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KOMISJONI RAKENDUSMAARUS (EL) 2022/1107,
4. juuli 2022,

millega kehtestatakse teatavate D-klassi kuuluvate in vitro diagnostika meditsiiniseadmete iihtne
kirjeldus koosk®dlas Euroopa Parlamendi ja ndukogu méairusega (EL) 2017/746

(EMPs kohaldatav tekst)

EUROOPA KOMISJON,
vottes arvesse Euroopa Liidu toimimise lepingut,

vottes arvesse Euroopa Parlamendi ja ndukogu 5. aprilli 2017. aasta méarust (EL) 2017746 in vitro diagnostikameditsiini-
seadmete kohta ning millega tunnistatakse kehtetuks direktiiv 98/79/EU ja komisjoni otsus 2010/227/EL, () eriti selle
artikli 9 loiget 1,

ning arvestades jargmist:

(1)  Teatavate mdairuse (EL) 2017/746 kohaldamisalasse kuuluvate D-klassi liigitatud in vitro diagnostika meditsiini-
seadmete kohta puuduvad kénealuse médruse I lisa teatavate nduetega seotud iihtlustatud standardid ning kuna
nende seadmete kasutamisega kaasnev risk rahvatervisele ja patsientide ohutusele on markimisviarne, on rahvatervi-
seprobleemidega tegelemine vajalik. Seepédrast on asjakohane votta konealuste nduetega seoses vastu nende seadmete
iihtne kirjeldus.

(2)  Mddrusega (EL) 2017/746 asendati Euroopa Parlamendi ja ndukogu direktiiv 98/79/EU (). Komisjoni otsuses
2002/364[EU () sitestatud iihtne tehniline kirjeldus teatavate direktiiviga 98/79/EU hdlmatud seadmete kohta on
endiselt asjakohane. Seepirast on seda iihtset tehnilist kirjeldust arvesse vdetud ja tehnika taseme kajastamiseks
vajaduse korral ajakohastatud.

(3)  Etvdimaldada tootjatel, teistel ettevotjatel, teavitatud asutustel ja muudel osalejatel kdesoleva mairusega kohaneda ja
et tagada selle nduetekohane kohaldamine, on asjakohane mdairuse kohaldamist edasi liikata. Rahvatervise ja
patsientide ohutuse huvides peaks tootjatel siiski olema lubatud jdrgida kiesolevas mairuses sitestatud iihtset
kirjeldust vabatahtlikult juba enne mairuse kohaldamise alguskuupdeva.

(4)  Seadmete jitkuva korgetasemelise ohutuse ja toimivuse tagamiseks tuleks iileminekumeetmena ette niha, et
seadmed, mis vastavad otsusele 2002/364[EU, eeldatakse olevat kuni kdesoleva midruse kohaldamise
alguskuupdevani vastavuses mddruse (EL) 2017/746 I lisas kirjeldatud teatavaid toimivusniitajaid kasitlevate
nouetega.

(5)  On konsulteeritud meditsiiniseadmete koordineerimisrithmaga.

(6)  Kédesoleva mddrusega ette nihtud meetmed on kooskolas meditsiiniseadmete komitee arvamusega,
ON VASTU VOTNUD KAESOLEVA MAARUSE:

Artikkel 1

Uhtne kirjeldus

Kiesolevas médruses on sitestatud teatavate D-klassi kuuluvate in vitro diagnostika meditsiiniseadmete iihtne kirjeldus
seoses madruse (EL) 2017/746 I lisa punkti 9.1 alapunktides a ja b, punktis 9.3 ja punkti 9.4 alapunktis a kirjeldatud
toimivusnditajaid késitlevate nouetega.

() ELTL117,5.5.2017, 1k 176.

() Euroopa Parlamendi ja ndukogu 27. oktoobri 1998. aasta direktiiv 98/79/EU meditsiiniliste in vitro diagnostikavahendite kohta
(EUTL 331, 7.12.1998, Ik 1).

() Komisjoni 7. mai 2002. aasta otsus 2002/364/EU meditsiiniliste in vitro diagnostikavahendite iihise tehnilise kirjelduse kohta
(EUTL 131, 16.5.2002, 1k 17).
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[ lisas on sdtestatud II-XIII lisaga hdlmatud seadmete tihtne kirjeldus.

II lisas on sitestatud ABO-, Rh-, Kelli, Duffy ja Kiddi veregrupisiisteemides veregrupiantigeenide tuvastamiseks ette nihtud
seadmete iihtne kirjeldus.

11 lisas on sitestatud inimese immuunpuudulikkuse viiruse (HIV) nakkuse markerite tuvastamiseks voi kvantifitseerimiseks
ette ndhtud seadmete ithtne kirjeldus.

IV lisas on sitestatud inimese T-rakkude limfotroopse viiruse (HTLV) nakkuse markerite tuvastamiseks v&i kvantifitsee-
rimiseks ette nihtud seadmete tihtne kirjeldus.

V lisas on sitestatud C-hepatiidi viiruse (HCV) nakkuse markerite tuvastamiseks voi kvantifitseerimiseks ette nahtud
seadmete iihtne kirjeldus.

VI lisas on sitestatud B-hepatiidi viiruse (HBV) nakkuse markerite tuvastamiseks voi kvantifitseerimiseks ette ndhtud
seadmete iihtne kirjeldus.

VII lisas on sitestatud D-hepatiidi viiruse (HDV) nakkuse markerite tuvastamiseks voi kvantifitseerimiseks ette nahtud
seadmete iihtne kirjeldus.

VIII lisas on sitestatud variantse Creutzfeldti-Jakobi tove (vCJT) markerite tuvastamiseks ette ndhtud seadmete iihtne
kirjeldus.

IX lisas on sitestatud tsiitomegaloviiruse (CMV) nakkuse markerite tuvastamiseks vdi kvantifitseerimiseks ette nihtud
seadmete iihtne kirjeldus.

X lisas on sitestatud Epsteini-Barri viiruse (EBV) nakkuse markerite tuvastamiseks voi kvantifitseerimiseks ette nahtud
seadmete iihtne kirjeldus.

XI lisas on sitestatud Treponema pallidum’i pdhjustatud nakkuse markerite tuvastamiseks ette nihtud seadmete tthtne
kirjeldus.

XII lisas on sitestatud Trypanosoma cruzi pShjustatud nakkuse markerite tuvastamiseks voi kvantifitseerimiseks ette ndhtud
seadmete iihtne kirjeldus.

XIII lisas on sitestatud raskekujulise dgeda respiratoorse siindroomi 2. tiiiipi koroonaviiruse (SARS-CoV-2) nakkuse
markerite tuvastamiseks voi kvantifitseerimiseks ette ndhtud seadmete iihtne kirjeldus.

Artikkel 2

Maisted

Kéesolevas madruses kasutatakse jargmisi mdisteid:

1) ,tdene positiivne” — tuvastatava markeri suhtes teadaolevalt positiivne proov, mis on seadmega digesti liigitatud;

N

)
) ,valenegatiivne” — tuvastatava markeri suhtes teadaolevalt positiivne proov, mis on seadmega valesti liigitatud;
)

w0

,valepositiivne” — tuvastatava markeri suhtes teadaolevalt negatiivne proov, mis on seadmega valesti liigitatud;
4) ,madramispiir” — tuvastatava markeri viikseim kogus, mida on v&imalik mairata;

5) ,nukleiinhappe kordistamise meetod“ — meetod nukleiinhappe tuvastamiseks ja/voi kvantifitseerimiseks sihtjarjestuse
v0i signaali kordistamise vi hiibridiseerimise teel;

6) ,NAT-pohine siisteem“ — selliste seadmete kombinatsioon, mida kasutatakse nukleiinhappe eraldamiseks,
kordistamiseks ja tuvastamiseks;

7) L kiirtest* — kvalitatiivset vdi poolkvantitatiivset analiiisi vdimaldav tihekaupa voi viikeseerias kasutatav in vitro
diagnostika meditsiiniseade, mille puhul ei kasutata automatiseerimist (vdlja arvatud tulemuste kindlakstegemisel) ja
mis on kavandatud kiire tulemuse saamiseks;
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8) ,tookindlus® — analiiisimeetodi omadus, mille puhul meetodi parameetrite vdikesed tahtlikud muudatused ei mojuta
tulemusi ja mis kajastab meetodi usaldusvidrsust tavaparasel kasutamisel;

9) ,ristreaktiivsus“ — tuvastatavast ainest erineva analiiiidi vdi markeri vOime pohjustada sarnasusest tulenevaid
valepositiivseid tulemusi, niiteks mittespetsiifiliste antikehade vdime seonduda antikehapohises katses analiiiisitava
antigeeniga vdi tuvastatavast nukleiinhappest erineva nukleiinhappe reageerimisvéime nukleiinhappekatses;

10) ,segav mdju” — tuvastatava ainega mitteseotud aine mdju analiiiisitulemusele;

11) ,iildine veamdir siisteemis” — vigade sagedus olukorras, kus kogu protsess on 1dbi viidud vastavalt tootja juhistele;

12) ,esmaanaliiiis“ — markeri voi analiiiidi tuvastamise seadmega tehtav analiiiis, millele vdib jirgneda kinnitav analiiiis;
seadmeid, mis on ette nahtud itksnes varem kindlaks tehtud markeri voi analiiiidi seireks, ei kisitata esmaanaliidisi
seadmetena;

13) ,kinnitav analiiis“ — analiiiis seadmega, mida kasutatakse esmaanaliiiisil taheldatud reaktsiooni kinnitamiseks;

14) lisaanaliiiis“ — analiiiis seadmega, mida kasutatakse mone muu analiiiisitulemuse tdlgendamist voimaldava lisateabe
saamiseks;

15) ,viiruse tiipiseerimise seade“ — seade, mida kasutatakse teadaolevalt positiivsete proovide alusel tiipiseerimiseks, mitte
aga nakkuse esmaseks diagnoosimiseks ega sdeluuringuks;

16) ,positiivsete tulemuste 95-protsendilisele médrale vastav lavivddrtus“ — rahvusvahelise etalonmaterjali olemasolul
sellise materjali, nditeks Maailma Terviseorganisatsiooni rahvusvahelise standardi voi nimetatud standardi jargi
kalibreeritud etalonmaterjali jirjestikuse lahjendamise teel kindlaks tehtud selline analiiidi kontsentratsioon, mille
juures 95 % katsetulemustest on positiivsed.

Artikkel 3

Uleminekusitted

1. Ajavahemikul 25. juulist 2022 kuni 25. juulini 2024 eeldatakse, et seadmed, mis vastavad otsusega 2002/364/EU
kehtestatud iihtsele tehnilisele kirjeldusele, on vastavuses maaruse (EL) 2017/746 I lisa punkti 9.1 alapunktides a ja b,
punktis 9.3 ja punkti 9.4 alapunktis a kirjeldatud toimivusniitajaid késitlevate nduetega.

Selle ajavahemiku viltel esitavad otsusega 2002/364EU kehtestatud iihtsele tehnilisele kirjeldusele mittevastavate seadmete
tootjad nduetekohase pShjenduse selle kohta, et nad on vétnud kasutusele lahendused, millega tagatakse nimetatud otsuse
kohase tasemega vahemalt samavairsel tasemel ohutus ja toimivus.

2. Ajavahemikul 25. juulist 2022 kuni 25. juulini 2024 eeldatakse, et seadmed, mis vastavad kiesoleva mairusega
kehtestatud iihtsele kirjeldusele, on vastavuses mairuse (EL) 2017/746 I lisa punkti 9.1 alapunktides a ja b, punktis 9.3 ja
punkti 9.4 alapunktis a kirjeldatud toimivusniitajaid kisitlevate nduetega.

Artikkel 4

Joustumine ja kohaldamise alguskuupiev
Kiesolev mairus joustub kahekiimnendal pdeval parast selle avaldamist Euroopa Liidu Teatajas.
Seda kohaldatakse alates 25. juulist 2024.

Artiklit 3 kohaldatakse siiski alates 25. juulist 2022.
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Kéesolev mdarus on tervikuna siduv ja vahetult kohaldatav kéikides litkmesriikides.

Briissel, 4. juuli 2022

Komisjoni nimel
president
Ursula VON DER LEYEN



I LISA

UHTNE ULDKIRJELDUS

[ osa. [I-XIII lisaga hélmatud seadmete toimivusnitajatega seotud nduded

Toimivusnaitaja

Nouded

K&ik maaruse (EL) 2017/746 1lisa punkti 9.1
alapunktides a ja b, punktis 9.3 ning

punkti 9.4 alapunktis a kirjeldatud
toimivusnditajad

. Toimivusnditajad méidratakse uusimal tehnika tasemel oleva seadmega vordlemise teel. Kui vordluseks kasutatav seade on toimivuse

hindamise ajal turul, peab see kandma CE-mirgist.

. Toimivusnditajate madramisel kasutatavate proovide staatus tehakse kindlaks uusimal tehnika tasemel olevate CE-mirgist kandvate

seadmete abil.

. Kui toimivusnditajate madramisel ilmneb tulemustes vasturddkivusi, kontrollitakse need tulemused vdimaluse korral iile ithe vdi mitmega

jargmistest meetoditest:

— vasturddkiva tulemusega proovi hinnatakse teiste seadmetega;
— kasutatakse alternatiivset meetodit voi markerit;

— vaadatakse labi patsiendi kliiniline seisund ja diagnoos;

— kontrollitakse kordusproove.

. Toimivusnditajate mddramisel valitakse katsealused Euroopa elanikkonnaga samavaarsest elanikkonnarithmast.

Uldine veamiir siisteemis

. Kohustusliku riskianaliiiisi kdigus tehakse ndrgalt positiivsete proovide kordustestimisega kindlaks valenegatiivseid tulemusi pohjustav

iildine veamadir siisteemis.

Analiiiitiline tundlikkus ja analiiitiline
spetsiifilisus, segav moju

. Plasma jaoks ette nahtud seadmete puhul kasutab tootja seadme toimivuse kontrollimisel kdiki antikoagulante, mille tootja on selle

seadmega koos kasutamiseks ette ndinud, ning vihemalt 50 plasmaproovi (nakkusetekitajate tuvastamiseks ja/vdi kvantifitseerimiseks
ette nahtud seadmete puhul 25 positiivset ja 25 negatiivset).

Analiiiitiline ja diagnostiline spetsiifilisus,
segav mdju ja ristreaktiivsus

. Hinnatavate voimalike segavate ainete valikul vGtab tootja arvesse reaktiivide koostist ja seadme konfiguratsiooni.

Partiide iihetaolisus

. Antigeenide ja antikehade tuvastamiseks ette ndhtud seadmete puhul tagab tootja partiide kontrollimise kriteeriumidega, et iga partii

seadmed voimaldavad iihetaoliselt tuvastada asjaomaseid antigeene, epitoope ja antikehi ning sobivad kavandatud tiiiipi proovide jaoks.

. Tootja votab esmaanaliiiside jaoks igast partiist enne selle vabasse ringlusesse lubamist vihemalt 100 proovi, mis on negatiivsed

konkreetse analiiiisitava aine suhtes (').

(") Seda nduet ei kohaldata XIII lisa tabelites 1 ja 2 nimetatud seadmete suhtes.

ceoTL's
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I osa. [II-XIII lisas osutatud seadmete toimivusniitajatega seotud nduded

Toimivusnaitaja

Nouded

Analiiiitiline ja diagnostiline tundlikkus

11.

12.

13.

14.

15.

16.

. Seadmed, mille tootja on ette ndinud muude kehavedelike kui seerumi ja plasma testimiseks (nt uriin, siilg), peavad vastama samadele

nduetele kui seerumi- ja plasmaseadmed. Tootja analiiiisib samade isikute proove nii heakskiidetavate seadmete kui ka vastava seerumi-
voi plasmaseadmega. ()

Enesetestimise meditsiiniseadmed peavad vastama samadele nduetele kui vastavad kutsealaseks kasutamiseks ette nihtud seadmed.

Toimivuse hindamisel kasutatavad positiivsed proovid valitakse nii, et need kajastaksid vastava(te) haigus(t)e eri staadiumeid, antikehade
eri mustreid, eri genotiiiipe, alatiiiipe, mutante jne.

Serokonversiooni paneelid peavad algama negatiivse(te) vereproovi(de)ga ja vereproovide votmise intervall peab olema véimalikult
lithike. Kui see ei ole vdimalik, esitab tootja toimivuse hindamise aruandes sellekohase péhjenduse.

Seerumi ja plasma jaoks ette nihtud seadmete puhul tuleb toimivuse hindamise kidigus tdendada seerumi ja plasma tihevéirsust.
Toimivust hinnatakse vihemalt 25 positiivse vereproovi pohjal.

Antigeenide voi nukleiinhapete tuvastamiseks voi kvantifitseerimiseks ette nihtud seadmete puhul margitakse kasutusjuhendis vastavalt
kas sihtantigeen voi nukleiinhappe sihtpiirkond.

Nakkusetekitaja vastaste antikehade tuvastamiseks voi kvantifitseerimiseks ette nihtud seadmete puhul margitakse kasutusjuhendis
nende antikehade sihtantigeen(id).

Analiiiitiline ja diagnostiline spetsiifilisus

17.

18.

19.

20.

21.

Seadmed, mille tootja on ette niinud muude kehavedelike kui seerumi ja plasma testimiseks (nt uriin, siilg), peavad vastama samadele
nduetele kui seerumi- ja plasmaseadmed. Toimivuse hindamisel testitakse samade isikute proove nii heakskiidetavate seadmete kui ka
vastava seerumi- vdi plasmaseadmega. ()

Enesetestimise meditsiiniseadmed peavad vastama samadele nduetele kui vastavad kutsealaseks kasutamiseks ette nihtud seadmed.

Toimivuse hindamiseks kasutatavad negatiivsed proovid valitakse nii, et need kajastaksid selle sihtrithma nditajaid, kelle jaoks seade on
ette nahtud, naiteks veredoonorite, haiglaravil olevate patsientide, rasedate naiste jne néitajaid.

Spetsiifilisus phineb tuvastatava markeri suhtes negatiivsete korduvalt reageerivate proovidega saadud tulemustel, st valepositiivsetel
tulemustel.

Seerumi ja plasma jaoks ette ndhtud seadmete puhul tuleb toimivuse hindamise kdigus tdendada seerumi ja plasma tihevaarsust.
Toimivust hinnatakse vihemalt 25 negatiivse vereproovi pdhjal .
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Analtiiitiline ja diagnostiline spetsiifilisus,
segav moju ja ristreaktiivsus

22. Tootja kasutab vajaduse korral proove, mis:
— hélmavad sarnaseid nakkusi;
— on vdetud korduvrasedatelt (s.0 naistelt, kellel on olnud rohkem kui iiks rasedus) vdi reumatoidfaktori suhtes positiivsetelt patsienti-
delt;
— sisaldavad inimese antikehi ekspressioonisiisteemi komponentide, nt kolibakteri vdi parmseene vastu.

