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KOMISSIO

KOMISSION PAATOS,
tehty 7 piivini toukokuuta 2002,

in vitro -diagnostiikkaan tarkoitettujen lidkinnillisten laitteiden yhteisisti teknisistid eritelmistd
(tiedoksiannettu numerolla K(2002) 1344)
(ETA:n kannalta merkityksellinen teksti)

(2002/364[EY)

EUROOPAN YHTEISOJEN KOMISSIO, joka
ottaa huomioon Euroopan yhteis6jen perustamissopimuksen,

ottaa huomioon in vitro -diagnostiikkaan tarkoitetuista ladkin-
ndllisistd laitteista 27 pdivind lokakuuta 1998 annetun
Euroopan parlamentin ja neuvoston direktiivin 98/79/EY ('), ja
erityisesti sen 5 artiklan 3 kohdan toisen alakohdan,

sekd katsoo seuraavaa:

(1)  Direktiivissd 98/79/EY sdddetddn ne olennaiset vaati-
mukset, jotka in vitro -diagnostiikkaan tarkoitettujen
ladkinnallisten laitteiden on markkinoille saatettaessa
tdytettdvd, ja laitteiden ollessa yhdenmukaistettujen stan-
dardien mukaiset niiden voidaan olettaa olevan direktii-
vissd sdddettyjen olennaisten vaatimusten mukaiset.

(2)  Poikkeuksena ndihin yleisiin periaatteisiin yhteisissd
teknisissd eritelmissd otetaan huomioon eriissd jasenval-
tioissa nykyisin noudatettava kiytinto, jonka mukaan
viranomaiset hyvaksyvit erdiden, péddasiassa verituot-
teiden ja elinsiirtojen turvallisuuden arviointiin tarkoitet-
tujen laitteiden teknisid eritelmid. Naitd yhteisid teknisid
eritelmid voidaan kayttdd laitteiden suorituskyvyn ar-
viointiin ja uudelleenarviointiin.

(3)  Yhteisten teknisten eritelmien laadinnassa on ollut
mukana eri osapuolten tieteellisid asiantuntijoita.

(4)  Direktiivissd 98/79/EY sdddetddn, ettd jasenvaltioiden on
pidettdvd olennaisten vaatimusten mukaisina laitteita,
jotka on suunniteltu ja valmistettu korkeimpaan riski-
luokkaan tietyille laitteille vahvistettujen yhteisten
teknisten eritelmien mukaisesti. Niissd eritelmissd on
soveltuvalla tavalla asetettava suorituskyvyn arviointi- ja
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uudelleenarviointiperusteet, — perusteet  toimituserien
markkinoille paastimiseksi, vertailumenetelmit ja -aineet
sekd niiden kéytettivyys eri laitetyypeissa.

Valmistajilta yleensd vaaditaan yhteisten teknisten eritel-
mien noudattamista. Jos valmistajat eivdat kuitenkaan
asianmukaisesti perustelluista syistd noudata niitd, valit-
tujen teknisten ratkaisujen on oltava vastaavantasoiset.

Tassd paatoksessd sdddetyt toimenpiteet ovat neuvoston
direktiivin 90/385/ETY (3 6 artiklan 2 kohdalla perus-
tetun komitean lausunnon mukaiset,

ON TEHNYT TAMAN PAATOKSEN:

1 artikla

Vahvistetaan timdn pddtoksen liitteessd esitetyt tekniset
eritelmdt direktiivin 98/79/EY liitteessd II olevassa A luettelossa
mainittujen in vitro -diagnostiikkaan tarkoitettujen lddkinnal-
listen laitteiden yhteisiksi teknisiksi eritelmiksi.

2 artikla

Tami pditos on osoitettu kaikille jasenvaltioille.

Tehty Brysselissi 7 pdivind toukokuuta 2002.

Komission puolesta
Erkki LIIKANEN

Komission jdsen

() EYVL L 189, 20.7.1990, s. 17.
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LIITE

YTE — YHTEISET TEKNISET ERITELMAT IN VITRO -DIAGNOSTIIKKAAN TARKOITETUILLE LAITTEILLE

1. SOVELTAMISALA

Nditd yhteisid teknisid eritelmid sovelletaan liitteessd Il olevassa A luettelossa mainittuihin laitteisiin, joita ovat

— reagenssit ja reagenssituotteet, mukaan lukien kalibraattorit ja kontrollimateriaalit seuraavien veriryhmien
madrityksiin: ABO-jirjestelmd, Rhesus (C, ¢, D, E, e) ja anti-Kell,

— reagenssit ja reagenssituotteet, mukaan lukien kalibraattorit ja kontrollimateriaalit HIV-infektion (HIV 1 ja 2),
HTLV Ln ja IL:n sekd hepatiitti B:n, C:n ja D:n merkkiaineiden osoittamiseen, varmistamiseen ja kvantifiointiin
ihmisestd otetuista ndytteista.

2. MAARITELMAT

(Diagnostinen) herkkyys

Todennakoéisyys, ettd laite antaa positiivisen tuloksen kohteena olevan merkkiaineen lisndollessa.

Oikea positiivinen

Niyte, jonka tiedetddn olevan positiivinen kohteena olevan merkkiaineen suhteen ja jonka laite on luokitellut
oikein.

Vidrd negatiivinen

Niyte, jonka tiedetddn olevan positiivinen kohteena olevan merkkiaineen suhteen ja jonka laite on luokitellut
vaarin.

