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TEBLIG

Tiirkiye ilac ve Tibbi Cihaz Kurumundan:
VUCUT DISINDA KULLANILAN TIBBi TANI CIHAZLARI iCiN ORTAK
TEKNIiK OZELLIiKLER TEBLIGi
BiRiNCi BOLUM
Amag, Kapsam, Dayanak ve Tanimlar

Amag

MADDE 1 — (1) Bu Tebligin amaci; viicut disinda kullanilan (in Vitro) tibbi tan1 cihazlarinm ortak teknik
ozelliklerini belirlemektir.

Kapsam

MADDE 2 - (1) Bu Teblig; 9/1/2007 tarihli ve 26398 sayili Resmi Gazete’de yayimlanan Viicut Disinda
Kullanilan (in Vitro) Tibbi Tani Cihazlar1 Yénetmeliginin EK-1I’sinin “A Listesi” baslikli (a) bendinde belirtilen
cihazlarin ortak teknik 6zelliklerini kapsar.

Dayanak

MADDE 3 - (1) Bu Teblig, 9/1/2007 tarihli ve 26398 sayili Resmi Gazete’de yayimlanan Viicut Disinda
Kullanilan (in Vitro) Tibbi Tam Cihazlar1 Yénetmeligine dayamilarak hazirlanmstir.

Tammlar

MADDE 4 — (1) Bu Tebligde gecen;

a) Analitik duyarlilik (saptama limiti): Hedef belirtecin (marker) kesin olarak tespit edilebildigi en diigiik miktari,

b) Analitik 6zgiillilk: Yontemin sadece hedef belirteci belirleyebilme yetenegini,

¢) Dogrulama analizi: Tarama analizinde reaktif bulunan bir sonucun dogrulanmasi i¢in kullanilan analizi,

¢) Erken HIV sero-konversiyon drnekleri: p24 antijen ve/veya HIV RNA pozitif olan, tiim antikor tarama testleri
ile saptanamayan ve dogrulama analizleri ile siipheli veya negatif sonug veren 6rnekleri,

d) Gergek negatif: Hedef belirte¢ i¢in negatif oldugu bilinen ve cihaz tarafindan negatif tanimlanan 6rnegi,

e) Gergek pozitif: Hedef belirteg i¢in pozitif oldugu bilinen ve cihaz tarafindan pozitif tanimlanan 6regi,

f) HIV sero-konversiyon 6rnekleri: p24 antijen ve/veya HIV RNA pozitif olan, tiim antikor tarama testleri ile
saptanan ve dogrulama analizleri ile pozitif veya belirsiz sonug veren 6rnekleri,

g) Hizli test: Otomatik prosediir icermeyen ve hizli sonug vermek {izere tasarlanmig olan, tek basina veya kiigiik
serilerde kullanilan kalitatif veya yar1 kantitatif in vitro tibbi tan1 cihazlarini,

§) Niikleik asit ¢ogaltma (amplifikasyon) teknikleri (NAT): Bir hedef dizisinin ¢ogaltilmasi, sinyalinin
giiclendirilmesi ya da hibridizasyon ile niikleik asitlerin saptanmasi ve/veya miktarlarinin belirlenmesi i¢in kullanilan
testleri,

h) Tanisal duyarlilik: Hedef belirteg varliginda cihazin pozitif sonug verme olasiligini,

1) Tanisal 6zgiilliik: Hedef belirte¢ yoklugunda cihazin negatif sonug verme olasiligini,

i) Tutarlilik (robustness): Bir analitik islemin yontem parametrelerinde kiigiik ama 6ngoriilen degiskenlerden
etkilenmeme kapasitesini ve normal kullanimu siiresince giivenilirliginin bir gostergesini,

j) Tiim sistem hata orani: Tiim siirecin imalatg1 tarafindan belirtildigi sekilde uygulandiginda ortaya ¢ikan hata
sikligini,

k) Viriis tiplendirme analizi: Primer enfeksiyon tanisi veya tarama i¢in kullanilmayan, pozitif oldugu bilinen
orneklerin tiplendirilmesi i¢in yapilan analizi,

