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KOMISJONI OTSUS,
7. mai 2002,

meditsiiniliste in vitro diagnostikavahendite iihise tehnilise kirjelduse
kohta

(teatavaks tehtud numbri K(2002) 1344 all)
(EMPs kohaldatav tekst)
(2002/364/ET0))

Artikkel 1

Kéesoleva otsuse lisas toodud tehniline kirjeldus on vastu voetud nende
meditsiiniliste in vitro diagnostikavahendite tihise tehnilise kirjeldusena,
mis on nimetatud direktiivi 98/79/EU 1I lisa A-nimekirjas.

Artikkel 2

Kéesolev otsus on adresseeritud litkmesriikidele.
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LISA

UHINE TEHNILINE KIRJELDUS MEDITSIINILISTE IN VITRO DIAG-
NOSTIKAVAHENDITE JAOKS
1. REGULEERIMISALA

Lisas sitestatud iihine tehniline kirjeldus kehtib direktiivi 98/79/EU 11
lisa A-nimekirja kohta.

2. MOISTED
(Diagnostiline) tundlikkus

Tdendosus, et vahend annab positiivse tulemuse kontrollitava markeri
olemasolu korral.

Tdene 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

Tdendosus, 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.

Toéene negatiivne

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

Analiiiitiline tundlikkus

Analiiiitilist tundlikkust voib véljendada avastamiskiinnisena, so véaik-
seim kontrollitava markeri hulk, mida on vdimalik tépselt médrata.

Analiiiitiline spetsiifilisus

Analiiiitiline spetsiifilisus on meetodi voime médrata kindlaks ainult
kontrollitav marker.

Nukleiinhappe véimendusmeetodid

Maistet ,,nukleiinhappe vodimendusmeetod” kasutatakse testide kohta,
millega nukleiinhapete esinemine ja/vdi kogus médratakse kas jérjes-
tuse voi signaali voimendamise voi hiibridiseerimise teel.

Kiirtest

Kiirtest” tdhistab kvalitatiivseid voi pool-kvantitatiivseid in vitro
meditsiinilisi diagnostikavahendeid, mida kasutatakse tiksikult voi liihi-
keste seeriatena, mis holmab ka automatiseerimata menetlusi ning mis
on vilja tootatud kiire tulemuse saamiseks.

Stabiilsus

Analiiiisimenetluse stabiilsus on selle vdime mitte lasta end mdjutada
véikestest, kuid ettekavatsetud korvalekalletest meetodi parameetrites
ning nditab seega usaldusvédrsust tavakasutuse tingimustes.
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3.1

Siisteemi veaprotsent

Stisteemi veaprotsent tdhendab vigade sagedust, kui kogu protsess on
1abi viidud vastavalt tootja juhistele.

Esmane test

Esmane test on markeri voi analiitidi avastamiseks kasutatav analiiiis
ning sellele voib jérgneda kinnitav analiiiis. Selliste vahendite kasuta-
mist, mis on mdeldud iiksnes eelnevalt kindlaksméadratud markeri voi
analiitidi jalgimiseks, ei loeta esmaseks testiks.

Kinnitav analiiiis

Kinnitav analiiis on analiiis, mida kasutatakse esmasel testil saadud
reaktiivse tulemuse kinnitamiseks.

Viiruse tiipeerimise analiiiis

Viiruse tiipeerimise analiiiis on analiiiis, mida kasutatakse juba teadao-
levate positiivsete proovide tipeerimisel, mitte aga nakkuse esmaseks
diagnoosiks voi skriininguks.

HIV-proovide serokonversioon

HIV-proovide serokonversioon tihendab jargmist:

— p24 antigeen ja/vdi HIV RNA positiivne ja

— é&ra tuntud koikides antikeha skriiningtestides ja

— positiivsed vdi ebamédrased kinnitusanaliitisid.

HIV-proovide varane serokonversioon

HIV-proovide varane serokonversioon tdhendab jargmist:

— p24 antigeen ja/voi HIV RNA positiivne ja

— ei ole dra tuntud koikides antikeha skriiningtestides ja

— ebamaidrased voi negatiivsed kinnitusanaliiiisid.

DIREKTIIVI 98/79/EU 11 LISA A-NIMEKIRJAS OSUTATUD
TOODETE UHINE TEHNILINE KIRJELDUS

Uhine tehniline kirjeldus reagentide ja reagentainete funktsiooni-
voime 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 kindlaksméiiramiseks
inimeselt voetud proovides

Péhimotted

Viirusinfektsioonide avastamise vahendid peavad vastama tabelites 1,
3, 4 ja 5 sitestatud tundlikkuse ja spetsiifilisuse nduetele, vottes arvesse
asjaomaste vahendite kavandatud kasutust, viiruse tiilipi ja avastatavaid
tunnused (antigeen ja/vdi antikeha). Vaata ka esmaste testide pohimdtet
punktis 3.1.11.
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3.1.2.

3.1.8.1.

Vahendid, mis on tootja poolt ette ndhtud muude kehavedelike testimi-
seks peale seerumi vOi plasma (nt uriin, siilg jne) peavad vastama
samadele iihise tehnilise kirjelduse nduetele tundlikkuse ja spetsiifili-
suse osas nagu seerumi ja plasma testid. Funktsioonivdime hindamisel
testitakse samade isikute proove nii heakskiidu saamiseks vajalike
testide kui ka seerumi vdi plasma analiiiisidega.

Enesetestimise meditsiiniseadmed peavad vastama samadele iihise
tehnilise kirjelduse nouetele tundlikkuse ja spetsiifilisuse osas nagu
professionaalseks kasutamiseks ettendhtud vahendid. Asjaomased
funktsioonivoime hindamise etapid viiakse ldbi (vOi korratakse) ilma
viljadppeta kasutajate poolt, et hinnata, kas vahend on tddkorras ning
kas kasutusjuhend on arusaadav. Funktsioonivdime hindamiseks vilja
valitud véljadppeta kasutajad peavad esindama kavandatud kasutaja-
riihmi.

