
— testida kordusproove.
3.1.6.  Funktsioonivdime hindamisel valitakse katsealused eurooplaste vdi sarnaste tunnustega inimrithmade hulgast.

3.1.7.  Funktsioonivdime hindamisel kasutatavad positiivsed proovid valitakse nii, et need kajastaksid vastava(te)
haigus(t)e erinevaid faase, erinevaid antikehasid, genotiiiipe, alatiiiipe, mutante jne.

3.1.8. Tdeste positiivsete ning serokonversiooniproovide tundlikkust hinnatakse jirgmiselt:

3.1.8.1. Testi diagnostiline tundlikkus serokonversiooni faasis peab vastama kaasaja tehnika nduetele. Tulemused peavad
kinnitama algseid funktsioonivoime hindamise andmeid (vt tabel 1) olenemata sellest, kas sama voi tdiendava
serokonversiooni paneeli lisatestimise viib labi teavitatud asutus voi tootja. Serokonversiooni paneelid peavad
algama negatiivse(te) vereproovi(de)ga ja vereproovide intervall peab olema lithike.
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3.1.8.2. Vere testimise vahendite (vdlja arvatud HBsAg ja anti-HBc testide) korral peab vahend, millele antakse CE-
mirgistus madratlema koiki tdeseid positiivseid proove positiivsena (tabel 1). HBsAg ja anti HBc testide korral
peab uue vahendi iildine funktsioonivoime olema vihemalt samavéidrne kasutusel oleva vahendi omaga (vt punkt
3.1.4).

3.1.8.3. HIV-testide puhul:
— koik HIV-proovide serokonversioonid tuleb mdaratleda positiivseks ning

— testida tuleb vahemalt 40 varase serokonversiooniga HIV-proovi. Tulemused peavad olema tehnika kaasaeg-
sele tasemele vastavad.

3.1.9.  Skriininganaliiiiside funktsioonivéime hindamine hdlmab 25 positiivset (kui on saadaval harvaesineva nakkuse
puhul) samal pdeval voetud virske seerumi- ja/voi plasma proove (< 1 péev pdrast proovide votmist).

3.1.10. Funktsioonivoime hindamiseks kasutatavad negatiivsed proovid valitakse nii, et need kajastaksid sihtrithma, kelle
jaoks test on ette ndhtud, nt veredoonorid, haiglaravil olevad patsiendid, rasedad naised jne.

3.1.11. Skriininganaliiiiside (tabel 1) funktsioonivoime hindamiseks uuritakse veredoonorite rithmasid vihemalt kahes
verekeskuses ning kasutatakse jarjestikuseid vereloovutusi, mis ei ole valitud nii, et esmakordsed doonorid on
vilja jaetud.

3.1.12. Vereloovutamise korral peab vahenditel olema vihemalt 99,5 % spetsiifilisus, kui lisatud tabelites ei ole mirgitud
teisiti. Spetsiifilisuse arvutamiseks kasutatakse korduvalt reageerivate (s.o vddrade positiivsete) tulemuste sagedust
nende veredoonorite korral, kes on kontrollitava markeri suhtes negatiivsed.

3.1.13. Vahendi funktsioonivdime hindamise kdigus mairatakse kindlaks voimalike pérssivate ainete mdju. Hinnatavate
parssivate ainete esinemine soltub mdningal madral reagendi koostisest ja analiiiisi konfiguratsioonist. Potent-
siaalsed parssivad ained tehakse kindlaks riskianaliitisi kdigus, mis tuleb pdhinduete kohaselt labi viia iga uue
vahendi korral, kuid need voivad holmata nditeks jargmist:

— proove, mis niitavad nn seoses olevaid infektsioone;

— proove korduvsiinnitanutelt (s.0 naistelt, kellel on olnud rohkem kui iiks rasedus) voi positiivse reumatoid-
faktoriga patsientidelt;

— proove, mis sisaldavad rekombineerivaid antigeene vdi inimese antikehi ekspressioonisiisteemi komponentide,
nt kolibakteri vdi parmseene vastu.

3.1.14. Seerumi ja plasma tarbeks moeldud vahendite korral kontrollitakse funktsioonivoime hindamise kdigus seerumi
ja plasma vastavust. Funktsioonivdimet hinnatakse vihemalt 50 vereloovutuse korral (25 positiivset ja 25
negatiivset).

3.1.15. Plasma tarbeks moeldud vahendite funktsioonivoime hindamisel kasutatakse koiki antikoagulante, mis tootja on
selle vahendi korral ette ndinud. Funktsioonivoéimet hinnatakse vahemalt 50 vereloovutuse korral (25 positiivset
ja 25 negatiivset).

3.1.16. Kohustusliku riskianaliiiisi kdigus mdadratakse viikese positiivsusega proovide korduvanaliitisidega kindlaks
stisteemi veaprotsent, mis viib vddrade negatiivsete tulemusteni.