(Diagnostinen) spesifisyys

Todenndkoisyys, ettd laite antaa negatiivisen tuloksen kohteena olevan merkkiaineen poissaollessa.

Vidrd positiivinen

Niyte, jonka tiedetddn olevan negatiivinen kohteena olevalle merkkiaineelle ja jonka laite on luokitellut vaarin.

Oikea negatiivinen

Niyte, jonka tiedetddn olevan negatiivinen kohteena olevalle merkkiaineelle ja jonka laite on luokitellut oikein.

Analyyttinen herkkyys

Yhteisissa teknisissd eritelmissd analyyttinen herkkyys voidaan ilmaista toteamisrajana (detektiorajana) eli kohteena
olevan merkkiaineen pienimpidnd médrini, joka voidaan osoittaa tarkasti.

Analyyttinen spesifisyys

Menetelméan kyky mddrittdd ainoastaan kohteena oleva merkkiaine.

Nukleiinihappojen amplifiointitekniikat (NAT)

Tissd asiakirjassa ilmauksella "NAT” tarkoitetaan menetelmid, joilla osoitetaan ja/tai kvantifioidaan nukleiinihap-
poja joko amplifioimalla kohdesekvenssid tai signaalia tai hybridisaatiolla.

Pikatesti

Tissd yhteydessi ilmauksella "pikatesti” tarkoitetaan testejd, joita voidaan kayttdd ainoastaan yksittdisiin maarityk-
siin tai pieniin sarjoihin ja jotka on suunniteltu antamaan nopea vastaus potilaan ldsndollessa.
Hiirionsieto

Analyyttisen menetelmin héirionsiedolla tarkoitetaan sen kykyd sietdd pienid mutta tarkoituksellisia vaihteluita
parametreissd. Hiirionsietokyky antaa viitteen menetelmin luotettavuudesta tavanomaisessa kiytossa.
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3.1.12

Koko jirjestelmin virhetaajuus

Koko jarjestelmén virhetaajuudella tarkoitetaan sitd, kuinka usein virheitd esiintyy, kun koko prosessi suoritetaan
valmistajien ohjeiden mukaisesti.

YHTEISET TEKNISET ERITELMAT (YTE) DIREKTIVIN 98/79/EY LUTTEEN II A -LUETTELOSSA MAARITEL-
LYILLE LAITTEILLE

YTE:t reagenssien ja reagenssituotteiden, jotka on tarkoitettu HIV-infektion (HIV 1 ja 2), HTLV Ln ja I:n,
hepatiitti B:n, C:n ja D:n merkkiaineiden osoittamiseen, varmistamiseen ja kvantifiointiin ihmisestd
otetuista ndytteistd, suorituskyvyn arviointia varten

Pidperiaatteet

Virusinfektioiden osoittamiseen tarkoitettujen seulonta- ja/tai diagnostisissa testeissd kaytettdvien markkinoille
saatettujen laitteiden on téytettdvd samat herkkyyttd ja spesifisyyttd koskevat vaatimukset (ks. taulukko 1).

Laitteiden, jotka valmistaja on tarkoittanut muiden ruumiin nesteiden kuin seerumi- ja plasmaniytteiden, esimer-
kiksi virtsan, syljen jne. testaamiseen, on téytettdvd herkkyyden ja spesifisyyden osalta samat YTE:ien vaatimukset
kuin seerumin ja plasman mddritykseen tarkoitettujen laitteiden. Suoritusarvojen testauksessa testataan naytteet
samoilta henkil6iltd sekd hyviksyttavissd testeissd ettd vastaavassa seerumi- ja plasmamddrityksessd.

Laitteiden, jotka valmistaja on tarkoittanut itse suoritettavaan testaukseen eli kotitestaukseen, on tiytettdvd
herkkyyden ja spesifisyyden osalta samat YTE:ien vaatimukset kuin vastaavien ammattikdyttoon tarkoitettujen
laitteiden. Tietyt osat suorituskyvyn arvioinnista on annettava sopivien maallikkokayttdjien testattavaksi (tai
uudelleentestattavaksi), jotta laitteen toiminta kdyttdohjeiden perusteella tulee validoiduksi.

Suorituskyky arvioidaan siten, ettd tuloksia verrataan suoraan jo vakiintuneen laitteen hyviksyttyihin suoritusar-
voihin. Vertailuun on kaytettava laitetta, jolla on CE-merkki, jos sellainen on suoritusarvoja testattaessa saatavana
markkinoilla.

Jos suoritusarvojen testauksessa todetaan poikkeavia testituloksia, syy niihin on ratkaistava mahdollisuuksien
mukaan esimerkiksi:

— arvioimalla poikkeava ndyte muilla testijarjestelmilld,
— kéyttamilld vaihtoehtoista menetelmad tai merkkiainetta,
— tarkistamalla potilaan Kliininen status ja diagnoosi, ja

— testaamalla seurantandytteiti.
Suoritusarvot on testattava eurooppalaisia vastaavalla populaatiolla.

Suoritusarvojen testaamisessa kaytetyt positiiviset ndytteet on valittava siten, ettd ne edustavat kyseisen sairauden
(sairauksien) eri vaiheita, erilaisia vasta-aineita, eri genotyyppejd ja alatyyppejd jne.