Viljadppeta kasutajate saadud
toimivusnditajad

23. Sobivad viljadppeta kasutajad viivad libi asjaomased toimivuse hindamise etapid (voi kordavad neid), et kontrollida, kas seade on
tookorras ning kasutusjuhend arusaadav. Toimivuse hindamiseks vilja valitud viljadppeta kasutajad peavad olema kavandatud
kasutajariihmade suhtes representatiivsed.

(") Seda nduet ei kohaldata XIII lisa tabelites 4, 5 ja 6 nimetatud seadmete suhtes.

ceoTL's
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IT LISA

ABO-, RH-, KELLi, DUFFY ja KIDDi VEREGRUPISUSTEEMIDES VEREGRUPIANTIGEENIDE TUVASTAMISEKS ETTE NAHTUD SEADMETE UHTNE

KIRJELDUS

Kohaldamisala

Kiesolevat lisa kohaldatakse ABO-, Rh-, Kelli, Dufty ja Kiddi veregrupisiisteemides veregrupiantigeenide tuvastamiseks ette nahtud seadmete suhtes.

Tabelit 1 kohaldatakse ABO-, Rh-, Kelli, Duffy ja Kiddi veregrupisiisteemides veregrupiantigeenide tuvastamiseks ette nihtud seadmete toimivuse hindamisel.

Tabelit 2 kohaldatakse ABO-, Rh-, Kelli, Duffy ja Kiddi veregrupisiisteemides veregrupiantigeenide maaramiseks kasutatavate reaktiivide ja reaktiivainete partiide ithetaolisuse tootjapoolsel

kontrollimisel.

Tabel 1. ABO-, Rh-, Kelli, Duffy ja Kiddi veregrupisiisteemides veregrupiantigeenide tuvastamiseks ette nihtud seadmete toimivuse hindamine

Reaktiivi spetsiifilisus

Tootja kavandatud
meetodil tehtavate
testide arv

Turule lastava
seadme puhul
testitavate proovide

Tunnustatud
reaktiivide uue
koostise voi
kasutusala puhul

Kvalifitseerimise
iildkriteeriumid

Kvalifitseerimise erikriteeriumid

Nouetekohasuse kriteeriumid

koguarv testitavate proovide
koguarv

Anti-ABO1 (anti-A), > 500 >3000 > 1000 Kliinilised proovid: | ABO-proovidest peavad > 40 % |K&ikide reaktiivide toimivus peab seadme

anti-AB02 (anti-B), 10 % testitavate moodustama A- ja B-antigeeni suhtes|kavandatud reaktiivsuse puhul olema

anti-AB03 (anti-A,B) arvust positiivsed proovid; need vdivad olla|vdrreldav uusimal tehnika tasemel
Vastsiindinute A-, B- ja AB-veregrupi proovid. olevate CE-mirgisega seadmete
- ) proovid: > 2 % N N toimivusega.

Anti-RH1 (anti-D) > 500 > 3000 >1000 testitavate arvust Soltuvalt toote etten.e.lh.tud kagutgsest Selliste CE-miirgisega seadmete puhul,
p?ab anti-D reaktiivide _ toimivuse | ifle  rakendus- voi kasutusala on
h1~ndamme holmama ~ mitmesuguste | yuderud  voi  laiendatud,  tehakse
porgalt §kspresseerunud RH1-ga (D-ga) | ziendav testimine kooskdlas eespool
ja .os.ahse RH1-ga (D-ga) proovide|)  (ylhas esitatud nduetega (,Tootja
testimst. o ) kavandatud meetodil tehtavate testide
RH1 (D) suhtes positiivsetest proovidest arve).
peavad > 2 % moodustama norgalt
ekspresseerunud jalvoi osalise
D-antigeeniga rakud.

Anti-RH2 (anti-C), > 100 >1000 > 200

anti-RH4 (anti-c),

anti-RH3 (anti-E)

Anti-RH5 (anti-e) > 100 > 500 > 200
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Anti-KEL1 (anti-K) > 100 > 500 > 200
Anti-JK1 (k?), anti-JK2 > 100 > 500 > 200
(k)

Anti-FY1 (Fy?), anti- > 100 > 500 > 200
FY2 (Fy")

Markus. Toimivuse hindamisel valitakse positiivsed proovid nii, et need hdlmaksid teisenenud ja ndrgalt ekspresseerunud antigeeni.

Tabel 2. ABO-, Rh-, Kelli, Duffy ja Kiddi veregrupisiisteemides veregrupiantigeenide miiramiseks kasutatavate reaktiivide ja reaktiivainete partiide iihetaolisuse

tootjapoolne kontrollimine

1. Testireaktiivid

Veregrupireaktiivid Spetsiifilisuse mddramiseks testitavate kontrollrakkude miinimumarv Nouetekohasuse kriteeriumid
Positiivsed reaktsioonid Negatiivsed reaktsioonid Iga reaktiivipartii puhul tuleb koikide tootja kavandatud
meetodite kasutamisel saada selgelt eristatavad positiivsed ja
Al A2B Ax B 0 negatiivsed tulemused, mis vastavad toimivuse hindamisel
Anti-ABO1 (anti-A) ) 2 20 ’ 2 saadud tulemustele.
B Al1B Al 0
Anti-AB02 (anti-B) 2 2 2 2
Al A2 AX B 0
Anti-ABO3 (anti-A,B) 2 2 2() 2 4
R1r R2r Nork D r'r r'r T
Anti-RH1 (anti-D) 2 2 2() 1 1 1
R1R2 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
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Anti-RH3 (anti-E) 2 1 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
Jk(a+b+) Jk(a—b+)
Anti-JK1 (anti-Jk?) 4 3
Jk(a+b+) Jk(a+b-)
Anti-JK2 (anti-Jk") 4 3
Fy(a+b+) Fy(a-b+)
Anti-FY1 (anti-Fy) 4 3
Fyla+b+) Fy(a+b-)
Anti-FY2 (anti-Fy®) 4 3

Mirkus. Poliiklonaalseid reaktiive tuleb kontrollida laiema rakkude paneeliga, et kinnitada spetsiifilisust ning valistada soovimatute saastavate antikehade esinemine.
(") Ainult juhul, kui seade on nende antigeenide suhtes véidetavalt reaktiivne.

2. Kontrollained (eriitrotsiiiidid)
Vere tiipiseerimiseks ette ndhtud eespool loetletud reaktiivide kontrollimisel kasutatavate eriitrotsiiiitide fenotiiiip kinnitatakse heakskiidetud seadme abil.

/811
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IIT LISA

INIMESE IMMUUNPUUDULIKKUSE VIIRUSE (HIV) NAKKUSE MARKERITE TUVASTAMISEKS VOI KVANTIFITSEERIMISEKS ETTE NAHTUD SEADMETE
UHTNE KIRJELDUS

Kohaldamisala

1. Kiesolevat lisa kohaldatakse inimese immuunpuudulikkuse viiruse (HIV) nakkuse markerite tuvastamiseks voi kvantifitseerimiseks ette nihtud seadmete suhtes.

Tabelit 1 kohaldatakse HIV-1/2 vastaste antikehade (HIV-1/2 antikehad) esmaanaliiiiside ja HIV-1/2 antigeeni/antikehade (HIV-1/2 Ag/Ab) kombineeritud esmaanaliitiside suhtes, mis ei
ole kiirtestid.

Tabelit 2 kohaldatakse HIV-1/2 antikehade ja HIV-1/2 Ag/Ab esmaanaliiiiside suhtes, mis on kiirtestid.
Tabelit 3 kohaldatakse HIV-1/2 antikehade kinnitavate analiiiiside suhtes.
Tabelit 4 kohaldatakse HIV-1 antigeeni testide ja HIV Ag/Ab analiiiiside suhtes.

Tabelit 5 kohaldatakse nukleiinhappe kordistamise meetodil (NAT) p&hinevate HIV ribonukleiinhappe (RNA) kvalitatiivseks ja kvantitatiivseks madramiseks kasutatavate seadmete
suhtes.

Tabelit 6 kohaldatakse enesetestimiseks ette nahtud HIV-1/2 testide suhtes.
Moisted

2. Kdesolevas lisas kasutatakse jargmisi moisteid:
1) ,serokonversiooniga HIV-proov* —
— p24-antigeeni ja/vdi HIV RNA suhtes positiivne,
— antikehade esmaanaliiiisides reaktiivne ning
— kinnitavates analiiiisides positiivne vdi ebaselge tulemusega proov;
2) ,varase serokonversiooniga HIV-proov* —
— p24-antigeeni ja/vdi HIV RNA suhtes positiivne,
— antikehade esmaanaliiiisides mittereaktiivne ning

— kinnitavates analiiiisides ebaselge tulemusega voi negatiivne proov.

Tabel 1. Esmaanaliiiisid: HIV-1/2 antikehad, HIV-1/2 Ag/Ab (antikehade tuvastamise nduded)

Toimivusniitaja Proov Proovide arv, omadused, kasutamine Nouetekohasuse kriteeriumid
Diagnostiline tundlikkus Positiivsed proovid > 400 (HIV-1) Koik tdesed positiivsed proovid peavad osutuma
> 100 (HIV-2) positiivseks.

Sh 40 mitte-B-alatiitibi proovi
sh 25 positiivset samal padeval vdetud vérsket
seerumiproovi (< 1 pdev parast proovivottu)

ceoTL's
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Iga olemasolev HIV-1 alatiiiip peab olema esindatud
vihemalt kolme prooviga.

Serokonversiooni paneelid

> 30 paneeli
Testida tuleb vdhemalt 40 varase serokonversiooniga
HIV-proovi.

Diagnostiline tundlikkus serokonversiooni véltel peab
vastama uusimale tehnika tasemele.

Koik serokonversiooniga HIV-proovid peavad osutuma
positiivseks.

Diagnostiline spetsiifilisus

Selekteerimata veredoonorid (sh > 5000 >99,5%
esmakordsed doonorid) (')
Haiglaravil olevad patsiendid > 200 Tuvastatakse spetsiifilisuse voimalikud piirangud.

Ristreaktiivsus

Voimaliku ristreaktsiooniga proovid

Kokku = 100 proovi

(nt reumatoidfaktori suhtes positiivsed, sarnase
viirusnakkusega seotud, rasedatelt vdetud voi hiljuti
mdne nakkusetekitaja vastu vaktsineeritud patsientidelt
voetud proovid)

(") Uuritakse vahemalt kahe verekeskuse veredoonoreid ning kasutatakse jirjestikuseid vereloovutusi, mis ei ole valitud nii, et esmakordsed doonorid on vilja jietud.

Tabel 2. Kiirtestid: HIV-1/2 antikehad, HIV-1/2 Ag/Ab (antikehade tuvastamise nduded)

Toimivusnditaja

Proov

Proovide arv, omadused, kasutamine

Nouetekohasuse kriteeriumid

Diagnostiline tundlikkus

Positiivsed proovid

> 400 (HIV-1)
> 100 (HIV-2)
Sh 40 mitte-B-alatiitibi proovi

Iga olemasolev HIV-1 alatiiiip peab olema esindatud
vihemalt kolme prooviga.

Koik tdesed positiivsed proovid peavad osutuma
positiivseks.

Serokonversiooni paneelid

> 30 paneeli
Testida tuleb vahemalt 40 varase serokonversiooniga
HIV-proovi.

Diagnostiline tundlikkus serokonversiooni valtel peab
vastama uusimale tehnika tasemele.

Koik serokonversiooniga HIV-proovid peavad osutuma
positiivseks.

Diagnostiline spetsiifilisus

Selekteerimata veredoonorid (sh
esmakordsed doonorid)

21000

>99 %

YI/841 1
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Haiglaravil olevad patsiendid

> 200

Ristreaktiivsus

Voimaliku ristreaktsiooniga proovid

> 200 proovi rasedatelt

Kokku > 100 muud vdimaliku ristreaktsiooniga proovi
(nt reumatoidfaktori suhtes positiivsed vdi sarnase
nakkusega seotud proovid)

Tuvastatakse spetsiifilisuse voimalikud piirangud.

Tabel 3. Kinnitavad analiiiisid: HIV-1/2 antikehad

Toimivusnaitaja

Proov

Proovide arv, omadused, kasutamine

Nouetekohasuse kriteeriumid

Diagnostiline tundlikkus

Positiivsed proovid

> 200 HIV-1
> 100 HIV-2

Sh nakkuse eri staadiumeid ja antikehade eri mustreid
kajastavad proovid

Proov tuvastatakse kinnitatud positiivse voi ebaselge
tulemusega proovina, mitte negatiivse proovina.

Serokonversiooni paneelid

> 15 serokonversiooni | viikese tiitriga paneeli
240 varase serokonversiooniga HIV-proovi

Diagnostiline tundlikkus serokonversiooni valtel peab
vastama uusimale tehnika tasemele.

K&ik serokonversiooniga HIV-proovid peavad osutuma
positiivseks.

Diagnostiline spetsiifilisus

Veredoonorid

> 200

Haiglaravil olevad patsiendid

> 200

Valepositiivseid tulemusi ei ole [ neutralisatsiooni ei ole.

Ristreaktiivsus Voimaliku ristreaktsiooniga proovid Kokku = 50 (sh proovid rasedatelt, teistes kinnitavates
analiiiisides ebaselge tulemusega proovid)
Tabel 4. Antigeenitestid: HIV-1, HIV Ag/Ab (antigeeni tuvastamise nduded)
Toimivusnditaja Proov Proovide arv, omadused, kasutamine Nouetekohasuse kriteeriumid

Diagnostiline tundlikkus

Positiivsed proovid

> 50 HIV-1 antigeeni suhtes positiivset
> 50 rakukultuuri supernatanti, sh erinevad HIV-1
alattiibid ja HIV-2

K&ik tdesed positiivsed proovid peavad osutuma
positiivseks (vajaduse korral parast neutralisatsiooni).

Serokonversiooni paneelid

> 20 serokonversiooni | vdikese tiitriga paneeli
240 varase serokonversiooniga HIV-proovi

Diagnostiline tundlikkus serokonversiooni valtel peab
vastama uusimale tehnika tasemele.

Kaik serokonversiooniga HIV-proovid peavad osutuma
positiivseks.
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Analiiiitiline tundlikkus

Esimene rahvusvaheline vordlusreaktiiv
HIV-1 p24-antigeen, NIBSC kood:
90/636

< 2 RU/ml

Diagnostiline spetsiifilisus Veredoonorid > 200 2 99,5 % pérast neutralisatsiooni voi kui
neutralisatsioonitest ei ole kittesaadav, siis parast proovi
staatuse kontrollimist

Haiglaravil olevad patsiendid > 200 Tuvastatakse spetsiifilisuse voimalikud piirangud.

Ristreaktiivsus Voimaliku ristreaktsiooniga proovid > 50

Tabel 5. NAT-seadmed HIV RNA kvalitatiivseks ja kvantitatiivseks mairamiseks

1. Sihtjdrjestuse kordistamise seadmete puhul peab toimivuse kontroll (sisekontroll) iga proovi puhul vastama uusimale tehnika tasemele. Kontroll tuleb vdimaluse korral teha koigis
protsessi etappides, st eraldamisel, kordistamisel/hiibriidimisel ja tuvastamisel.

2. Genotiiiibi javoi alatlitibi mddramist tdendatakse sobiva praimeri voi sondi mudeli valideerimisega ning seda valideeritakse ka iseloomustatud genotiipiseeritud proovide testimisega.

3. Sihtjirjestusest erinevate nukleiinhappejérjestuste voimalikku ristreaktiivsust analiiiisitakse sobiva praimeri vdi sondi mudeli valideerimisega ning seda valideeritakse ka valitud proovide

testimisega.

4. Kvantitatiivseks mairamiseks ette nihtud NAT-seadmetega saadud tulemusi vorreldakse vdimaluse korral rahvusvahelise standardi voi kalibreeritud etalonainega saadud tulemustega
ning tulemused viljendatakse konkreetsel rakendusalal kasutatavates rahvusvahelistes ithikutes.

5. HIV kvalitatiivseks maidramiseks ette ndhtud NAT-seadmed, mille eesmirk on tuvastada HIV olemasolu veres, verekomponentides, rakkudes, kudedes vdi elundites voi nende
preparaatides, et hinnata nende sobivust iilekandeks, siirdamiseks voi rakkude manustamiseks, tuleb kavandada nii, et need voimaldaksid tuvastada nii HIV-1 kui ka HIV-2.

6. HIV kvalitatiivseks madramiseks ette nihtud NAT-seadmed, mis ei ole

korvatakse kahe teineteisest sdltumatu sihtpiirkonna kasutamisega.

viiruse tilpiseerimise seadmed, tuleb kavandada nii, et HIV-1 méddramise NATi voimalik viga sihtpiirkonnas

Toimivusnditaja

Proov

Proovide arv, omadused, kasutamine

Nouetekohasuse kriteeriumid

Analiiiitiline tundlikkus

WHO rahvusvaheline HIV-1 RNA
standard, WHO rahvusvaheline HIV-2
RNA standard voi kalibreeritud
etalonained

NATi tundlikkus ja avastamispiir valideeritakse
etalonainete lahjenduste seeria ning vahemalt 24
paralleelproovi testimisega analiiiidi eri
kontsentratsioonidel, sh kontsentratsioonidel, mille
juures tulemused muutuvad vastavas NAT-seadmes
positiivsest negatiivseks.

Vastavalt uusimale tehnika tasemele

91/8/1 1
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Avastamispiir esitatakse positiivsete tulemuste
95-protsendilisele méddrale vastava lavivadrtusena
(RU/ml) pdrast statistilist analiiisi (nt
probitanaliiiisi) ().