1) Yalanci negatif: Hedef belirteg i¢in pozitif oldugu bilinen ancak cihaz tarafindan negatif tanimlanan 6rnegi,

m) Yalanci pozitif: Hedef belirteg icin negatif oldugu bilinen ancak cihaz tarafindan pozitif tanimlanan drnegi,

n) Yonetmelik: Viicut Disinda Kullanilan (in Vitro) Tibbi Tam Cihazlar Yénetmeligini,

ifade eder.

IKINCI BOLUM
Yénetmeligin EK-II/A Listesindeki Uriinler icin Ortak Teknik Ozellikler

Ortak teknik 6zellikler

MADDE 5 — (1) Insan 6rneklerinde, HIV enfeksiyonu (HIV 1 ve 2), HTLV I ve II ile Hepatit B, C, D’nin
belirteglerinin saptanmasi, dogrulanmasi ve miktar 6l¢iimii igin kullanilan reaktiflerin ve reaktif tirlinlerin performans
degerlendirmesine yonelik ortak teknik dzellikler asagidaki genel ilkeleri saglar:

a) Tarama veya tanisal testler olarak piyasaya arz edilen viriis enfeksiyonlarini tespit etmeye yonelik cihazlar
Ek-1’de yer alan Tablo 1’de 6ngoriilmiis olan duyarlilik ve 6zgiillik gerekliliklerini kargilar. Tarama analizleri i¢in
ayrica (1) bendi hilkmii uygulanir.

b) Imalatc1 tarafindan, serum veya plazma digindaki viicut sivilarini (idrar, tiikiiriik ve benzeri) test etmek icin
tasarlanan cihazlar, serum veya plazma testlerinde duyarlilik ve 6zgiilliik i¢in belirtilen ortak teknik 6zellikler ile ilgili



ayni gereklilikleri karsilar. Performans degerlendirmesinde; ayni bireylerden alinan 6rnekler, hem onaylanacak testlerde
hem de serum veya plazma analizlerinde test edilir.

c) Imalatg1 tarafindan kisisel test cihazi olarak tasarlanan cihazlar, profesyonel kullanim amagh cihazlardaki
duyarlilik ve 6zgiilliik i¢in belirtilen ortak teknik ozellikler ile ilgili ayn1 gereklilikleri karsilar. Cihazin galigmasi ve
kullanim kilavuzunun/talimatlarinin dogrulanmas: i¢in performans degerlendirmesinin ilgili bolimleri uygun son
kullanicilar tarafindan yiiriitiiliir veya tekrarlanir.

¢) Tiim performans degerlendirmeleri, en son teknolojik yeniliklere sahip olan kullanimdaki bir cihaz ile
dogrudan karsilastirilarak yapilir. Karsilastirma igin kullanilan cihaz, performans degerlendirmesi sirasinda piyasada
bulunuyorsa bu cihazda CE isareti bulunur.

d) Degerlendirme sirasinda uyumsuz sonuglar belirlendiyse, bu sonuglar;

1) Uyumsuz 6rnegin ileri test sistemleriyle degerlendirilmesi,

2) Alternatif yontem veya belirte¢ kullanilmasi,

3) Hastanin klinik durumunun ve tanisinin yeniden gézden gegirilmesi,

4) Takip 6rneklerinin test edilmesi,

ve benzeri diger yontemlerle miimkiin oldugunca ¢6ziime kavusturulur.

e) Performans degerlendirmeleri Tiirkiye popiilasyonuna esdeger bir popiilasyon iizerinde yapilir.

f) Performans degerlendirmesinde kullanilan pozitif 6rnekler, s6z konusu hastalik veya hastaliklarin farkli
evreleri, farkli antikor paternleri, farkli genotipleri, farkli alt tipleri, mutantlar1 ve benzerlerini yansitacak sekilde segilir.

