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KOMISJONI OTSUS,
7. mai 2002,

meditsiiniliste in vitro diagnostikavahendite iihise tehnilise kirjelduse

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

EUROOPA UHENDUSTE KOMISJON,

vottes arvesse Euroopa Uhenduse asutamislepingut,

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

ning arvestades jargmist:

M

2

3

“

(6]

(6)

Direktiiv 98/79/EU sitestab pshinduded, millele meditsiinilised in
vitro diagnostikavahendid peavad turule viimisel vastama, ning
vastavus iihtlustatud standarditele lubab eeldada vastavust asjako-
hastele pohinduetele.

Erandina iildpShimotetest vdetakse iihise tehnilise kirjelduse
koostamisel arvesse monedes liikmesriikides kehtivat tava, mille
kohaselt teatud vahendite korral, mida kasutatakse peamiselt vere-
ja elundidoonorluse ohutuse hindamiseks, votavad tehnilise kirjel-
duse vastu ametivdimud. Uhist tehnilist kirjeldust voib kasutada
funktsioonivoime hindamisel voi kordushindamisel.

Uhise tehnilise kirjelduse koostamisel olid kaasatud erinevate
huvitatud osapoolte teaduseksperdid.

Direktiiv 98/79/EU siitestab, et kui vahend on projekteeritud ja
valmistatud vastavalt kdige korgemasse riskikategooriasse kuulu-
vate vahendite kohta koostatud iihisele tehnilisele kirjeldusele,
késitavad litkmesriigid seda pohinduetele vastavana. Kirjelduses
maidratakse kindlaks asjakohased funktsioonivdime hindamise ja
kordushindamise kriteeriumid, partii vabasse ringlusesse lubamise
kriteeriumid, standardmeetodid ja etalonained.

Tootjalt ndutakse {iildreeglina iihise tehnilise kirjelduse jargimist.
Kui tootja ei pea veenval pohjusel konealustest kirjeldusest kinni,
peab ta leidma sellega vdhemalt samal tasemel oleva lahenduse.

Kéesoleva otsusega ettendhtud meetmed on kooskélas ndukogu
direktiivi 90/385/EMU () artikli 6 1dikes 2 sitestatud komitee
arvamusega,

@) EQT L 331, 7.12.1998, Ik 1.
(®» EUT L 189, 20.7.1990, 1k 17.
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ON VASTU VOTNUD KAESOLEVA OTSUSE:
Artikkel 1

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

Artikkel 2

Kéesolev otsus on adresseeritud liikmesriikidele.
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LISA

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

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

2. MOISTED
(Diagnostiline) tundlikkus

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

Toene positiivne

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

Viir negatiivne

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

(Diagnostiline) spetsiifilisus

Tdendosus, et vahend annab negatiivse tulemuse kontrollitava markeri
puudumise korral.

Viir positiivne

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

Tdene negatiivne

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

Analiiiitiline tundlikkus

Analiiiitilist tundlikkust voib viéljendada avastamiskiinnisena, so véik-
seim kontrollitava markeri hulk, mida on vdimalik tipselt méarata.

Analiiiitiline spetsiifilisus

Analiiiitiline spetsiifilisus on meetodi vdime médrata kindlaks ainult
kontrollitav marker.

Nukleiinhappe voimendusmeetodid

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

Kiirtest

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

Stabiilsus

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

3.1.1.

Siisteemi veaprotsent

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

Kinnitusanaliiiis

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

Viiruse tiipeerimise analiiiis

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

HIV-proovide serokonversioon

HIV-proovide serokonversioon téhendab jargmist:

— p24 antigeen ja/voi HIV RNA positiivne ja

— é&ra tuntud kdikides antikeha skriiningtestides ja

— positiivsed voi ebamdirased kinnitusanaliitisid.

HIV-proovide varane serokonversioon

HIV-proovide varane serokonversioon tdhendab jargmist:

— p24 antigeen ja/voi HIV RNA positiivne ja

— ei ole dra tuntud kdikides antikeha skriiningtestides ja

— ebamadirased voi negatiivsed kinnitusanaliiiisid.