Enesetestimise meditsiiniseadme funktsioonivdime hindamisel peab iga
kehavedeliku puhul, mida vahendis véidetavalt kasutatakse (nt tdisveri,
uriin, siilg jne), osalema vihemalt 200 véljadppeta kasutajat, kellel on
nakkuse olemasolu tdestatud ja vdhemalt 400 véljadppeta kasutajat,
kelle nakkuslik seisund ei ole teada, kuid kellest vahemalt 200 puhul
on tegemist korge nakkusriskiga. Enesetestimise meditsiiniseadme
tundlikkus ja spetsiifilisus véljadppeta kasutaja kdes médratakse kind-
laks patsiendi kinnitatud nakkusseisundi pdhjal.

Funktsioonivoime hindamisel vorreldakse tulemusi juba kasutusel oleva
uusimal tehnilisel tasemel oleva vahendiga. Vordluseks kasutatav
vahend peab kandma CE-mérgistust, kui vahend on funktsioonivoime
hindamise ajal turul.

Kui hindamise kdigus ilmneb testi tulemustes vasturddkivusi, siis tuleb
tulemused voimaluse korral iile kontrollida, néiteks:

— kasutada proovi kontrollimiseks monda muud testimissiisteemi;

— kasutada alternatiivset meetodit vOi markerit;

— vaadata lile patsiendi kliiniline seisund ja diagnoos ning

— testida kordusproove.

Funktsioonivoime hindamisel valitakse katsealused eurooplaste voi
sarnaste tunnustega inimrithmade hulgast.

Funktsioonivdime hindamisel kasutatavad positiivsed proovid valitakse
nii, et need kajastaksid haigus(t)e erinevaid faase, erinevaid antikehasid,
genotiitipe, alatiilipe, mutante jne.

Tdeste positiivsete ning serokonversiooniproovide tundlikkust hinna-
takse jargmiselt.

Testi diagnostiline tundlikkus serokonversiooni faasis peab vastama
kaasaja tehnika nduetele. Tulemused peavad kinnitama algseid funkt-
sioonivoime hindamise andmeid (vt tabel 1) olenemata sellest, kas
sama vOi tdiendava serokonversiooni paneeli lisatestimise viib ldbi
teavitatud asutus voi tootja. Serokonversiooni paneelid peavad algama
negatiivse(te) vereproovi(de)ga ja vereproovide intervall peab olema
lihike.
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3.1.8.2.

3.1.8.3.

3.1.10.

3.1.11.

3.1.12.

3.1.13.

3.1.14.

3.1.15.

Vere testimise vahendite (vdlja arvatud HBsAg ja anti-HBc testide)
korral peab vahend, millele antakse CE-mérgistus médratlema koiki
toeseid positiivseid proove positiivsena (tabel 1). HBsAg ja anti HBc
testide korral peab uue vahendi iildine funktsioonivdime olema vihe-
malt samavédrne kasutusel oleva vahendi omaga (vt punkt 3.1.4).

HIV-testide puhul:

— koik HIV-proovide serokonversioonid tuleb méératleda positiivseks
ning

— testida tuleb vdhemalt 40 varase serokonversiooniga HIV-proovi.
Tulemused peavad olema tehnika kaasaegsele tasemele vastavad.

Esmase testi funktsioonivdime hindamine hdlmab 25 positiivset (kui on
saadaval harvaesineva nakkuse puhul) samal pdeval voetud vérsket
seerumiproovi (< 1 pédev pérast proovide votmist).

Funktsioonivoime hindamiseks kasutatavad negatiivsed proovid vali-
takse nii, et need kajastaksid sihtrithma, kelle jaoks test on ette néhtud,
nt veredoonorid, haiglaravil olevad patsiendid, rasedad naised jne.

Esmaste testide (tabelid 1 ja 3) funktsioonivoime hindamiseks uuritakse
veredoonorite rithmasid vahemalt kahes verekeskuses ning kasutatakse
jarjestikuseid vereloovutusi, mis ei ole valitud nii, et esmakordsed
doonorid on vilja jaetud.

Vereloovutamise korral peab vahenditel olema vahemalt 99,5 % spet-
siifilisus, kui lisatud tabelites ei ole margitud teisiti. Spetsiifilisuse
arvutamiseks kasutatakse korduvalt reageerivate (s.o véddrade positiiv-
sete) tulemuste sagedust nende veredoonorite korral, kes on kontrolli-
tava markeri suhtes negatiivsed.

Vahendi funktsioonivdime hindamise kéigus madratakse kindlaks
voimalike pérssivate ainete mdju. Hinnatavate pérssivate ainete esine-
mine soltub moningal méaral reagendi koostisest ja analiiiisi konfigu-
ratsioonist. Potentsiaalsed pérssivad ained tehakse kindlaks riskiana-
lutisi kdigus, mis tuleb pdhinduete kohaselt 1dbi viia iga uue vahendi
korral, kuid need vdivad hdlmata nditeks jargmist:

— proove, mis nditavad nn seoses olevaid infektsioone;

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

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

Seerumi ja plasma tarbeks mdeldud vahendite korral kontrollitakse
funktsioonivdime hindamise kdigus seerumi ja plasma vastavust. Funkt-
sioonivoimet hinnatakse vdhemalt 50 vereloovutuse korral (25 posi-
tiivset ja 25 negatiivset).

Plasma tarbeks moeldud vahendite funktsioonivoime hindamisel kasu-
tatakse koiki antikoagulante, mis tootja on selle vahendi korral ette
ndinud. Funktsioonivoimet hinnatakse védhemalt 50 vereloovutuse
korral (25 positiivset ja 25 negatiivset).
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3.1.16.

3.1.17.

3.2.1.

3.2.2.

3.3.2a.