Veriseulontalaitteen (HBsAg-testejd lukuun ottamatta), jolle haetaan CE-merkkid, on tunnistettava positiivisiksi
kaikki naytteet, jotka ovat oikeita positiivisia (taulukko 1). Uuden HbsAg-testilaitteen yleisten suoritusarvojen on
oltava vihintddn vastaavat kuin vakiintuneen laitteen (ks. periaate 3.1.4). Infektion varhaisvaiheen (serokonversio-
vaiheen) testien diagnostisen herkkyyden on edustettava parasta nykytasoa (state of the art). Jos ilmoitettu laitos tai
valmistaja tekee samoille serokonversiovaiheen seerumeille tai lisiseerumeille muita testejd, molempien tulosten
on varmistettava ensimmadisen arvioinnin tulokset (ks. taulukko 1).

Suorituskyvyn arvioinnissa kdytetyt negatiiviset ndytteet on madriteltiva siten, ettd ne kuvastavat kohdepopulaa-
tiota, jolle testi on suunnattu, esimerkiksi verenluovuttajia, sairaalapotilaita, raskaana olevia naisia jne.

Seulontamddritysten suoritusarvojen testaamisessa (taulukko 1) on tutkittava verenluovuttajia vihintddn kahdesta
verenluovutuskeskuksesta. Testejd tehdddn useista perdkkaisistd verenluovutuksista, joita ei ole valittu niin, ettd
ensimmaistd kertaa verta luovuttavat henkil6t suljettaisiin pois.

Laitteiden spesifisyyden on oltava vahintddn 99,5 prosenttia verenluovutuksien osalta, jollei liitteend olevissa
taulukoissa toisin mddratd. Spesifisyys lasketaan kdyttimailld kohteena olevien merkkiaineiden suhteen negatiivi-
silta verenluovuttajilta saatujen toistuvasti reagoivien (vddrd positiivinen) tulosten esiintymistiheytta.

Osana suorituskyvyn arviointia laitteet on testattava mahdollisten hiiritsevien tekijoiden vaikutusten maarittimi-
seksi. Mahdolliset hairitsevat tekijat riippuvat jossain maarin reagenssin koostumuksesta ja itse maarityksestd, ja ne
on selvitettdvd osana riskianalyysid, joka olennaisissa vaatimuksissa vaaditaan jokaiselta uudelta laitteelta. Hairit-
sevit tekijit voivat olla esimerkiksi:

— niytteitd, jotka edustavat samantapaisia infektioita,
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— ndytteitd monisynnyttdjiltd eli naisilta, joilla on tai on ollut useampi kuin yksi raskaus, tai potilailta, joilla
reumatekija on positiivinen,

— yhdistelma-DNA-tekniikalla valmistettujen antigeenien osalta ihmisen vasta-aineita, jotka muodostavat tuotto-
organismin, esimerkiksi E. Coli -bakteerin tai hiivan, komponentteja vastaan.

Laitteiden, jotka valmistaja on tarkoittanut seerumi- ja plasmandytteiden testaukseen, on suoritusarvojen testauk-
sessa toimittava yhtd hyvin sekd seerumin ettd plasman mddrityksissd. Timi on osoitettava tutkimalla vihintddn
50 verenluovutusndytettd.

Plasmandytteiden testaamiseen tarkoitettujen laitteiden suoritusarvojen testaamisessa on todennettava laitteen
suorituskyky kdyttdmalld kaikkia veren hyytymistd estdvid aineita, joita valmistaja suosittelee laitteen kdytossa.
Tdmd on osoitettava tutkimalla vahintddn 50 verenluovutusndytettd.

Osana vaadittua riskianalyysid on maédritettdvd vadriin negatiivisiin tuloksiin johtava koko jarjestelman virhetaa-
juus tekemdlld toistuvia mddrityksid heikosti positiivisille naytteille.

Nukleiinihappojen amplifiointitekniikkoja (NAT) koskevat lisivaatimukset
NAT-médritysten suoritusarvojen arviointikriteerit esitetddn taulukossa 2.

Kohdesekvenssien amplifiointimédarityksissa kunkin testindytteen toimivuuskontrollin (sisdinen kontrolli) on oltava
parasta nykytasoa (state of the art). Kontrollia on mahdollisuuksien mukaan kaytettivd lapi koko prosessin eli
uuttamisen, amplifioinnin ja/tai hybridisaation sekd detektion aikana.

Analyyttinen herkkyys tai detektioraja nukleiinihappotesteille on ilmaistava 95 %:n positiivisuuden raja-arvona
(cut-off value). Tilld tarkoitetaan sitd analyyttikonsentraatiota, jossa 95 % testeistd antaa positiivisen tuloksen
kéytettdessd kansainvilisten viitemateriaalien (esim. WHO:n standardi tai kalibroitu vertailumateriaali) laimennus-
sarjoja.

Genotyypin detektiomenetelmdn laatu on osoitettava validoimalla asianmukaiset alukkeet tai koettimet sekd
testaamalla ndytteitd, joiden genotyypin ominaisuudet on maédritelty.

Kvantitatiivisten NAT-madritysten tuloksista on voitava ndhdi, ettd maaritykset on tehty kansainvilisilld standar-
deilla tai kalibroiduilla vertailumateriaaleilla, jos niitd on saatavilla. Tulokset on esitettivi kyseiselld alalla kiytetyin
kansainvalisin mittayksikoin.

NAT-méirityksid voidaan kdyttad virusten osoittamiseen ndytteissi, joissa ei ole vasta-aineita eli jotka eivit vield
ole serokonversiovaiheessa. Immuunikomplekseissa olevat virukset saattavat kayttaytya toisin kuin vapaat virukset,
esimerkiksi sentrifugointivaiheessa. Siksi on tirkeas, ettd vasta-ainenegatiiviset ndytteet (eli ndytteet, jotka eivat
vield ole serokonversiovaiheessa) ovat mukana hiirionsietokokeissa.

