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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[EU)

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 diagnostikavahendite kohta, () eelkdige selle artikli 5 16ike 3
teist 16iku,

ning arvestades jargmist:

(1)  Direktiiv 98/79/EU sitestab pohinduded, millele meditsii-
nilised in vitro diagnostikavahendid peavad turule viimisel
vastama, ning vastavus iihtlustatud standarditele lubab eel-
dada vastavust asjakohastele pohinduetele.

(2)  Erandina iildpohimdtetest voetakse tthise tehnilise kirjel-
duse koostamisel arvesse mdnedes litkmesriikides kehtivat
tava, mille kohaselt teatud vahendite korral, mida kasuta-
takse peamiselt vere- ja elundidoonorluse ohutuse hinda-
miseks, votavad tehnilise kirjelduse vastu ametivoimud.
Uhist tehnilist kirjeldust v&ib kasutada funktsioonivdime
hindamisel vdi kordushindamisel.

(3)  Uhise tehnilise kirjelduse koostamisel olid kaasatud erine-
vate huvitatud osapoolte teaduseksperdid.

(4)  Direktiiv 98/79/EU sitestab, et kui vahend on projekteeri-
tud ja valmistatud vastavalt kdige kdrgemasse riskikate-
gooriasse kuuluvate vahendite kohta koostatud iihisele teh-
nilisele  kirjeldusele, kisitavad  liikmesriigid ~ seda
pohinduetele vastavana. Kirjelduses médratakse kindlaks
asjakohased funktsioonivéime hindamise ja kordushinda-
mise kriteeriumid, partii vabasse ringlusesse lubamise kri-
teeriumid, standardmeetodid ja etalonained.

() EUTL331,7.12.1998, 1k 1.

(5)  Tootjalt ndutakse iildreeglina iihise tehnilise kirjelduse jar-
gimist. Kui tootja ei pea veenval pohjusel kdnealustest kir-
jeldusest kinni, peab ta leidma sellega vahemalt samal tase-
mel oleva lahenduse.

(6)  Kdesoleva otsusega ettenihtud meetmed on kooskolas
ndukogu direktiivi 90/385/EMU (?) artikli 6 15ikes 2 sites-
tatud komitee arvamusega,

ON VASTU VOTNUD KAESOLEVA OTSUSE:

Attikkel 1

Kiesoleva 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

Kiesolev otsus on adresseeritud liikmesriikidele.

Briissel, 7. mai 2002

Komisjoni nimel
komisjoni liige

Erkki LIIKANEN

) EUTL 189,20.7.1990, Ik 17.
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LISA

UHINE TEHNILINE KIRJELDUS MEDITSIINILISTE IN VITRO DIAGNOSTIKAVAHENDITE JAOKS

1. RAKENDUSALA
Kéesolev tthine tehniline kirjeldus kehtib II lisa A-nimekirjas viidatud vahendite kohta:

— reagendid ja reagentained, sealhulgas nendega scotud kalibraatorid ja kontrollained jargmiste
veregruppide kindlaksméaaramiseks: ABO-siisteem, reesus (C, ¢, D, E, ¢), Kelli stisteem,

— reagendid ja reagentained, sealhulgas nendega seotud kalibraatorid ja kontrollained HIV-nakkuse (HIV

1ja 2), HTLV I ja II ning B-, C- ja D-hepatiidi markerite mairamiseks, nende esinemise kinnitamiseks
ja koguse kindlaksmairamiseks inimeselt voetud proovides.

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.

Viédr 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.

Toene negatiivne

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

Analiiiitiline tundlikkus

Uhise tehnilise kirjelduse kontekstis tihendab see avastamiskiinnist, st vdikseimat kontrollitava markeri
hulka, mida on vdimalik tdpselt maarata.

Analiiitiline spetsiifilisus

Meetodi voime maédrata kindlaks ainult kontrollitav marker.

Nukleiinhappe véimendusmeetodid
Kiesolevas dokumendis on mdistet “nukleiinhappe véimendusmeetod” kasutatud testide kohta, kus

nukleiinhapete esinemine ja/vdi kogus mdiratakse kas jarjestuse voi signaali voimendamise voi
hiibridiseerimise teel.

Kiirtest

Kiesolevas dokumendis tihendab “kiirtest” neid teste, mida saab kasutada ainult iiksikult v&i lithikeste
seeriatena ning mis on vilja tootatud nii, et nad annaksid patsiendi testimisel kiire tulemuse.

Stabiilsus

Analitisimenetluse stabiilsus niitab selle voimet mitte lasta end mojutada véikestest, kuid ettekavatsetud
korvalekalletest meetodi parameetrites ning nditab seega usaldusvédrsust tavakasutuse tingimustes.
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3.1.

3.1.2.

3.1.10.

3.1.11.

3.1.12.

Siisteemi veaprotsent

Siisteemi veaprotsent nditab vigade sagedust, kui kogu protsess on tootja poolt labi viidud nii, nagu ette
nahtud.