Kohustusliku riskianaliiiisi kdigus maédratakse viikese positiivsusega
proovide korduvanaliiisidega kindlaks siisteemi veaprotsent, mis viib
védrade negatiivsete tulemusteni.

Kui II lisa A-nimekirjas oleva uue in vitro meditsiiniline diagnostika-
vahendi kohta ei ole thist tehnilist kirjeldust, siis tuleb selle puhul
arvesse voOtta sarnase vahendi tihist tehnilist kirjeldust. Vahendite sarna-
sust voib madratleda erinevatel alustel, nt ithesuguse voi sarnase ette-
nédhtud kasutuse alusel voi sarnaste riskide alusel.

Lisanduded HIV ja HCV antigeeni ja antikehade kombineeritud
testide suhtes

HIV-1 p24 antigeeni ja HIV-1/2 antikeha avastamiseks ettendhtud HIV
antigeeni ja antikeha kombineeritud testid peavad vastama tabelites 1 ja
5 sitestatud tundlikkuse ja spetsiifilisuse nduetele.

C-hepatiidi viiruse (HCV) antigeeni ja antikeha avastamiseks ettendhtud
HCV antigeeni ja antikeha kombineeritud testid peavad vastama tabe-
lites 1 ja 5 sétestatud tundlikkuse ja spetsiifilisuse nouetele. HCV sero-
konversiooni paneelid HCV antigeeni ja antikeha kombineeritud testide
hindamiseks algavad iihe voi mitme negatiivse vereprooviga ning need
koosnevad varajase HCV-nakkusega (HCV tuumaantigeen ja/voi HCV
positiivne, kuid anti-HCV negatiivne) paneeli liikmetest. HCV anti-
geeni ja antikeha kombineeritud testid nditavad varajase HCV-nakkuse
suhtes suuremat tundlikkust vorreldes ainult HCV antikeha testiga.

Lisanduded nukleiinhappe voimendusmeetodi (NAT) Kkorral

Funktsioonivoime hindamiskriteeriumid nukleiinhappe voimendusmee-
todi jaoks on esitatud tabelis 2.

Voimendusanaliiiiside korral peab funktsionaalsuse kontroll (sisekon-
troll) iga proovi korral tdestama vastavust kaasaja tehnika nduetele.
Kontroll tuleb vdimalusel ldbi viia kdigil protsessi etappidel, s.o ekstra-
heerimisel, voimendamisel/hiibridiseerimisel, avastamisel.

Nukleiinhappe voimendamise analiiiisides véljendatakse analiiiitilist
tundlikkust voi avastamiskiinnist 95 % positiivse piirvddrtusena. See
tdhendab analiiiisitava aine kontsentratsiooni, mille korral 95 % testi-
dest annavad positiivse tulemuse pérast rahvusvahelise etalonmaterjali
(selle olemasolul), nditeks Maailma Tervishoiuorganisatsiooni rahvus-
vahelise standardi voi Maailma Terviseorganisatsiooni rahvusvahelise
standardi suhtes kalibreeritud etalonmaterjali jarjestikuste lahjendamiste
seeriat.

Kvalitatiivsed HIV nukleiinhappe amplifitseerimise testid, mille
eesmirk on tuvastada HIV olemasolu veres, verekomponentides,
rakkudes, kudedes vdi nende preparaatides, et hinnata nende sobivust
ilekandeks, siirdamiseks v0i rakkude manustamiseks, tuleb vilja
tootada nii, et need tuvastaksid nii HIV-1 kui ka HIV-2.
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3.3.2b.

3.4.

3.4.1.

3.4.2.

3.5.

Kvalitatiivsed HIV nukleiinhappe amplifitseerimise testid, mis ei ole
viiruse tiipiseerimise testid, tuleb vilja todtada nii, et HIV-1 médaramise
nukleiinhappetesti amplifitseerimismeetodi vdimalik viga sihtpiirkonnas
kompenseeritakse, nditeks kahe teineteisest sdltumatu sihtpiirkonna
kasutamisega.

Genotiiiibi madramist kontrollitakse reaktsiooni vallandava reagendi vdi
sondeerimisvahendi abil ning testides iseloomulikke proove, mille
korral on genotiilip kindlaks méadratud.

Kvantitatiivsete nukleiinhappe vOimendamise analiitiside tulemusi
vorreldakse voimaluse korral rahvusvahelise standardi voi kalibreeritud
etalonainega ning tulemused viljendatakse asjaomasel rakendusalal
kasutatavates rahvusvahelistes thikutes.

Nukleiinhappe voimendamise analiiiise vib kasutada viiruse avastami-
seks antikeha-negatiivsetes, s.0 serokonversioonieelsetes proovides.
Immunokompleksides olevad viirused vdivad nt tsentrifuugimise faasis
kiituda erinevalt vabadest viirustest. Seetdttu on stabiilsuse uuringutel
oluline kasutada ka antikeha-negatiivseid (serokonversiooni-eelseid)
proove.

Potentsiaalse edasikandumise uurimiseks tehakse stabiilsuse kontrolli-
misel viahemalt viis testi vahelduvalt suure positiivsusega ja negatiiv-
sete proovidega. Suure positiivsusega proovid peavad koosnema
loomulikult esineva viiruse suurima tiitriga proovidest.

Vidrade negatiivsete tulemusteni viiv siisteemi veaprotsent méadratakse
kindlaks viikese positiivsusega proove testides. Viikese positiivsusega
proovide viiruse kontsentratsioon peab olema samavidrne kolmekordse
95 % positiivse viiruse piirkontsentratsiooniga.

Nende reagentide ja reagentainete tootja poolt enne partii vabasse
ringlusesse lubamist ldbiviidava testimise iihine tehniline kirjeldus,
mis on ette ndhtud HIV-nakkuse (HIV 1 ja 2), HTLV I ja II ning
B-, C- ja D-hepatiidi (ainult immunoloogilised analiiiisid) markerite
miiramiseks, nende esinemise Kkinnitamiseks ja koguse Kindlaks-
madramiseks inimeselt voetud proovides

Enne partii vabasse ringlusesse lubamist peavad tootja ldbiviidava testi-
mise kriteeriumid tagama, et iga partii tuvastab jérjekindlalt vastavad
antigeenid, epitoobid ja antikehad.