0) Gergek pozitifler ve sero-konversiyon 6rnekleri ile duyarlilik asagidaki sekilde degerlendirilir:

1) Sero-konversiyon sirasindaki tanisal test duyarliligi gegerli ve giincel teknolojiye uygun olur. Ek-1’de yer
alan Tablo 1’e¢ uygun olarak, onaylanmis kurulus ya da imalat¢1 firma tarafindan yapilmig olan ayni ya da ek sero-
konversiyon panellerinin ileri test sonuglari ilk performans degerlendirme verilerini dogrular. Sero-konversiyon
panelleri, negatif kan drnegi ile baglar ve kisa aralikli kan 6rneklerini igerir.

2) HBsAg ve anti-HBc testleri hari¢ olmak tizere, kan taramaya yonelik cihazlarin CE isareti alabilmesi igin Ek-
1’de yer alan Tablo 1’e uygun olarak tiim gercek pozitif drneklerin pozitif olarak tespit edilmesi gerekir. (¢) bendi
dikkate alinarak HBsAg ve anti-HBc testleri i¢in yeni cihaz asgari olarak gegerliligi gosterilmis olan mevcut
kullanimdaki cihaza esdeger bir performansa sahip olmalidir.

3) HIV testleri ile ilgili olarak; tiim HIV sero-konversiyon 6rnekleri pozitif olarak tanimlanir ve en az 40 erken
HIV sero-konversiyon ornegi test edilir. Sonuglarmn, gegerli ve giincel teknolojiye sahip cihaz ile elde edilen sonuglara
uyumlu olmas: gerekir.

§) Tarama analizlerinin performans degerlendirmesi, 6rnek alma isleminden itibaren en fazla bir giin olacak
sekilde 25 adet pozitif ‘ayn1 giine ait’ taze serum ve/veya plazma 6rnegini igerir. Nadir goriilen enfeksiyonlar durumunda
ise mevcutsa 25 adet pozitif 6rnek igerir.

h) Performans degerlendirmesinde kullanilan negatif ornekler, testin kullanimmin amaglandigi hedef
popiilasyonu (kan bagiseilari, yatarak tedavi goren hastalar, hamile kadinlar ve benzeri) yansitacak sekilde tanimlanir.

1) Ek-1"de yer alan Tablo 1 kapsaminda tarama analizlerinin performans degerlendirmeleri i¢in en az iki kan
bagis merkezinden bagis¢i popiilasyonlart incelenir ve ilgili popiilasyonlar, ilk kez kan veren bagiscilari disarida
birakmayacak sekilde segilmis olan ardisik kan bagislarindan olusturulur.

i) Ekteki tablolarda aksi belirtilmemigse cihazlar, kan bagis 6rneklerinde en az % 99,5 oraninda bir 6zgiillige
sahip olur. Ozgiilliik, hedef belirtecin negatif oldugu kan bagiscilarindaki tekrarlayan reaktif (yalanci pozitif) sonuglarin
siklig1 kullanilarak hesaplanir.

j) Performans degerlendirmesinin bir pargasi olarak cihazlar potansiyel girisime yol agabilecek maddelerin
etkisini belirlemek iizere degerlendirilir. Potansiyel girisime yol acabilecek maddelerin degerlendirilmesi bir dereceye
kadar reaktifin yapisina ve analizin konfiglirasyonuna bagli olacaktir. Her bir yeni cihaz i¢in temel gerekler kapsaminda
ihtiya¢ duyulan risk analizinin bir pargasi olarak potansiyel girisime yol acabilecek maddeler tanimlanir. Bu
tanimlamada;

1) iligkili enfeksiyonlar1 temsil eden Srnekler,

2) Multipar (birden fazla gebelik gecirmis) kadmnlardan veya romatoid faktorii pozitif hastalardan alinan
Ornekler,

3) Rekombinant antijenler i¢in ekspresyon sisteminin bilesenlerine karsi olusan insan antikorlarini (6rnegin,
anti-E.coli veya anti-maya) iceren drnekler,

ve benzeri diger drnekler yer alabilir.

k) Imalatc1 tarafindan serum ve plazma ile kullanilmak iizere tasarlanan cihazlarin performans
degerlendirmesinde serum/plazma esdegerliginin gosterilmesi zorunludur. Bu esdegerlilik, 25 pozitif ve 25 negatif
olmak {izere en az 50 bagisc1 6rnegi icin gosterilir.