DIREKTIIVI 98/79/EU Il LISA A-NIMEKIRJAS MAARATLETUD TOODETE UHINE TEHNILINE KIRJELDUS

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

ULDPOHIMOTTED

Viirusinfektsioone avastavad vahendid, mis viiakse turule kas skriining- ja/voi diagnostiliste testide tarbeks,
peavad vastama samadele tundlikkuse ja spetsiifilisuse nouetele (vt tabel 1).

Vahendid, mis on tootja poolt ette ndhtud muude kehavedelike testimiseks peale seerumi voi plasma (nt
uriin, siilg jne) peavad vastama samadele tihise tehnilise kirjelduse nouetele tundlikkuse ja spetsiifilisuse
suhtes nagu seerumi ja plasma testid. Funktsioonivdime hindamisel testitakse samade isikute proove nii
heakskiidu saamiseks vajalike testide kui ka vastavate seerumi voi plasma analiiiisidega.

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

Funktsioonivdime hindamisel vorreldakse tulemusi juba kasutusel oleva vahendiga, mis tootab
nouetekohaselt. Kui in vitro vahendile on antud CE-mérgistus, peab ka vordluseks kasutataval vahendil olema
CE-mirgistus, kui vahend on funktsioonivdime hindamise ajal turul.

Kui hindamise kdigus ilmneb testi tulemustes vasturdakivusi, siis tuleb tulemused voimaluse korral ile
kontrollida, niiteks:

— kasutada proovi kontrollimiseks monda muud testimissiisteemi,
— kasutada alternatiivset meetodit vdi markerit,

— vaadata iile patsiendi kliiniline seisund ja diagnoos ning

— testida kordusproove.

Funktsioonivdime hindamisel valitakse katsealused eurooplaste vdi sarnaste tunnustega inimrithmade
hulgast.

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

Vere testimise vahendite (vilja arvatud HBsAg testide) korral kdsitleb CE-margistusega vahend (tabel 1) kaiki
tdeseid positiivseid proove positiivsena. HBsAg testide korral peab uue vahendi iildine funktsioonivdime
olema vihemalt samavddrne kasutuselevoetud vahendi omaga (vt pohimdte 3.1.4). Testi diagnostiline
tundlikkus infektsiooni varajases (serokonversiooni) faasis peab vastama kaasaja tehnika nduetele.
Tulemused peavad kinnitama algseid funktsioonivdime hindamise andmeid (vt tabel 1) olenemata sellest,
kas sama voi tdiendava serokonversiooni paneeli lisatestimise viib libi volitatud asutus vdi tootja.

Funktsioonivoime hindamise negatiivsed proovid méaratletakse nii, et need kajastaksid sihtrithma, kelle
jaoks test on mdeldud, nt veredoonorid, haiglaravil olevad patsiendid, rasedad naised jne.

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

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

Vahendi funktsioonivéime hindamise kdigus mdadratakse kindlaks vdimalike parssivate ainete mdju.
Pirssivate ainete esinemine sdltub moningal miiral reagendi koostisest ja analiiiisi konfiguratsioonist.
Potentsiaalsed parssivad ained tehakse kindlaks riskianaliiiisi kdigus, mis tuleb pdhinduete kohaselt ldbi viia
iga uue vahendi korral. Pirssivaid aineid voib leida néiteks:

— proovidest, mis naitavad nn seoses olevaid infektsioone,
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3.1.13.

3.1.14.

3.1.15.

3.2

3.2.1.

3.2.2.

3.2.3.

3.2.4.

3.2.5.

3.2.6.

3.2.7.

3.3.

3.4.

3.4.1.

3.4.2.

3.4.3.

— korduvstinnitanutelt (s.0 naistelt, kellel on olnud rohkem kui iks rasedus) voi positiivse
reumatoid-faktoriga patsientidelt voetud proovidest,

— proovidest, 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. Vastavust kontrollitakse vihemalt 50 vereloovutuse korral.

Plasma tarbeks mdeldud vahendite funktsioonivdime hindamisel kasutatakse koiki antikoagulante, mis
tootja on selle vahendi korral ette niinud. Funktsioonivdimet hinnatakse vahemalt 50 vereloovutuse korral.

Kohustusliku riskianaliiiisi kdigus mairatakse viikese positiivsusega proovide korduvanaliiiisidega kindlaks
siisteemi veaprotsent, mis viib viirade negatiivsete tulemusteni.

Lisanduded nukleiinhappe véimendusmeetodi (NAT) korral
Funktsioonivdime hindamiskriteeriumid nukleiinhappe voimendusmeetodi jaoks on esitatud tabelis 2.

Voéimendusanaliiiiside korral peab funktsionaalsuse kontroll (sisekontroll) iga proovi korral tdestama
vastavust kaasaja tehnika nouetele. Kontroll tuleb voimalusel 1dbi viia koigil protsessi etappidel, s.o
ekstraheerimisel, voimendamisel/hiibridiseerimisel, avastamisel.

