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Mina, teie, meie ja Euroopa uus in vitro

diagnostikameditsiiniseadmete maarus

Justin Petrone

Enam kui kaks kiimnendit on
Euroopa meditsiiniseadmeid ja
diagnostikavahendeid reguleeriv
kord olnud tiks maailma liberaal-
semaid. Tootjad ei ole pidanud in
vitro diagnostikaseadmete turule
toomiseks olulist vaeva ndgema,
on piisanud vaid enesesertifitseeri-
mise teel CE-IVD-margise (Euroopa
vastavusmirgis ehk pr Confor-
mité Européenne, CE) hankimisest.
Selline kord on viga erinev Ameerika
Uhendriikide ja Jaapani nduetest,
kus uusi meditsiinidiagnostikas
kasutusele voetavaid meetodeid
ja diagnostikavahendeid kontrol-
litakse palju rangemalt. Nendes
riikides peavad diagnostikavahen-
dite/testslisteemide tootjad enne
toote turule viimist esitama seda
valdkonda reguleerivatele jarele-
valveasutustele (nt USA Toidu- ja
Ravimiamet - FDA) taotluse loa
saamiseks ja tegema nende asutus-
tega ka pidevat koostood.
Euroopa meditsiinilaboritel,
sealhulgas era- ja tilikoolilaboritel
on olnud oluliselt rohkem vabadust
analtiside védljatéotamisel, tdenda-
misel voi olemasolevate muutmisel.
Euroopa oiguskorra liberaalsuse
pohjuseks on muu hulgas olnud
IVD (in vitro diagnostika) vald-
konda reguleeriva digusakti ,In Vitro
Diagnostic Directive” (IVDD) jous-
tumine 1998. aastal, kui keerukad
IVDd ja molekulaardiagnostika
meetodid ei olnud veel laialdaselt
kasutusel. IVDD alusel liigitati diag-
nostikaseadmed nende riskitasemest
ldhtudes ja vaid vdhestele neist oli
enne turule viimist vaja taotleda
vastavushindamist Euroopa Liidus
middratud IVDD valdkonda regu-
leerivalt asutuselt ehk teavitatud
asutuselt (Notified Body — NB).

Kuna uued IVDd, néiteks geenide
paneelanaliiisid, ei vajanud IVDD
alusel jarelevalveasutuse poolt
iilevaatamist, voisid tootjad neid
miilia pelgalt enesesertifitseeri-
mise abil. Seetottu joudsid mitmed
korgtasemel diagnostikameetodid
Euroopa patsientideni enne, kui need
said kliinilisel eesmargil kasutami-
seks loa Ameerika Uhendriikides ja
Aasias. 2017. aastal joustunud uus,
liikmesriikidele otsekohalduv in
vitro diagnostika maarus (IVDR)
toi aga kaasa suured muudatused.

MIS ON IVDR?

IVDRI viljatodtamine ei olnud ajen-
datud Euroopa liberaalsest jarele-
valvepoliitikast ega defektsetest
diagnostikatoodetest turul, vaid
pigem hakati Euroopa meditsiini-
seadmete ja [IVDde digusakte uuen-
dama mitme laialdast tihelepanu
palvinud skandaali tottu, nditeks
Prantsusmaa rinnaimplantaatide
tootja Poly Implant Prothese juhtum.
2010. aastal avastati, et see ettevote
oli miilinud nduetele mittevastavaid
rinnaimplantaate, mis olid pdhjus-
tanud terviserikkeid ja isegi mone
surmajuhtumi. Sarnaste juhtumite
tottu oli Euroopa sunnitud vilja
tootama uued valdkonda regulee-
rivad 6igusaktid.

2017. aasta maikuus joustunud
IVDR muutis diagnostikaseadmete
reguleerimise Euroopas rangemaks.
IVDd jagati nelja riskiklassi - A,
B, C ja D -, millest igaiihe kasutu-
sele votmiseks kehtivad erineva
rangusastmega nouded. A-klassi
meditsiiniseadmete néuded on
koige leebemad: A-klassi seadmed
ei vaja NB-It vastavushindamist.
Enamik molekulaardiagnostikume
kuulub C-klassi ning monel juhul ka

D-klassi. C-klassi meditsiiniseadmete
hulka kuulub enamik diagnosti-
kume, nditeks geenitestid, analiitisid
nakkushaiguste diagnostikaks ja
prognostilised analiitisid véhi-
patsientidele. D-klassi kuulub aga
nditeks veredoonorite HIV viirus-
koormuse analiiiis. B-, C- ja D-klassi
kuuluvad meditsiiniseadmed vajavad
uue madruse alusel koik NB vasta-
vushindamist.