Tootja votab esmaste testide jaoks igast partiist enne selle vabasse
ringlusesse lubamist vdhemalt 100 proovi, mis on negatiivsed
konkreetse analiilisitava aine suhtes.

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

Kriteeriumid veregrupi antigeenide méddramiseks ettendhtud reagentide
ja reagentainete funktsioonivdime hindamiseks: ABO veregrupi
sisteem ABO1 (A), ABO2 (B), ABO3 (A,B); Rh veregrupisiisteem
RHI (D), RH2 (C), RH3 (E), RH4 (c), RH5 (e); Kell veregrupisiis-
teemi KEL1 (K) on esitatud tabelis 9.

Funktsioonivoime hindamisel vorreldakse tulemusi juba kasutusel oleva
uusimal tehnilisel tasemel oleva vahendiga. Vordluseks kasutatav
vahend peab kandma CE-mérgistust, kui vahend on funktsioonivoime
hindamise ajal turul.
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3.6.

3.6.1.

3.6.2.

3.7.

Kui hindamise kdigus ilmneb testi tulemustes vasturddkivusi, siis tuleb
tulemused voimaluse korral iile kontrollida, nditeks

— kasutada proovi kontrollimiseks monda muud testimissiisteemi;
— kasutada alternatiivset meetodit voi markerit.

Funktsioonivoime hindamisel valitakse katsealused eurooplaste voi
sarnaste tunnustega inimrithmade hulgast.

Funktsioonivoime hindamisel valitakse positiivsed proovid, mis
néitavad teisenenud ja norka antigeeni avaldumist.

Vahendi funktsioonivdime hindamise kéigus maératakse kindlaks
voimalike pérssivate ainete mdju. Hinnatavate pérssivate ainete
voimalik esinemine soltub moningal maéral reagendi koostisest ja
analiilisi konfiguratsioonist. Potentsiaalsed pérssivad ained tehakse
kindlaks riskianaliitisi kdigus, mis tuleb pShinduete kohaselt 1dbi viia
iga uue vahendi korral.

Plasma tarbeks moeldud vahendite funktsioonivoime hindamisel kasu-
tatakse koiki antikoagulante, mis tootja on selle vahendi korral ette
ndinud. Funktsioonivoimet hinnatakse védhemalt 50 vereloovutuse
korral.

Nende reagentide ja reagentainete tootja poolt ldbiviidava testimise
iihine tehniline kirjeldus, mis on ette nihtud veregrupi antigeenide
madramiseks: 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 peavad tootja poolt ldbiviidava testi-
mise kriteeriumid 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.

Creutzfeldt-Jakobi haiguse variandi (vCJD) vere soeluuringu testid

Creutzfeldt-Jakobi haiguse variandi (vCJD) vere sdeluuringu testid on
sdtestatud tabelis 11.



Tabel 1

Esmased testid, v.a Kiirtestid: anti-HIV 1/2, HIV 1/2 Ag/Ab, anti-HTLV /11, anti-HCV, HCV Ag/Ab, HBsAg, anti-HBc¢

anti-HIV 1/2, HIV 1/2 Ag/Ab Anti-HTLV-I/IT anti-HCV, HCV Ag/Ab HBsAg Anti-HBc
Diagnostiline Positiivsed 400 HIV-1 300 HTLV-I 400 (positiivsed proovid) 400 400
tundlikkus analiitisid 100 HIV-2 100 HTLV-II sealhulgas erinevaid infekt- | sealhulgas alatiiiibid sealhulgas teiste HBV-
sealhulgas 40 mitte-B- siooni staadiumeid ja erine- markerite hindamine
alatiiiipi; koik olemasolevad vaid antikehasid kajastavad
HIV 1 alatiiiibid peavad proovid.
olema esindatud vdhemalt 3 Genotiiiibid 1-4: > 20
prooviga tihe alatiilibi kohta proovi genotiilibi kohta
(sealhulgas genotiiiibi 4
mitte-A-alatiiiibid)
5: > 5 proovi,
6: kui olemas
Serokonversiooni 20 paneeli Maérata voimaluse korral 20 paneeli 20 paneeli Maéérata voimaluse
paneelid 10 jargmist paneeli (teavi- 10 jargmist paneeli (teavi- | 10 jargmist paneeli korral
tatud asutuses voi tootja tatud asutuses vOi tootja (teavitatud asutuses voOi
juures) juures) tootja juures)
Analiiitiline Standardid 0,130 IU/ml (WHO
tundlikkus rahvusvaheline standard:
kolmas rahvusvaheline
standard HBsAg,
alatiitibid ayw1/adw2,
HBYV genotiiiip B4,
NIBSC kood: 12/226)
Spetsiifilisus Selekteerimata 5000 5000 5000 5000 5000
doonorid (seal-
hulgas esma-
kordsed doonorid)
Haiglaravil olevad 200 200 200 200 200
patsiendid
Potentsiaalselt 100 100 100 100 100

ristuva reaktsioo-
niga vereanaliitisid
(RF+, seotud
viirused, rasedad

jne)
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Tabel 2

Nukleiinhappe voimendamise analiiiisid HIV1, HCV, HBV, HTLV /Il mairamiseks (kvalitatiivne ja kvantitatiivne; mitte-molekulaarne tiipiseerimine)