Nukleiinhappe voimendamise analiiiisides viljendatakse analiiiitilist tundlikkust voi avastamiskiinnist 95 %
positiivse piirvdirtusena. See tihendab analiiiisitava aine kontsentratsiooni, mille korral 95 % testidest
annavad positiivsed tulemused pérast jarjestikust lahjendamist rahvusvahelise etalonaine (nt Maailma
Tervishoiuorganisatsiooni standardi) voi kalibreeritud etalonainetega.

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

Kvantitatiivsete nukleiinhappe voimendamise analiiiiside tulemusi vorreldakse voimaluse korral
rahvusvahelise standardi voi kalibreeritud etalonainega ning tulemused viljendatakse vastaval rakendusalal
kasutatavates rahvusvahelistes iihikutes.

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

Potentsiaalse edasikandumise uurimiseks tehakse stabiilsuse kontrollimisel vdhemalt 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 x 95 %
positiivse viiruse piirkontsentratsiooniga.

Nende reagentide ja reagentainete tootja poolt enne partii vabasse ringlusesse lubamist Libiviidava
testimise iithine 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 miidramiseks, nende esinemise
kinnitamiseks ja koguse kindlaksmidramiseks inimeselt voetud proovides

Tootja ldbiviidava testimise kriteeriumid peavad tagama, et iga partii tuvastab jarjekindlalt vastavad
antigeenid, epitoobid ja antikehad.

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

Uhine tehniline kirjeldus veregrupi antigeenide misiramiseks méeldud reagentide ja reagentainete
funktsioonivéime hindamiseks: ABO-siisteem (A, B), reesus (C, ¢, D, E, e) ja Kelli siisteem (K)

Veregruppide mddramiseks moeldud reagentide ja reagentainete funktsioonivdime hindamiskriteeriumid:
ABO-siisteem (A, B), reesus (C, ¢, D, E, e) ja Kelli siisteem (K) on esitatud tabelis 9.

Funktsioonivdimet hinnatakse alati, vorreldes nduetekohase funktsioonivoimega vahendiga, mis on juba
kasutusel. Kui in vitro vahendile on antud CE-mirgistus, peab ka vordluseks kasutataval vahendil olema
CE-mirgistus, kui vahend on funktsioonivoime hindamise ajal turul.

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

— kasutada proovi kontrollimiseks mdnda muud testimissiisteemi,
— kasutada alternatiivset meetodit voi markerit.

Funktsioonivdime hindamisel valitakse katsealused eurooplaste vdi sarnaste tunnustega inimrithmade
hulgast.
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3.4.4.

3.4.5.

3.4.6.

3.5.

Funktsioonivdime hindamisel valitakse positiivsed proovid, mis nditavad teisenenud ja norka antigeeni
avaldumist.

Vahendi funktsioonivdime hindamise kdigus mdaratakse kindlaks voimalike parssivate ainete moju.
Pirssivate ainete esinemine sdltub moningal méiral reagendi koostisest ja analiiiisi konfiguratsioonist.
Potentsiaalsed parssivad ained tehakse kindlaks riskianaliiiisi kdigus, mis tuleb pShinduete kohaselt 1abi viia
iga uue vahendi korral.

Plasma tarbeks moeldud vahendite funktsioonivdime hindamisel kasutatakse kdiki antikoagulante, mis
tootja on selle vahendi korral ette ndinud. Funktsioonivdimet hinnatakse vihemalt 50 vereloovutuse korral.

Nende reagentide ja reagentainete tootja poolt libiviidava testimise ithine tehniline kirjeldus, mis
on ette nihtud veregrupi antigeenide miiramiseks: ABO-siisteem (A, B), reesus (C, ¢, D, E, e) ja Kelli
siisteem (K)

Tootja ldbiviidava testimise kriteeriumid peavad tagama, et iga partii tuvastab jirjekindlalt 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 ringlusesse lubamise kriteeriumid ABO-siisteemi, reesuse (C, c, D, E, e) ja Kelli

1. Testimise reagendid

siisteemi jaoks

Spetsiifilisuse testimise nouded iga reagendi kohta

Veregruppide reagendid Testitavate kontrollrakkude miinimumary
Positiivsed reaktsioonid Negatiivsed reaktsioonid
Al A2B Ax B 0
Anti-A 2 2 2% 2 2
B AlB Al 0
Anti-B 2 2 2 2
Al A2 Ax B 0
Anti-AB 2 2 2 2 4
Rlr R2r Nork D Rr 'r
Anti-D 2 2 2% 1 1
R1R2 Ri1r r'r R2R2 r'r
Anti-C 2 1 1 1 1
R1R2 Ri1r r'r RIR1
Anti-c 1 2 1 3
R1R2 R2r 't RIR1 r'r
Anti-E 2 1 1 1 1
R1R2 R2r 't R2R2
Anti-¢ 2 1 1 3
Kk kk
Anti-K 4 3

(*) Ainult soovitatavate meetodite abil, mis kinnitavad reaktsioonivéimet konkreetse antigeeni vastu.
Miarkus: Polilklonaalseid reagente tuleb testida laiema rakkude paneeli suhtes, et kinnitada spetsiifilisus ja vilistada tahtmatute saastavate antikehade

leidumine.

Nouetekohasuse tingimused:

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.



