13/29. séj. Eiropas Savienibas Oficialais Véstnesis 459
32002D0364
L131/17 EIROPAS KOPIENU OFICIALAIS VESTNESIS 16.5.2002.

KOMISIJAS LEMUMS
(2002. gada 7. maijs)
par kopéjam tehniskam specifikacijam attieciba uz in vitro diagnostikas medicinas iericém

(pazinots ar dokumenta numuru C (2002) 1344)

(Dokuments attiecas uz EEZ)

(2002/364[EK)

EIROPAS KOPIENU KOMISJJA,
nemot véra Eiropas Kopienas dibinasanas ligumu,

nemot véra Eiropas Parlamenta un Padomes 1998. gada
27. oktobra Direktivu 98/79/EK par in vitro diagnostikas medici-
nas iericém (!) un jo Ipasi tas 5. panta 3. punkta otro dalu,

ta ka:

(1)  Direktiva 98/79/EK nosaka pamatprasibas attieciba uz in
vitro diagnostikas medicinas iericém, laizot tas tirgdi, un
atbilstiba saskanotajiem standartiem paredz atbilstibas pre-
zumpciju saskana ar minétajam pamatprasibam.

(2)  Iznémuma karta attieciba uz Siem vispargjiem principiem
kopgjo tehnisko specifikaciju izstradasana nem véra dazas
dalibvalstis esoSo praksi, saskana ar kuru valsts iestades
apstiprina specifikacijas galvenokart tadam atlasitajam ieri-
cém, ko izmanto asins nodosanas un organu ziedosanas
drosibas novértgjumam. Sis kopéjas tehniskas specifikaci-
jas izmanto darbibas un atkartotam novértéjumam.

(3)  Dazadu ieintereséto personu zinatniskos ekspertus iesaista
kopéjo tehnisko specifikaciju projekta izstrade.

(4)  Direktiva 98/79/EK paredz dalibvalstu uzticibu attieciba uz
pamatprasibu atbilstibu iericés, kas projektétas un razotas
saskana ar kopéjam tehniskam specifikacijam, kuras izstra-
datas dazam augstaka riska kategorijas iericém. Sis specifi-
kacijas nosaka attiecigos darbibas un atkartotu novérte-
jumu, partijas izlaides kritérijus, standartmetodes un
standartmaterialus.

() OVL331,7.121998, 1.Ipp.

(5)  Parasti razotaji izpilda kopgjo tehnisko specifikaciju atbil-
stibas prasibas. Ja pienacigi pamatotu iemeslu dé| razotaji
neizpilda $is specifikacijas, tie pienem vismaz ekvivalenta
limena risinajumus attieciba uz specifikacijas noteikto.

(6)  Saja lémuma paredzétie pasakumi ir saskana ar tas komi-
tejas atzinumu, kas izveidota saskana ar Padomes Direkti-
vas 90/385/EEK (?) 6. panta 2. punktu,

IR PIENEMUSI SO LEMUMU.

1. pants
Tehniskas specifikacijas, saskana ar paredzétajam $a lémuma
pielikuma, apstiprina atbilstigi kop&jam tehniskam specifikacijam
in vitro diagnostikas medicinas iericés, kas minétas Direktivas
98/79[EK I pielikuma A saraksta.

2. pants

Sis léemums ir adreséts dalibvalstim.

Brisele, 2002. gada 7. maija

Komisijas varda —
Komisijas loceklis

Erkki LIIKANEN

2) OV L189,20.7.1990., 17. Ipp.
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PIELIKUMS

KTS — KOPEJAS TEHNISKAS SPECIFIKACIJAS IN VITRO DIAGNOSTIKAS MEDICINAS IERICEM

1. DARBIBAS JOMA
Sis kopéjas tehniskas specifikacijas attiecas uz Il pielikuma A sarakstd minétajam iericém:

— reagentiem, reagentu produktiem, ieklaujot attiecigos kalibratorus un kontroles materialus, lai noteiktu
Sadas asins grupas — ABO sistéma, rézus piederibu(C, ¢, D, E, e), Kell antigénu,

— reagentus un reagentu produktus, ieklaujot attiecigos kalibratorus un kontroles materialus cilvéka

imandeficita virusa (HIV) infekcijas (HIV 1 un 2), cilvéka T — $tnu limfotrofa virusa I un II (HTLV I un
II) un B, Cun D hepatita markieru atklasanai, apstiprinasanai un to apjoma noteiksanai cilvéka paraugos.