HIV1 HCV HBV HTLV /11
Kvantitatiivne Kvantitatiivne Kvantitatiivne -
Vastuvotmise
\%ﬁﬁzzg:gﬁﬁ Z Kuvalitatiivne Kvantitatiivne Kuvalitatiivne Nagu HIV kvanti- Kvalitatiivne Nagu HIV kvanti- Kuvalitatiivne Nagu HIV kvanti- riteeriumid
tatiivse proovi tatiivse proovi tatiivse proovi
korral korral korral
Tundlikkus Vastavalt EP Avastamiskiinnis: | Vastavalt EP Vastavalt EP Vastavalt EP
Avastamiskiinnis | hindamisjuhen- kvalitatiivsete hindamisjuhen- hindamisjuhen- hindamisjuhen-
Analiiiitilise dile ('): mitmed testide puhul. dile (*): mitmed dile (*): mitmed dile ('): mitmed
tundlikkuse lahjendamise Koguse kindlaks lahjendamise lahjendamise lahjendamise
madramine (IU/ | seeriad piirkont- médramise piir: seeriad piir- seeriad piir- seeriad piir-
ml; madratud sentratsioonini; kalibreeritud etalo- | kontsentratsioo- kontsentratsioo- kontsentratsioo-

kindlaks
Maailma Tervis-
hoiuorganisat-
siooni standar-
dite voi kali-
breeritud
etalonainetega)

statistiline analiiiis
(nt Probit analiiiis)
vihemalt 24 paral-
leelproovi alusel;
95 % piirvéirtuse
arvutamine

nainete lahjen-
dused (pool log 10
voi vdhem),
alumise ja iilemise
piirkoguse
madratlus, tapsus,
lineaarsus, mdote-
piirkond, diinaa-
miline piirkond.
Niidata korduv-
teostatavus erineva
kontsentratsiooni
korral

nini; statistiline
analiitis (nt
Probit analiiiis)
viahemalt 24
paralleelproovi
alusel; 95 %
piirvdértuse
arvutamine

nini; statistiline
analiilis (nt
Probit analiiiis)
viahemalt 24
paralleelproovi
alusel; 95 %
piirvdirtuse
arvutamine

nini; statistiline
analiitis (nt
Probit analiiiis)
viahemalt 24
paralleelproovi
alusel; 95 %
piirvddrtuse
arvutamine
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HIV1 HCV HBV HTLV /11
Kvantitatiivne Kvantitatiivne Kvantitatiivne S
Vastuvotmise
f:g?;gz:;ﬂﬂ Z Kvalitatiivne Kvantitatiivne Kvalitatiivne Nagu HIV kvanti- Kvalitatiivne Nagu HIV kvanti- Kvalitatiivne Nagu HIV kvanti- kriteeriumid
tatiivse proovi tatiivse proovi tatiivse proovi
korral korral korral
Genotiiiibi/ Vihemalt 10 Koikide vastavate | Vdhemalt 10 Kui kalibree- Kui kalibree-
alatiilibi médra- | proovi alatiiiibi genotiiiipide/ proovi geno- ritud genotiiiibi ritud genotiilibi
mise/koguse kohta (kui alatiitipide, eelista- | tiiiibi kohta (kui etalonained on etalonained on
kindlaks mééra- | vdimalik) tavalt etalonainete | voimalik) kéttesaadavad kéttesaadavad
mise efektiivsus lahjendamise
seeriad (kui
voimalik)
Rakukultuuri Voib kasutada
supernatandid transkripte voi
(voivad asendada | plasmiide, mille
harvaesinevaid kogus on kindlaks

HIV-1 alatiiiipe)

Vastavalt EP
hindamisjuhen-
dile, (") kui kali-
breeritud alatiitibi
etalonained on
kittesaadavad;
voib kasutada ka
in vitro transkripte

madratud nduete-
kohaste meetodite
abil.

Vastavalt EP
hindamisjuhen-
dile, () kui
kalibreeritud
alatiiiibi etalo-
nained on
kittesaadavad;
voib kasutada
ka in vitro
transkripte

Vastavalt EP
hindamisjuhen-
dile, (') kui
kalibreeritud
alatiiiibi etalo-
nained on
kattesaadavad;
voib kasutada
ka in vitro
transkripte

Vastavalt EP
hindamisjuhen-
dile, () kui
kalibreeritud
alatiiiibi etalo-
nained on
kittesaadavad;
voib kasutada
ka in vitro
transkripte
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HIV1 HCV HBV HTLV /11
Kvantitatiivne Kvantitatiivne Kvantitatiivne .
Vastuvotmise
f:g?;gz:;ﬂﬂ Z Kvalitatiivne Kvantitatiivne Kvalitatiivne Nagu HIV kvanti- Kvalitatiivne Nagu HIV kvanti- Kvalitatiivne Nagu HIV kvanti- kriteeriumid
tatiivse proovi tatiivse proovi tatiivse proovi
korral korral korral
Diagnostiline 500 veredoonorit 100 veredoonorit 500 vere- 500 vere- 500 eraldi-
spetsiifilisus, doonorit doonorit seisvat vere-
negatiivsed loovutust
proovid
Potentsiaalsed Sobiva analiiiisi Kvalitatiivsete Analiiiiside abil Analiiiiside abil Analiiiiside abil

ristuva reaktsioo-
niga markerid

tdenduse abil (nt
jérjestuse vordlus)
ja/voi testides
vihemalt 10

testide korral

ja/voi testides
viahemalt 10
inimese flavi-
viiruse (nt

ja/voi testides
viahemalt 10

inimese DNA-
viiruse suhtes

ja/voi testides
viahemalt 10
inimese retro-
viiruse (nt HIV)

inimese retrovii- HGV, YFV) positiivset suhtes posi-
ruse (nt HTLV) suhtes posi- proovi tiivset proovi
suhtes positiivset tiivset proovi
proovi
Stabiilsus Kvalitatiivsete
testide korral
Ristsaastumine Vihemalt 5 katset, Vihemalt 5 Vihemalt 5 Vihemalt 5

kasutades vaheldu-
misi suure posi-
tiivsusega (teada-
olevalt loomulikul
teel tekkivat) ja
negatiivseid
proove

katset, kasu-
tades vaheldu-
misi suure
positiivsusega
(teadaolevalt
loomulikul teel
tekkivat) ja
negatiivseid
proove