Kvantitatiivne NAT: alumise ja iilemise madramispiiri,
kordustipsuse, modtetipsuse,

lineaarse modtepiirkonna ja diinaamilise ulatuse
mdadramine

Korratavus eri kontsentratsioonidel

Tundlikkus HIV genotiiiipide/
alatiitipide suhtes

K&ik asjaomased genotiiiibid/alatiiiibid,
eelistatavalt rahvusvaheliste
etalonainetena

Harvaesinevate HIV alatiiiipide
voimalikud asendused
(kvantifitseeritakse nduetekohaste
meetodite abil): rakukultuuri
supernatandid; in vitro transkriptid;
plasmiidid

Kvalitatiivne NAT: vahemalt 10 proovi genotiiiibi voi
alatiiibi kohta

Kvantitatiivne NAT: lahjenduste seeria
kvantifitseerimistdhususe tdendamiseks

Vastavalt uusimale tehnika tasemele

Diagnostiline tundlikkus

Positiivsed proovid, mis kajastavad
tavapdraseid kasutustingimusi (nt ei
toimu proovide eelvalikut)

Kvantitatiivne NAT: = 100
Paralleelselt saadakse tulemused teise NAT-pohise
siisteemiga

Vastavalt uusimale tehnika tasemele

Serokonversiooni paneelid

Kvalitatiivne NAT: = 10 paneeli
Paralleelselt saadakse tulemused teise NAT-pShise
stisteemiga

Vastavalt uusimale tehnika tasemele

Diagnostiline spetsiifilisus

Veredoonorite proovid

Kvalitatiivne NAT: = 500
Kvantitatiivne NAT: > 100

Vastavalt uusimale tehnika tasemele

Ristreaktiivsus

Voimaliku ristreaktsiooniga proovid

>10 inimese retroviiruse (nt HTLV) suhtes positiivset
proovi

Vastavalt uusimale tehnika tasemele

Ulekandumine

HIV RNA suhtes tugevalt positiivsed
proovid;
HIV RNA suhtes negatiivsed proovid

Tookindluse kontrollimisel tehakse vihemalt viis testi
tugevalt positiivsete ja negatiivsete proovidega
vaheldumisi. Tugevalt positiivsete proovide puhul peab
viiruskoormus vastama looduslikult esinevale suurele
viiruskoormusele.

Vastavalt uusimale tehnika tasemele

Tuvastamine soltuvalt antikehade
esinemisest

HIV RNA subhtes positiivsed proovid:
HIV-vastaste antikehade suhtes
negatiivsed, HIV-vastaste antikehade
suhtes positiivsed

Serokonversioonieelsed (HIV-vastaste antikehade
suhtes negatiivsed) ja serokonversioonijargsed (HIV-
vastaste antikehade suhtes positiivsed) proovid

Vastavalt uusimale tehnika tasemele
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Uldine veamdir siisteemis

HIV RNA suhtes ndrgalt positiivsed
proovid

Testitakse = 100 proovi, mis on HIV RNA suhtes ndrgalt
positiivsed. Nendes proovides peab viiruse
kontsentratsioon olema samaviirne kolmekordse
positiivsete tulemuste 95-protsendilisele maarale
vastava lavivddrtusega.

> 99 % proovidest positiivsed

() Viide: Euroopa farmakopda 9.0, peatiikk 2.6.21

,Nucleic acid amplification techniques®, ,Validation* (,Nukleiinhappe kordistamise meetodid*, ,Valideerimine).

Tabel 6. HIV-1/2 testid enesetestimiseks — lisanduded

Toimivusnaitaja Proovid (') Viljadppeta kasutajate arv
Tulemuste tdlgendamine (%) Viljadppeta kasutajate tulemuste tdlgendused () kajastavad jargmisi reaktiivsuse vahemikke: > 100
— mittereaktiivne,
— reaktiivne,
— ndrgalt reaktiivne (%),
— kehtetu.
Diagnostiline tundlikkus Teadaolevalt positiivsed viljadppeta kasutajad > 200
Diagnostiline spetsiifilisus Viljadppeta kasutajad, kes ei tea oma seisundit > 400
Viljadppeta kasutajad, kellel on suur risk nakatuda =200

() Iga kehavedeliku (nt tdisveri, uriin, siilg jt) puhul, mille jaoks seadet vdib viidetavalt kasutada, tehakse enesetestimise seadme tundlikkus ja spetsiifilisus viljadppeta kasutaja kies kindlaks patsiendi
nakkusseisundi pdhjal, mis on kinnitatud.
(*) Tulemuste tdlgendamise uuringus loevad ja tolgendavad testitulemusi 100 valjadppeta kasutajat — iga kasutaja loeb tulemusi, mis jadvad konkreetsesse reaktiivsuse vahemikku. Tootja teeb kindlaks viljadppeta
kasutajate loetud tulemuste ja kutseliste kasutajate loetud tulemuste omavahelise vastavuse.
() Testid tehakse enne tulemuste tdlgendamise uuringut ja nendes kasutatakse vdimaluse korral tootja kavandatud tiiiipi proove. Testid vdib tehisproovidega, mis pohinevad vastavat tiitipi proovi looduslikul

maatriksil.

(*) Suurema osa proovidest peavad moodustama proovid, mis on norgalt positiivses vahemikus testi lavivdirtuse voi avastamispiiri lahedal.

81/8/1 1
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IV LISA

INIMESE T-RAKKUDE LUMFOTROOPSE VIIRUSE (HTLV) NAKKUSE MARKERITE TUVASTAMISEKS VOI KVANTIFITSEERIMISEKS ETTE NAHTUD

SEADMETE UHTNE KIRJELDUS

Kohaldamisala

Kiesolevat lisa kohaldatakse inimese T-rakkude limfotroopse viiruse (HTLV) nakkuse markerite tuvastamiseks voi kvantifitseerimiseks ette nahtud seadmete suhtes.

Tabelit 1 kohaldatakse HTLV-1 v&i -2 vastaste antikehade (HTLV-1/2 antikehad) esmaanaliiiiside suhtes, mis ei ole kiirtestid.

Tabelit 2 kohaldatakse HTLV-1/2 antikehade esmaanaliiiiside suhtes, mis on kiirtestid.

Tabelit 3 kohaldatakse HTLV-1/2 antikehade kinnitavate analiiiiside suhtes.
Tabelit 4 kohaldatakse HTLV-1/2 jaoks ette nihtud NAT-seadmete suhtes.

Tabel 1. Esmaanaliiiisid: HTLV-1/2 antikehad

Toimivusnditaja

Proov

Proovide arv, omadused, kasutamine

Nouetekohasuse kriteeriumid

Diagnostiline tundlikkus

Positiivsed proovid

> 300 (HTLV-1)
> 100 (HTLV-2)
sh 25 positiivset samal pdeval vdetud vérsket
seerumiproovi (< 1 pdev pdrast proovivottu)

K&ik tdesed positiivsed proovid peavad osutuma
positiivseks.

Serokonversiooni paneelid

Maiiratakse kindlaks voimaluse korral

Diagnostiline tundlikkus serokonversiooni valtel peab
vastama uusimale tehnika tasemele, kui see on
asjakohane.

Diagnostiline spetsiifilisus

Selekteerimata veredoonorid (sh >5000 >99,5%
esmakordsed doonorid) (')
Haiglaravil olevad patsiendid > 200 Tuvastatakse spetsiifilisuse voimalikud piirangud.

Ristreaktiivsus

Voimaliku ristreaktsiooniga proovid

Kokku = 100 proovi

(nt reumatoidfaktori suhtes positiivsed, sarnase
viirusnakkusega seotud voi rasedatelt naistelt voetud
proovid)

(") Uuritakse vahemalt kahe verekeskuse veredoonoreid ning kasutatakse jirjestikuseid vereloovutusi, mis ei ole valitud nii, et esmakordsed doonorid on vilja jdetud.
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Tabel 2. Kiirtestid: HTLV-1/2 antikehad

Toimivusnditaja

Proov

Proovide arv, omadused, kasutamine

Nouetekohasuse kriteeriumid

Diagnostiline tundlikkus

Positiivsed proovid

> 300 (HTLV-1)
> 100 (HTLV-2)

K&ik tdesed positiivsed proovid peavad osutuma
positiivseks.

Serokonversiooni paneelid

Mairatakse kindlaks voimaluse korral

Diagnostiline tundlikkus serokonversiooni viltel peab
vastama uusimale tehnika tasemele, kui see on
asjakohane.

Diagnostiline spetsiifilisus

Selekteerimata veredoonorid (sh > 1000 299 %
esmakordsed doonorid)
Haiglaravil olevad patsiendid > 200 Tuvastatakse spetsiifilisuse voimalikud piirangud.

Ristreaktiivsus

Voimaliku ristreaktsiooniga proovid

> 200 proovi rasedatelt

Kokku > 100 muud véimaliku ristreaktsiooniga proovi
(nt reumatoidfaktori suhtes positiivsed vdi sarnase
nakkusega seotud proovid)

Tabel 3. Kinnitavad analiiiisid: HTLV-1/2 antikehad

Toimivusnaitaja

Proov

Proovide arv, omadused, kasutamine

Nouetekohasuse kriteeriumid

Diagnostiline tundlikkus

Positiivsed proovid

> 200 (HTLV-1)
> 100 (HTLV-2)

Proov tuvastatakse kinnitatud positiivse vdi ebaselge
tulemusega proovina, mitte negatiivse proovina.

Serokonversiooni paneelid

Mairatakse kindlaks voimaluse korral

Diagnostiline tundlikkus serokonversiooni viltel peab
vastama uusimale tehnika tasemele, kui see on
asjakohane.

Diagnostiline spetsiifilisus

Veredoonorid

2200

Haiglaravil olevad patsiendid

> 200

Ristreaktiivsus

Vdimaliku ristreaktsiooniga proovid

Kokku > 50 (sh proovid rasedatelt, teistes kinnitavates
analiiiisides ebaselge tulemusega proovid)

Valepositiivseid tulemusi ei ole.

07/841 1
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Tabel 4. HTLV-1/2 jaoks ette nihtud NAT-seadmed

1. Sihtjarjestuse kordistamise seadmete puhul peab toimivuse kontroll (sisekontroll) iga proovi puhul vastama uusimale tehnika tasemele. Kontroll tuleb vdimaluse korral teha koigis
protsessi etappides, st eraldamisel, kordistamisel/hiibriidimisel ja tuvastamisel.

2. Genotiiiibi ja/vdi alatiiiibi madramist tdendatakse sobiva praimeri voi sondi mudeli valideerimisega ning seda valideeritakse ka iseloomustatud genotiipiseeritud proovide testimisega.

3. Sihtjrjestusest erinevate nukleiinhappejirjestuste voimalikku ristreaktiivsust analiiiisitakse sobiva praimeri vdi sondi mudeli valideerimisega ning seda valideeritakse ka valitud proovide
testimisega.

4. Kvantitatiivseks madramiseks ette nihtud NAT-seadmetega saadud tulemusi vorreldakse vdimaluse korral rahvusvahelise standardi voi kalibreeritud etalonainega saadud tulemustega
ning tulemused viljendatakse konkreetsel rakendusalal kasutatavates rahvusvahelistes ithikutes.

Toimivusnditaja Proov Proovide arv, omadused, kasutamine Nouetekohasuse kriteeriumid

Analiiiitiline tundlikkus Rahvusvahelised etalonpreparaadid NATi tundlikkus ja avastamispiir valideeritakse Vastavalt uusimale tehnika tasemele
etalonainete lahjenduste seeria ning vahemalt 24
paralleelproovi testimisega analiiiidi eri
kontsentratsioonidel, sh kontsentratsioonidel, mille
juures tulemused muutuvad vastavas NAT-seadmes
positiivsest negatiivseks.

Avastamispiir esitatakse positiivsete tulemuste
95-protsendilisele médrale vastava lavivddrtusena
(RU/ml) pdrast statistilist analiiisi (nt probitanaliiiisi)
()-

Kvantitatiivne NAT: alumise ja tilemise madramispiiri,
kordustipsuse, modtetipsuse,

lineaarse modtepiirkonna ja diinaamilise ulatuse
mddramine

Korratavus eri kontsentratsioonidel

Tundlikkus HTLV-1 ja HTLV-2 | K&ik asjaomased genotiiiibid, Kvalitatiivne NAT: vihemalt 10 proovi genotiiiibi voi | Vastavalt uusimale tehnika tasemele
genotiiiipide suhtes eelistatavalt rahvusvaheliste alattitibi kohta
etalonainetena Kvantitatiivne NAT: lahjenduste seeria

. e kvantifitseerimistdhususe tdendamiseks
Harvaesinevate HTLV genotiiiipide

voimalikud asendused
(kvantifitseeritakse nduetekohaste
meetodite abil): rakukultuuri
supernatandid; in vitro transkriptid;
plasmiidid

Diagnostiline spetsiifilisus Veredoonorite proovid Kvalitatiivne NAT: = 500 Vastavalt uusimale tehnika tasemele

Kvantitatiivne NAT: > 100
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Ristreaktiivsus Voimaliku ristreaktsiooniga proovid > 10 inimese retroviiruse (nt HIV-1, HIV-2) suhtes Vastavalt uusimale tehnika tasemele
positiivset proovi
Ulekandumine HTLV RNA suhtes tugevalt positiivsed | To6kindluse kontrollimisel tehakse vihemalt viis testi | Vastavalt uusimale tehnika tasemele

proovid;
HTLV RNA suhtes negatiivsed proovid

tugevalt positiivsete ja negatiivsete proovidega
vaheldumisi. Tugevalt positiivsete proovide puhul peab
viiruskoormus vastama looduslikult esinevale suurele
viiruskoormusele.

Tuvastamine soltuvalt antikehade
esinemisest

HTLV RNA suhtes positiivsed proovid:
HTLV-vastaste antikehade suhtes
negatiivsed, HTLV-vastaste antikehade
suhtes positiivsed

Serokonversioonieelsed (HTLV-vastaste antikehade
suhtes negatiivsed) ja serokonversioonijirgsed (HTLV-
vastaste antikehade suhtes positiivsed) proovid

Vastavalt uusimale tehnika tasemele

Uldine veamiir siisteemis

HTLV RNA suhtes norgalt positiivsed
proovid

Testitakse > 100 proovi, mis on HTLV RNA suhtes
ndrgalt positiivsed. Nendes proovides peab viiruse
kontsentratsioon olema samaviirne kolmekordse
positiivsete tulemuste 95-protsendilisele maarale
vastava lavivddrtusega.

> 99 % proovidest positiivsed

() Viide: Euroopa farmakopda 9.0, peatiikk 2.6.21 ,Nucleic acid amplification techniques*, ,Validation“ (,Nukleiinhappe kordistamise meetodid®, ,Valideerimine®).
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V LISA

C-HEPATIIDI VIIRUSE (HCV) NAKKUSE MARKERITE TUVASTAMISEKS VOI KVANTIFITSEERIMISEKS ETTE NAHTUD SEADMETE UHTNE KIRJELDUS

Kohaldamisala
Kiesolevat lisa kohaldatakse C-hepatiidi viiruse (HCV) nakkuse markerite tuvastamiseks voi kvantifitseerimiseks ette nahtud seadmete suhtes.
Tabelit 1 kohaldatakse HCV-vastaste antikehade (HCV antikehad) esmaanaliiiiside ja HCV antigeenifantikehade (HCV Ag/Ab) kombineeritud testide suhtes, mis ei ole kiirtestid.
Tabelit 2 kohaldatakse HCV antikehade ja HCV Ag/Ab esmaanaliiiiside suhtes, mis on kiirtestid.
Tabelit 3 kohaldatakse HCV antikehade kinnitavate ja lisaanaliiiiside suhtes.
Tabelit 4 kohaldatakse HCV antigeeni testide ja HCV Ag/Ab testide suhtes.
Tabelit 5 kohaldatakse HCV RNA kvalitatiivseks ja kvantitatiivseks mddramiseks kasutatavate NAT-seadmete suhtes.

Tabelit 6 kohaldatakse enesetestimiseks ette nihtud HCV testide suhtes.

Tabel 1. Esmaanaliiiisid: HCV antikehad, HCV Ag/Ab (antikehade tuvastamise nduded)

Toimivusnditaja Proov Proovide arv, omadused, kasutamine Nouetekohasuse kriteeriumid

Diagnostiline tundlikkus Positiivsed proovid > 400 K&ik tdesed positiivsed proovid peavad osutuma

. S . . . ositiivseks.
Sh nakkuse eri staadiumeid ja antikehade eri mustreid p

kajastavad proovid

HCV genotiiiibid 1-4: > 20 proovi genotiiiibi kohta (sh
genotiiiibi 4 mitte-A-alatiiiipe hdlmavad proovid); HCV
genotiiiibid 5 ja 6: > 5 proovi kummagi genotiiiibi
kohta;

sh 25 positiivset samal pdeval vdetud vérsket
seerumiproovi (< 1 pdev pdrast proovivottu)

Serokonversiooni paneelid > 30 paneeli Diagnostiline tundlikkus serokonversiooni viltel peab

. Lo . vastama uusimale tehnika tasemele.
HCV-seoselise serokonversiooni paneelid HCV

antigeeni ja antikehade (HCV Ag/Ab) kombineeritud | HCV Ag/Ab testide tundlikkus varajases staadiumis
testide hindamiseks algavad iihe vdi mitme negatiivse | HCV-nakkuse suhtes on suurem kui ainult HCV
vereprooviga ning koosnevad HCV-nakkuse varajases | antikehadel pohinevatel testidel.

staadiumis vdetud (HCV kapsiidiantigeeni ja/voi HCV
RNA suhtes positiivsetest, kuid HCV-vastaste
antikehade suhtes negatiivsetest) proovidest.

ceoTL's

[ 19 ]

eferea], npir] edooang

€TlsL1 1



Diagnostiline spetsiifilisus

Selekteerimata veredoonorid (sh > 5000 >99,5%
esmakordsed doonorid) ()
Haiglaravil olevad patsiendid > 200 Tuvastatakse spetsiifilisuse voimalikud piirangud.

Ristreaktiivsus

Voimaliku ristreaktsiooniga proovid

Kokku = 100 proovi

(nt reumatoidfaktori suhtes positiivsed, sarnase
viirusnakkusega seotud voi rasedatelt naistelt voetud
proovid)

(") Uuritakse vihemalt kahe verekeskuse veredoonoreid ning kasutatakse jarjestikuseid vereloovutusi, mis ei ole valitud nii, et esmakordsed doonorid on vilja jdetud.

Tabel 2. Kiirtestid: HCV antikehad, HCV Ag/Ab (antikehade tuvastamise nouded)

Toimivusnditaja

Proov

Proovide arv, omadused, kasutamine

Nouetekohasuse kriteeriumid

Diagnostiline tundlikkus

Positiivsed proovid

> 400

Sh nakkuse eri staadiumeid ja antikehade eri mustreid
kajastavad proovid

HCV genotiiiibid 1-4: > 20 proovi genotiiiibi kohta (sh
genotiiiibi 4 mitte-A-alatiiiipe hélmavad proovid); HCV
genotiiiibid 5 ja 6: > 5 proovi kummagi genotiiiibi
kohta;

K&ik tdesed positiivsed proovid peavad osutuma
positiivseks.

Serokonversiooni paneelid

> 30 paneeli

HCV-seoselise serokonversiooni paneelid HCV
antigeeni ja antikehade (HCV Ag/Ab) kombineeritud
testide hindamiseks algavad ithe vdi mitme negatiivse
vereprooviga ning koosnevad HCV-nakkuse varajases
staadiumis voetud (HCV kapsiidiantigeeni ja/voi HCV
RNA suhtes positiivsetest, kuid HCV-vastaste
antikehade suhtes negatiivsetest) proovidest.