3.1.17. Kui Il lisa A-nimekirjas oleva uue in vitro meditsiiniline diagnostikavahendi kohta ei ole iihist tehnilist kirjeldust,
siis tuleb selle puhul arvesse votta sarnase vahendi tihist tehnilist kirjeldust. Vahendite sarnasust vdib madratleda
erinevatel alustel, nt ithesuguse voi sarnase ettendhtud kasutuse alusel voi sarnaste riskide alusel.

3.2.  Tiiendavad nduded HIV antikeha/antigeeni kombineeritud testide kohta

3.2.1.  Anti-HIV ja p24 antigeeni avastamiseks ettendhtud HIV antikeha/antigeeni kombineeritud testid, mis hdlmavad
noudeid iiksiku p24 antigeeni avastamiseks, peavad vastama tabelitele 1 ja 5, kaasa arvatud p24 antigeeni
analiiiitilise tundlikkuse kriteeriumid.

3.2.2.  Anti-HIV ja p24 avastamiseks ettendhtud HIV antikehafantigeeni kombineeritud testid, mis ei holma noéudeid
tiksiku p24 avastamiseks peavad vastama tabelitele 1 ja 5, vélja arvatud p24 analiiiitilise tundlikkuse kriteeriumid.

3.3.  Lisanduded nukleiinhappe véimendusmeetodi (NAT) korral
Funktsioonivoime hindamiskriteeriumid nukleiinhappe voimendusmeetodi jaoks on esitatud tabelis 2.
3.3.1. Vdimendusanaliiiiside korral peab funktsionaalsuse kontroll (sisekontroll) iga proovi korral tdestama vastavust

kaasaja tehnika nouetele. Kontroll tuleb voimalusel libi viia koigil protsessi etappidel, s.o ekstraheerimisel,
vdimendamisel/hitbridiseerimisel, avastamisel.
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3.4.

3.4.1.

3.4.2.

3.5.

3.6.

3.6.1.

3.6.2.

Nukleiinhappe vdimendamise analiiiisides viljendatakse analiiitilist tundlikkust voi avastamiskiinnist 95 % posi-
tiivse piirvadrtusena. See tihendab analiitisitava aine kontsentratsiooni, mille korral 95 % testidest annavad
positiivse tulemuse parast jarjestikust lahjendamist rahvusvahelise etalonaine (nt Maailma Tervishoiuorganisat-
siooni standardi) voi kalibreeritud etalonainega.

Genotiiiibi madramist kontrollitakse vastava reaktsiooni vallandava reagendi voi sondeerimisvahendi abil ning
testides iseloomulikke proove, mille korral on genotiiiip kindlaks méiratud.

Kvantitatiivsete nukleiinhappe voimendamise analiiiiside tulemusi vorreldakse voimaluse korral rahvusvahelise
standardi voi kalibreeritud etalonainega ning tulemused viljendatakse vastaval rakendusalal kasutatavates rahvus-
vahelistes ithikutes.

Nukleiinhappe vdimendamise analiiiise voib kasutada viiruse avastamiseks antikeha-negatiivsetes, s.o serokonver-
siooni-eelsetes proovides. Immunokompleksides olevad viirused voivad nt tsentrifuugimise faasis kdituda erinevalt
vabadest viirustest. Seetdttu on stabiilsuse uuringutel oluline kasutada ka antikeha-negatiivseid (serokonversiooni-
eelseid) proove.

Potentsiaalse edasikandumise uurimiseks tehakse stabiilsuse kontrollimisel vihemalt viis testi vahelduvalt suure
positiivsusega ja negatiivsete proovidega. Suure positiivsusega proovid peavad koosnema loomulikult esineva
viiruse suurima tiitriga proovidest.

Viddrade negatiivsete tulemusteni viiv siisteemi veaprotsent méiratakse kindlaks viikese positiivsusega proove
testides. Viikese positiivsusega proovide viiruse kontsentratsioon peab olema samaviirne 3-kordse 95 % posi-
tiivse viiruse piirkontsentratsiooniga.

Nende reagentide ja reagentainete tootja poolt enne partii vabasse ringlusesse lubamist libiviidava
testimise iihine tehniline kirjeldus, mis on ette nihtud HIV-nakkuse (HIV 1 ja 2), HTLV I ja II ning B-,
C- ja D-hepatiidi (ainult immunoloogilised analiiiisid) markerite miiramiseks, nende esinemise kinnita-
miseks ja koguse kindlaksmiiramiseks inimeselt vdetud proovides

Enne partii vabasse ringlusesse lubamist tootja ldbiviidava testimise kriteeriumid peavad tagama, et iga partii
tuvastab jarjekindlalt vastavad antigeenid, epitoobid ja antikehad.

Tootja vitab skriininganaliiiiside jaoks igast partiist enne selle vabasse ringlusesse lubamist vihemalt 100 proovi,
mis on negatiivsed konkreetse analiiiisitava aine suhtes.