I) Plazma ile kullanilmak iizere tasarlanan cihazlar igin performans degerlendirmesinde, imalat¢inin cihazla
kullanim igin belirttigi biitiin antikoagulanlart kullanarak cihazin performansi dogrulanir. Bu dogrulama, 25 pozitif ve
25 negatif olmak iizere en az 50 bagis¢1 6rnegi icin gosterilir.



m) Gerekli risk analizinin bir pargas: olarak yalanci negatif sonuglara yol agan tiim sistem hata orani, diisiik
pozitif 6rneklerde yapilan tekrar analizlerinde belirlenir.

n) Eger Yonetmeligin Ek II’sinin “A Listesi’nde yer alan yeni bir in vitro tibbi tan1 cihazi1 spesifik olarak ortak
teknik 6zellikler kapsaminda yer almiyorsa, ilgili bir cihaza ait ortak teknik 6zellikler dikkate alinr. Ilgili cihazlar, farkl
esaslar (ayn1 veya benzer kullanim amact ya da benzer riskler gibi) temelinde tanimlanabilir.

(2) HIV antikor/antijen kombine testlerine iliskin ek gereklilikler asagidaki hususlar1 kapsar:

a) Tek p24 antijeni tespitine yonelik beyan igeren, anti HIV ve p24 antijen tespitine yonelik HIV antikor/antijen
kombine testleri, p24 antijeni i¢in analitik duyarlilik kriteri de dahil olmak iizere Ek-1"de yer alan Tablo 1 ve Tablo 5’e
uygun olmalidir.

b) Tek p24 tespitine yonelik beyan igermeyen, anti HIV ve p24 tespitine yonelik HIV antikor/antijen kombine
testleri, p24 i¢in analitik duyarlilik kriteri hari¢ Ek-1"de yer alan Tablo 1 ve Tablo 5’e uygun olmalidir.

(3) Niikleik asit gogaltma (amplifikasyon) teknikleri (NAT) i¢in ek gereklilikler asagidaki hususlar1 kapsar:

a) Hedef dizi ¢ogaltma analizlerinde her bir test drnegi igin i¢ (internal) kontrol giincel ve gegerli teknolojik
ozellikleri yansitir. Bu kontrol; miimkiin oldugunca ekstraksiyon, ¢ogaltma/hibridizasyon ve saptama gibi tiim siireg
boyunca kullanilir.

b) NAT analizleri igin analitik duyarlilik veya saptama limiti % 95 pozitif esik degeri olarak ifade edilir. Bu
deger, bir uluslararasi referans materyalinin (6rnegin, bir Diinya Saghk Orgiitii standardi veya kalibre edilmis referans
materyali) seri diliisyonlarini izleyen test calismalarinin % 95’inin pozitif sonuglar verdigi durumdaki analit
konsantrasyonudur.

¢) Genotip saptamasi uygun primer veya prob tasarim validasyonuyla gosterilir ve ayrica belirlenmis genotip
ornekleri test edilerek gecerli kilinir.