Hairionsietokokeiden aikana on suoritettava vahintddn viisi madritystd, joissa erittdin positiiviset ja negatiiviset
ndytteet vuorottelevat, jotta saadaan selville siirtyyké mddritettdvid aineita médrityksen aikana toisiin naytteisiin.
Erittdin positiivisten néytteiden on koostuttava néytteistd, joissa on luonnollisesti korkeat virustitterit.

Vidriin negatiivisiin tuloksiin johtava koko jérjestelmén virhetaajuus on mééritettivi testaamalla heikosti positii-
visia naytteitd. Heikosti positiivisissa ndytteissd on oltava viruskonsentraatio, joka vastaa 3 kertaa 95 % positiivi-
suuden raja-arvon viruskonsentraatiota.

Yhteiset tekniset eritelmit valmistajien suorittamille erin kauppaanvapauttamistesteille, jotka koskevat
HIV-infektion (HIV 1 ja 2), HTLV In ja ILn seki hepatiitti B, C ja D:n merkkiaineiden osoittamiseen,
varmistamiseen ja kvantifiointiin ihmisesti otetuista niytteistd tarkoitettuja reagensseja ja reagenssituot-

teita (vain immunologiset miiritykset)

Valmistajan kauppaanvapauttamiskriteereilldi on varmistettava, ettd jokainen reagenssierd tunnistaa aina kyseessi
olevat antigeenit, epitoopit ja vasta-aineet.

Valmistajan tekemissd erien kauppaanvapauttamistesteissd on testattava vahintdin 100 kyseisen analyysin suhteen
negatiivista naytetta.

Yhteiset tekniset eritelmit seuraaviin ryhmiin kuuluvien veriryhmiantigeenien méirittimiseen tarkoitet-
tujen reagenssien ja reagenssituotteiden suorituskyvyn arviointia varten: ABO-jirjestelmi (A, B), Rhesus
(C, ¢, D, E, e) ja Kell (K)

Suorituskyvyn arviointikriteerit seuraavien veriryhmien madrityksiin tarkoitettuja reagensseja ja reagenssituotteita
varten esitetddn taulukossa 9: ABO-jirjestelmd (A, B), Rhesus (C, ¢, D, E, e) ja Kell (K).

Kaikki suoritusarvot testataan siten, ettd tuloksia verrataan suoraan jo vakiintuneen laitteen hyvaksyttyihin
suoritusarvoihin. Vertailuun on kdytettivi laitetta, jolla on CE-merkki, jos sellainen on suoritusarvoja testattaessa
saatavana markkinoilla.

Jos arvioinnin yhteydessd saadaan poikkeavia testituloksia, syy nithin on selvitettdva tarkasti, esimerkiksi:
— arvioimalla poikkeava ndyte muissa testijarjestelmissd,

— kéyttamilld jotain muuta menetelméi.

Suoritusarvot on testattava eurooppalaisia vastaavalla populaatiolla.
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Suorituskyvyn arvioinnissa kdytetyt positiiviset ndytteet on valittava siten, ettd ne kuvastavat varianttia ja heikkoa
antigeeniekspressiota.

Suorituskyvyn arvioinnissa on médritettdvdi myos mahdollisten hairitsevien tekijoiden vaikutus. Hairitsevien tekij-
oiden olemassaolo riippuu jossain médrin reagenssin koostumuksesta ja mdirityksesti. Mahdolliset hiiritsevit
tekijit on selvitettdvd osana riskianalyysid, joka olennaisissa vaatimuksissa vaaditaan jokaiselta uudelta laitteelta.

Plasmandytteiden testaamiseen tarkoitettujen laitteiden suoritusarvojen testaamisessa on todennettava laitteen
suorituskyky testaamalla kaikki veren hyytymisen estoaineet, joita valmistaja suosittelee laitteen kiytssd. Tama on
osoitettava tutkimalla vahintddn 50 verenluovutusndytettd.

Yhteiset tekniset eritelmit valmistajien suorittamille erien kauppaanvapauttamistesteille, jotka koskevat
seuraaviin ryhmiin kuuluvien veriryhmiantigeenien mairitykseen tarkoitettuja reagensseja ja reagenssi-
tuotteita: ABO-jirjestelmi (A, B), Rhesus (C, ¢, D, E, e) ja Kell (K)

Valmistajan kauppaanvapauttamiskriteereilld on varmistettava, ettd jokainen reagenssierd tunnistaa aina kyseessd
olevat antigeenit, epitoopit ja vasta-aineet.

Vaatimukset valmistajan suorittamille erien kauppaanvapauttamistesteille esitetddn taulukossa 10.