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

Uhine tehniline kirjeldus reagentide ja reagentainete funktsiooni-
voime hindamiseks, mida kasutatakse HIV-nakkuse (HIV 1 ja 2),
HTLV I ja II ning B-, C- ja D-hepatiidi markerite méiiramiseks,
nende esinemise kinnitamiseks ja koguse kindlaksmiiramiseks
inimeselt voetud proovides

Péhimotted

Viirusinfektsioone avastavad vahendid, mis viiakse turule kas skriining-
voi diagnostiliste testide tarbeks, peavad vastama tabelis 1 satestatud
tundlikkuse ja spetsiifilisuse nouetele. Vaata ka skriininganaliiiiside
pohimotet punktis 3.1.11.

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

Vahendid, mis on tootja poolt ette nidhtud enesetestimiseks, st kasuta-
miseks kodustes tingimustes, peavad vastama samadele iihise tehnilise
kirjelduse nduetele tundlikkuse ja spetsiifilisuse osas nagu professio-
naalseks kasutamiseks ettendhtud vahendid. Teatud funktsioonivdime
hindamise etapid viiakse 14bi (voi korratakse) ilma valjadppeta kasuta-
jate poolt, et hinnata, kas vahend on t66korras ning kas kasutusjuhend
on arusaadav.
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3.1.8.1.

3.1.8.2.

3.1.8.3.

3.1.10.

3.1.11.

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

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

— kasutada proovi kontrollimiseks mdnda muud testimissiisteemi;

— kasutada alternatiivset meetodit voi markerit;

— vaadata iile patsiendi kliiniline seisund ja diagnoos ning

— testida kordusproove.

Funktsioonivdime hindamisel valitakse katsealused eurooplaste voi
sarnaste tunnustega inimrithmade hulgast.

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

Tdeste positiivsete ning serokonversiooniproovide tundlikkust hinna-
takse jargmiselt.

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

Vere testimise vahendite (vélja arvatud HBsAg ja anti-HBc testide)
korral peab vahend, millele antakse CE-mérgistus maéiratlema koiki
toeseid positiivseid proove positiivsena (tabel 1). HBsAg ja anti HBc
testide korral peab uue vahendi iildine funktsioonivoime olema véhe-
malt samavéarne kasutusel oleva vahendi omaga (vt punkt 3.1.4).

HIV-testide puhul:

— koik HIV-proovide serokonversioonid tuleb méératleda positiivseks
ning

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

Skriininganaliiiside funktsioonivdime hindamine hdlmab 25 positiivset
(kui on saadaval harvaesineva nakkuse puhul) samal pédeval voetud
véirske seerumi- ja/voi plasma proove (< 1 pdev pirast proovide
vOtmist).

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

Skriininganaliiiside (tabel 1) funktsioonivdime hindamiseks uuritakse
veredoonorite rithmasid vahemalt kahes verekeskuses ning kasutatakse
jérjestikuseid vereloovutusi, mis ei ole valitud nii, et esmakordsed
doonorid on vilja jaetud.
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3.1.12.

3.1.13.

3.1.14.

3.1.15.

3.1.16.

3.1.17.

3.2.

3.2.1.

3.2.2.

3.3.

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

Vahendi funktsioonivdime hindamise kéigus madratakse kindlaks
voimalike pérssivate ainete moju. Hinnatavate pérssivate ainete esine-
mine sOltub moningal méaral reagendi koostisest ja analiiiisi konfigu-
ratsioonist. Potentsiaalsed pérssivad ained tehakse kindlaks riskiana-
liiisi kdigus, mis tuleb pohinduete kohaselt 14bi viia iga uue vahendi
korral, kuid need voivad holmata néiteks jargmist:

— proove, mis nditavad nn seoses olevaid infektsioone;

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

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

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

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

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

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

Téiiendavad néuded HIV antikeha/antigeeni kombineeritud testide
kohta

Anti-HIV ja p24 antigeeni avastamiseks ettendhtud HIV antikeha/anti-
geeni kombineeritud testid, mis holmavad ndudeid iiksiku p24 anti-
geeni avastamiseks, peavad vastama tabelitele 1 ja 5, kaasa arvatud
p24 antigeeni analiiiitilise tundlikkuse kriteeriumid.

Anti-HIV ja p24 avastamiseks ettendhtud HIV antikeha/antigeeni
kombineeritud testid, mis ei hdolma noudeid tiksiku p24 avastamiseks
peavad vastama tabelitele 1 ja 5, vilja arvatud p24 analiiitilise tund-
likkuse kriteeriumid.