¢) Kantitatif NAT analizlerinin sonuglari, uluslararasi standartlara veya kalibre edilmis referans materyallerine
gore izlenebilir nitelikte olur ve miimkiinse belirli uygulama alanlarinda yararlanilan uluslararasi birimlerle ifade edilir.

d) NAT analizleri sero-konversiyon doneminden onceki antikor negatif 6rneklerde viriis tespit etmek igin
kullanilabilir. immiin komplekslerdeki viriisler serbest viriislerle karsilastirldiginda (6rnegin santrifiij basamag
sirasinda) farkli davranig gosterebilirler. Bu nedenle tutarlilik ¢aligmalarina antikor negatif (sero-konversiyon oncesi)
orneklerin dahil edilmesi 6nemlidir.

e) Tutarlilik ¢aligmalar siiresince, olasi taginarak bulagmanin aragtirtlmasina yonelik en az bes kez ardisik
yiiksek pozitif ve negatif 6rneklerle ¢alisilir. Yiiksek pozitif 6rnekler, dogal olarak yiiksek viriis titreleri olan drneklerden
olusur.

f) Yalanci negatif sonuglara yol agan tiim sistem hata orani, diisiik pozitif 6rnekler test edilerek belirlenir. Diisiik
pozitif 6rnekler, % 95 pozitif esik viriis konsantrasyonunun ii¢ misline esdeger bir viriis konsantrasyonunu igerir.

g) NAT yontemlerine iligkin performans degerlendirme kriterleri Ek-1’de yer alan Tablo 2’de belirtilmistir.

(4) insan 6rneklerinde sadece immiinolojik analizler i¢in HIV enfeksiyonu (HIV 1 ve 2), HTLV I ve II, Hepatit
B,C,D test hedeflerinin saptanmasi, dogrulanmasi ve miktar tayini amaciyla kullanilan reaktiflerin ve reaktif {irinlerin
imalatg1 tarafindan saliverilme testleri i¢in ortak teknik 6zellikler asagidaki hususlari kapsar:

a) Imalatginin saliverilme test kriterleri; her lotun ilgili antijenleri, epitoplar1 ve antikorlar1 tutarli olarak
belirledigini garanti eder.

b) Tarama analizleri i¢in imalatginin lot saliverilme testleri, ilgili analit i¢in en az 100 negatif 6rnegi igerir.

(5) ABO kan grubu sistemi ABO1 (A), ABO2 (B), ABO3 (A, B); Rh kan grubu sistemi RH1 (D), RH2 (C), RH3
(E), RH4 (c), RH5(e) ve Kell kan grubu sistemi KEL1 (K) olarak listelenen kan grubu antijenlerinin tespitine yonelik
reaktiflerin ve reaktif tiriinlerin performans degerlendirmesine iliskin ortak teknik 6zellikler asagidaki genel ilkeleri
saglar:

a) Tum performans degerlendirmeleri, en gecerli ve giincel teknolojik yeniliklere sahip olan kullanimdaki bir
cihaz ile dogrudan karsilastirilarak yapilir. Karsilastirma igin kullanilan cihaz, performans degerlendirmesi sirasinda
piyasada bulunuyorsa bu cihazda CE isareti bulunur.

b) Degerlendirmenin bir béliimiinde uyumsuz sonuglar belirlendiyse bu sonuglar;

1) Uyumsuz 6rnegin ileri test sistemleriyle degerlendirilmesi,

2) Alternatif bir metot kullanilmas,

ve benzeri yontemler araciligiyla miimkiin oldugunca ¢6ziime kavusturulmalidir.

¢) Performans degerlendirmeleri Tiirkiye popiilasyonuna esdeger bir popiilasyon iizerinde yapilir.

¢) Performans degerlendirmesinde kullanilan pozitif 6rnekler varyant ve zayif antijen ifadesini yansitacak
sekilde segilir.

d) Performans degerlendirmesinin bir pargasi olarak cihazlar, potansiyel girisime yol acabilecek maddelerin
etkisini belirlemek tizere degerlendirilir. Potansiyel girisime yol agabilecek maddelerin degerlendirilmesi, bir dereceye
kadar reaktifin yapisina ve analizin konfigiirasyonuna bagl olacaktir. Her bir yeni cihaz igin temel gerekler kapsaminda
ihtiya¢ duyulan risk analizinin bir boliimii olarak potansiyel girisime yol agabilecek maddeler tanimlanir.