2. DEFINICIJAS

(Diagnostiska) jutiba

Varbiitiba, ka ierice mérka markiera klatbiitné dod pozitivu rezultatu.

Patiesi pozitivs

Paraugs, par kuru zinams, ka tas pozitivs attieciba uz mérka markieri, un kuru ierice klasificgjusi pareizi.

Skietami negativs

Paraugs, par kuru zinams, ka tas pozitivs attieciba uz mérka markieri, un kuru ierice Klasificgjusi nepareizi.

(Diagnostikas) specifiskums

Varbiitiba, ka ierice dod negativus rezultatus, iztriikstot mérka markierim.

Skietami pozitivs

Paraugs, par kuru zinams, ka tas negativs attieciba uz mérka markieri, un kuru ierice klasificgjusi nepareizi.

Patiesi negativs

Paraugs, par kuru zinams, ka tas negativs attieciba uz merka markieri, un kuru ierice klasificgjusi pareizi.

Analitiskais jutigums

KTS sakara $o izsaka atbilstigi atklasanas robezai, t.i., mazakais mérka markiera apjoms, ko nosaka precizi.

Analitiskais specifiskums

Metodes spéja noteikt vienigi mérka markieri.

Nukleinskabi pastiprinoSas metodes (NPM)

Saja dokumenta terminu “NPM” pielieto nukleinskabju atklaganas un/vai to daudzuma noteik3anas testos
vai ar mérka secibas pastiprinasanu, signala pastiprinasanu vai hibridizaciju.

Atra parbaude

Ar terminu “atrd parbaude” saprot tadas parbaudes, ko pielieto vienas pasas vai mazas sérijas un kas
paredzétas, lai dotu atru rezultatu par attiecigo parbaudito pacientu.

Noturigums

Analitiskas procediiras noturigums ir mérs attieciba uz tas sp&u palikt neietekmétai ar mazam, bet
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3.1.

3.1.10.

3.1.11.

3.1.12.

Visas sistémas atteices intensitate

Visas sistémas atteices intensitate ir atteicu biezums, ja visu procesu veic atbilstigi raZotaja noteiktajam.

KOPEJAS TEHNISKAS SPECIFIKACIJAS (KTS) ATTIECIBA UZ PRODUKCIJU, KO NOSAKA DIREKTIVAS
98/79/EK Il PIELIKUMA A SARAKSTS.

Novértéjuma darbibas KTS attieciba uz reagentu un reagentu produkeu HIV infekcijas (HIV 1 un 2),
HTLV1unIl, un B, C, D hepatita markieru atklaSanu, apstiprinasanu un to apjoma noteiksanu cilveka
paraugos.

VISPARIGIE PRINCIPI

Tadas ierices, kas atklaj virusu infekcijas un ko laiz tirgh lietosanai vai skrininga vai diagnosticgjosas
parbaudgs, kuras atbilst tadam pasam prasibam attieciba uz jutigumu un specifiskumu (sk. 1. tabulu).

lerices, kuras razotajs paredz tadu kermena Skidrumu parbaudei, kas nav serums vai plazma, t.i., urins,
siekalas un citi, atbilst tadam pasam seruma vai plazmas parbauzu KTS prasibam attieciba uz jutigumu un
specifiskumu. Darbibas novértégjumu veic ar to pasu individu paraugiem gan parbaudés, ko apstiprina, gan
attiecigajas seruma vai plazmas parbaudés.

lerices, ko razotajs paredz pasparbaudei, t.i., lietoSanai majas apstaklos, atbilst tadam pasam profesionalas
lietoSanas attiecigo iericu KTS prasibam attieciba uz jutigumu un specifiskumu. Batiskas darbibas
noveértéjuma dalas veic (vai atkarto) attiecigs neprofesionals lietotajs, lai apstiprinatu ierices darbibu un
lietosanas instrukciju.