Lisanéuded nukleiinhappe vdimendusmeetodi (NAT) korral

Funktsioonivoime hindamiskriteeriumid nukleiinhappe voimendusmee-
todi jaoks on esitatud tabelis 2.
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3.4.

3.4.1.

3.4.2.

3.5.

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

Nukleiinhappe voimendamise analiiiisides véljendatakse analiiiitilist
tundlikkust voi avastamiskiinnist 95 % positiivse piirvdirtusena. See
tdhendab analiiiisitava aine kontsentratsiooni, mille korral 95 % testi-
dest annavad positiivse tulemuse pérast jérjestikust lahjendamist
rahvusvahelise etalonaine (nt Maailma Tervishoiuorganisatsiooni stan-
dardi) voi kalibreeritud etalonainega.

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

Kvantitatiivsete nukleiinhappe vOimendamise analiiliside tulemusi
vorreldakse vGimaluse korral rahvusvahelise standardi voi kalibreeritud
etalonainega ning tulemused viljendatakse asjaomasel rakendusalal
kasutatavates rahvusvahelistes tihikutes.

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

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

Vairade negatiivsete tulemusteni viiv siisteemi veaprotsent méiratakse
kindlaks viikese positiivsusega proove testides. Viikese positiivsusega
proovide viiruse kontsentratsioon peab olema samavéiarne kolmekordse
95 % positiivse viiruse piirkontsentratsiooniga.

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

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

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

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

Kriteeriumid veregrupi antigeenide méidramiseks ettendhtud reagentide
ja reagentainete funktsioonivdime hindamiseks: ABO veregrupi
sisteem ABO1 (A), ABO2 (B), ABO3 (A,B); Rh veregrupisiisteem
RHI1 (D), RH2 (C), RH3 (E), RH4 (c), RH5 (e); Kell veregrupisiis-
teemi KEL1 (K) on esitatud tabelis 9.
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3.6.

3.6.1.

3.6.2.

3.7.

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

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

— kasutada proovi kontrollimiseks monda muud testimissiisteemi;
— kasutada alternatiivset meetodit v3i markerit.

Funktsioonivoime hindamisel valitakse katsealused eurooplaste voi
sarnaste tunnustega inimrithmade hulgast.

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

Vahendi funktsioonivdime hindamise kéigus madratakse kindlaks
voimalike pérssivate ainete mdju. Hinnatavate pérssivate ainete
voimalik esinemine sdltub moningal midral reagendi koostisest ja
analiiisi konfiguratsioonist. Potentsiaalsed pérssivad ained tehakse
kindlaks riskianaliitisi kdigus, mis tuleb pohinduete kohaselt 1dbi viia
iga uue vahendi korral.

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

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

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

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

Creutzfeldt-Jakobi haiguse variandi (vCJD) vere séeluuringu testid

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



Tabel 1

wOKriininganaliiiisid”: anti-HIV 1 ja 2, anti-HTLV 1 ja II, anti-HCV, HBsAg, anti-HBc

Anti-HIV-1/2

Anti-HTLV-I/1I

Anti-HCV

HBsAg

Anti-HBc

Diagnostiline tundlikkus

Positiivsed proovid

400 HIV-1

100 HIV-2

sealhulgas 40 mitte-B-
alatiiiipi; kdik olemas-
olevad HIV 1 alatiiiibid
peaksid olema esindatud
vihemalt 3 prooviga
ithe alatiiiibi kohta

300 HTLV-I
100 HTLV-1I

400 (positiivsed proovid)
sealhulgas erinevaid
infektsiooni staadiumeid ja
erinevaid antikehasid
kajastavad proovid.
Genotiiiibid 1-4: > 20
proovi genotiilibi kohta
(sealhulgas genotiiiibi 4
mitte-A-alatiiiibid)

5: > 5 proovi,

6: kui olemas

400
sealhulgas alatiitibid

400
sealhulgas teiste HBV-
markerite hindamine

Serokonversiooni 20 paneeli Maédratleda vdimaluse 20 paneeli 20 paneeli Midratleda voimaluse
paneelid 10 jérgmist paneeli korral 10 jérgmist paneeli (teavi- | 10 jargmist paneeli korral
(teavitatud asutuses voi tatud asutuses vdi tootja (teavitatud asutuses voi
tootja juures) juures) tootja juures)
Analiiiitiline tundlikkus Standardid 0,130 TU/ml (teine

rahvusvaheline standard
HBsAg alatiitip adw2,
genotiilip A, NIBSC
kood: 00/588)