Diagnostiline tundlikkus serokonversiooni viltel peab
vastama uusimale tehnika tasemele.

HCV Ag/Ab testide tundlikkus varajases staadiumis
HCV-nakkuse suhtes on suurem kui ainult HCV
antikehadel pohinevatel testidel.

Diagnostiline spetsiifilisus

Selekteerimata veredoonorid (sh > 1000 299 %
esmakordsed doonorid)'
Haiglaravil olevad patsiendid > 200 Tuvastatakse spetsiifilisuse véimalikud piirangud.

Ristreaktiivsus

Voimaliku ristreaktsiooniga proovid

> 200 proovi rasedatelt

Kokku > 100 muud vdimaliku ristreaktsiooniga proovi
(nt reumatoidfaktori suhtes positiivsed vdi sarnase
nakkusega seotud proovid)

ve/8L1 1
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Tabel 3. Kinnitavad ja lisaanaliiiisid: HCV antikehad

Toimivusnditaja

Proov

Proovide arv, omadused, kasutamine

Nouetekohasuse kriteeriumid

Diagnostiline tundlikkus

Positiivsed proovid

> 300

Sh nakkuse eri staadiumeid ja antikehade eri mustreid
kajastavad proovid

HCV genotiiiibid 1-4: > 20 proovi (sh genotiiiibi 4
mitte-A-alatiitipe hdlmavad proovid); HCV genotiiiip 5:
> 5 proovi; HCV genotiiiip 6: nii palju proove, kui on
saadaval

Proov tuvastatakse kinnitatud positiivse vdi ebaselge
tulemusega proovina, mitte negatiivse proovina.

Serokonversiooni paneelid

> 15 serokonversiooni | viikese tiitriga paneeli

Diagnostiline tundlikkus serokonversiooni valtel peab
vastama uusimale tehnika tasemele.

Diagnostiline spetsiifilisus

Veredoonorid

=200

Haiglaravil olevad patsiendid

> 200

Valepositiivseid tulemusi ei ole [ neutralisatsiooni ei ole.

Ristreaktiivsus Voimaliku ristreaktsiooniga proovid Kokku = 50 (sh proovid rasedatelt, teistes kinnitavates
analiiiisides ebaselge tulemusega proovid)
Tabel 4. Antigeenitestid: HCV antigeen, HCV Ag/Ab (antigeeni tuvastamise nduded)
Toimivusnditaja Proov Proovide arv, omadused, kasutamine Nouetekohasuse kriteeriumid

Diagnostiline tundlikkus

Positiivsed proovid

> 25 HCV kapsiidiantigeeni ja/voi HCV RNA suhtes
positiivset, kuid HCV-vastaste antikehade suhtes
negatiivset proovi, mis hdlmavad HCV genotiiiipe 1-6
(kui konkreetne genotiiiip pole kittesaadav, esitatakse
sellekohane pdhjendus)

Koik tdesed positiivsed proovid peavad osutuma
positiivseks.

Serokonversiooni paneelid

> 20 serokonversiooni | viikese tiitriga paneeli

HCV-seoselised serokonversiooni paneelid HCV
antigeeni ja antikehade kombineeritud testide
hindamiseks algavad tthe v6i mitme negatiivse
vereprooviga ning koosnevad HCV-nakkuse varajases
staadiumis vdetud (HCV kapsiidiantigeeni ja/voi HCV
RNA suhtes positiivsetest, kuid HCV-vastaste
antikehade suhtes negatiivsetest) proovidest.

Diagnostiline tundlikkus serokonversiooni viltel peab
vastama uusimale tehnika tasemele.

HCV antigeeni ja antikehade kombineeritud testide
tundlikkus varajases staadiumis HCV-nakkuse suhtes on
suurem kui ainult HCV antikehadel pShinevatel testidel.
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Analiiiitiline tundlikkus

WHO rahvusvaheline HCV
kapsiidiantigeeni standard
(PEI 129096/12)

Lahjenduste seeria

Diagnostiline spetsiifilisus Veredoonorid > 200 2 99,5 % pérast neutralisatsiooni voi kui
neutralisatsioonitest ei ole kittesaadav, siis parast proovi
staatuse kontrollimist

Haiglaravil olevad patsiendid > 200 Tuvastatakse spetsiifilisuse voimalikud piirangud.

Ristreaktiivsus Voimaliku ristreaktsiooniga proovid > 50

Tabel 5. NAT-seadmed HCV RNA kvalitatiivseks ja kvantitatiivseks méiramiseks

1. Sihtjarjestuse kordistamise seadmete puhul peab toimivuse kontroll (sisekontroll) iga proovi puhul vastama uusimale tehnika tasemele. Kontroll tuleb vdimaluse korral teha koigis
protsessi etappides, st eraldamisel, kordistamisel/hiibriidimisel ja tuvastamisel.

2. Genotiiiibi javoi alatlitibi mddramist tdendatakse sobiva praimeri voi sondi mudeli valideerimisega ning seda valideeritakse ka iseloomustatud genotiipiseeritud proovide testimisega.

3. Sihtjarjestusest erinevate nukleiinhappejdrjestuste voimalikku ristreaktiivsust analiiiisitakse sobiva praimeri vdi sondi mudeli valideerimisega ning seda valideeritakse ka valitud proovide

testimisega.

4. Kvantitatiivseks madramiseks ette ndhtud NAT-seadmetega saadud tulemusi vdrreldakse voimaluse korral rahvusvahelise standardi voi kalibreeritud etalonainega saadud tulemustega
ning tulemused viljendatakse konkreetsel rakendusalal kasutatavates rahvusvahelistes ithikutes.

Toimivusnditaja

Proov

Proovide arv, omadused, kasutamine

Nouetekohasuse kriteeriumid

Analiiiitiline tundlikkus

WHO rahvusvaheline HCV RNA
standard (voi kalibreeritud etalonained)

NATi tundlikkus ja avastamispiir valideeritakse
etalonainete lahjenduste seeria ning vahemalt 24
paralleelproovi testimisega analiiiidi eri
kontsentratsioonidel, sh kontsentratsioonidel, mille
juures tulemused muutuvad vastavas NAT-seadmes
positiivsest negatiivseks.

Avastamispiir esitatakse positiivsete tulemuste
95-protsendilisele méddrale vastava lavivddrtusena
(RU/ml) parast statistilist analiiiisi (nt
probitanaliiiisi) (!).

Kvantitatiivne NAT: alumise ja ilemise madramispiiri,
kordustipsuse, mdodtetdpsuse,

lineaarse modtepiirkonna ja dinaamilise ulatuse
mddramine

Korratavus eri kontsentratsioonidel

Vastavalt uusimale tehnika tasemele

97/8/1 1
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Tundlikkus HCV genotiiiipide
suhtes

K&ik asjaomased genotiiiibid/alatiiiibid,
eelistatavalt rahvusvaheliste
etalonainetena

Harvaesinevate HCV genotiiiipide
voimalikud asendused
(kvantifitseeritakse nduetekohaste
meetodite abil): in vitro transkriptid;
plasmiidid

Kvalitatiivne NAT: > 10 proovi genotiiiibi voi alatiiiibi
kohta

Kvantitatiivne NAT: lahjenduste seeria
kvantifitseerimistdhususe tdendamiseks

Vastavalt uusimale tehnika tasemele

Diagnostiline tundlikkus

Positiivsed proovid, mis kajastavad
tavapdraseid kasutustingimusi (nt ei
toimu proovide eelvalikut)

Kvantitatiivne NAT: > 100

Paralleelselt saadakse tulemused teise NAT-pohise
siisteemiga

Vastavalt uusimale tehnika tasemele

Serokonversiooni paneelid

Kvalitatiivne NAT: = 10 paneeli
Paralleelselt saadakse tulemused teise NAT-pShise
stisteemiga

Vastavalt uusimale tehnika tasemele

Diagnostiline spetsiifilisus

Veredoonorite proovid

Kvalitatiivne NAT: = 500
Kvantitatiivne NAT: > 100

Vastavalt uusimale tehnika tasemele

Ristreaktiivsus Voimaliku ristreaktsiooniga proovid > 10 inimese flaviviiruse (nt HGV, YFV) suhtes Vastavalt uusimale tehnika tasemele
positiivset proovi
Ulekandumine HCV RNA suhtes tugevalt positiivsed | To6kindluse kontrollimisel tehakse vihemalt viis testi | Vastavalt uusimale tehnika tasemele

proovid;
HCV RNA suhtes negatiivsed proovid

tugevalt positiivsete ja negatiivsete proovidega
vaheldumisi. Tugevalt positiivsete proovide puhul peab
viiruskoormus vastama looduslikult esinevale suurele
viiruskoormusele.

Tuvastamine soltuvalt antikehade
esinemisest

HCV RNA subhtes positiivsed proovid:
HCV antikehade suhtes negatiivsed, HCV
antikehade suhtes positiivsed

Serokonversioonieelsed (HCV antikehade suhtes
negatiivsed) ja serokonversioonijargsed (HCV
antikehade suhtes positiivsed) proovid

Vastavalt uusimale tehnika tasemele

Uldine veamdir siisteemis

HCV RNA suhtes ndrgalt positiivsed
proovid

Testitakse > 100 proovi, mis on HCV RNA suhtes
norgalt positiivsed. Nendes proovides peab viiruse
kontsentratsioon olema samavairne kolmekordse
positiivsete tulemuste 95-protsendilisele mairale
vastava lavivdartusega.

> 99 % proovidest positiivsed

() Viide: Euroopa farmakopda 9.0, peatitkk 2.6.21 ,Nucleic acid amplification techniques®, ,Validation* (,Nukleiinhappe kordistamise meetodid®, ,Valideerimine).
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Tabel 6. HCV testid enesetestimiseks — lisanduded

Toimivusnaitaja Proovid (') Viljadppeta kasutajate arv
Tulemuste tdlgendamine (%) Viljadppeta kasutajate tulemuste tdlgendused () kajastavad jargmisi reaktiivsuse vahemikke: > 100
— mittereaktiivne,
— reaktiivne,
— ndrgalt reaktiivne (%),
— kehtetu.
Diagnostiline tundlikkus Teadaolevalt positiivsed viljadppeta kasutajad > 200
Diagnostiline spetsiifilisus Viljadppeta kasutajad, kes ei tea oma seisundit > 400
Viljadppeta kasutajad, kellel on suur risk nakatuda =200

(") Iga kehavedeliku (nt tdisveri, uriin, siilg jt) puhul, mille jaoks seadet voib viidetavalt kasutada, tehakse enesetestimise seadme tundlikkus ja spetsiifilisus viljadppeta kasutaja kies kindlaks patsiendi

nakkusseisundi pohjal, mis on kinnitatud.

(%) Tulemuste tdlgendamise uuringus loevad ja tdlgendavad testitulemusi 100 valjadppeta kasutajat — iga kasutaja loeb tulemusi, mis jddvad konkreetsesse reaktiivsuse vahemikku. Tootja teeb kindlaks viljadppeta

kasutajate loetud tulemuste ja kutseliste kasutajate loetud tulemuste omavahelise vastavuse.

() Testid tehakse enne tulemuste tdlgendamise uuringut ja nendes kasutatakse vdimaluse korral tootja kavandatud tiiiipi proove. Testid vdib tehisproovidega, mis pdhinevad vastavat tiiiipi proovi looduslikul

maatriksil.

(*) Suurema osa proovidest peavad moodustama proovid, mis on ndrgalt positiivses vahemikus testi lavivadrtuse voi avastamispiiri lahedal.
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VILISA

B-HEPATIIDI VIIRUSE (HBV) NAKKUSE MARKERITE TUVASTAMISEKS VOI KVANTIFITSEERIMISEKS ETTE NAHTUD SEADMETE UHTNE KIRJELDUS

Kohaldamisala

Kiesolevat lisa kohaldatakse B-hepatiidi viiruse (HBV) nakkuse markerite tuvastamiseks voi kvantifitseerimiseks ette nihtud seadmete suhtes.

Tabelit 1 kohaldatakse B-hepatiidi viiruse pinnaantigeeni (HBsAg) esmaanaliiiiside ja B-hepatiidi viiruse kapsiidiantigeeni vastaste antikehade (anti-HBc) esmaanaliiiiside suhtes, mis ei ole

kiirtestid.

Tabelit 2 kohaldatakse HBsAg ja anti-HBc esmaanaliiiiside suhtes, mis on kiirtestid.

Tabelit 3 kohaldatakse HBsAg kinnitavate analiiiiside suhtes.

Tabelit 4 kohaldatakse jargmiste B-hepatiidi viiruse markerite analiiiiside suhtes: B-hepatiidi pinnaantigeeni vastased antikehad (anti-HBs), B-hepatiidi viiruse kapsiidiantigeeni vastased IgM-
tiiiipi antikehad (anti-HBc IgM), B-hepatiidi viiruse iimbrise antigeeni vastased antikehad (anti-HBe) ja B-hepatiidi viiruse éimbrise antigeen (HBeAg).

Tabelit 5 kohaldatakse HBV desoksiiribonukleiinhappe (DNA) kvalitatiivseks ja kvantitatiivseks madramiseks kasutatavate NAT-seadmete suhtes.

Tabelit 6 kohaldatakse enesetestimiseks ette nihtud HBV testide suhtes.

Tabel 1. Esmaanaliiiisid: HBsAg, anti-HBc

Toimivusnditaja

Proov

Proovide arv, omadused, kasutamine

Nouetekohasuse kriteeriumid

Diagnostiline tundlikkus

Positiivsed proovid

> 400
Anti-HBc: sh HBV eri markerite hindamine
HBsAg: sh HBV eri genotiiiibid | alatiiiibid | mutandid

Anti-HBc voi HBsAg: sh 25 positiivset samal pdeval
voetud virsket seerumiproovi (< 1 pdev parast
proovivottu)

Uldine toimivus peab olema vihemalt samavairne
vordlusseadme omaga.

Serokonversiooni paneelid

HBsAg analiiiisid:
> 30 paneeli

Anti-HBc analiiiisid:
mairatakse kindlaks voimaluse korral

Diagnostiline tundlikkus serokonversiooni valtel peab
vastama uusimale tehnika tasemele (anti-HBc puhul
kohaldatakse seda juhul, kui see on asjakohane).

Analiiiitiline tundlikkus

WHO kolmas rahvusvaheline HBsAg
standard (alatiiiibid ayw1/adw?2, HBV
genotiiiip B4, NIBSC kood: 12/226)

HBsAg analiiiisid: < 0,130 RU/ml

ceoTL's
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Diagnostiline spetsiifilisus

Selekteerimata veredoonorid (sh > 5000 >299,5%
esmakordsed doonorid) (')
Haiglaravil olevad patsiendid > 200 Tuvastatakse spetsiifilisuse voimalikud piirangud.

Ristreaktiivsus

Voimaliku ristreaktsiooniga proovid

Kokku = 100 proovi

(nt reumatoidfaktori suhtes positiivsed, sarnase
viirusnakkusega seotud voi rasedatelt naistelt voetud
proovid)

(") Uuritakse vahemalt kahe verekeskuse veredoonoreid ning kasutatakse jirjestikuseid vereloovutusi, mis ei ole valitud nii, et esmakordsed doonorid on vilja jietud.

Tabel 2. Kiirtestid: HBsAg, anti-HBc

Toimivusnditaja

Proov

Proovide arv, omadused, kasutamine

Nouetekohasuse kriteeriumid

Diagnostiline tundlikkus

Positiivsed proovid

> 400

Sh HBV eri markerite hindamine
Sh HBV eri genotiiiibid | alatiitibid | mutandid

Uldine toimivus peab olema vihemalt samaviirne
vordlusseadme omaga.

Serokonversiooni paneelid

HBsAg analiiiisid:

> 30 paneeli

Anti-HBc analiiiisid:

mairatakse kindlaks vdimaluse korral

Diagnostiline tundlikkus serokonversiooni valtel peab
vastama uusimale tehnika tasemele (anti-HBc puhul
kohaldatakse seda juhul, kui see on asjakohane).

Diagnostiline spetsiifilisus

Selekteerimata veredoonorid (sh >1000 HBsAg analiiiisid: > 99 %
esmakordsed doonorid) Anti-HBc analiiiisid: > 99 %
Haiglaravil olevad patsiendid > 200 Tuvastatakse spetsiifilisuse véimalikud piirangud.

Ristreaktiivsus

Véimaliku ristreaktsiooniga proovid

> 200 proovi rasedatelt

Kokku = 100 muud véimaliku ristreaktsiooniga proovi
(nt reumatoidfaktori suhtes positiivsed vdi sarnase
nakkusega seotud proovid)

0¢/841 1
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Tabel 3. Kinnitavad analiiiisid: HBsAg

Toimivusnditaja

Proov

Proovide arv, omadused, kasutamine

Nouetekohasuse kriteeriumid

Diagnostiline tundlikkus

Positiivsed proovid

> 300

Sh proovid nakkuse eri staadiumidest

Sh 20 tugevalt positiivset proovi (>26 RU/ml);
20 proovi lavivddrtusele ldhedaste
kontsentratsioonidega

Oige tuvastamine positiivse (v&i ebaselge tulemusega)
proovina, mitte negatiivse proovina

Serokonversiooni paneelid

> 15 serokonversiooni | viikese tiitriga paneeli

Diagnostiline tundlikkus serokonversiooni viltel peab
vastama uusimale tehnika tasemele.

Analiiiitiline tundlikkus

WHO kolmas rahvusvaheline HBsAg
standard (alatiiiibid ayw1/adw?2, HBV
genotiiiip B4, NIBSC kood: 12/226)

Diagnostiline spetsiifilisus

Negatiivsed proovid

> 10 valepositiivset proovi, mis on saadud
esmaanaliiiisi puhul tehtud toimivuse hindamise
tulemusena

Valepositiivseid tulemusi ei ole [ neutralisatsiooni ei ole.