Visas darbibas novértéjumu veic tie3a salidzinajuma ar pielaujamas darbibas visparatzitu ierici. Lidzko
attieciba uz in vitro diagnostikas medicinas ierici nosaka CE marké&jumu, salidzinajumam izmantoto ierici
markeé ar CE, ja darbibas novértéjuma laika ta ir tirdznieciba.

Ja kada novértgjuma dala identificé pretrunigus parbauzu rezultatus, $adus rezultatus parbauda ciktal
iespgjams, pieméram:

— parbaudot pretrunigo paraugu turpmakas parbauzu sistémas,
— izmantojot alternativu metodi vai markieri,
— parskatot pacienta klinisko stavokli un diagnozi, un

— parbaudot turpmakos paraugus.
Darbibas novértéjumu isteno iedzivotaju ekvivalenta, kas vienads ar Eiropas iedzivotajiem.

darbibas novértéjuma izmantotos pozitivos paraugus atlasa, lai uzraditu dazadas attiecigas slimibas(u)
stadijas, antivielu modelus, genotipus, apakstipus, utt.

Visus patiesi pozitivos paraugus identificé par pozitiviem ar CE marké&juma ierici attieciba uz asins skrininga
iericem (izpemot B hepatita virsmas antigéna jeb HBsAg parbaudes) (1. tabula). Jauna ierice ar kop&jo
darbibu, kas ekvivalenta visparatzitas ierices darbibai, attieciba uz HBsAg parbaudém (sk. 3.1.4. principu).
Agraja inficéSanas stadija (seroparveidoSana) diagnosticgjosas parbaudes jutigums uzrada jaunakos
sasniegumus. Neatkarigi no ta vai $adu pasu vai papildu seroparveidosanas panelu turpmaku parbaudi veic
pilnvarota iestade vai razotajs, rezultatus apstiprina sakotngja darbibas novértéjuma dati (sk. 1. tabulu).

Darbibas novértéjuma lietotos negativos paraugus nosaka ta, lai uzraditu mérka auditoriju, kam paredzéta
parbaude, pieméram, asins donori, hospitalizéti pacienti, griitnieces, utt.

Asinsdonoru iedzivotajus attieciba uz skrininga parbauzu (1. tabula) darbibas novértéjumiem izvélas vismaz
no diviem asinsdonoru centriem un tie ir secigi asins ziedojumi, kas nav atlasiti ta, lai izslégtu pirmas reizes
donorus.

Asins ziedojumu ierices ir vismaz 99,5 % specifiskas, ja vien pievienotajas tabulas nav noradits citadi.
Specifiskumu aprékina, izmantojot atkartoti reaktivu (t.i. Skietami pozitivus) rezultatu biezumu attieciba uz
asinsdonoriem, kas ir negativi attieciba uz mérka markieri.

lericu vértgums ir darbibas novértéjuma dala, lai noteiktu potenciali traucgjosu vielu ietekmi.
Novértgjumam paklautas potenciali traucgjosas vielas ir zinama méra atkarigas no reagenta sastava un
parbaudes struktiiras. Potencidli traucgjodo vielu identifikacija ir dala no riska analizes, ko prasa
pamatprasibas attieciba uz katru jaunu ierici, bet ta ieklauj, pieméram:

— paraugus, kas parstav “radniecigas” infekcijas,
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3.1.13.

3.1.14.

3.1.15.

3.2

3.2.1.

3.2.2.

3.2.3.

3.2.4.

3.2.5.

3.2.6.

3.2.7.

3.3.

3.4.

3.4.1.

3.4.2.

3.4.3.

— paraugus no daudzbérnu matém, t.i., sievietém, kam bija vairak neka viena griitnieciba, vai reimatoida
faktora pozitiviem pacientiem,

— attieciba uz rekombinantajiem antigéniem, cilvéka antivielas pret ekspresijas sistémas sastavdalam,
pieméram, antivielas pret E. Coli antigénu vai antivielas pret rauga séniti.