Spetsiifilisus

Selekteerimata doonorid 5000 5000 5000 5000 5000
(sealhulgas esmakordsed

doonorid)

Haiglaravil olevad 200 200 200 200 200
patsiendid

Potentsiaalselt ristuva 100 100 100 100 100

reaktsiooniga vereana-
lutisid (RF+, seotud
viirused, rasedad jne.)
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Tabel 2

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

HIV1 HCV HBV HTLV /11
Kvantitatiivne Kvantitatiivne Kvantitatiivne e
Vastuvotmise
5&12222225?12 Kuvalitatiivne Kvantitatiivne Kuvalitatiivne Nagu HIV kvanti- Kvalitatiivne Nagu HIV kvanti- Kuvalitatiivne Nagu HIV kvanti- kriteeriumid
tatiivse proovi tatiivse proovi tatiivse proovi
korral korral korral
Tundlikkus Vastavalt EP Avastamiskiinnis: | Vastavalt EP Vastavalt EP Vastavalt EP
Avastamiskiinnis | hindamisjuhen- kvalitatiivsete hindamisjuhen- hindamisjuhen- hindamisjuhen-
Analiiiitilise dile (): mitmed testide puhul. dile (): mitmed dile ('): mitmed dile (): mitmed
tundlikkuse lahjendamise Koguse kindlaks lahjendamise lahjendamise lahjendamise
madramine (IU/ | seeriad piirkont- madramise piir: seeriad piir- seeriad piir- seeriad piir-
ml; médratud sentratsioonini; kalibreeritud etalo- | kontsentratsioo- kontsentratsioo- kontsentratsioo-

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

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

nainete lahjen-
dused (pool log 10
voi vidhem),
alumise ja iilemise
piirkoguse
maédratlus, tépsus,
lineaarsus, moote-
piirkond, diinaa-
miline piirkond.
Naidata korduv-
teostatavus erineva
kontsentratsiooni
korral

nini; statistiline
analiitis (nt
Probit analiiiis)
vihemalt 24
paralleelproovi
alusel; 95 %
piirvéartuse
arvutamine

nini; statistiline
analiiiis (nt
Probit analiiiis)
vidhemalt 24
paralleelproovi
alusel; 95 %
piirvédrtuse
arvutamine

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

HIV-1 alatiiiipe)

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

madratud nduete-
kohaste meetodite
abil.

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

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

Vastavalt EP
hindamisjuhen-
dile, () kui
kalibreeritud
alatiiiibi etalo-
nained on
kittesaadavad;
voib kasutada
ka in vitro
transkripte
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HIV1 HCV HBV HTLV 1/II
Kvantitatiivne Kvantitatiivne Kvantitatiivne -
Vastuvotmise
f:gﬁzgg:;ﬁﬁz Kvalitatiivne Kvantitatiivne Kvalitatiivne Nagu HIV kvanti- Kvalitatiivne Nagu HIV kvanti- Kvalitatiivne Nagu HIV kvanti- kriteeriumid
tatiivse proovi tatiivse proovi tatiivse proovi
korral korral korral
Diagnostiline 500 veredoonorit 100 veredoonorit 500 vere- 500 vere- 500 eraldi-
spetsiifilisus, doonorit doonorit seisvat vere-
negatiivsed loovutust
proovid
Potentsiaalsed Sobiva analiiiisi Kvalitatiivsete Analiiiiside abil Analiiiiside abil Analiiiiside abil