Ristreaktiivsus Voimaliku ristreaktsiooniga proovid =50
Tabel 4. HBV markerite analiiiisid: anti-HBs, anti-HBc IgM, anti-HBe, HBeAg
Toimivusnditaja Anti-HBs Anti-HBc IgM Anti-HBe HBeAg Nouetekohasuse kriteeriumid

Diagnostiline | Positiivsed
tundlikkus proovid

> 100 vaktsineeritut
> 100 loomulikul teel
nakatunut

> 200

Sh proovid nakkuse eri
staadiumidest (4ge,
krooniline jne)

2200

Sh proovid nakkuse eri
staadiumidest (dge,
krooniline jne)

>200

Sh proovid nakkuse eri
staadiumidest (4ge,
krooniline jne)

298 %

(Anti-HBc IgM puhul kohaldatav
iiksnes nakkuse dgedas staadiumis
voetud proovide suhtes)

Serokonver-
siooni
paneelid

10 anti-HBs-i hdlmavat
serokonversiooni paneeli voi
jarelproovi

Kui voimalik

Kui voimalik

Kui voimalik

Diagnostiline tundlikkus
serokonversiooni viltel peab
vastama uusimale tehnika tasemele
(anti-HBc IgM, anti-HBe ja HBeAg
puhul kohaldatakse seda juhul, kui
see on asjakohane)

ceoTL's
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Analiiiitiline | Standardid | WHO teine rahvusvaheline WHO esimene WHO esimene Anti-HBs: < 10 mRU/ml
tundlikkus B-hepatiidi viiruse rahvusvaheline B-hepatiidi | rahvusvaheline B-hepatiidi
pinnaantigeeni vastase viiruse imbrise antigeeni viiruse iimbrise antigeeni
inimese immunoglobuliini vastaste antikehade (anti- (HBeAg) standard, PEI kood:
(anti-HBs) standard, NIBSC HBe) standard, PEI kood: 129097/12
kood: 07/164 129095/12
Diagnostiline |Negatiivsed |z 500 > 200 vereloovutust > 200 vereloovutust > 200 vereloovutust 298%
spetsiifilisus | proovid Sh kliinilised proovid > 200 kliinilist proovi > 200 kliinilist proovi > 200 kliinilist proovi

> 50 voimaliku segava
mdjuga proovi

> 50 voimaliku segava
mojuga proovi

> 50 voimaliku segava
mdjuga proovi

> 50 voimaliku segava
mojuga proovi

Tabel 5. NAT-seadmed HBV DNA kvalitatiivseks ja kvantitatiivseks miiramiseks

1. Sihtjarjestuse kordistamise seadmete puhul peab toimivuse kontroll (sisekontroll) iga proovi puhul vastama uusimale tehnika tasemele. Kontroll tuleb vdimaluse korral teha koigis
protsessi etappides, st eraldamisel, kordistamisel/hiibriidimisel ja tuvastamisel.

2. Genotiiiibi javdi alatiitibi madramist tdendatakse sobiva praimeri voi sondi mudeli valideerimisega ning seda valideeritakse ka iseloomustatud genotiipiseeritud proovide testimisega.

3. Sihtjarjestusest erinevate nukleiinhappejdrjestuste voimalikku ristreaktiivsust analiiiisitakse sobiva praimeri vdi sondi mudeli valideerimisega ning seda valideeritakse ka valitud proovide

testimisega.

4. Kvantitatiivseks madramiseks ette nihtud NAT-seadmetega saadud tulemusi vorreldakse voimaluse korral rahvusvahelise standardi voi kalibreeritud etalonainega saadud tulemustega
ning tulemused viljendatakse konkreetsel rakendusalal kasutatavates rahvusvahelistes ithikutes.

Toimivusnditaja

Proov

Proovide arv, omadused, kasutamine

Nouetekohasuse kriteeriumid

Analiiiitiline tundlikkus

WHO rahvusvaheline HBY DNA
standard (voi kalibreeritud etalonained)

NATi tundlikkus ja avastamispiir valideeritakse etalonainete
lahjenduste seeria ning vihemalt 24 paralleelproovi testimisega
analiiiidi eri kontsentratsioonidel, sh kontsentratsioonidel, mille
juures tulemused muutuvad vastavas NAT-seadmes positiivsest
negatiivseks.

Avastamispiir esitatakse positiivsete tulemuste 95-protsendilisele
midrale vastava liviviirtusena (RU/ml) pdrast statistilist analiiiisi
(nt probitanaliiisi) ().

Kvantitatiivne NAT: alumise ja iilemise madramispiiri,
kordustdpsuse, mddtetipsuse,

lineaarse mootepiirkonna ja diinaamilise ulatuse méddramine
Korratavus eri kontsentratsioonidel

Vastavalt uusimale tehnika tasemele

TelsL1 1
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Tundlikkus HBV genotiitipide
suhtes

WHO rahvusvaheline vordluspaneel:
HBV DNA (HBV genotiiiibid)

Koik asjaomased genotiiiibid/alatiiiibid,
eelistatavalt rahvusvaheliste
etalonainetena

Harvaesinevate HBV genotiiiipide
voimalikud asendused
(kvantifitseeritakse nduetekohaste
meetodite abil): plasmiidid; tehis-DNA

Kvalitatiivne NAT: vdahemalt 10 proovi genotiiiibi voi alatiiiibi
kohta

Kvantitatiivne NAT: lahjenduste seeria kvantifitseerimistdhususe
tdendamiseks

Vastavalt uusimale tehnika tasemele

Diagnostiline tundlikkus

Positiivsed proovid, mis kajastavad
tavapiraseid kasutustingimusi (proovide
eelvalikut ei toimu)

Kvantitatiivne NAT: = 100
Paralleelselt saadakse tulemused teise NAT-pdhise siisteemiga

Vastavalt uusimale tehnika tasemele

Serokonversiooni paneelid

Kvalitatiivne NAT: > 10 paneeli
Paralleelselt saadakse tulemused teise NAT-pohise siisteemiga

Vastavalt uusimale tehnika tasemele

Diagnostiline spetsiifilisus

Veredoonorite proovid

Kvalitatiivne NAT: = 500
Kvantitatiivne NAT: > 100

Vastavalt uusimale tehnika tasemele

Ristreaktiivsus

Voimaliku ristreaktsiooniga proovid

Vastavalt uusimale tehnika tasemele

Ulekandumine

HBV DNA suhtes tugevalt positiivsed
proovid;
HBV DNA suhtes negatiivsed proovid

Tookindluse kontrollimisel tehakse vihemalt viis testi tugevalt
positiivsete ja negatiivsete proovidega vaheldumisi. Tugevalt
positiivsete proovide puhul peab viiruskoormus vastama
looduslikult esinevale suurele viiruskoormusele.

Vastavalt uusimale tehnika tasemele

Tuvastamine soltuvalt
antikehade esinemisest

HBV DNA suhtes positiivsed proovid:
HBV-vastaste antikehade suhtes
negatiivsed, HBV-vastaste antikehade
suhtes positiivsed

Serokonversioonieelsed (HBV-vastaste antikehade suhtes
negatiivsed) ja serokonversioonijargsed (HBV-vastaste antikehade
suhtes positiivsed) proovid

Vastavalt uusimale tehnika tasemele

Uldine veamiir siisteemis

HBV DNA suhtes ndrgalt positiivsed
proovid

Testitakse = 100 proovi, mis on HBV DNA suhtes ndrgalt
positiivsed. Nendes proovides peab viiruse kontsentratsioon olema
samavadrne kolmekordse positiivsete tulemuste 95-protsendilisele
médrale vastava lavivddrtusega.

> 99 % proovidest positiivsed

() Viide: Euroopa farmakopda 9.0, peatitkk 2.6.21 ,Nucleic acid amplification techniques®, ,Validation* (,Nukleiinhappe kordistamise meetodid®, ,Valideerimine).

ceoTL's

[ 19 ]

eferea], npir] edooang

€el8/1 1



Tabel 6. HBV testid enesetestimiseks — lisanduded

Toimivusnaitaja Proovid (') Viljadppeta kasutajate arv
Tulemuste tdlgendamine (%) Viljadppeta kasutajate tulemuste tdlgendused () kajastavad jargmisi reaktiivsuse vahemikke: > 100
— mittereaktiivne,
— reaktiivne,
— ndrgalt reaktiivne (%),
— kehtetu.
Diagnostiline tundlikkus Teadaolevalt positiivsed viljadppeta kasutajad > 200

Diagnostiline spetsiifilisus

Viljadppeta kasutajad, kes ei tea oma seisundit

> 400 proovi

Viljadppeta kasutajad, kellel on suur risk nakatuda

> 200

(") Iga kehavedeliku (nt tdisveri, uriin, siilg jt) puhul, mille jaoks seadet voib viidetavalt kasutada, tehakse enesetestimise seadme tundlikkus ja spetsiifilisus viljadppeta kasutaja kies kindlaks patsiendi

nakkusseisundi pohjal, mis on kinnitatud.

(%) Tulemuste tdlgendamise uuringus loevad ja tdlgendavad testitulemusi 100 valjadppeta kasutajat — iga kasutaja loeb tulemusi, mis jddvad konkreetsesse reaktiivsuse vahemikku. Tootja teeb kindlaks viljadppeta

kasutajate loetud tulemuste ja kutseliste kasutajate loetud tulemuste omavahelise vastavuse.

() Testid tehakse enne tulemuste tdlgendamise uuringut ja nendes kasutatakse vdimaluse korral tootja kavandatud tiiiipi proove. Testid vdib tehisproovidega, mis pdhinevad vastavat tiiiipi proovi looduslikul

maatriksil.

(*) Suurema osa proovidest peavad moodustama proovid, mis on ndrgalt positiivses vahemikus testi lavivadrtuse voi avastamispiiri lahedal.

vel8L1 1
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VII LISA

D-HEPATIIDI VIIRUSE (HDV) NAKKUSE MARKERITE TUVASTAMISEKS VOI KVANTIFITSEERIMISEKS ETTE NAHTUD SEADMETE UHTNE KIRJELDUS

Kohaldamisala

Kiesolevat lisa kohaldatakse D-hepatiidi viiruse (HDV) nakkuse markerite tuvastamiseks voi kvantifitseerimiseks ette nihtud seadmete suhtes.

Tabelit 1 kohaldatakse jargmiste D-hepatiidi viiruse markerite tuvastamiseks (sh kinnitamiseks) vdi kvantifitseerimiseks ette nihtud seadmete suhtes: D-hepatiidi viiruse vastased antikehad
(HDV antikehad), D-hepatiidi viiruse vastased IgM-tiiiipi antikehad (anti-HDV IgM) ja delta-antigeen.

Tabelit 2 kohaldatakse HDV RNA kvalitatiivseks ja kvantitatiivseks madramiseks kasutatavate NAT-seadmete suhtes.

Tabel 1. HDV markerite analiiiisid: HDV antikehad, anti-HDV IgM, delta-antigeen

Toimivusniitaja HDV antikehad Anti-HDV IgM Delta-antigeen Nouetekohasuse kriteeriumid
Diagnostiline tundlikkus Positiivsed proovid =100 = 50 =10 =98 %
HBV koinfektsiooni markerite | HBV koinfektsiooni markerite | HBV koinfektsiooni markerite
tdpsustamine tdpsustamine tdpsustamine
Diagnostiline spetsiifilisus Negatiivsed proovid 2200 2200 > 200 298 %
Sh kliinilised proovid Sh kliinilised proovid Sh kliinilised proovid

> 50 vdimaliku segava mdjuga
proovi

> 50 vdimaliku segava mdjuga
proovi

> 50 vdimaliku segava m&juga
proovi

Tabel 2. NAT-seadmed HDV RNA kvalitatiivseks ja kvantitatiivseks midramiseks

1. Sihtjdrjestuse kordistamise seadmete puhul peab toimivuse kontroll (sisekontroll) iga proovi puhul vastama uusimale tehnika tasemele. Kontroll tuleb vdimaluse korral teha koigis
protsessi etappides, st eraldamisel, kordistamisel/hiibriidimisel ja tuvastamisel.

2. Genotiiiibi javoi alatlitibi madramist tdendatakse sobiva praimeri voi sondi mudeli valideerimisega ning seda valideeritakse ka iseloomustatud genotiipiseeritud proovide testimisega.

3. Sihtjarjestusest erinevate nukleiinhappejirjestuste voimalikku ristreaktiivsust analiiiisitakse sobiva praimeri vdi sondi mudeli valideerimisega ning seda valideeritakse ka valitud proovide

testimisega.

4. Kvantitatiivseks médramiseks ette nihtud NAT-seadmetega saadud tulemusi vdrreldakse voimaluse korral rahvusvahelise standardi voi kalibreeritud etalonainega saadud tulemustega
ning tulemused viljendatakse konkreetsel rakendusalal kasutatavates rahvusvahelistes iihikutes.

ceoTL's

[ 19 ]

eferea], npir] edooang

Sels/1 1



Toimivusnditaja

Proov

Proovide arv, omadused, kasutamine

Nouetekohasuse kriteeriumid

Analiiiitiline tundlikkus

WHO esimene rahvusvaheline HDV
RNA standard, PEI kood: 7657/12

NATi tundlikkus ja avastamispiir valideeritakse
etalonainete lahjenduste seeria ning vahemalt 24
paralleelproovi testimisega analiiiidi eri
kontsentratsioonidel, sh kontsentratsioonidel, mille
juures tulemused muutuvad vastavas NAT-seadmes
positiivsest negatiivseks.

Avastamispiir esitatakse positiivsete tulemuste
95-protsendilisele méddrale vastava lavivddrtusena
(RU/ml) pérast statistilist analiiisi (nt
probitanalitiisi) ().

Kvantitatiivne NAT: alumise ja ilemise madramispiiri,
kordustipsuse, mddtetdpsuse,

lineaarse modtepiirkonna ja dinaamilise ulatuse
maédramine Korratavus eri kontsentratsioonidel

Vastavalt uusimale tehnika tasemele

Tundlikkus HDV genotiiiipide
suhtes

K&ik asjaomased genotiiiibid/alatiiiibid,
eelistatavalt rahvusvaheliste
etalonainetena

Harvaesinevate HDV genotiiiipide
voimalikud asendused
(kvantifitseeritakse nduetekohaste
meetodite abil): plasmiidid; tehis-RNA

Kvantitatiivne NAT: lahjenduste seeria
kvantifitseerimistdhususe tdendamiseks

Vastavalt uusimale tehnika tasemele

Diagnostiline spetsiifilisus

Veredoonorite proovid

Kvalitatiivne NAT: = 100
Kvantitatiivne NAT: > 100

Vastavalt uusimale tehnika tasemele

Ristreaktiivsus

Voimaliku ristreaktsiooniga proovid

Vastavalt uusimale tehnika tasemele

Ulekandumine

HDV RNA suhtes tugevalt positiivsed
proovid;
HDV RNA suhtes negatiivsed proovid

Tookindluse kontrollimisel tehakse vihemalt viis testi
tugevalt positiivsete ja negatiivsete proovidega
vaheldumisi. Tugevalt positiivsete proovide puhul peab
viiruskoormus vastama looduslikult esinevale suurele
viiruskoormusele.

Vastavalt uusimale tehnika tasemele

Uldine veamdir siisteemis

HDV RNA suhtes norgalt positiivsed
proovid

Testitakse > 100 proovi, mis on HDV RNA suhtes
norgalt positiivsed. Nendes proovides peab viiruse
kontsentratsioon olema samavairne kolmekordse
positiivsete tulemuste 95-protsendilisele mairale
vastava lavivaartusega.

> 99 % proovidest positiivsed

() Viide: Euroopa farmakopda 9.0, peatiikk 2.6.21 ,Nucleic acid amplification techniques®, ,Validation* (,Nukleiinhappe kordistamise meetodid®, ,Valideerimine).

9¢/8/1 1

[ 19 ]

eferea], npir] edooang

[44\TVAY



VIII LISA

VARIANTSE CREUTZFELDTIJAKOBI TOVE (vCJT) MARKERITE TUVASTAMISEKS ETTE NAHTUD SEADMETE UHTNE KIRJELDUS

Kohaldamisala

Kiesolevat lisa kohaldatakse variantse Creutzfeldti-Jakobi tdve (vCJT) markerite tuvastamiseks ette nihtud seadmete suhtes.

Tabelit 1 kohaldatakse vCJT markerite tuvastamiseks ette nihtud seadmete suhtes.

Tabel 1. vCJT markerite tuvastamiseks ette nihtud seadmed

Toimivusnditaja

Materjal

Proovide arv

Nouetekohasuse kriteeriumid

Analiiiitiline tundlikkus

Inimese vereplasmale lisatud, vCJTga
nakatunud ajukude (WHO viitenumber:
NHBY0/0003)

> 24 paralleelproovi WHO numbriga NHBY0/0003
materjali igast kolmest lahjendusest (1 x 104, 1 x 10%,
1 x 109)

24 paralleelproovist 23 tuvastatakse lahjendusel 1 x 10*

Inimese vereplasmale lisatud, vCJTga
nakatunud pdrnakude (10-protsendiline
porna homogenaat, NIBSC viitenumber:
NHSY0/0009)

> 24 paralleelproovi NIBSC numbriga NHSY0/0009
materjali igast kolmest lahjendusest (1 x 10, 1 x 107,
1x10))

24 paralleelproovist 23 tuvastatakse lahjendusel 1 x 10

Diagnostiline tundlikkus

Proovid sobivatelt mudelloomadelt Nii palju proove kui moistlik ja véimalik, vahemalt 90 %
10 proovi
Teadaolevalt kliinilise vCJT-ga inimestelt | Nii palju proove kui maistlik ja véimalik, vdhemalt 90 %

voetud proovid

10 proovi

Ainult juhul, kui 10 proovi ei ole saadaval:
— 6-9 testitavat proovi;
— testida tuleb koiki kittesaadavaid proove;

— maksimaalselt iiks valenegatiivne tulemus

Analtiiitiline spetsiifilisus

Voimaliku ristreaktsiooniga proovid

> 100 proovi

Diagnostiline spetsiifilisus

Inimese normaalse vereplasma proovid
piirkonnast, kus veiste spongiformse
entsefalopaatiaga (BSE) kokkupuute
madr on viike

> 5000

299,5%
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IX LISA

TSUTOMEGALOVIIRUSE (CMV) NAKKUSE MARKERITE TUVASTAMISEKS VOI KVANTIFITSEERIMISEKS ETTE NAHTUD SEADMETE UHTNE KIRJELDUS

Kohaldamisala

Kiesolevat lisa kohaldatakse tsiitomegaloviiruse (CMV) nakkuse markerite tuvastamiseks voi kvantifitseerimiseks ette ndhtud seadmete suhtes.

Tabelit 1 kohaldatakse kdikide CMV-vastaste antikehade (kdik CMV antikehad) ja CMV-vastaste IgG-tiiiipi antikehade (anti-CMV IgG) esmaanaliiiiside suhtes.

Tabelit 2 kohaldatakse CMV DNA kvalitatiivseks ja kvantitatiivseks madramiseks kasutatavate NAT-seadmete suhtes.