Darbibas noveértéjums parada seruma un plazmas vienadibu attieciba uz iericém, ko razotajs paredz ar
seruma vai plazmas pielietoSanu. Minéto parada uz vismaz 50 ziedo$anam.

leri¢cu ar plazmas pielietojumu darbibas novértéjuma parbauda ierices darbibu, pielietojot visus
antikoagulantus, ko raZotajs norada ierices izmanto$ana. Minéto parada uz vismaz 50 ziedoSanam.

Visas sistémas atteices intensitati, kas izraisa Skietami negativus rezultatus, nosaka ka dalu no prasitas riska
analizes atkartotas parbaudgs attieciba uz zemi pozitiviem paraugiem.

Papildu prasibas nukleinskabi pastiprinosam metodém (NPM)
Darbibas novértéjuma kritériji NPM parbaudém ir 2. tabula.

Funkcionalitates kontrole katram parbaudes paraugam (icksgjai kontrolei) uzrada jaunakos sasniegumus
attieciba uz mérka secibas pastiprinasanas parbaudém. Péc iesp&jas kontroli izmanto visa procesa laika, t.i.,
iegtiSana, pastiprinasana/hibridizacija, atklasana.

NPM parbauzu analitisko jutigumu vai atklaSanas robezu izsaka ar 95 % pozitivu robezvértibu. Ta ir
nosakamas komponentes koncentracija, ja 95 % no veiktajam parbaudém dod pozitivus rezultatus péc
sérijveida atSkaidiSanas ar starptautiskiem standartmaterialiem, pieméram, WHO standarts (Pasaules
Veselibas organizacijas) vai kalibréts standartmaterials.

Genotipa noteik$anu norada, apstiprinot attieciga praimera vai zondes konstrukciju, ka arf parbaudot
raksturigakos genotipizétos paraugus.

Kvantitativo NPM parbauzu rezultati atbilst starptautiskajiem standartiem vai kalibrétiem
standartmaterialiem, ja tie pieejami, un izteikti starptautiskas vienibas, ko izmanto konkréta pielieto3anas
joma.

NPM parbaudes izmanto, lai atklatu virusu antivielas negativos paraugos, t.i., iepriekséjas seroparveidosanas
paraugos. Virusi imankompleksos darbojas atskirigi salidzinajuma ar brivajiem virusiem, pieméram,
centrifugésanas etapa. Tade| ir svarigi, ka noturiguma izpété ieklauj antivielu — negativos (ieprieksgjas
seroparveidoSanas) paraugus.

Noturibas izpété veic vismaz piecus piegajienus ar at3kirigiem augsti — pozitiviem un negativiem paraugiem
attieciba uz potencialas parnesanas izmeklésanu. Augsti pozitivie paraugi ietver paraugus ar dabiski raditiem
augstiem virusu titriem.

Parbaudot zemi pozitivus paraugus nosaka visas sistémas atteices intensitati, kas izraisa Skietami negativus
rezultatus. Zemi pozitivajos paraugos ir virusa koncentracija, kas vienada ar 3 x 95 % no pozitivas virusa
robezkoncentracijas.

KTS razotaja izlaisto reagentu un reagentu produktu parbaudei attieciba uz HIV infekcijas (HIV 1
un 2), HTLV 1 un Il un B, C, D hepatita markieru atklaganu, apstiprinaSanu un to apjoma noteikSanu
cilveka paraugos (vienigi imunologiskas parbaudes).

Razotaja izlaides parbaudes kritériji nodrosina, ka katra partija konsekventi identificé attiecigos antigénus,
epitopus un antivielas.

Razotaja partijas izlaides parbaudé ieklauj vismaz 100 paraugus, kas ir negativi attieciba uz atbilstigo
nosakamo komponenti.
Darbibas novértéjuma KTS attieciba uz reagentiem un reagentu produktiem, kam nosaka asins

grupu antigénus ABO sistéma (A, B), rézus piederibu (C, ¢, D, E, e) un Kell antigénu (K).