katset, kasu-
tades vaheldu-
misi suure
positiivsusega
(teadaolevalt
loomulikul teel
tekkivat) ja
negatiivseid
prooves

katset, kasu-
tades vaheldu-
misi suure
positiivsusega
(teadaolevalt
loomulikul teel
tekkivat) ja
negatiivseid
proove
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HIV1 HCV HBV HTLV /11
Kvantitatiivne Kvantitatiivne Kvantitatiivne S
Vastuvotmise
\I:JGUilr(rllZEg:;Ei Z Kvalitatiivne Kvantitatiivne Kvalitatiivne Nagl{ HIV kvagti— Kvalitatiivne Nag{x{ HIV kvaqti— Kvalitatiivne Nagl{ HIV kvagti— kriteeriumid
tatiivse proovi tatiivse proovi tatiivse proovi
korral korral korral
Inhibeerimine Sisekontroll, eelis- Sisekontroll, Sisekontroll, Sisekontroll,
tatavalt kogu eelistatavalt eelistatavalt eelistatavalt
nukleiinhappe kogu nukleiin- kogu nukleiin- kogu nukleiin-
voimendamise happe voimen- happe voimen- happe voimen-
protseduuri damise protse- damise protse- damise protse-
jooksul duuri jooksul duuri jooksul duuri jooksul
Siisteemi Vihemalt 100 Vihemalt 100 Vihemalt 100 Vihemalt 100 99 analiiiisi
veaprotsent, mis | proovi 3 x 95 % proovi 3 x proovi 3 x proovi 3 x 100st on
viib védrade viiruse positiivse 95 % viiruse 95 % viiruse 95 % viiruse positiivsed
negatiivsete piirkontsentratsio- positiivse positiivse positiivse
tulemusteni oniga piirkontsentrats- piirkontsentrats- piirkontsentrats-
iooniga iooniga iooniga

(") Euroopa farmakopda juhend.

Moirkused: Véarade negatiivsete tulemusteni viiva siisteemi veaprotsendi nouetekohasuse kriteerium on 99 positiivset analiiiisi 100st.Kvantitatiivseks nukleiinhappe vdimendamiseks tehakse
uurimus vdhemalt 100 positiivse prooviga, mis kajastab tavapéraseid kasutustingimusi (nt ei toimu proovide eelvalikut). Paralleelselt saadakse tulemused teise nukleiinhappe
voimendamise katse siisteemiga.Kvalitatiivseks nukleiinhappe voimendamiseks tehakse diagnostilise tundlikkuse uurimus kasutades vdhemalt 10 serokonversiooni paneeli. Paral-
leelselt saadakse tulemused teise nukleiinhappe vdimendamise katse siisteemiga.
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Kiirtestid: anti-HIV 1/2, HIV 1/2 Ag/Ab, anti-HCV, HCV Ag/Ab, HBsAg,

Tabel 3

anti-HBc, anti-HTLV 1 ja II

anti-HIV 1/2, HIV 1/2 . . . . Nouetekohasuse
Ag/Ab anti-HCV, HCV Ag/Ab HBsAg anti-HBc anti-HTLV I ja II Kritceriumid

Diagnostiline Positiivsed analiilisid | Samad kriteeriumid Samad kriteeriumid | Samad kriteeriumid Samad kriteeriumid Samad kriteeriumid Samad kriteeriumid
tundlikkus nagu tabelis 1 nagu tabelis 1 nagu tabelis 1 nagu tabelis 1 nagu tabelis 1 nagu tabelis 1

Serokonversiooni Samad kriteeriumid Samad kriteeriumid | Samad kriteeriumid Samad kriteeriumid Samad kriteeriumid Samad kriteeriumid

paneelid nagu tabelis 1 nagu tabelis 1 nagu tabelis 1 nagu tabelis 1 nagu tabelis 1 nagu tabelis 1
Diagnostiline Negatiivsed 1 000 vereloovutust 1 000 vereloovutust | 1 000 vereloovutust 1 000 vereloovutust 1 000 vereloovutust | > 99 %
spetsiifilisus analiitisid (anti-HBc: > 96 %)

200 kliinilist analiitisi

200 proovi rasedatelt

100 potentsiaalset
segavat proovi

200 kliinilist
analiiiisi

200 proovi rasedatelt

100 potentsiaalset
segavat proovi

200 kliinilist analiitisi

200 proovi rasedatelt

100 potentsiaalset
segavat proovi

200 kliinilist analiitisi

100 potentsiaalset
segavat proovi

200 kliinilist analiitisi

200 proovi rasedatelt

100 potentsiaalset
segavat proovi
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Tabel 4

Kinnitavad ja tdiendavad analiiiisid anti-HIV 1/ 2, HIV 1/2 Ag/Ab, anti-HTLV 1 ja II, anti-HCV, HCV Ag/Ab, HBsAg jaoks