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

Anti-HIV 1/2

Anti-HTLV 1[I

Anti-HCV

HBsAg

Anti-HBc

Diagnostinen herkkyys

Positiiviset naytteet

400 HIV 1

100 HIV 2

sisiltien 40  kappaletta
non-B-alatyyppeji,

kaikista saatavana olevista

300 HTLV I
100 HTLV 1I

400
sisiltden genotyypit la—
4a:
vdhintddn 20  ndytettd|

genotyyppi genotyypit 4

400
sisiltden alatyypin tarkas-
telun

400
sisiltien muiden HBV-merk-
kinaineiden arvioinnin

HIV 1 alatyypeistd olisi non-a ja 5:
oltava edustettuna ainakin vihintddn 10  néytettd/
3 ndytettd/alatyyppi genotyyppi
Serokonversiopanelit 20 panelia, Mairiteltavd, kun saatavana | 20 panelia, 20 panelia, Miiritellddn, kun saatavana
10 lisdpanelia (kun testin 10 lisdpanelia (kun testin | 10 lisdpanelia (kun testin
tekee ilmoitettu laitos tai tekee ilmoitettu laitos tai | tekee ilmoitettu laitos tai
valmistaja) valmistaja) valmistaja)
Analyyttinen herkkyys Standardit 0,5 ng/ml (Ranska/Yhdis-

tynyt kuningaskunta -stan-
dardi, kunnes WHO:n stan-
dardi saatavana)

Spesifisyys

Valikoimattomat verenluo- 5000 5000 5000 5000 5000
vuttajat  (mukaan lukien

ensikertalaiset)

Sairaalapotilaat 200 200 200 200 200
Mahdolliset ristiinreagoivat 100 100 100 100 100

verindytteet (RF+, samansu-
kuiset virukset, raskaana
olevat naiset jne.)
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Taulukko 2: Nukleiinihappojen amplifiointitekniikat HIV1:n ja HCV:n méiritystd varten (kvalitatiiviset ja kvantitatiiviset testit, ei molekyylityypitystd)

HIV 1 HCV HBV HTLV 111
Kvantitatii- Kvantitatii- Kvantitatii-
vinen vinen vinen Hyviksymis-
kriteeri
NAT Kvalitatiivinen Kvantitatiivinen Kvalitatiivinen Kvalitatiivinen Kvalitatiivinen
Ks. HIV:in Ks. HIV:in Ks. HIV:n
kvantitatii- kvantitatii- kvantitatii-
viset testit vinen testi vinen testi
Herkkyys. EP:n  validointiohjeis- | Detektioraja: EP:n  validointiohjeis- EP:n  validointihojeis- EP:n  validointihojeis-
Detektioraja. tuksen mukaisesti  (!): | ks. kvalitatiiviset testit; | tuksen = mukaisesti (!): tuksen  mukaisesti (!): tuksen  mukaisesti (!):
Analyyttisen herkkyyden | useita laimennussarjoja | Kvantifiointiraja: useita laimennussarjoja useita laimennussarjoja useita laimennussarjoja
madritteleminen  (IU/ml; | rajakonsentraatioon; kalibroitujen  vertailu- | rajakonsentraatioon; rajakonsentraatioon; rajakonsentraatioon;
médriteltynd WHO:n | tilastoanalyysi ~ (esim. | preparaattien  laimen- | tilastoanalyysi  (esim. tilastonanalyysi  (esim. tilastoanalyysi ~ (esim.
standardilla tai kalibroi- | Probit-analyysi) véhin- | nukset (vdhintddn puoli | Probit-analyysi) vihin- Probitanalyysi)  vihin- Probit-analyysi)  vihin-
dulla vertailumateriaalilla) | td4n 24 rinnakkaismédi- | log 10 vilein), kvanti- | tddn 24 rinnakkaismada- tddn 24 rinnakkaismaa- tddn 24 rinnakkaismaa-
rityksen perusteella, | fioinnin yli- ja alarajan | rityksen perusteella, rityksen perusteella, rityksen perusteella,
95 %  posititvisuuden | madrittiminen, toistet- | 95 %  positiivisuuden 95%  positiivisuuden 95 %  positiivisuuden
raja-arvon laskeminen | tavuus, tarkkuus, | raja-arvon laskeminen raja-arvon laskeminen raja-arvon laskeminen
"lineaarinen” mitta-alue,
"dynyyminen alue”.

Osoitettava uusittavuus
eri pitoisuustasoilla.

Genotyypin/alatyypin
detektio ja/tai  kvanti-
fioinnin teho

Vihintddn 10 néytettd/
alatyyppi  (sikdli kuin
saatavana)

Soluviljelysupernatantit
voivat korvata harvi-
naiset HIV-1 alatyypit)

EPn  validointiohjeis-
tuksen mukaisesti (1)
sikdli kuin kalibroituja
alatyyppien vertailuma-
teriaaleja on saatavana
in vitro -transkriptien
kdyttd6 on mahdollista

Kaikkien asianomaisten
genotyyppien ja/tai
alatyyppien, mieluiten
vartailumateriaalien
laimennussarjat,
kuin saatavana.

sikli

Voidaan kdyttdd sopi-
villa menetelmilld kvan-
tifioituja  transkripteja
tai plasmideja.

Vihintddn 10 néytettd/
genotyyppi (sikdli kuin
saatavana)

EP:n  validointiohjeis-
tuksen  mukaisesti (1)
sikdli kuin kalibroituja
alatyyppien vertailuma-
teriaaleja on saatavana,
in  vitro -transkriptien
kdyttd on mahdollista

Sikali kuin kalibroituja
genotyyppien  vertailu-
materiaaleja on saata-
vana

EP:n  validointiohjeis-
tuksen  mukaisesti (1)
sikdli kuin kalibroituja
alatyyppien vertailuma-
teriaaleja on saatavana,
in  vitro -transkriptien
kdyttd6 on mahdollista