ristuva reaktsioo-
niga markerid

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

testide korral

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

ja/voi testides
viahemalt 10

inimese DNA-
viiruse suhtes

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

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

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

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

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

katset, kasu-
tades vaheldu-
misi suure
positiivsusega
(teadaolevalt
loomulikul teel
tekkivat) ja
negatiivseid
proove
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HIV1 HCV HBV HTLV /11
Kvantitatiivne Kvantitatiivne Kvantitatiivne -
Vastuvotmise
f:gﬁzgg:;ﬁiz Kvalitatiivne Kvantitatiivne Kvalitatiivne Nagu HIV kvanti- Kvalitatiivne Nagu HIV kvanti- Kvalitatiivne Nagu HIV kvanti- kriteeriumid
tatiivse proovi tatiivse proovi tatiivse proovi
korral korral korral
Inhibeerimine Sisekontroll, eelis- Sisekontroll, Sisekontroll, Sisekontroll,
tatavalt kogu eelistatavalt eelistatavalt eelistatavalt
nukleiinhappe kogu nukleiin- kogu nukleiin- kogu nukleiin-
voimendamise happe voimen- happe voimen- happe vdimen-
protseduuri damise protse- damise protse- damise protse-
jooksul duuri jooksul duuri jooksul duuri jooksul
Siisteemi Vihemalt 100 Vihemalt 100 Vihemalt 100 Vihemalt 100 99 analiiiisi

veaprotsent, mis
viib vidrade
negatiivsete
tulemusteni

proovi 3 x 95 %
viiruse positiivse
piirkontsentratsio-
oniga

proovi 3 x

95 % viiruse
positiivse
piirkontsentrats-
iooniga

proovi 3 x

95 % viiruse
positiivse
piirkontsentrats-
iooniga

proovi 3 x

95 % viiruse
positiivse
piirkontsentrats-
iooniga

100st on
positiivsed

(") Euroopa farmakopda juhend.
Markused: Viaidrade negatiivsete tulemusteni viiva siisteemi veaprotsendi nduetekohasuse kriteerium on 99 positiivset analiiiisi 100st.Kvantitatiivseks nukleiinhappe vdimendamiseks tehakse uurimus véhemalt 100
positiivse prooviga, mis kajastab tavapéraseid kasutustingimusi (nt ei toimu proovide eelvalikut). Paralleelselt saadakse tulemused teise nukleiinhappe vdimendamise katse siisteemiga.Kvalitatiivseks
nukleiinhappe vdimendamiseks tehakse diagnostilise tundlikkuse uurimus kasutades vdhemalt 10 serokonversiooni paneeli. Paralleelselt saadakse tulemused teise nukleiinhappe vdimendamise katse siistee-

miga.
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Tabel 3

Kiirtestid: anti-HIV 1 ja 2, anti HCV, HBsAg, anti-HBc, anti-HTLV I ja II

Anti-HIV1/2

Anti-HCV

HBsAg

Anti-HBc

Anti-HTLV /I

Nouetekohasuse
kriteeriumid

Diagnostiline
tundlikkus

Positiivsed analiitisid

Samad kriteeriumid,
mis skriininganaliiii-
side korral

Samad kriteeriumid,
mis skriininganaliiii-
side korral

Samad kriteeriumid,
mis skriininganaliiii-
side korral

Samad kriteeriumid,
mis skriininganaliiii-
side korral

Samad kriteeriumid,
mis skriininganaliiii-
side korral

Samad kriteeriumid,
mis skriininganaliiii-
side korral

Serokonversiooni
paneelid

Samad kriteeriumid,
mis skriininganaliiii-
side korral

Samad kriteeriumid,
mis skriininganaliiii-
side korral

Samad kriteeriumid,
mis skriininganaliiii-
side korral

Samad kriteeriumid,
mis skriininganaliiii-
side korral

Samad kriteeriumid,
mis skriininganaliiii-
side korral

Samad kriteeriumid,
mis skriininganaliiii-
side korral

Diagnostiline
spetsiifilisus

Negatiivsed
analiitisid

1 000 vereloovutust

200 kliinilist analiitisi

200 proovi rasedatelt

100 potentsiaalset
pérssivat proovi

1 000 vereloovutust

200 Kliinilist
analiitisi

200 proovi rasedatelt

100 potentsiaalset
parssivat proovi

1 000 vereloovutust

200 kliinilist analiiiisi

200 proovi rasedatelt

100 potentsiaalset
parssivat proovi

1 000 vereloovutust

200 kliinilist analiitisi

100 potentsiaalset
pérssivat proovi

1 000 vereloovutust

200 Kkliinilist analiiiisi

200 proovi rasedatelt

100 potentsiaalset
parssivat proovi

> 99 % (anti-HBc:
> 96 %)
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Tabel 4