Tabel 1. Esmaanaliiiisid: K6ik CMV antikehad ja anti-CMV IgG

Toimivusnditaja

Proovid

Proovide arv, omadused, kasutamine

Nouetekohasuse kriteeriumid

Diagnostiline tundlikkus

Positiivsed proovid

> 400

Sh hiljutist ja varasemat CMV-nakkust kajastavad
proovid,

viikese ja suure tiitriga positiivsed proovid

> 99 % tundlikkus kinnitatava varasema nakkuse
suhtes (V);

iildine tundlikkus, sh hiljutise nakkuse suhtes (?), peab
olema vahemalt samavédrne vordlusseadme omaga

Serokonversiooni paneelid

Testitakse voimaluse korral

Diagnostiline tundlikkus serokonversiooni viltel peab
vastama uusimale tehnika tasemele.

Analiiiitiline tundlikkus

Standardid

WHO rahvusvaheline anti-CMV IgG standard
(PEL kood: 136616/17)
Tiitri mddramisel ja kvantitatiivsete andmete esitamisel

Diagnostiline spetsiifilisus

Negatiivsed proovid

> 400 () CMV suhtes negatiivset proovi selekteerimata
doonoritelt, vorrelduna mone muu CMV-testi
tulemustega

>99 %

Haiglaravil olevad patsiendid (*)

> 200

Ristreaktiivsus

Voimaliku ristreaktsiooniga () proovid

Kokku = 100 proovi

(nt reumatoidfaktori suhtes positiivsed, sarnaste
viiruste voi muude nakkusetekitajatega seotud voi
rasedatelt naistelt voetud proovid)

Tuvastatakse spetsiifilisuse voimalikud piirangud.

() Sh testitakse muid CMV parameetreid (nt CMV-IgM,, aviidsus, immunoblotanaliiiis) voi varasemaid/jirelproove, et selgitada vilja proovi tegelik staatus.
(%) Lisatestimine hiljutise CMV-nakkuse (esmase nakkuse voi taasnakatumise) kinnitamiseks: nt CMV-IgM, IgG aviidsus, immunoblotanaliiiis.
() Sellele vastav algne doonorite arv on 1000, eeldusel, et CMV levimus on 60 %.
(
(

“) Sh siirdamist ootavad patsiendid.

°) Holmab sarnaseid p-herpesviirusi (HHV-6, HHV-7).
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Tabel 2. NAT-seadmed CMV DNA kvalitatiivseks ja kvantitatiivseks midramiseks

1. Sihtjirjestuse kordistamise seadmete puhul peab toimivuse kontroll (sisekontroll) iga proovi puhul vastama uusimale tehnika tasemele. Kontroll tuleb vdimaluse korral teha koigis
protsessi etappides, st eraldamisel, kordistamisel/hiibriidimisel ja tuvastamisel.

2. Genotiiiibi ja/voi alatiiibi madramist tdendatakse sobiva praimeri voi sondi mudeli valideerimisega ning seda valideeritakse ka iseloomustatud genotiipiseeritud proovide testimisega.

3. Sihtjérjestusest erinevate nukleiinhappejirjestuste voimalikku ristreaktiivsust analiiiisitakse sobiva praimeri voi sondi mudeli valideerimisega ning seda valideeritakse ka valitud proovide
testimisega.

4. Kvantitatiivseks madramiseks ette nihtud NAT-seadmetega saadud tulemusi vorreldakse vdimaluse korral rahvusvahelise standardi voi kalibreeritud etalonainega saadud tulemustega
ning tulemused viljendatakse konkreetsel rakendusalal kasutatavates rahvusvahelistes ithikutes.

Toimivusnditaja Proovid Proovide arv, omadused, kasutamine Nouetekohasuse kriteeriumid

Analiiiitiline tundlikkus WHO esimene rahvusvaheline inimese | NATi tundlikkus ja avastamispiir valideeritakse Vastavalt uusimale tehnika tasemele
CMV DNA standard (09/162; 5000 etalonainete lahjenduste seeria ning vahemalt 24
000 RUd viaali kohta) (voi kalibreeritud | paralleelproovi testimisega analiiiidi eri
etalonained) kontsentratsioonidel, sh kontsentratsioonidel, mille
juures tulemused muutuvad vastavas NAT-seadmes
positiivsest negatiivseks.

Avastamispiir esitatakse positiivsete tulemuste
95-protsendilisele midrale vastava lavivddrtusena
(RU/ml) pérast statistilist analiiiisi (nt
probitanaliiiisi) (!).

Kvantitatiivne NAT: alumise ja tilemise madramispiiri,
kordustipsuse, modtetipsuse,

lineaarse modtepiirkonna ja dinaamilise ulatuse
madramine

Korratavus eri kontsentratsioonidel

Diagnostiline tundlikkus Vordlusseadmega CMV DNA suhtes Kvalitatiivne NAT: > 100 Vastavalt uusimale tehnika tasemele
Tundlikkus CMV tiivede suhtes | positiivsena tuvastatud proovid Kvantitatiivne NAT: > 100
patsientidelt Lahjenduste seeria kvantifitseerimistShususe

Voimaliku asendusena voib kasutada | tdendamiseks
CMV suhtes positiivsete rakukultuuride
lahjenduste seeriat.

Diagnostiline spetsiifilisus Veredoonorite proovid Kvalitatiivne NAT: = 500 Vastavalt uusimale tehnika tasemele

Kvantitatiivne NAT: > 100
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Ristreaktiivsus

Voimaliku ristreaktsiooniga proovid

Kokku > 20 proovi

Sh sarnaste inimese herpesviiruste, nt EBV, HHV6 voi
VZV suhtes positiivsed proovid inimestelt

Voimaliku asendusena voib kasutada herpesviiruste
suhtes positiivseid rakukultuure.

Vastavalt uusimale tehnika tasemele

Ulekandumine

CMV DNA suhtes tugevalt positiivsed
proovid;
CMV DNA suhtes negatiivsed proovid

Tookindluse kontrollimisel tehakse vihemalt viis testi
tugevalt positiivsete ja negatiivsete proovidega
vaheldumisi. Tugevalt positiivsete proovide puhul peab
viiruskoormus vastama looduslikult esinevale suurele
viiruskoormusele.

Vastavalt uusimale tehnika tasemele

Uldine veamair siisteemis

CMV DNA suhtes ndrgalt positiivsed
proovid

Testitakse > 100 proovi, mis on CMV DNA suhtes
norgalt positiivsed. Nendes proovides peab viiruse
kontsentratsioon olema samavairne kolmekordse
positiivsete tulemuste 95-protsendilisele maarale
vastava lavivddrtusega.

> 99 % proovidest positiivsed

() Viide: Euroopa farmakopda 9.0, peatiikk 2.6.21 ,Nucleic acid amplification techniques®, ,Validation“ (,Nukleiinhappe kordistamise meetodid®, ,Valideerimine®).
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X LISA

EPSTEINI-BARRI VIIRUSE (EBV) NAKKUSE MARKERITE TUVASTAMISEKS VOI KVANTIFITSEERIMISEKS ETTE NAHTUD SEADMETE UHTNE KIRJELDUS

Kohaldamisala

Kiesolevat lisa kohaldatakse Epsteini-Barri viiruse (EBV) nakkuse markerite tuvastamiseks voi kvantifitseerimiseks ette nihtud seadmete suhtes.

Tabelit 1 kohaldatakse EBV kapsiidiantigeeni vastaste IgG-tiiiipi antikehade (anti-EBV VCA IgG) esmaanaliiiiside suhtes.

Tabelit 2 kohaldatakse EBV DNA kvalitatiivseks ja kvantitatiivseks madramiseks kasutatavate NAT-seadmete suhtes.

Tabel 1. Esmaanaliiiisid: anti-EBV VCA IgG

Toimivusnaitaja

Proovid

Proovide arv, omadused, kasutamine

Nouetekohasuse kriteeriumid

Diagnostiline tundlikkus

Positiivsed proovid

> 400

Sh hiljutist ja varasemat EBV nakkust kajastavad
proovid,

viikese ja suure tiitriga positiivsed proovid

> 99 % kinnitatava varasema nakkuse suhtes (!); iildine
tundlikkus, sh hiljutise nakkuse suhtes (3), peab olema
vihemalt samavédirne vordlusseadme omaga

Serokonversiooni paneelid

Testitakse vdimaluse korral

Diagnostiline tundlikkus serokonversiooni valtel peab
vastama uusimale tehnika tasemele.

Analiiiitiline tundlikkus

Standardid

Rahvusvahelised vordlusreaktiivid, kui need on olemas

Diagnostiline spetsiifilisus

Negatiivsed proovid

> 200 (°) EBV suhtes negatiivset proovi selekteerimata
doonoritelt, vorrelduna mdne muu EBV testimisseadme
tulemustega

>99 %

Haiglaravil olevad patsiendid (*)

> 200

Ristreaktiivsus

Voimaliku ristreaktsiooniga proovid

Kokku > 100 proovi

(nt reumatoidfaktori suhtes positiivsed, sarnaste
viiruste voi muude nakkusetekitajatega seotud voi
rasedatelt naistelt voetud proovid)

Tuvastatakse spetsiifilisuse voimalikud piirangud.

') Sh testitakse muid EBV markereid ja parameetreid (nt VCA-IgM, EBNA-1 IgG, immunoblotanaliiiis) vdi varasemaid/jarelproove, et selgitada vilja proovi tegelik staatus.

2)

()
() Lisatestimine hiljutise EBV nakkuse kinnitamiseks: nt VCA-IgM, IgG aviidsus, immunoblotanaliiiis.
() Eeldusel, et EBV eeldatav levimus on 80 %, on vastav algne doonorite arv 1000.

(*) Sh siirdamist ootavad patsiendid.
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Tabel 2. NAT-seadmed EBV DNA kvalitatiivseks ja kvantitatiivseks miiramiseks

1. Sihtjarjestuse kordistamise seadmete puhul peab toimivuse kontroll (sisekontroll) iga proovi puhul vastama uusimale tehnika tasemele. Kontroll tuleb vdimaluse korral teha koigis
protsessi etappides, st eraldamisel, kordistamisel/hiibriidimisel ja tuvastamisel.

2. Genotiiiibi ja/voi alatiitibi madramist tdendatakse sobiva praimeri voi sondi mudeli valideerimisega ning seda valideeritakse ka iseloomustatud genotiipiseeritud proovide testimisega.

3. Sihtjarjestusest erinevate nukleiinhappejdrjestuste voimalikku ristreaktiivsust analiiiisitakse sobiva praimeri voi sondi mudeli valideerimisega ning seda valideeritakse ka valitud proovide
testimisega.

4. Kvantitatiivseks mairamiseks ette nihtud NAT-seadmetega saadud tulemusi vorreldakse vdimaluse korral rahvusvahelise standardi voi kalibreeritud etalonainega saadud tulemustega
ning tulemused viljendatakse konkreetsel rakendusalal kasutatavates rahvusvahelistes ithikutes.

Toimivusnditaja Proovid Proovide arv, omadused, kasutamine Nouetekohasuse kriteeriumid

Analititiline tundlikkus | WHO esimene rahvusvaheline inimese | NATi tundlikkus ja avastamispiir valideeritakse etalonainete lahjenduste seeria | Vastavalt uusimale tehnika tasemele

EBV DNA standard (09/260; 5 000 ning vihemalt 24 paralleelproovi testimisega analiiiidi eri
000 RUd viaali kohta) (v5i kalibreeritud | kontsentratsioonidel, sh kontsentratsioonidel, mille juures tulemused
etalonained) muutuvad vastavas NAT-seadmes positiivsest negatiivseks.

Avastamispiir esitatakse positiivsete tulemuste 95-protsendilisele maarale
vastava lavivaartusena (RU/ml) parast statistilist analiiiisi (nt
probitanaliiiisi) (').

Kvantitatiivne NAT: alumise ja iilemise maaramispiiri, kordustdpsuse,
modtetdpsuse,

lineaarse modtepiirkonna ja diinaamilise ulatuse méddramine
Korratavus eri kontsentratsioonidel

Diagnostiline tundlikkus | Vordlusseadmega EBV DNA suhtes Kvalitatiivne NAT: > 100
Tundlikkus EBV tiivede positiivsena tuvastatud proovid Kvantitatiivne NAT: = 100
suhtes patsientidelt

. . Lahjenduste seeria kvantifitseerimistdhususe tdendamiseks
Voimaliku asendusena voib kasutada

EBV suhtes positiivsete rakukultuuride
lahjenduste seeriat.

Diagnostiline spetsiifilisus | Negatiivsed proovid Kvalitatiivne NAT: > 500 Vastavalt uusimale tehnika tasemele

Kvantitatiivne NAT: > 100

Ristreaktiivsus Voimaliku ristreaktsiooniga proovid Kokku = 20 proovi Vastavalt uusimale tehnika tasemele
Sh sarnaste inimese herpesviiruste, nt CMV, HHV6 vdi VZV suhtes positiivsed
proovid inimestelt

Voimaliku asendusena voib kasutada herpesviiruste suhtes positiivseid
rakukultuure.
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Ulekandumine EBV DNA suhtes tugevalt positiivsed Tookindluse kontrollimisel tehakse vihemalt viis testi tugevalt positiivsete ja
proovid; negatiivsete proovidega vaheldumisi. Tugevalt positiivsete proovide puhul
EBV DNA suhtes negatiivsed proovid | peab viiruskoormus vastama looduslikult esinevale suurele viiruskoormusele.

Vastavalt uusimale tehnika tasemele

Uldine veamdér siisteemis | EBV DNA suhtes ndrgalt positiivsed Testitakse > 100 proovi, mis on EBV DNA suhtes ndrgalt positiivsed. Nendes
proovid proovides peab viiruse kontsentratsioon olema samavairne kolmekordse
positiivsete tulemuste 95-protsendilisele maarale vastava lavivddrtusega.

> 99 % proovidest positiivsed

() Viide: Euroopa farmakopoa 9.0, peatiikk 2.6.21 ,Nucleic acid amplification techniques®, ,Validation* (,Nukleiinhappe kordistamise meetodid*, ,Valideerimine®).
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XILISA

TREPONEMA PALLIDUM’i POHJUSTATUD NAKKUSE MARKERITE TUVASTAMISEKS ETTE NAHTUD SEADMETE UHTNE KIRJELDUS

Kohaldamisala

Kiesolevat lisa kohaldatakse Treponema pallidum’i (T. pallidum) pdhjustatud nakkuse markerite tuvastamiseks ette niahtud seadmete suhtes.

Tabelit 1 kohaldatakse T. pallidum’i vastaste antikehade esmaanaliiiiside suhtes.

Tabelit 2 kohaldatakse T. pallidum’i vastaste antikehade kinnitavate ja lisaanaliiiiside suhtes.

Tabel 1. Esmaanaliiiisid: T. pallidum’i vastased antikehad

Toimivusnditaja Proovid Proovide arv, omadused, kasutamine Nouetekohasuse kriteeriumid
Diagnostiline Positiivsed proovid Kokku = 200 positiivset proovi, Uldine tundlikkus > 99,5 %
tundlikkus voimaluse korral nakkuse eri staadiumidest,

sh tugevalt ja norgalt positiivsed proovid,
mis on osutunud T. pallidum’i vastaste eri antikehade suhtes positiivseks
vihemalt kahes eri seroloogilises testis (iiks neist immunoensiiiimanaliiiis)
Serokonversiooni paneelid Vahemalt iiks serokonversiooni paneel, vdimaluse korral rohkem, sh nakkuse | Diagnostiline tundlikkus
varajast staadiumi kajastavad iiksikproovid serokonversiooni viltel peab vastama
uusimale tehnika tasemele.
Analiiiitiline Standardid WHO rahvusvahelised standardid
tundlikkus Voimaluse korral standard NIBSC koodiga 05/132
Diagnostiline spetsiifilisus | Selekteerimata veredoonorid (sh = 5000 299,5%
esmakordsed doonorid) (')
Haiglaravil olevad patsiendid > 200 Tuvastatakse spetsiifilisuse vdimalikud

Ristreaktiivsus

Voimaliku ristreaktsiooniga proovid

Kokku = 100 proovi,

sh jargmised proovid: IgG immunoblotanaliiiisis Borrelia burgdorferi sensu lato
suhtes positiivsed proovid; HIV antikehade suhtes positiivsed proovid;
reumatoidfaktori suhtes positiivsed proovid; muid sarnaseid mikroorganisme/
nakkusetekitajaid sisaldavad proovid; proovid siisteemse
eriitematoosluupusega (SLE) patsientidelt; fosfolipiidide vastaste antikehade
suhtes positiivsed proovid; proovid rasedatelt jne.

piirangud.

(") Uuritakse vihemalt kahe verekeskuse veredoonoreid ning kasutatakse jirjestikuseid vereloovutusi, mis ei ole valitud nii, et esmakordsed doonorid on vilja jdetud.
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Tabel 2. Kinnitavad ja lisaanaliiiisid: T. pallidum’i vastased antikehad

Toimivusnditaja

Proovid

Proovide arv, omadused, kasutamine

Nouetekohasuse kriteeriumid

Diagnostiline tundlikkus

Positiivsed proovid

> 300 positiivset proovi nakkuse eri staadiumidest (varajane esmane siiiifilis,
teisene staadium, hiline staadium), sh tugevalt positiivsed proovid, 50 proovi,
mis on osutunud T. pallidum’i vastaste eri antikehade suhtes norgalt
positiivseks vihemalt kahes eri seroloogilises testis (iiks neist
immunoensiiiimanaliiiis)

99 % proovidest tuvastatakse kinnitatud
positiivse voi ebaselge tulemusega
proovina

Serokonversiooni paneelid

Viahemalt iiks serokonversiooni paneel, vdimaluse korral rohkem, sh nakkuse
varajast staadiumi kajastavad tiksikproovid

Diagnostiline tundlikkus
serokonversiooni viltel peab vastama
uusimale tehnika tasemele.

Analiiiitiline tundlikkus | Standardid WHO rahvusvahelised standardid
Standard NIBSC koodiga 05/132
Diagnostiline spetsiifilisus | Veredoonorid =200 299%
Kliinilised proovid > 200 Tuvastatakse spetsiifilisuse vdimalikud

Ristreaktiivsus

Véimaliku ristreaktsiooniga proovid

Kokku = 50, sh proovid rasedatelt, teistes kinnitavates analiiiisides ebaselge
tulemusega proovid

piirangud.
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XIILISA

TRYPANOSOMA CRUZI POHJUSTATUD NAKKUSE MARKERITE TUVASTAMISEKS ETTE NAHTUD SEADMETE UHTNE KIRJELDUS

Kohaldamisala
Kéesolevat lisa kohaldatakse Trypanosoma cruzi (T. cruzi) pdhjustatud nakkuse markerite tuvastamiseks ette nihtud seadmete suhtes.
Tabelit 1 kohaldatakse T. cruzi vastaste antikehade esmaanaliiiiside suhtes.
Tabelit 2 kohaldatakse T. cruzi vastaste antikehade kinnitavate ja lisaanaliitiside suhtes.