Sikali kuin kalibroituja
genotyyppien  vertailu-
materiaaleja on saata-
vana

EP:n  validointiohjeis-
tuksen mukaisesti (')
sikdli kuin kalibroituja
alatyyppien vertailuma-
teriaaleja on saatavana,
in vitro -transkriptien
kdyttd on mahdollista
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HIV 1 HCV HBV HTLV I/H
Kvantitatii- Kvantitatii- Kvantitatii-
vinen vinen vinen Hyviksymis-
kriteeri
NAT Kvalitatiivinen Kvantitatiivinen Kvalitatiivinen Kvalitatiivinen Kvalitatiivinen
Ks. HIV:in Ks. HIV:in Ks. HIV:n
kvantitatii- kvantitatii- kvantitatii-
viset testit vinen testi vinen testi
Diagnostinen spesifisyys, | 500 verenluovuttajaa 100 verenluovuttajaa 500 verenluovuttajaa 500 verenluovuttajaa 500 yksittdistd veren-
negatiiviset ndytteet luovutusta
Mahdolliset ~ ristiinrea- | Soveltuvan suunnittelu- | Ks. kvalitatiiviset testit | Suunnittelujirjestelmén Suunnitelujdrjestelmén Suunnittelujdrjestelmédn
goivat merkkiaineet jarjestelmin  dokumen- dokumentaation avulla dokumentaation avulla dokumentaation avulla
taation avulla  (esim. jaftai testaamalla vahin- ja/tai testaamalla vihin- jaftai testaamalla vihin-
sekvenssivertailu)  ja/tai tidn 10 kpl ndéytteitd, tddn 10 muuta ndytettd, tddn 10 ndytettd joissa
testaamalla  vidhintdan joissa on ihmisen flavi- joissa on DNA-viruksia on ihmisen retrovirusta
10 kpl niytteitd, joissa viruksia (esim. HGV, (esim. HIV)
on ihmisen retroviruksia YEV)
(esim. HTVL)
Hiiridnsieto Ks. kvalitatiiviset testit
Ristikontaminaatio Vihintdin 5 maaritystd, Vihintiin 5 maadritystd, Vihintdin 5 maaritystd, Vahintdian 5 maadritystd,
joissa kdytetddn vuoro- joissa kdytetddn vuoro- joissa kaytetddn vuoro- joissa kaytetddn vuoro-
tellen erittdin positiivisia tellen erittdin positiivisia tellen erittdin positiivisia tellen erittdin positiivisia
ndytteitd (joita tiedetddn ndytteitd (joita tiedetddn ndytteitd (joita tiedetddn ndytteitd (joita tiedetddn
luonnollisesti esiin- luonnollisesti esiin- luonnollisesti esiin- luonnollisesti esiin-
tyvdn) ja negatiivisia tyvan) ja negatiivisia tyvdn) ja negatiivisia tyvan) ja negatiivisia
ndytteita ndytteita ndytteita ndytteita
Inhibitio Sisdistd kontrollia suosi- Sisdistd kontrollia suosi- Sisdistd kontrollia suosi- Sisdistd kontrollia suosi-
tellaan kaytettdviksi lapi tellaan kaytettivaksi lapi tellaan kaytettdvaksi lapi tellaan kaytettavaksi lapi
koko NAT-menettelyn koko NAT-menettelyn koko NAT-menettelyn koko NAT-menettelyn
Vidriin negatiivisiin | Ainakin 100 néytettd, Ainakin 100 ndytettd, Ainakin 100 ndytettd, Ainakin 100 ndytettd, 99 %
tuloksiin johtava koko | joihin on lisitty ao. joithin on lisitty ao. joihin on lisitty ao. joihin on lisitty ao. positiivi-
jarjestelmdn virhetaajuus | virusta siten, ettd pitoi- virusta siten, ettd pitoi- virusta siten, ettd pitoi- virusta siten, ettd pitoi- sista
suus on 3 kertaa 95 % suus on 3 kertaa 95 % suus on 3 kertaa 95 % suus on 3 kertaa 95% testeista

positiivisuuden
arvo

raja-

positiivisuuden
arvo

raja-

positiivisuuden
arvo

raja-

positiivisuuden
arvo

raja-

(') Euroopan farmakopean validointiohjeistus (European Pharmacopeia guideline).

Huom: Hyviksymiskriteerind "koko jérjestelmén virhetaajuuden” osalta on, etti 99 mddrityksessd sadasta jirjestelméd toimii.
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Taulukko 3: Pikatestit: anti-HIV 1:lle ja 2:lle, anti-HCV:lle, HBsAg:lle, anti-HBc:lle, anti-HTLV Llle ja ILlle

Anti-HIV 1/2 Anti-HCV HBsAg Anti-HBc Anti-HTLV 1/III Hyviksymiskriteeri
Diagnostinen herkkyys Positiiviset ~ndyt- | Samat  kriteerit kuin | Samat  kriteerit kuin | Samat  kriteerit kuin | Samat  kriteerit kuin | Samat  kriteerit kuin | Samat  kriteerit  kuin
teet seulontamddrityksille seulontamadrityksille seulontamadrityksille seulontamdarityksille seulontamadrityksille seulontamddrityksille
Diagnostinen spesifisyys | Negatiiviset nédyt- | 1 000  verenluovutus- | 1 000  verenluovutus- | 1 000  verenluovutus- | 1 000 verenluovutusta | 1000 verenluovutusta | = 99 % (anti-HBc: = 96 %)
teet ndytettd ndytettd ndytettd