Kinnitavad/tiiendavad analiiiisid anti-HIV 1 ja 2, anti-HTLV I ja II, anti-HCV, HBsAg jaoks

Anti-HIV kinnitav analiilis Anti-HTLV kinnitav analiiiis HCV tiiendav analiiiis HBsAg kinnitav analiiiis Ni‘:ﬁiﬁ?&‘;ﬁse
Diagnostiline Positiivsed 200 HIV-1 ja 100 HIV-2 200 HTLV-I ja 100 HTLV-II | 300 HCV (positiivsed 300 HBsAg Oige tuvastamine posi-
tundlikkus analiiiisid proovid) tiivse (vOi ebaméérase),
mitte negatiivsena
Sealhulgas erinevaid infekt- Sealhulgas erinevaid infekt- | Sealhulgas proovid erine-
siooni staadiumeid ja erine- siooni staadiumeid ja erine- | vatest infektsiooni staa-
vaid antikehasid kajastavad vaid antikehasid kajastavad | diumitest
proovid proovid. 20 kdrge positiivsusega
Genotiiiibid 1-4: > 20 proovi (> 26 1U/ml); 20
proovi (sealhulgas genotiilibi | proovi piirvdartuse
4 mitte A-alatiiiibid) ulatuses
5: > 5 proovi;
6: kui vdimalik
Serokonversiooni 15 serokonversiooni/viikese 15 serokonversiooni/vdikese | 15 serokonversiooni/
paneelid tiitriga paneeli tiitriga paneeli véikese tiitriga paneeli
Analiiiitiline Standardid Teine rahvusvaheline
tundlikkus standard HBsAg alatiiiip
adw2, genotiilip A,
NIBSC kood: 00/588
Diagnostiline Negatiivsed 200 vereloovutust 200 vereloovutust 200 vereloovutust 10 védra positiivset proovi | Viérasid positiivseid
spetsiifilisus analtiiisid skriininganaliiiisi funkt- tulemusi (1) ei ole,

200 kliinilist proovi, seal-
hulgas rasedatelt

50 potentsiaalset parssivat
proovi, sealhulgas ebaméaa-
raste tulemustega proovid
teistest kinnitavatest
analiiiisidest

200 Kkliinilist proovi, seal-
hulgas rasedatelt

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

200 Kkliinilist proovi, seal-
hulgas rasedatelt

50 potentsiaalset pérssivat
proovi, sealhulgas ebaméa-
raste tulemustega proovid
teistest tdiendavatest
analiiiisidest

sioonivdime
hindamisest (")

50 potentsiaalset parssivat
proovi

neutralisatsiooni ei ole

(") Vastavalt nduetekohasuse kriteeriumitele ei tohi HBsAg kinnitavas analiiiisis olla neutralisatsiooni.
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Tabel 5
HIV 1 antigeen

HIV-1 antigeeni analiiiis

Nouetekohasuse kriteeriumid

Diagnostiline tundlikkus

Positiivsed analiitisid

50 HIV-1 Ag-positiivset
50 rakukultuuri supernatanti, sealhulgas
erinevad HIV-1 alatiilibid ja HIV-2

Oige tuvastamine (pirast neutralisatsiooni)

Serokonversiooni paneelid

20 serokonversiooni/vidikese tiitriga paneeli

Analiititiline tundlikkus

Standardid

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

<2 IU/ml

Diagnostiline spetsiifilisus

200 vereloovutust
200 kliinilist proovi
50 potentsiaalset pérssivat proovi

> 99,5 % pérast neutralisatsiooni

Tabel 6

Serotiipiseerimise ja genotiipiseerimise analiiiis: HCV

HCV serotiipiseerimise ja genotiipiseerimise analiiiis

Nouetekohasuse kriteeriumid

Diagnostiline tundlikkus

Positiivsed analiitisid

200 (positiivsed proovid)

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

5: > 5 proovi;

6: kui vdimalik

> 95 % tihtivus serotiipiseerimise ja genotiipi-
seerimise vahel

> 95 % tihtivus serotiipiseerimise ja jarjestus-
médramise vahel

Diagnostiline spetsiifilisus

Negatiivsed analiilisid

100
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Tabel 7

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

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

sealhulgas kliinilised
proovid

50 potentsiaalset parssivat
proovi

200 Kkliinilist proovi

50 potentsiaalset parssivat
proovi

200 kliinilist proovi

50 potentsiaalset parssivat
proovi

200 kliinilist proovi

50 potentsiaalset pérssivat
proovi
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Tabel 8