e) Plazma ile kullanilmak iizere tasarlanan cihazlar ig¢in performans degerlendirmesi, imalat¢imnin cihazla
kullanim i¢in belirttigi biitiin antikoagiilanlar1 kullanarak cihazin performansini dogrular. Bu dogrulama, en az 50 bagisc1
ornegi i¢in gosterilir.

f) ABO kan grubu sistemi ABO1 (A), ABO2 (B), ABO3 (A, B); Rh kan grubu sistemi RH1 (D), RH2 (C), RH3
(E), RH4 (c), RH5(e) ve Kell kan grubu sistemi KEL1 (K) olarak listelenen kan grubu antijenlerinin tespit edilmesi i¢in
reaktiflerin ve reaktif iiriinlerin performans degerlendirmesine iligkin kriterler Ek-1’de yer alan Tablo 9’da belirtilmistir.

(6) ABO kan grubu sistemi ABO1 (A), ABO2 (B), ABO3 (A, B); Rh kan grubu sistemi RH1 (D), RH2 (C), RH3
(E), RH4 (c), RH5(e) ve Kell kan grubu sistemi KEL1 (K) olarak listelenen kan grubu antijenlerinin tespitine yonelik
reaktiflerin ve reaktif iirlinlerin imalat¢i tarafindan saliverilme testleri i¢in ortak teknik 6zellikler agsagidaki genel ilkeleri
saglar:

a) Imalatginin saliverilme test kriterleri; her lotun ilgili antijenleri, epitoplar1 ve antikorlar1 tutarli olarak
belirledigini garanti eder.

b) Imalatg1 igin lot saliverilme test gereklilikleri Ek-1’de yer alan Tablo 10°da belirtilmistir.

(7) Kan taramasi i¢in Varyant Creutzfeldt Jakob hastaligi (vCJD) analizlerine iliskin ortak teknik 6zellikler, Ek-
1’de yer alan Tablo 11°de belirtilmistir.

UcUNCU BOLUM
Cesitli ve Son Hiikiimler

Avrupa Birligi mevzuatina uyum

MADDE 6 — (1) Bu Teblig;

a) In vitro tibbi tam cihazlari igin ortak teknik dzellikler hakkinda 2002/364/AT sayili Komisyon kararini tadil
eden 27/11/2009 tarihli ve 2009/886/AT sayilit Komisyon Karari,

b) In vitro tibbi tan1 cihazlari igin ortak teknik dzellikler hakkinda 2002/364/AT sayili Komisyon kararimi tadil
eden 27/11/2009 tarihli ve 2009/886/AT sayili Komisyon Kararmin 4/12/2009 tarihli Diizeltici Karari,

c) In vitro tibbi tam cihazlari igin ortak teknik dzellikler hakkinda 2002/364/AT sayili Komisyon kararini tadil
eden 20/12/2011 tarihli ve 2011/869/AB sayili Komisyon Karari,

dikkate almnarak Avrupa Birligi mevzuatina uyum cercevesinde hazirlanmustir.

Anf

MADDE 7 — (1) 7/4/2005 tarihli ve 25779 sayili Resmi Gazete’de yayimlanan Viicut Digsinda Kullanilan Tibbi
Tani Cihazlari igin Ortak Teknik Ozellikler Tebligine yapilan atiflar bu Teblige yapilmus sayilir.

Yiiriirliikten kaldirilan teblig

MADDE 8 — (1) 7/4/2005 tarihli ve 25779 sayili Resmi Gazete’de yayimlanan Viicut Diginda Kullanilan Tibbi
Tani Cihazlari igin Ortak Teknik Ozellikler Tebligi yiiriirliikten kaldirilmistir.

Yiiriirlik

MADDE 9 — (1) Bu Teblig yayimui tarihinde yiiriirliige girer.

Yiiriitme

MADDE 10 — (1) Bu Teblig hiikiimlerini Tiirkiye ila¢ ve Tibbi Cihaz Kurumu Bagkan yiiriitir.