200 kliinistd ndytettd

200 ndytettd raskaana
olevilta naisilta

100 mahdollisesti hiirit-
sevdd naytettd

200 Kliinistd naytettd

200 ndytettd raskaana
olevilta naisilta

100 mahdollisesti hdirit-
sevdd ndytettd

200 kliinistd ndytettd

200 ndytettd raskaana
olevilta naisilta

100 mahdollisesti hiirit-
sevdd naytettd

200 kliinistd ndytettd

100 mahdollisesti hiirit-
sevdd naytettd

200 Kliinistd ndytettd

200 ndytettd raskaana
olevilta naisilta

100 mahdollisesti hdirit-
sevdd ndytettd
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Taulukko 4: Varmistavat jaftai tiydentivit mairitykset anti-HIV 1:le ja 2:lle, anti-HTLV Llle ja ILlle, anti-HCV:lle, HBsAg:lle

Anti-HIV:n varmistava médritys | Anti-HTLV:n varmistava madritys HCV:n tiydentivd médritys HbsAg:n varmistava méiritys Hyviksymiskriteerit
Diagnostinen herkkyys Positiiviset ndytteet 200 HIV 1 ja 100 HIV 2| 200 HTLV 1 ja 100 HTLV | 300 HCV 300 HBsAg Pystytadn tunnistamaan
-II oikein  positiiviseksi  (tai
epdvarmaksi),  ei-negatiivi-
seksi

Sisdltden néytteet, jotka on
otettu infektion eri
vaiheista ja jotka kuvaavat
erilaista  vasta-ainekoostu-
musta

Sisiltden néytteet, jotka on
otettu infektion eri
vaiheista ja jotka kuvaavat
erilaista  vasta-ainekoostu-
musta genotyypit 1—4a:
15 naytettd; genotyypit 4
(non-a), 5: 5 naytettd; 6: jos
saatavana

Sisiltden niytteet, jotka on

otettu infektion eri
vaiheista

20 erittdin  positiivista”
naytettd (> 50 ng

HBsAg/ml); 20
raja-arvoalueelta

ndytettd

Serokonversio-panelit

15  serokonversiopanelia

15  serokonversiopanelia

15  serokonversiopanelia

jaftai  alhaisen titterin jajtai  alhaisen titterin | jajtai  alhaisen titterin
panelia panelia panelia
Analyyttinen herkkyys Standardit HBsAg-standardit ~ (AdM,
NIBSC, WHO)
Diagnostinen spesifisyys Negatiiviset naytteet 200 verenluovutusndytettd | 200 verenluovutusndytettd | 200 verenluovutusndytettd | 20  vddrdd  positiivista | Ei saa olla véirid positiivisia

200 Kliinistd ndytettd, myos
raskaana olevilta naisilta

50 mahdollisesti hiiritsevad
ndytettd, myos naytteet,
joista muissa varmistavissa
mddrityksissd  on  saatu
epdvarmat tulokset

200 kliinistd ndytettd, myos
raskaana olevilta naisilta

50 mahdollisesti hiiritsevdd
ndytettd, my0s naytteet,
joista muissa varmistavissa
médrityksissd  on  saatu
epdvarmat tulokset

200 kliinistd ndytettd, myos
raskaana olevilta naisilta

50 mahdollisesti hiiritsevdd
ndytettd, my0Os naytteet,
joista muissa varmistavissa
médrityksissd  on  saatu
epdvarma tulos

vastaavassa seulontamaari-
tyksesssi (1)

50 mahdollisesti hiiritsevad
ndytettd

tuloksia (') ja/tai neutralisaa-
tiota

(") Hyvaksymiskriteerind ei neutralisaatiota HBsAg:n varmistavassa mdirityksessi.
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Taulukko 5: HIV 1 Antigeenit

HIV-1 Antigeenimadritys

Hyviksymiskriteeri

Diagnostinen herkkyys

Positiiviset ndytteet 50 HIV-1 Antigeenipositiivista

50 soluviljelysupernatanttia, joissa on erilaisia
HIV 1 -alatyyppejd ja HIV 2:ta

Oikea tunnistaminen (neutralisaation jilkeen)

Serokonversiopanelit 20 serokonversiopanelia jaftai alhaisen titterin
panelia
Analyyttinen herkkyys Standardit AdM tai 1. kansainvilinen vertailumateriaali <50 pg/ml

Diagnostinen spesifisyys

200 verenluovutusta
200 Kliinistd ndytettd
50 mahdollisesti héiritsevdd néytettd

> 99,5 % neutralisaation jilkeen

Taulukko 6: HCV-serotyyppimiiritys

HCV-1 Serotyyppimdaritys

Hyviksymiskriteeri

Diagnostinen herkkyys

Positiiviset ndytteet 200

sisdltden genotyypit 1—4: > 20 néytettd.
4 (non-a);

5: > 10 naytetta;

6: jos saatavana

> 95 % yhtenevyys serotyypityksen ja genotyypi-
tyksen valilld

Diagnostinen spesifisyys

Negatiiviset naytteet 100

00791

I

Ny udufeia us(osiy4 uedooing

L7161 1



Taulukko 7: HBV-merkkiaineet: anti-HBs, anti-HBc IgM, anti-HBe, HBeAg

Anti-HBs Anti-HBC IgM Anti-HBe HBeAg Hyviksymiskriteeri
Diagnostinen herkkyys Positiiviset ndytteet 100 rokotetulta henkilolta | 200 200 200 >98%
100 luonnollisesti infektoi- | Sisdltden niytteet, jotka on | Sisdltden ndytteet, jotka on | Sisdltien niytteet, jotka on
tuneelta henkiloltd otettu infektion eri | otettu infektion eri | otettu infektion eri
vaiheista  (akuutti ja/tai | vaiheista (akuutti ja/tai | vaiheista (akuutti ja/tai

krooninen jne.)

krooninen jne.)

krooninen jne.)