Kinnitavad analiitisid: anti-HIV
1/2, HIV 1/2 Ag/Ab

Kinnitavad analiitisid: anti-HTLV 1
jall

Téaiendavad analiiiisid: anti-HCV,
HCV Ag/Ab

Kinnitavad analiiisid: HBsAg

Nouetekohasuse
kriteeriumid

Diagnostiline Positiivsed 200 HIV-1 ja 100 HIV-2 200 HTLV-I ja 100 HTLV-II | 300 HCV (positiivsed 300 HBsAg Oige tuvastamine posi-
tundlikkus analiitisid proovid) tiivse (vOi ebamédrase),
Sealhulgas erinevaid infekt- Sealhulgas proovid erine- mitte negatiivsena
siooni staadiumeid ja erine- sealhulgas erinevaid infekt- | vatest infektsiooni staadiu-
vaid antikehasid kajastavad siooni staadiumeid ja erine- | mitest
proovid vaid antikehasid kajastavad
proovid. 20 korge positiivsusega
proovi (> 26 1U/ml); 20
Genotiitibid 1-4: > 20 proovi | proovi piirvdartuse ulatuses
(sealhulgas genotiiiibi 4
mitte-A-alatiiiibid)
Genotiilip 5: > 5 proovi,
Genotiilip 6: kui olemas
Serokonversiooni 15 serokonversiooni/viikese 15 serokonversiooni/viikese | 15 serokonversiooni/
paneelid tiitriga paneeli tiitriga paneeli véikese tiitriga paneeli
Analiiiitiline Standardid Kolmas rahvusvaheline
tundlikkus standard HBsAg, alatiiiibid
aywl/adw2, HBV geno-
titip B4, NIBSC kood: 12/
226
Diagnostiline Negatiivsed 200 vereloovutust 200 vereloovutust 200 vereloovutust 10 véira positiivset proovi | Vadrasid positiivseid
spetsiifilisus analtitisid esmase testi funktsiooni- tulemusi (') ei ole,

200 kliinilist proovi, seal-
hulgas rasedatelt

50 potentsiaalset segavat
proovi, sealhulgas ebamaa-
raste tulemustega proovid
teistest kinnitavatest
analiiiisidest

200 kliinilist proovi, seal-
hulgas rasedatelt

50 potentsiaalset segavat
proovi, sealhulgas ebamaa-
raste tulemustega proovid
teistest kinnitavatest
analiiiisidest

200 Kkliinilist proovi, seal-
hulgas rasedatelt

50 potentsiaalset segavat
proovi, sealhulgas ebamaa-
raste tulemustega proovid
teistest tdiendavatest
analiiiisidest

vOime hindamisest (1).

50 potentsiaalset segavat
proovi

neutralisatsiooni ei ole

(") Nouetekohasuse kriteeriumid: HBsAg kinnitavas analiiiisis ei tohi olla neutralisatsiooni.
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Tabel 5

HIV 1 antigeen, HIV Ag/Ab, HCV antigeen, HCV Ag/Ab

HIV-1 antigeen ja HIV Ag/Ab analiiiisid

HCV antigeen ja HCV Ag/Ab analiiiisid

Nouetekohasuse kriteeriumid

Diagnostiline tundlikkus

Positiivsed analiiiisid

50 HIV-1 antigeeni positiivset
50 rakukultuuri supernatanti, sealhulgas
erinevad HIV-1 alatiiiibid ja HIV-2

25 HCV tuumaantigeeni ja/vdi HCV
RNA positiivset, kuid anti-HCV nega-
tiivset proovi, mis koosnevad HCV
genotiitipidest 1-6 (kui genotiiiip pole
kéttesaadav, esitada pohjendus)

Vt iildine pdhimdte punktis 3.1.8.

Serokonversiooni paneelid ()

20 serokonversiooni / viikese tiitriga
paneeli

20 serokonversiooni / viikese tiitriga
paneeli

Analititiline tundlikkus

Standardid

HIV-1 p24 antigeen, esimene rahvusva-
heline vordlusreaktiiv, NIBSC kood: 90/
636

HCV tuumaantigeeni avastamispiiri uuri-
miseks kasutatakse Maailma Tervis-
hoiuorganisatsiooni rahvusvahelise HCV
tuumaantigeeni standardi lahjendusi:
(HCV tuuma Ag tootekood: PEI 129096/
12)

HIV-1 p24 antigeeni puhul: < 2 U/
ml

Diagnostiline spetsiifilisus

200 vereloovutust
200 kliinilist proovi
50 potentsiaalset pérssivat proovi

200 vereloovutust, 200 kliinilist proovi,
50 potentsiaalset parssivat proovi

>99,5 % pirast neutralisatsiooni voi
kui neutralisatsiooni test pole kitte-
saadav, siis pdrast proovi staatuse
kontrollimist vastavalt punktis 3.1.5
esitatud tildpdhimatetele

(") Serokonversiooni paneelide koguarv ei pea kombineeritud Ag/Ab analiiiisi (tabelitest 1 ja 5) puhul olema suurem kui 30.

Tabel 6

Serotiipiseerimise ja genotiipiseerimise analiiiis: HCV

HCV serotiipiseerimise ja genotiipiseerimise analiiiis

Nouetekohasuse kriteeriumid

Diagnostiline tundlikkus

Positiivsed analiilisid

200 (positiivsed proovid)

Sealhulgas erinevaid infektsiooni staadiumeid
ja erinevaid antikehasid kajastavad proovid.
Genotiiiibid 1-4: > 20 proovi (sealhulgas
genotiiiibi 4 mitte A-alatiitibid)

5: > 5 proovi;

6: kui vdimalik

> 95 % {ihtivus serotiipiseerimise ja genotiipi-
seerimise vahel

> 95 % tihtivus serotiipiseerimise ja jirjestus-
médramise vahel

Diagnostiline spetsiifilisus

Negatiivsed analiitisid

100
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Tabel 7

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

Anti-HBs Anti-HBc IgM Anti-HBe HBeAg N‘l’(“f’tek‘.’has.use
riteeriumid
Diagnostiline Positiivsed 100 vaktsineeritut 200 200 200 > 98 %
tundlikkus analuiiisid . ) . . . ) .
100 loomulikul teel nakkuse | sealhulgas proovid erineva- sealhulgas proovid erineva- | sealhulgas proovid erine-
saanud isikut test infektsiooni staadiumitest | test infektsiooni staadiumi- | vatest infektsiooni staa-
(4ge, krooniline jne) test (dge, krooniline jne) diumitest (dge, krooniline
Nouetekohasuse kriteeriume jne)
tuleks kohaldada ainult dgeda
infektsiooni staadiumis proo-
vide suhtes.
Serokonversiooni 10 jarelproovi voi anti-HBs | Kui voimalik
paneelid serokonversiooni
Analiiiitiline Standardid WHO esimene rahvusvahe- HBe - etalonantigeen 82; | Anti HBs: < 10 mIU/ml
tundlikkus line etalonaine 1977; PEI Saksamaa
NIBSC, Uhendkuningriik
Diagnostiline Negatiivsed 500 vereloovutust 200 vereloovutust 200 vereloovutust 200 vereloovutust > 98 %
spetsiifilisus analiitisid

sealhulgas kliinilised
proovid

50 potentsiaalset parssivat
proovi

200 kliinilist proovi

50 potentsiaalset parssivat
proovi

200 kliinilist proovi

50 potentsiaalset parssivat
proovi

200 kliinilist proovi

50 potentsiaalset parssivat
proovi
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Tabel 8