Tabelit 3 kohaldatakse T. cruzi DNA kvalitatiivseks ja kvantitatiivseks madramiseks kasutatavate NAT-seadmete suhtes.

Tabel 1. Esmaanaliiiisid: T. cruzi vastased antikehad

Toimivusnditaja Proovid Proovide arv, omadused, kasutamine Nouetekohasuse kriteeriumid

Diagnostiline tundlikkus | Positiivsed proovid > 400 positiivset proovi, sh T. cruzi vastaste eri antikehade suhtes tugevalt Uldine tundlikkus 99,5 %
positiivsed proovid, mis on kinnitatud vihemalt kahe eri seroloogilise testiga
Nende 400 positiivse proovi seas on > 25 parasiidi suhtes positiivset proovi,
mis on kinnitatud otsese méddramisega.

Serokonversiooni paneelid Maddratakse kindlaks véimaluse korral Diagnostiline tundlikkus
serokonversiooni viltel peab vastama
uusimale tehnika tasemele.

Analiiiitiline tundlikkus | Standardid WHO rahvusvahelised standardid
Standard NIBSC koodiga 09/186
Standard NIBSC koodiga 09/188

Diagnostiline spetsiifilisus | Selekteerimata doonorid (sealhulgas > 5000 299,5%
esmakordsed doonorid) (')
Haiglaravil olevad patsiendid 2200 Tuvastatakse spetsiifilisuse voimalikud
iirangud.
Ristreaktiivsus Véimaliku ristreaktsiooniga proovid Kokku = 100 proovi, pHTAng

sh jargmised proovid: Toxoplasma gondii vastaste antikehade suhtes positiivsed
proovid; vihemalt viis Leishmania vastaste antikehade suhtes positiivset
proovi; reumatoidfaktori suhtes positiivsed proovid; sarnaseid
mikroorganisme voi muid nakkusetekitajaid sisaldavad proovid; proovid
SLEga patsientidelt; proovid fosfolipiidide vastaste antikehade suhtes
positiivsetelt patsientidelt; proovid rasedatelt jne.

(") Uuritakse vihemalt kahe verekeskuse veredoonoreid ning kasutatakse jarjestikuseid vereloovutusi, mis ei ole valitud nii, et esmakordsed doonorid on vilja jdetud.
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Tabel 2. Kinnitavad ja lisaanaliiiisid: T. cruzi vastased antikehad

Toimivusnditaja

Proovid

Proovide arv, omadused, kasutamine

Nouetekohasuse kriteeriumid

Diagnostiline tundlikkus

Positiivsed proovid

> 300 positiivset proovi, sh T. cruzi vastaste eri antikehade suhtes tugevalt
positiivsed proovid, mis on kinnitatud vihemalt kahe eri seroloogilise testiga
Nende 300 positiivse proovi seas on = 25 parasiidi suhtes positiivset proovi,
mis on kinnitatud otsese madramisega.

> 99 % proovidest tuvastatakse
kinnitatud positiivse vdi ebaselge
tulemusega proovina.

Serokonversiooni paneelid

Kui voimalik

Diagnostiline tundlikkus
serokonversiooni viltel peab vastama
uusimale tehnika tasemele, kui see on
asjakohane.

Analiiiitiline tundlikkus

Standardid

WHO rahvusvahelised standardid
Standard NIBSC koodiga 09/186
Standard NIBSC koodiga 09/188

Diagnostiline spetsiifilisus

Negatiivsed proovid

>200

>99%

Kliinilised proovid

> 200

Ristreaktiivsus

Voimaliku ristreaktsiooniga proovid

Kokku = 50, sh proovid rasedatelt, teistes kinnitavates analiiiisides ebaselge
tulemusega proovid

Tuvastatakse spetsiifilisuse vdimalikud
piirangud.

Tabel 3. T. cruzi DNA jaoks ette nihtud NAT-seadmed

1. Sihtjarjestuse kordistamise seadmete puhul peab toimivuse kontroll (sisekontroll) iga proovi puhul vastama uusimale tehnika tasemele. Kontroll tuleb vdimaluse korral teha koigis
protsessi etappides, st eraldamisel, kordistamisel/hiibriidimisel ja tuvastamisel.

2. Genotiiiibi javdi alatiitibi madramist tdendatakse sobiva praimeri voi sondi mudeli valideerimisega ning seda valideeritakse ka iseloomustatud genotiipiseeritud proovide testimisega.

3. Sihtjdrjestusest erinevate nukleiinhappejérjestuste voimalikku ristreaktiivsust analiiiisitakse sobiva praimeri vdi sondi mudeli valideerimisega ning seda valideeritakse ka valitud proovide

testimisega.

4. Kvantitatiivseks madramiseks ette nihtud NAT-seadmetega saadud tulemusi vorreldakse vdimaluse korral rahvusvahelise standardi voi kalibreeritud etalonainega saadud tulemustega
ning tulemused viljendatakse konkreetsel rakendusalal kasutatavates rahvusvahelistes iihikutes.

ceoTL's

[ 19 ]

eferea], npir] edooang

[¥[841 1



Toimivusnditaja

Proovid

Proovide arv, omadused, kasutamine

Nouetekohasuse kriteeriumid

Analiiiitiline tundlikkus

Iseloomustatud ettevdttesisene
etalonpreparaat (kui rahvusvaheline
etalonaine puudub)

NATi tundlikkus ja avastamispiir valideeritakse etalonainete lahjenduste seeria
ning vihemalt 24 paralleelproovi testimisega analiiiidi eri
kontsentratsioonidel, sh kontsentratsioonidel, mille juures tulemused
muutuvad vastavas NAT-seadmes positiivsest negatiivseks.

Avastamispiir esitatakse positiivsete tulemuste 95-protsendilisele mairale
vastava ldvivddrtusena (RU/ml) pdrast statistilist analiiiisi (nt

probitanaliiiisi) ().

Vastavalt uusimale tehnika tasemele

Diagnostiline tundlikkus:
T. cruzi eri tiivede/
isolaatide suhtes

Vordlusseadmega T. cruzi DNA suhtes
positiivsena tuvastatud proovid
patsientidelt eri piirkondadest;
jarjestusvariandid

>100

Voimaliku asendusena voib kasutada T. cruzi suhtes positiivsete rakukultuuride
(isolaadid) voi mudelloomadelt parinevate T. cruzi suhtes positiivsete
materjalide lahjenduste seeriat.

Vastavalt uusimale tehnika tasemele

Diagnostiline spetsiifilisus

Negatiivsed proovid

> 100

Vastavalt uusimale tehnika tasemele

Ristreaktiivsus Voimaliku ristreaktsiooniga proovid > 10 inimestelt vdetud proovi, mis on positiivsed muude parasiitide, nt Vastavalt uusimale tehnika tasemele
Plasmodium'’i liikkide v&i Trypanosoma brucei suhtes. Véimaliku asendusena voib
kasutada positiivseid rakukultuure.

Ulekandumine Tookindluse kontrollimisel tehakse vihemalt viis testi tugevalt positiivsete ja | Vastavalt uusimale tehnika tasemele

negatiivsete proovidega vaheldumisi. Tugevalt positiivsete proovide puhul
peavad T. cruzi tiitrid vastama looduslikult esinevatele T. cruzi suurtele tiitritele.

Uldine veamdir siisteemis

Testitakse > 100 proovi, mis on T. cruzi DNA suhtes ndrgalt positiivsed.
Nendes proovides peab T. cruzi kontsentratsioon olema samaviirne
kolmekordse positiivsete tulemuste 95-protsendilisele méirale vastava
lavivddrtusega.

> 99 % proovidest positiivsed

() Viide: Euroopa farmakopda 9.0, peatitkk 2.6.21 ,Nucleic acid amplification techniques®, ,Validation* (,Nukleiinhappe kordistamise meetodid®, ,Valideerimine).
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XIII LISA

RASKEKUJULISE AGEDA RESPIRATOORSE SUNDROOMI 2. TUUPI KOROONAVIIRUSE NAKKUSE MARKERITE TUVASTAMISEKS VOI KVANTIFITSEE-

RIMISEKS ETTE NAHTUD SEADMETE UHTNE KIRJELDUS

Kohaldamisala

Kiesolevat lisa kohaldatakse raskekujulise dgeda respiratoorse siindroomi 2. tiiiipi koroonaviiruse (SARS-CoV-2) nakkuse markerite tuvastamiseks voi kvantifitseerimiseks ette ndhtud

seadmete suhtes.

Tabelit 1 kohaldatakse jargmiste SARS-CoV-2 vastaste antikehade (SARS-CoV-2 antikehad) esmaanaliiiiside (sh kiirtestide) suhtes: kdik antikehad, ainult IgG, IgG koos IgM ja/vdi IgA-ga.

Tabelit 2 kohaldatakse SARS-CoV-2 vastaste IgM-de ja/vdi IgA-de tuvastamiseks ette ndhtud esmaanaliiiiside (sh kiirtestide) suhtes.

Tabelit 3 kohaldatakse SARS-CoV-2 antikehade kinnitavate voi lisaanaliiiiside suhtes.

Tabelit 4 kohaldatakse SARS-CoV-2 antigeeni testide, sealhulgas antigeeni kiirtestide suhtes.

Tabelit 5 kohaldatakse SARS-CoV-2 RNA NAT-analiiiiside suhtes.

Tabelit 6 kohaldatakse enesetestimiseks ette nahtud SARS-CoV-2 antigeeni testide suhtes, mille puhul on toimivust juba hinnatud kutsealase kasutamise raames.

Tabelit 7 kohaldatakse enesetestimiseks ette nahtud SARS-CoV-2 antikehade testide suhtes, mille puhul on toimivust juba hinnatud kutsealase kasutamise raames.

Tabel 1. SARS-CoV-2 antikehade esmaanaliiiisid (sh kiirtestid): kdik antikehad, ainult IgG, IgG koos (') IgM ja/vdi IgA-ga

Toimivusnditaja

Proov

Proovide arv, omadused, kasutamine

Nouetekohasuse kriteeriumid

Diagnostiline tundlikkus

Positiivsed proovid

> 400

sh proovid nakkuse varajasest staadiumist (esimesed 21 péeva) ja
serokonversioonijargsest faasist (?) (pdrast 21 pdeva moodumist siimptomite
tekkest);

sh proovid asiimptomaatilistelt voi subkliiniliste nahtude ja kergete
siimptomitega (ambulatoorsel ravil) isikutelt;

sh viikese ja suure tiitriga proovid;

sh proovid vaktsineeritutelt, kui see on asjakohane (*);

arvesse voetakse geneetilisi variante

2 90 % tundlikkus () proovide puhul, mis
on vdetud > 21 pieva mooddudes
simptomite ilmnemisest (°);

tildine tundlikkus, sh nakkuse varajases
staadiumis (°), peab olema vahemalt
samavadrne vordlusseadme omaga

Serokonversiooni paneelid

Kui voimalik

Tundlikkus serokonversiooni suhtes
peab olema vorreldav teiste
CE-mirgisega seadmete tundlikkusega.
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Analiiiitiline tundlikkus

Etalonpreparaadid

WHO rahvusvaheline SARS-CoV-2 antikehade standard (NIBSC kood:
20/136);

WHO rahvusvaheline SARS-CoV-2 antikehade vordluspaneel (NIBSC koodid:
20/140, 20/142, 20/144, 20/148, 20/150)

Rahvusvaheline standard: tiitri
médramiseks | kvantitatiivsete ()
viljundandmete esitamiseks
Vordluspaneel: koik antikehade
analiitisid

Diagnostiline spetsiifilisus

Negatiivsed proovid (*)

> 400
proovi nakkuseta ja mittevaktsineeritud isikutelt (°)

> 99 % spetsiifilisus (")

>200
haiglaravil olevatelt patsientidelt (SARS-CoV-2 nakkuseta)

Ristreaktiivsus

Voimaliku ristreaktsiooniga proovid

Kokku = 100 proovi

sh reumatoidfaktori suhtes positiivsed proovid, rasedatelt vdetud proovid ning
inimese endeemiliste koroonaviiruste 229E, 0C43, NL63 ja HKU1 ja
hingamisteede haigusi pdhjustavate muude patogeenide, nt A- voi
B-gripiviiruse v3i RS-viiruse vastaseid antikehi sisaldavad proovid

Tuvastatakse spetsiifilisuse voimalikud
piirangud.

') Toimivusega seotud viited kasitlevad kombineeritud tildtulemust; seadmeid, mille puhul on IgM ja/v5i IgA kohta esitatud eraldi viited, on kirjeldatud tabelis 2.
?) Esitatakse andmed proovivotu ja siimptomite tekke (voi nakatumise aja, kui see on teada) vahelise perioodi kohta.

’) Tootja esitab pohjenduse vaktsineeritutel esinevate asjaomaste antikehade sobivuse kohta tundlikkuse hindamiseks ja sellise hindamise ajastuse kohta.

%) Ldhtuvalt SARS-CoV-2 NAT-analiiiisiga kinnitatud positiivsetest tulemustest.

%) Madaruse (EL) 2017/746 alusel CE-mirgise saanud D-klassi seadmed, kui need on olemas.

®) Negatiivsed proovid peavad olema isikutelt, kellel ei ole SARS-CoV-2 nakkust varem olnud (voimaluse korral pandeemiaeelsed proovid).

9

)
)
’) See kehtib kvantitatiivsete analiiiiside suhtes, mis on iihtlasi esmaanaliiiisid.
)
)

(
(
(
(
() Tundlikkusega seotud viidete puhul tipsustatakse ajavahemik siimptomite ilmnemise voi algse PCR-pdhise diagnoosi jargsest proovivotust testimiseni.
(
(
(
() Kui see on asjakohane, vib kaasata isikud, kes on vaktsineeritud seadmes kasutatavast antigeenist erineva antigeeni vastu.

(

1) Valepositiivsete tulemuste korral tehakse kordusanaliiiis muude SARS-CoV-2 seroloogiliste analiiiisidega, mis on vajaduse korral kavandatud teisiti kui algne test ja kus antigeen kantakse pinnale teistmoodi,
ning/voi viiakse 1abi kinnitav testimine.

Tabel 2. SARS-CoV-2 antikehade esmaanaliiiisid (sh kiirtestid): IgM ja/voi IgA tuvastamine

Toimivusnditaja

Proov

Proovide arv, omadused, kasutamine

Nouetekohasuse kriteeriumid

Diagnostiline tundlikkus

Positiivsed proovid

>200 (!

Proovi (¥, millest olulise osa moodustavad proovid nakkuse varajasest
staadiumist (21 pdeva simptomite tekkest), vorrelduna
serokonversioonijrgsete proovidega (> 21 pdeva siimptomite tekkest);
sh proovid asiimptomaatilistelt, subkliiniliste ndhtudega voi kergete
siimptomitega (ambulatoorsel ravil) iiksikisikutelt;

sh proovid dsja (°) vaktsineeritutelt, kui see on asjakohane;

arvesse voetakse geneetilisi variante

> 80 % tundlikkus () proovide puhul, mis
on vdetud 21 pdeva jooksul alates
simptomite tekkest (°);

iildine tundlikkus peab olema vihemalt
samavadrne sama titipi (st IgM- ja/voi
IgA-tiiiipi antikehi tuvastavate)
vordlusseadme (°) omaga
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Serokonversiooni Kui vdimalik Tundlikkus serokonversiooni suhtes peab olema vorreldav teiste CE-mirgisega

paneelid seadmete tundlikkusega.

Analiitiline tundlikkus | Standardid Ei kohaldata Ei kohaldata
Diagnostiline spetsiifilisus | Negatiivsed proovid () =200 > 98 % spetsiifilisus (°)

proovi nakkuseta ja mittevaktsineeritud isikutelt (%)

> 100
proovi haiglaravil olevatelt patsientidelt (SARS-CoV-2 nakkuseta)

Ristreaktiivsus

Voimaliku ristreaktsiooniga proovid

Kokku = 100 proovi

sh reumatoidfaktori suhtes positiivsed proovid, rasedatelt voetud proovid ning
inimese endeemiliste koroonaviiruste 229E, 0C43, NL63 ja HKUI ja
hingamisteede haigusi pdhjustavate muude patogeenide, nt A- v6i
B-gripiviiruse voi RS-viiruse vastaseid antikehi sisaldavad proovid

Tuvastatakse spetsiifilisuse vdimalikud
piirangud.

1

) Kui seade vdimaldab tuvastada nii [gM- kui ka IgA-tiitipi antikehi, siis 200 proovi IgM ja IgA kohta.
%) Esitatakse andmed proovivotu ja siimptomite tekke (voi nakatumise aja, kui see on teada) vahelise perioodi kohta.

’) Tootja esitab pohjenduse vaktsineeritutel esinevate IgM- ja IgA-tiiiipi antikehade sobivuse kohta tundlikkuse tuvastamiseks ja sellise hindamise ajastuse kohta.
‘) Diagnoos SARS-CoV-2 NAT-analiiiisiga kinnitatud positiivse tulemuse alusel.

%) Madruse (EL) 2017/746 alusel CE-mirgise saanud D-klassi seadmed, kui need on olemas.

8

(
(
(
(
() Tundlikkusega seotud vaidete puhul tipsustatakse ajavahemik siimptomite ilmnemise voi algse PCR-pdhise diagnoosi jargsest proovivotust testimiseni.
(
(
() Kui see on asjakohane, vdib kaasata isikud, kes on vaktsineeritud seadmes kasutatavast antigeenist erineva antigeeni vastu.

(

)
)
’) Negatiivsed proovid peavad olema isikutelt, kellel ei ole SARS-CoV-2 nakkust varem olnud (voimaluse korral pandeemiaeelsed proovid).
)
)

’) Valepositiivsete tulemuste korral tehakse kordusanaliiiis muude SARS-CoV-2 seroloogiliste analiitisidega, mis on vajaduse korral kavandatud teisiti kui algne test ja kus antigeen kantakse pinnale teistmoodi,
ning/voi viiakse 1abi kinnitav testimine. Valepositiivsete tulemuste selgitamiseks voidakse muu hulgas kontrollida ka SARS-CoV-2 vastaste muud tiiiipi antikehade (IgA, IgG, koikide antikehade) olemasolu.