Serokonversiopanelit 10  seurantandytettd tai | Jos saatavana
serokonversiovaiheen
anti-HBs:dd
Analyyttinen herkkyys Standardit WHO:n standardit PEI standardit Anti-HBs: <10 mUI/ml
Diagnostinen spesifisyys Negatiiviset naytteet 500 200 verenluovutusndytettd | 200 verenluovutusndytettd | 200 verenluovutusniytettd | = 98 %
sisdltden kliiniset ndytteet
200 kliinistd naytettd 200 kliinistd néytettd 200 kliinistd néytettd
50 mahdollisesti hairitsevdd | 50 mahdollisesti hdiritsevdd | 50 mahdollisesti hdiritsevdd | 50 mahdollisesti héiritsevid
ndytettd ndytettd ndytettd ndytettd
Taulukko 8: HDV merkkiaineet: anti-HDV, anti-HDV IgM, Delta Antigen
Anti-HDV Anti-HDVIgM Delta Antigen Hyviksymiskriteeri
Diagnostinen herkkyys Positiiviset niytteet 100 50 50 > 98 %
spesifioivat HBV-merkkiaineet | spesifioivat HBV-merkkiaineet | spesifioivat HBV-merkkiaineet
Diagnostinen spesifisyys Negatiiviset naytteet 200 200 200 >98%
sisdltden kliiniset naytteet sisiltden kliiniset naytteet sisdltden kliiniset niytteet
50 mahdollisesti héiritsevdd | 50 mahdollisesti  hdiritsevdd | 50 mahdollisesti  hdiritsevdd
ndytettd ndytettd ndytettd
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Taulukko 9: Veriryhmit ABO, Rhesus (C, ¢, D, E, e) ja Kell

Spesifisyys Testien maird yhtd suositettua menetelmédd kohti Testattavien ndytteiden kokonaismaard uudelle Testattavien ndytteiden kokonaismaara uudelle
markkinoille saatettavalle tuotteelle formulaatiolle tai kdytettdessd hyvin karakterisoituja
reagensseja

Anti-A, -B ja -AB 500 3000 1000
Anti-D 500 3000 1000
Anti-C, ¢, E 100 1000 200
Anti-e 100 500 200
Anti-K 100 500 200

Hyvaksymiskriteerit:

Kaikista edelld mainituista reagensseista on saatava hyvaksyttavisti toimivien vakiintuneiden reagenssien kanssa vertailukelpoiset tulokset tuotteen véitettyjen reaktiivisten ominaisuuksien osalta. Vakiintuneille
reagensseille on tehtdvi lisitestauksia edelld 1 sarakkeessa esitettyjen vaatimusten mukaisesti, jos niiden kdytt6d tai soveltamista on muutettu tai laajennettu.

Anti-D-reagenssien suorituskyvyn testaukseen on sisillytettdvd néytteitd, joissa on heikko tai osittainen RhD-antigeeni riippuen tuotteen kiyttotarkoituksesta.

Ominaisuudet:

Kliiniset ndytteet: 10 % testattavasta populaatiosta
Vastasyntyneistd otetut ndytteet: > 2 % testattavasta populaatiosta
ABO-ndytteet: >40 % A, B positiivisista
"Heikot D-antigeenit”: >2 % Rh-positiivisista

00791

I

Ny udufeia us(osiy4 uedooing

67/1€1 1



L 131/30

Euroopan yhteis6jen virallinen lehti

16.5.2002

Taulukko 10: Erien kauppaanvapauttamiskriteerit veriryhmille ABO, Rhesus (C, ¢, D, E, e) ja Kell

1. Testireagenssit

Kunkin reagenssin spesifisyyden testausvaatimukset

Veriryhmien mééritysreagenssit

Testattavien kontrollisolujen vihimmaismairi

Positiiviset reaktiot Negatiiviset reaktiot
Al A2B AX B (6]
Anti-A 2 2 2 (% 2 2
B AlB Al (6]
Anti-B 2 2 2 2
Al A2 AX B (6]
Anti-AB 2 2 2 2 4
Rlr R2r HeikkoD r'r r'r rr
Anti-D 2 2 2. (% 1 1 1
R1R2 Rlr r'r R2R2 't T
Anti-C 2 1 1 1 1 1
R1R2 Rlr r'r RIR1
Anti-c 1 2 1 3
RI1R2 R2r 't RIR1 T T
Anti-E 2 1 1 1 1 1
RIR2 R2r r'r R2R2
Anti-e 2 1 1 3
Kk kk
Anti-K 4 3

(*) Vain suositelluin tekniikoin viitettiessd, ettd reagenssit reagoivat niitd antigeencjd vastaan.
Huom: Polyklonaaliset reagenssit on testattava laajemmalla solupanelilla spesifisyyden varmistamiseksi ja ei-toivottujen kontaminoivien vasta-
aineiden poissulkemiseksi.

Hyvaksymiskriteerit:

Kaikkien suositeltujen tekniikoiden on annettava jokaisesta erdstd tdysin varma positiivinen tai negatiivinen tulos suoritus-
kyvyn arviointitulosten mukaisesti.

2. Kontrollimateriaalit (punasolut)

Edelld lueteltujen veriryhmien maééritysreagenssien valvonnassa kiytettyjen punasolujen fenotyyppi on varmistettava
vakiintuneen laitteen avulla.