Darbibas novértéjuma kritériji uzskaititi 9. tabula, lai noteiktu reagentu un reagentu produktu ABO sistémas
asins grupu, rézus piederibu (C, ¢, D, E, €) un Kell antigénu.

Visus darbibas novértéjumus veic tie$a salidzinajuma ar piepemamas darbibas visparatzitu ierici. Lidzko
attieciba uz in vitro diagnostikas medicinas ierici nosaka CE marké&umu, salidzindgjumam izmantoto ierici
markeé ar CE, ja ta darbibas noveértéjuma laika ir tirdznieciba.

Ja novértéjuma dala identificé pretrunigus parbauzu rezultatus, Sos rezultatus parbauda ciktal iesp&ams,
piemeéram:

— vertjot pretrunigos paraugus turpmakas parbauzu sistémas,
— izmantojot alternativu metodi.

Darbibas novértgjumu veic attieciba uz auditoriju, kas ekvivalenta Eiropas iedzivotajiem.
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3.4.4.

3.4.5.

3.4.6.

3.5.

Lai noraditu at3kirigu un vaju antigénu izteiksmi, atlasa pozitivus paraugus, ko izmanto darbibas
noveértéjuma veiksanai.

Lai noteiktu potenciali traucgjosu vielu ietekmi, iericu novértgjums ir dala no darbibas novértéjuma.
Vértéjamas potenciali traucgjosas vielas ir zinama méra atkarigas no reagenta sastava un parbaudes
struktiiras. Potenciali traucgjoso vielu identifikacija ir dala no riska analizes, ko prasa pamatprasibas attieciba
uz katru jaunu ierici.

lericu ar plazmas pielietojumu darbibas novertéjuma parbauda ierices darbibu, pielietojot visus
antikoagulantus, ko raZotajs norada ierices izmantosana. Minéto parada uz vismaz 50 ziedoSanam.

KTS razotdja izlaisto reagentu un reagentu produktu parbaudém attieciba uz asins grupu antigénu
noteik$anu ABO sistéma, rézus piederibu (C, ¢, D, E, e) un Kell sistému (K).

Razotaja izlaides parbaudes kritériji nodrosina, ka katra partija konsekventi identificé antigénus, epitopus
un antivielas.

Razotaja partijas izlaides parbaudes prasibas izklastitas 10. tabula.
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10. tabula: Partijas izlaides kritériji attieciba uz ABO asins grupam, rézus piederibu (C, ¢, D, E, e) un Kell

antigénu

Katra reagenta specifiskuma parbaudes prasibas

1. Parbaudes reagenti
Asins grupu reagenti Minimalais kontroles $tnu skaits, kas japarbauda
Pozitivas reakcijas Negativas reakcijas
Al A2B Ax B 0
Anti-A 2 2 29 2 2
B AlB Al 0
Anti-B 2 2 2 2
Al A2 Ax B 0
Anti-AB 2 2 2 2 4
R1r R2r Vaj$ D Rr 't rr
Anti-D 2 2 2% 1 1 1
RIR2 RI1r r'r R2R2 r'r T
Anti-C 2 1 1 1 1 1
R1R2 Rlr r'r R1R1
Antic 1 2 1 3
RI1R2 R2r r'r RIR1 r'r rr
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

(*) Tikai ar ieteiktajiem panémieniem, ja noteikta $o antigénu reaktivitate.
Piezime: Poliklonu reagentus parbauda pret plasaku $tinu paneli, lai apstiprinatu specifiskumu un izslégtu nevélamas piesarnojosas

antivielas.

Pienemsanas kriteriji:

Katra reagentu partija uzrada viennozimigi pozitivus vai negativus rezultatus péc visiem ieteiktajiem panémieniem
saskana ar rezultatiem, kas iegiiti no darbibas novértéjuma datiem.

2. Kontroles materiali (eritrociti)

[zmantojot visparatzitu ierici, apstiprina eritrocitu fenotipu, ko izmanto ieprieks minéto asins tipizé$anas reagentu

kontrolei.