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

Anti-HDV Anti-HDV IgM Delta antigeen Nouetekohasuse kriteeriumid

Diagnostiline tundlikkus Positiivsed analiitisid 100 50 10 > 98 %

HBV-markerite médramine HBV-markerite maéramine HBV-markerite madramine
Diagnostiline spetsiifilisus Negatiivsed analiiiisid 200 200 200 > 98 %

sealhulgas kliinilised proovid | sealhulgas kliinilised proovid | sealhulgas kliinilised proovid

50 potentsiaalset pérssivat 50 potentsiaalset parssivat 50 potentsiaalset parssivat

proovi proovi proovi

Tabel 9
Veregrupi antigeenid ABO, Rh ja Kelli veregrupisiisteemis
1 2 3

Proovide koguarv, mida tuleb testida toote turule

Proovide koguarv, mida tuleb testida uue formulat-

Spetsiifilisus Testide arv soovitatava mectodi korral viimiseks siooni korral, vi tunnustatud reagentide kasutamine
Anti-ABOI (anti-A), anti-ABO2 (anti-B), 500 3000 1 000
anti- ABO3 (anti-A,B)
Anti-RH1 (anti-D) 500 3000 1 000
Anti-RH2 (anti-C), anti-RH4 (anti-c), anti- 100 1 000 200
RH3 (anti-E)
Anti-RH5 (anti-e) 100 500 200
Anti-KEL1 (anti-K) 100 500 200

Nouetekohasuse kriteeriumid:

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

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

Kindlaksmddramine:

Kliinilised proovid:

10 % testitavate arvust

Vastsiindinute proovid: > 2 % testitavate arvust

ABO proovid:
,,hn nork D

> 40 % A-,
> 2% RHI

B-positiivseid
(D) positiivseid
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Tabel 10

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

Spetsiifilisuse testimise nduded iga reagendi kohta

1. Testimise reagendid

Veregruppide reagendid Testitavate kontrollrakkude miinimumarv
Positiivsed reaktsioonid Negatiivsed reaktsioonid
Al A2B Ax B 0
Anti-ABO1 (anti-A) 2 2 2(% 2 2
B Al1B Al 0
Anti-ABO2 (anti-B) 2 2 2 2
Al A2 Ax B 0
Anti-ABO3 (anti-A,B) 2 2 2 4
RIr R2r | Nork D r'r r'r T
Anti-RH1 (anti-D) 2 2 2% 1 1 1
RIR2 Rlr r'r R2R2 r'r T
Anti-RH2 (anti-C) 2 1 1 1 1 1
RIR2 RlIr r'r RIR1
Anti-RH4 (anti-c) 1 2 1 3
RIR2 R2r r'r RIR1 r'r T
Anti-RH 3 (anti-E) 2 1 1 1 1 1
RIR2 R2r r'r R2R2
Anti-RHS (anti-e) 2 1 1 3
Kk kk
Anti-KEL1 (anti-K) 4 3

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

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

Nouetekohasuse kriteeriumid

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

2. Kontrollained (punalibled)

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



Tabel 11

Creutzfeldt-Jakobi haiguse variandi (vCJD) vere sdeluuringu testid

Materjal

Proovide arv

Nouetekohasuse tingimused

Analiiiitiline tundlikkus

Ajus esineva vCJD leidumine inimese vere-
plasmas (WHO referentsnumber NHBYO0/
0003)

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

(1x10%, 1x10°, 1x10%)

23-s proovis 24-st leitud tasemel

1x104

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

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

23-s proovis 24-st leitud tasemel

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

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

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

proov

kuid mitte vdhem kui 10 proovi.

Ainult sel juhul, kui 10 proovi ei ole
saadaval:

— testitud proove peab olema 6 kuni 9.

— testida tuleb koik kéttesaadavad proovid

Mitte iile ithe vddra negatiivse tulemuse.

Analiiiitiline spetsiifilisus

Voimalikud ristreaktsioonidega vereproovid

100

Diagnostiline spetsiifilisus

Tavalised inimese vereplasma proovid BSE-
ga viahese kokkupuute piirkonnast

5,000

Vihemalt 99,5 %
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