HDV markerid: anti-HDV, anti-HDV IgM, Delta antigeen

Anti-HDV Anti-HDV IgM Delta antigeen Nouetekohasuse kriteeriumid
Diagnostiline tundlikkus Positiivsed analiitisid 100 50 10 > 98 %
HBV-markerite médramine HBV-markerite madramine HBV-markerite madramine
Diagnostiline spetsiifilisus Negatiivsed analiiiisid 200 200 200 > 98 %
sealhulgas kliinilised proovid | sealhulgas kliinilised proovid | sealhulgas kliinilised proovid
50 potentsiaalset parssivat 50 potentsiaalset parssivat 50 potentsiaalset parssivat
proovi proovi proovi
Tabel 9
Veregrupi antigeenid ABO, Rh ja Kelli veregrupisiisteemis
1 2 3
Tt sovia s ko | P K kel s ot | royle b id ol s s ol
Anti-ABOI (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 1 000 200
(anti-E)
Anti-RH5 (anti-e) 100 500 200
Anti-KEL1 (anti-K) 100 500 200

Nouetekohasuse kriteeriumid:

Kaik iilalmainitud reagendid peavad niditama vdrreldavaid tulemusi kasutuselevetud reagentidega, sealhulgas vahendi viidetava reaktsioonivdime nduetekohast talitust. Kasutuselevdetud reagentide korral, mille
rakendus- vdi kasutusala on muutunud vdi laienenud, tuleb ldbi viia tdiendavad testimised vastavalt tulbas 1 (iilal) esitatud nduetele.

Sdltuvalt toote kasutusotstarbest peab anti-D reagentide funktsioonivdime hindamine sisaldama ndrga RHI (D) ja osalise RH1 (D) proovide testimist.

Kindlaksmddramine:

Kliinilised proovid: 10 % testitavate arvust
Vastsiindinute proovid: > 2 % testitavate arvust
ABO proovid: > 40 % A-, B-positiivseid
,nn ndrk D”: > 2% RHI (D) positiivseid
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Tabel 10

Partii vabasse ringlusse lubamise kriteeriumid reagentide ja reagentainete
puhul, millega méiratakse 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 Al1B Al 0
Anti-ABO2 (anti-B) 2 2 2 2
Al A2 Ax B 0
Anti-ABO3 (anti-A,B) 2 2 2 4
RIr R2r | Nork D r'r r'r T
Anti-RH1 (anti-D) 2 2 2% 1 1 1
RIR2 Rlr r'r R2R2 r'r T
Anti-RH2 (anti-C) 2 1 1 1 1 1
RIR2 Rlr r'r RIR1
Anti-RH4 (anti-c) 1 2 1 3
RIR2 R2r r'r RIR1 r'r T
Anti-RH 3 (anti-E) 2 1 1 1 1 1
RIR2 R2r r'r R2R2
Anti-RHS (anti-e) 2 1 1 3
Kk kk
Anti-KEL1 (anti-K) 4 3

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

Meirkus: Poliiklonaalseid reagente tuleb kontrollida laiaulatuslikuma rakkude paneeliga, et kinnitada
erilisust ning jdtta vilja soovimatud nakatavad antikehad.

Nouetekohasuse kriteeriumid

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

2. Kontrollained (punalibled)

Vere tiipiseerimise jaoks eespool nimetatud reagentide kontrollimisel kasuta-
tavate punaliblede fenotiilibi kinnitamiseks tuleks kasutada heakskiidetud
vahendit.



Tabel 11

Creutzfeldt-Jakobi haiguse variandi (vCJD) vere sdeluuringu testid

Materjal

Proovide arv

Nouetekohasuse tingimused

Analiiiitiline tundlikkus

Ajus esineva vCID leidumine inimese vere-
plasmas (WHO referentsnumber NHBY0/
0003)

24 analiiiisi iga materjali kolmest lahjendu-
sest, WHO number NHBY0/0003

(1x10%, 1x10°, 1x10°)

23-s proovis 24-st leitud tasemel

1x10*

Pornas esineva vCJD leidumine inimese
vereplasmas (10 %-ne pdrna homogenaat -

24 analiitisi iga materjali kolmest lahjendu-
sest, NIBSC number NHSY0/0009

23-s proovis 24-st leitud tasemel

1x10
NIBSC referentsnumber NHSY0/0009) (1x10, 1x102, 1X103)

Diagnostiline tundlikkus A) Asjaomastelt mudelloomadelt vdetud | Niipalju proove kui on moistlik ja voimalik, 90 %
proov kuid mitte vdhem kui 10 proovi.

B) Teadaolevalt inimese kliinilise vCJD-ga | Niipalju proove kui on moistlik ja voimalik, 90 %

proov

kuid mitte vdhem kui 10 proovi.

Ainult sel juhul, kui 10 proovi ei ole
saadaval:

— testitud proove peab olema 6 kuni 9.

— testida tuleb koik kéttesaadavad proovid

Mitte iile ithe véddra negatiivse tulemuse.

Analiiiitiline spetsiifilisus

Voimalikud ristreaktsioonidega vereproovid

100

Diagnostiline spetsiifilisus

Tavalised inimese vereplasma proovid BSE-
ga viahese kokkupuute piirkonnast

5,000

Vihemalt 99,5 %
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