Uhine tehniline kirjeldus veregrupi antigeenide miiramiseks ettendhtud reagentide ja reagentainete
funktsioonivoime hindamiseks: ABO veregrupi siisteem ABO1 (A), ABO2 (B), ABO3 (A,B); Rh vere-
grupisiisteem RH1 (D), RH2 (C), RH3 (E), RH4 (c), RH5 (e); Kell veregrupisiisteem KEL1 (K)

Kriteeriumid veregrupi antigeenide médramiseks ettendhtud reagentide ja reagentainete funktsioonivdime hinda-
miseks: ABO veregrupi siisteem ABO1 (A), ABO2 (B), ABO3 (AB); Rh veregrupisiisteem RH1 (D), RH2 (C), RH3
(E), RH4 (), RH5 (e); Kell veregrupisiisteemi KEL1 (K) on esitatud tabelis 9.

Funktsioonivdime hindamisel vorreldakse tulemusi juba kasutusel oleva uusimal tehnilisel tasemel oleva vahen-
diga. Vordluseks kasutatav vahend peab kandma CE-mirgistust, kui vahend on funktsioonivdime hindamise ajal
turul.

Kui hindamise kaigus ilmneb testi tulemustes vasturaakivusi, siis tuleb tulemused voimaluse korral iile kontrol-
lida, nditeks:

— kasutada proovi kontrollimiseks mdnda muud testimissiisteemi;
— kasutada alternatiivset meetodit voi markerit.
Funktsioonivoime hindamisel valitakse katsealused eurooplaste vdi sarnaste tunnustega inimrithmade hulgast.

Funktsioonivdime hindamisel valitakse positiivsed proovid, mis nditavad teisenenud ja norka antigeeni avaldu-
mist.

Vahendi funktsioonivoime hindamise kdigus miiratakse kindlaks voimalike pirssivate ainete moju. Hinnatavate
parssivate ainete vdimalik esinemine soltub mdéningal méidral reagendi koostisest ja analiiiisi konfiguratsioonist.
Potentsiaalsed parssivad ained tehakse kindlaks riskianaliiiisi kaigus, mis tuleb pohinduete kohaselt ldbi viia iga
uue vahendi korral.

Plasma tarbeks mdeldud vahendite funktsioonivoime hindamisel kasutatakse koiki antikoagulante, mis tootja on
selle vahendi korral ette ndinud. Funktsioonivdimet hinnatakse vihemalt 50 vereloovutuse korral.

Nende reagentide ja reagentainete tootja poolt libiviidava testimise iihine tehniline kirjeldus, mis on ette
nihtud veregrupi antigeenide miiramiseks: ABO veregrupi siisteem ABO1 (A), ABO2 (B), ABO3 (A,B);
Rh veregrupisiisteem RH1 (D), RH2 (C), RH3 (E), RH4 (c), RH5 (e); Kell veregrupisiisteemi KEL1 (K)

Enne vabasse ringlusesse lubamist tootja poolt labiviidava testimise kriteeriumid peavad tagama, et iga partii
tuvastab jarjekindlalt vastavad antigeenid, epitoobid ja antikehad.

Nouded partii testimiseks tootja poolt enne selle vabasse ringlusesse lubamist on esitatud tabelis 10.
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Tabel 10

Partii vabasse ringlusse lubamise kriteeriumid reagentide ja reagentainete puhul, millega miiratakse veregrupi
antigeenid ABO, Rh ja Kelli veregrupisiisteemides

Spetsiifilisuse testimise nduded iga reagendi kohta

1. Testimise reagendid

Veregruppide reagendid Testitavate kontrollrakkude miinimumarv
Positiivsed reaktsioonid Negatiivsed reaktsioonid
Al A2B Ax B 0
Anti-ABO1 (anti-A) 2 2 2 (% 2 2
B AlB Al 0
Anti-ABO2 (anti-B) 2 2 2 2
Al A2 Ax B 0
Anti-ABO3 (anti-A,B) 2 2 2 2 4
Rlr R2r Nork D rr r'r Ir
Anti-RH1 (anti-D) 2 2 2(% 1 1 1
R1IR2 R1r r'r R2R2 r'r T
Anti-RH2 (anti-C) 2 1 1 1 1 1
R1R2 R1r r'r R1R1
Anti-RH4 (anti-c) 1 2 1 3
R1R2 R2r r'r R1R1 r'r T
Anti-RH 3 (anti-E) 2 1 1 1 1 1
R1R2 R2r 't R2R2
Anti-RH5 (anti-e) 2 1 1 3
Kk kk
Anti-KEL1 (anti-K) 4 3

(*) Ainult soovitatavate meetodite puhul, mis kinnitavad reaktsioonivdimet nende antigeenide vastu.

Markus: Politklonaalseid reagente tuleb kontrollida laiaulatuslikuma rakkude paneeliga, et kinnitada erilisust ning jitta vilja soovimatud
nakatavad antikehad.

Nouetekohasuse kriteeriumid
Reagendi iga partii korral peavad olema selgelt eristatavad positiivsed ja negatiivsed tulemused koikide soovitatavate
meetodite kasutamisel, kusjuures tulemused peavad vastama funktsioonivoime hindamisel saadud tulemustele.

2. Kontrollained (punalibled)

Vere tiipiseerimise jaoks eelpool nimetatud reagentide kontrollimisel kasutatavate punaliblede fenotiiiibi kinnitamiseks
tuleks kasutada heakskiidetud vahendit.”