Tabel 3. SARS-CoV-2 antikehade kinnitavad voi lisaanaliiiisid (')

Toimivusnditaja

Proov

Proovide arv, omadused, kasutamine

Nouetekohasuse kriteeriumid

Diagnostiline tundlikkus

Positiivsed proovid

>200
Sh proovid serokonversioonieelsest ja -jargsest faasist (esimesed 21 péeva
simptomite tekkest ja sellele jargnev periood)

Serokonversiooni paneelid | viikese

tiitriga paneelid

Kui voimalik

Oige tuvastamine positiivse (vdi ebaselge
tulemusega) proovina
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Analiiiitiline tundlikkus

Standardid

Ei kohaldata

Fi kohaldata

Diagnostiline spetsiifilisus

Negatiivsed proovid (%)

> 200 proovi nakkuseta | mittevaktsineeritud isikutelt

> 200 proovi haiglaravil olevatelt patsientidelt (SARS-CoV-2 nakkuseta)

Ristreaktiivsus

Voimaliku ristreaktsiooniga proovid

Kokku = 50 proovi

sh inimese endeemiliste koroonaviiruste 229E, OC43, NL63 ja HKU1 ning
hingamisteede haigusi pdhjustavate muude patogeenide, nt A- vi
B-gripiviiruse voi RS-viiruse vastaseid antikehi sisaldavad proovid

sh muudes SARS-CoV-2 antikehade analiiiisides ebaselge tulemusega voi
valepositiivseks osutunud proovid

Valepositiivseid tulemusi ei ole;
dige tuvastamine negatiivse (v3i ebaselge
tulemusega) proovina

(") Nt immunoblotanaliiiis, milles kasutatakse algse antikehade testi puhul kasutatud antigeenidest erinevaid antigeene.
(%) Negatiivsed proovid peavad olema isikutelt, kellel ei ole SARS-CoV-2 nakkust varem olnud (vdimaluse korral pandeemiaeelsed proovid).

Tabel 4. Antigeeni analiiiisid (sh kiirtestid): SARS-CoV-2

Toimivusnaitaja

Proov

Proovide arv, omadused, kasutamine

Nouetekohasuse kriteeriumid

Diagnostiline tundlikkus

Positiivsed proovid

>100 ()

NAT-testis positiivseks osutunud proovi () nakkuse varajasest staadiumist
(esimesed 7 péeva alates simptomite tekkest ());

proovid peavad kajastama looduslikult esinevat viiruskoormust (*);
arvesse voetakse geneetilisi variante (°);

arvesse voetakse varieeruvust proovide kogumisel ja/voi kiitlemisel (%)

Tuvastamismdar > 80 % (kiirtestid);
tuvastamismadr > 85 % (laboripdhised
analiiiisid ());

vorrelduna SARS-CoV-2 NAT-testi
tulemustega () (°).

Analiiiitiline tundlikkus

Standardid

Niipea kui voimalik

Avastamispiiri madramine (*°)

Diagnostiline spetsiifilisus

Negatiivsed proovid

> 300 proovi
nakkuseta isikutelt

Spetsiifilisus > 98 % (kiirtestid)
Spetsiifilisus > 99 % (laboripdhised
analiiiisid (')

> 100 proovi haiglaravil olevatelt patsientidelt

Ristreaktiivsus

Voimaliku ristreaktsiooniga proovid

Kokku = 50 proovi

sh inimese endeemiliste koroonaviiruste 229E, OC43, NL63 ja HKU1, A- voi
B-gripiviiruse, RS-viiruse vdi hingamisteede haigusi pdhjustavate muude
patogeenide suhtes positiivsed proovid, mille puhul on voimalik kasutada
diferentsiaaldiagnoosi; sh proovid, mis sisaldavad proovivétualal leiduvaid
baktereid (')

Tuvastatakse spetsiifilisuse voimalikud
piirangud.
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(

') Kui seade on ette ndhtud kasutamiseks enam kui iiht tiitipi proovidega, tuleb iga sellise tiiiibi puhul kasutada 100 proovi. Kui see ei ole erandjuhul véimalik (nt proovi kogumine on viga invasiivne), esitab
tootja sellekohase pShjenduse ning maatriksite thevaarsusega seotud tdendusmaterjali.

?) Antigeenitesti ja NAT-testi jaoks proovide votmisel tagatakse nende vorreldavus, nt vetakse igalt isikult itheaegselt kaks proovi véi optimaalsel juhul tehakse NAT-test ja antigeenitest iihe ja sama prooviga (nt

ithe kaapeproovi eluaadiga); puhverlahus/transpordisoode peab olema antigeenitesti jaoks sobiv; kui muudetakse puhverlahuse/transpordiso6tme kogust, mida kasutatakse proovi transportimiseks antigeeni

testi tegemise ja NAT-seadme vahel, tuleb see muudatus selgelt mirkida.

) Vi nakatumise ajast, kui see on teada, kusjuures voetakse arvesse peiteaega.

) St eelvalikut ei toimu; esitatakse andmed viiruskoormuse ja selle jaotumise kohta, nt RT-PCRiga méddratud Ct-vddrtusena voi viiruskoormusena milliliitri vdi proovi kohta, kui see on asjakohane.

°) Olenevalt seadmest ja geneetilise variandi olemusest. Iga asjakohase geneetilise variandi kohta vdetakse hindamiseks vahemalt kolm proovi.

) Hindamine hdlmab proovide kogumiseks ja ekstraheerimiseks kasutatavaid vahendeid, néiteks proovivotutampoone, ekstraheerimispuhvreid jms. Kui seade ei hdlma patenditud proovivotuvahendeid | proovi

ettevalmistamise vahendeid, uuritakse seadme toimivust mitmesuguste sobivate proovivotuseadmetega. Kui proovi ei testita kohe, vaid nt pirast teatavat transportimiseks kuluvat aega, uuritakse antigeeni

stabiilsust.

) Muud kui kiirtestid, st formaalsed laboripdhised seadmed, nt immunoensiiiimanaliiiisi seadmed, automatiseeritud testi tegemise seadmed.

%) Vastavalt > 80 % ja = 85 % tundlikkus peab olema tagatud koigi kavandatud proovitiiiipide puhul. Iga kavandatud proovitiiiibi puhul vorreldakse tulemusi ninaneeluproovidega tehtud NAT-testi tulemustega.

)

0

standard. Kui kasutatakse inaktiveeritud viirust, uuritakse inaktiveerimise ja killmutamise/sulatamise moju antigeenile.
") Nt A- v3i G-valku ekspresseerivad stafiilokokid ja streptokokid.

Tabel 5. SARS-CoV-2 RNA jaoks ette nihtud NAT-seadmed

Toimivusniitaja Proov SARS-CoV-2 RNA kvalitatiivne madramine SARS-CoV-2 RNA kvantitatiivne méddramine
Tundlikkus
Analuiiitiline tundlikkus: | WHO esimene rahvusvaheline SARS-CoV-2 RNA Vastavalt NATi valideerimist ksitlevale Vastavalt NATi valideerimist kasitlevale Euroopa
avastamispiir standard (NIBSC kood: 20/146; 7,70 log,, RU/ml) Euroopa farmakopoa juhendile: farmakopoa juhendile:
WHO rahvusvahelise standardi alusel kalibreeritud mitu lahjenduste seeriat mitu kalibreeritud etalonainete lahjenduste seeriat
teisesed standardid piirkontsentratsioonini; statistiline analiiiis (nt | piirkontsentratsioonini; statistiline analiiiis (nt
probitanaliiiis) vihemalt 24 paralleelproovi probitanaliiiis) vihemalt 24 paralleelproovi alusel;
alusel; 95-protsendilise lavivdartuse arvutamine | 95-protsendilise lavivaartuse arvutamine
avastamispiirina
Médramispiir; WHO esimene rahvusvaheline SARS-CoV-2 RNA Kalibreeritud etalonainete lahjendused (sammuga pool-
kvantitatiivse mddramise |standard (NIBSC kood: 20/146; 7,70 log,, RU/ml) log,, voi vihem); alumise ja tilemise mddramispiiri,
tunnused WHO rahvusvahelise standardi alusel kalibreeritud avastamispiiri, kordustipsuse, mddtetipsuse, lineaarse
teisesed standardid mddtepiirkonna ja diinaamilise ulatuse madramine.
Teisese standardina voib suurema kontsentratsiooni
saavutamiseks kasutada siinteetilist sihtnukleiinhapet.
Hinnatakse korratavust eri kontsentratsioonidel.
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Diagnostiline tundlikkus:
SARS-CoV-2 RNA eri
tived

Eri piirkondadest ja nakkuskolletest parinevad
patsientide proovid, mis on vordlusseadmega tuvastatud
SARS-CoV-2 RNA suhtes positiivsena;
jarjestusvariandid

Voimaliku asendusena voib kasutada SARS-CoV-2
suhtes positiivsete rakukultuuride (isolaadid)
lahjenduste seeriat.

> 100 ()

Kvantifitseerimistdhusus

SARS-CoV-2 RNA suhtes positiivsed patsientide
proovid eri piirkondadest ja nakkuskolletest;
jarjestusvariandid

vordlusseadmega mairatud kvantitatiivsete vddrtustega
Voimaliku asendusena vdib kasutada SARS-CoV-2 RNA
suhtes positiivsete rakukultuuride lahjenduste seeriat.

=100

Inklusiivsus In silico analiiiis (3); Toendid seadme sobivuse kohta: praimeri/sondi | Tdendid seadme sobivuse kohta: praimeri/sondi
vidhemalt kaks sdltumatut sihtjarjestusena kasutatavat | jarjestuse vastavus teaduskirjanduses avaldatud | jarjestuse vastavus andmebaasis avaldatud SARS-CoV-2
geenipiirkonda tihes testis (kaht sihtjérjestust hdlmav | SARS-CoV-2 jirjestusele jarjestusele
meetod)

Spetsiifilisus

Diagnostiline spetsiifilisus

SARS-CoV-2 RNA suhtes negatiivsed proovid inimestelt

> 500

>100

In silico analiiiis (3

Tdendid seadme sobivuse kohta (jarjestuse
vastavus); praimeri/sondi jirjestuste
korrapdrane kontrollimine andmebaasis
sisalduvate jdrjestuse kannete pohjal

Tdendid seadme sobivuse kohta (jarjestuse vastavus);
praimeri/sondi jirjestuste korraparane kontrollimine
andmebaasis sisalduvate jirjestuse kannete pohjal

Ristreaktiivsus

Eri kontsentratsioonidega proovid, mis on positiivsed
sarnaste inimese koroonaviiruste 229E, HKU1, OC43,
NL63 ja MERS-CoV suhtes, SARS-CoV-1 suhtes (kui on
olemas), A- vdi B-gripiviiruse, RS-viiruse vdi Legionella
pneumophila suhtes;

voimaliku asendusena voib kasutada positiivseid
rakukultuure

Kokku > 20

Kokku > 20

Tookindlus

Ulekandumine

Tehakse vihemalt viis testi, mille puhul
kasutatakse vaheldumisi tugevalt positiivseid ja
negatiivseid proove. Tugevalt positiivsete
proovide puhul peab viiruskoormus vastama
looduslikult esinevale suurele
viiruskoormusele.

Tehakse vahemalt viis testi, mille puhul kasutatakse
vaheldumisi tugevalt positiivseid (teadaolevalt
looduslikult esineva kontsentratsiooniga) proove ja
negatiivseid proove.
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Inhibitsioon Sisekontroll, eelistatavalt kogu NAT-analiiiisi | Sisekontroll, eelistatavalt kogu NAT-analiiiisi valtel.
viltel.

Siisteemi iildine veamdir, > 100 proovi, millesse on lisatud viirust > 100 proovi, millesse on lisatud viirust

mis viib valenegatiivsete kontsentratsioonis 3 x positiivsete tulemuste | kontsentratsioonis 3 x positiivsete tulemuste

tulemusteni: 99 analiiiisi 95-protsendilisele méddrale vastav lavivdartus | 95-protsendilisele maarale vastav lavivdartus

100st on positiivse (3 x avastamispiir) (3 x avastamispiir)

tulemusega

(") Kui seade on ette nihtud kasutamiseks enam kui iiht tiiiipi proovidega, tuleb iga sellise tiiiibi puhul kasutada 100 proovi. Kui see ei ole erandjuhul vdimalik (nt proovi kogumine on viga invasiivne), esitab

tootja sellekohase pohjenduse ning maatriksite ithevéirsusega seotud tdendusmaterjali.

(*) Tootja esitab tdendid andmebaasi ajakohastatud kannete pohjal tehtava ennetava korraparase jirelevalve kohta toimivuse turustamisjargse jarelkontrolli aruandes.
Tabel 6. SARS-CoV-2 antigeeni testid enesetestimiseks — lisanduded (')
Toimivusnditaja Proovid (%) Viljadppeta kasutajate arv
Tulemuste tdlgendamine (*) Viljadppeta kasutajate tulemuste tdlgendused (*) kajastavad jargmisi reaktiivsuse vahemikke: > 100
— mittereaktiivne,
— reaktiivne,
— ndrgalt reaktiivne (°),
— kehtetu.
Diagnostiline tundlikkus (°) Teadaolevalt antigeeni suhtes positiivsed viljadppeta kasutajad () (%) > 30
Diagnostiline spetsiifilisus (°) Viljadppeta kasutajad, kes ei tea oma seisundit (*) > 60
() Eeldatakse, et enesetestimiseks ette nahtud testi iildist toimivust on juba eelnevalt tdendatud sellise kutsealaseks kasutamiseks ette ndhtud testi hindamisega, mille iilesehitus on sama kui asjaomasel hinnataval
enesetestimiseks ette nahtud testil. Kui asjaomase enesetestimisel kasutatava proovi jaoks ei ole vastavat kutsealaseks kasutamiseks ette ndhtud testivarianti, vorreldakse sellist proovi vastava kutsealaseks
kasutamiseks ette nahtud testi puhul kasutatava standardse proovitiiiibiga (nt antigeenitesti puhul ninaneelukaapeprooviga ning antikehade testi puhul seerumi- voi plasmaprooviga).
(%) Kohaldatakse iga enesetestimisel kasutatava proovitiiiibi puhul, mille jaoks seade viidetavalt sobib (nt ninakaape-, roga-, siilje-, tdisvereproov).
(®) Tulemuste tdlgendamise uuringus loevad ja tdlgendavad testitulemusi 100 viljadppeta kasutajat — iga kasutaja loeb tulemusi, mis jadvad konkreetsesse reaktiivsuse vahemikku. Tootja teeb kindlaks valjadppeta
kasutajate loetud tulemuste ja kutseliste kasutajate loetud tulemuste omavahelise vastavuse.
(*) Testid tehakse enne tulemuste tdlgendamise uuringut ja nendes kasutatakse voimaluse korral tootja kavandatud tiiiipi proove. Testid voib tehisproovidega, mis pohinevad vastavat tiiiipi proovi looduslikul
maatriksil.
() Suurema osa proovidest peavad moodustama proovid, mis on ndrgalt positiivses vahemikus testi lavivadrtuse voi avastamispiiri lahedal.
() Varreldes RT-PCRiga. Tootja teeb kindlaks viljadppeta kasutajate loetud tulemuste ja kutseliste kasutajate loetud tulemuste omavahelise vastavuse.

—_—
i
==

) Isikud, kes enne enesetestimist ei tea kutsealaseks kasutamiseks ette ndhtud testiga saadud diagnostilist tulemust ning teevad ldbi kogu testimisprotsessi alates proovi kogumisest ja ettevalmistamisest (kaabe,

puhvriga ekstraheerimine jne) kuni tulemuse lugemiseni.
Osalejad, kellel on siimptomite tekkest m66dunud kuni umbes 7 pieva.
Tootja teeb kindlaks viljadppeta kasutajate loetud tulemuste ja kutseliste kasutajate loetud tulemuste omavahelise vastavuse.
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Tabel 7. SARS-CoV-2 antikehade testid enesetestimiseks — lisanduded (')

Toimivusnditaja Proovid (%) Viljadppeta kasutajate arv

Tulemuste tdlgendamine (°) Viljadppeta kasutajate tulemuste tdlgendused (*) kajastavad | = 100
jargmisi reaktiivsuse vahemikke:
— mittereaktiivne,

— reaktiivne,

— ndrgalt reaktiivne (),

— kehtetu.

Diagnostiline tundlikkus (°) Teadaolevalt antikehade suhtes positiivsed viljadppeta > 100
kasutajad (")

Diagnostiline spetsiifilisus (*) Viljadppeta kasutajad, kes ei tea oma seisundit (*) > 100

(") Eeldatakse, et enesetestimiseks ette nihtud testi ildist toimivust on juba eelnevalt tdendatud sellise kutsealaseks kasutamiseks ette nihtud testi hindamisega, mille ilesehitus on sama kui asjaomasel hinnataval
enesetestimiseks ette nihtud testil. Kui asjaomase enesetestimisel kasutatava proovi jaoks ei ole vastavat kutsealaseks kasutamiseks ette nihtud testivarianti, vorreldakse sellist proovi vastava kutsealaseks
kasutamiseks ette nahtud testi puhul kasutatava standardse proovitiiiibiga (nt antigeenitesti puhul ninaneelukaapeprooviga ning antikehade testi puhul seerumi- voi plasmaprooviga).

(%) Kohaldatakse iga enesctestimisel kasutatava proovitiiiibi puhul, mille jaoks seade viidetavalt sobib (nt ninakaape-, roga-, siilje-, tdisvereproov).

() Tulemuste tdlgendamise uuringus loevad ja tdlgendavad testitulemusi 100 valjadppeta kasutajat — iga kasutaja loeb tulemusi, mis jadvad konkreetsesse reaktiivsuse vahemikku. Tootja teeb kindlaks viljadppeta
kasutajate loetud tulemuste ja kutseliste kasutajate loetud tulemuste omavahelise vastavuse.

(*) Testid tehakse enne tulemuste tdlgendamise uuringut ja nendes kasutatakse vdimaluse korral tootja kavandatud tiitipi proove. Testid vdib tehisproovidega, mis pohinevad vastavat tiiiipi proovi looduslikul
maatriksil.

() Suurema osa proovidest peavad moodustama proovid, mis on ndrgalt positiivses vahemikus testi lavivddrtuse vdi avastamispiiri ldhedal.

(®) Anamneesis RT PCRiga kinnitatud esmane SARS-CoV-2 nakkus; vorrelduna varasema antikehade testiga saadud kinnitatud tulemusega. Tootja teeb kindlaks valjadppeta kasutajate loetud tulemuste ja kutseliste
kasutajate loetud tulemuste omavahelise vastavuse.

() Isikud, kes enne enesetestimist ei tea kutsealaseks kasutamiseks ette nihtud testiga saadud diagnostilist tulemust ning teevad 14bi kogu testimisprotsessi alates proovi kogumisest ja ettevalmistamisest (kaabe,
puhvriga ekstraheerimine jne) kuni tulemuse lugemiseni.

(®) Tootja teeb kindlaks viljadppeta kasutajate loetud tulemuste ja kutseliste kasutajate loetud tulemuste omavahelise vastavuse.
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