IVDRi alusel on rangemaks
muutunud ka laborite endi vilja-
tootatud analttiside (laboratory-
developed tests — LDT voi in house
test) jarelevalve. IVDRis eeldatakse,
et laborid kasutavad juba turul
olevaid CE-IVD-méargisega nididus-
tusepohiseid diagnostikume. Kui
labor eelistab siiski kasutada enda
viljatootatud analiiiise, peavad nad
seda valikut jdrelevalveasutusele
pdhjendama. Samuti peavad laborid
olema akrediteeritud vastavalt ISO
standardi 15189 nduetele ja looma
ning sdilitama andmeid LDTde vilja-
tootamise, kasutamise ja toimivuse
kohta.

IVDRI joustumisel seati sellele
tlemineku aeg, mis kestab 2022.
aasta 26. maini ning selleks ajaks
peavad olema tootjad nii juba kasu-
tusel olevate kui ka uute diagnos-
tikumide turustamiseks saanud
monelt NB-It voi vastavalt asutuselt
loa. Samuti tuleb laboritel kasutusele
votta CE-IVD-margisega analiitisid
voi pdhjendada kohalikule padevale
asutusele (Eestis Terviseamet) LDTde
kasutamist. Seega on 26. mai 2022
nii [IVDde tootjatele kui ka laboritele
viimane tdhtaeg muuta oma tooted
ja tegevus IVDRi madruse nduetele
vastavaks, vastasel juhul rikuvad nad
seadust. Samas on juba tilemineku-
ajal ilmnenud mitmeid probleeme,
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niiteks teavitatud asutuste vihesus,
Brexit ja COVID-19-pandeemia.

IVDRi MOJU

IVDR mojutab kaudselt iga euroop-
last, kdige enam aga [VDde tootjaid,
kes peavad uusi noudeid jargima.
Selle tulemusel on ettevotted
pidanud timber korraldama niiteks
uute kliiniliste analiitiside turule
toomise tegevuskava ja kasutama
uute toodete arendamisel regist-
reerimisala asjatundjaid ja ka teisi
konsultante. Kui 1998. aasta IVDD
alusel oli turule toomiseks vaja
taotleda teavitatud asutuse luba
umbes 8%-le diagnostikumidele,
siis 2017. aasta IVDRIi alusel on see
osakaal juba 85% ning uus médarus
nouab ka juba turul olevate toodete
imberhindamist.

IVDR méjutab ka jarelevalveasu-
tusi, eriti teavitatud asutusi. IVDD
maidruse alusel oli IVD jarelevalve
midratud umbes 24 teavitatud
asutusele, aga vihem kui pooled
neist olid huvitatud IVDRi-kohaste
taotluste menetlemisest. IVDRi
alusel teavitatud asutuse staatuse
taotlemine on asutustele koormav
ja aegandudev protsess, mille kdigus
tuleb ldabida mitmeid Euroopa Liidu
valdkonda reguleerivate asutuste
pohjalikke auditeid. IVDR joustus
juba 2017. aasta mais, aga alles 2019.
aasta oktoobris méddras Euroopa
Komisjon teavitatud asutuseks ja
IVDRIi alusel IVD valdkonna eest
vastutavaks jarelevalveasutuseks
Saksamaa ettevotte Dekra. Praegu-
seks on Euroopa Komisjon teavitatud
asutuseks ja IVDRi alusel IVD vald-
konna eest vastutavaks jareleval-
veasutuseks médiranud ainult kuus
asutust iile Euroopa. Need kuus
asutust peavad tagama, et kdik turul
olevad IVDd, mida on hinnanguliselt
30 000, vastaksid IVDRi nouetele.
Enamik neist asutustest peab selle
eesmargi saavutamist 2022. aasta
26. maiks véimatuks.

IVDRi moju ulatub aga tootjatest
ja jarelevalveasutustest kaugemale.
Muutunud on ka meditsiinilabori-
tele kehtivad nduded, aga paljud
neist ei saa tdnini aru, mida nad

IVDRi nduete tditmiseks tegema
peavad. On ilmne, et laborites kasu-
tusel olevad IVDd on loa saamisest
veel kaugel ja see muudab laborite
olukorra veelgi keerulisemaks.
Kuidas saavad laborid teha analiiiise,
millele ei ole veel taotlustega
tilekoormatud teavitatud asutused
vidljastanud kasutusluba? Pealegi ei
ole veel selge, milline asutus hakkab
IVDRIi alusel Euroopa laborite iile
jarelevalvet tegema. Sellega peaksid
pdhimotteliselt tegelema riiklikud
jarelevalveasutused (néditeks Eestis
Terviseamet), aga ka neil puudub
pddevus konkreetsete digusaktide
télgendamiseks ja rakendamiseks,
kuna puuduvad lubatud IVDRi raken-
dusaktid. Uhtlasi on selline ebamé3-
rane olukord halb patsientidele,
kellel voib parast [IVDRi joustumist
26. mail 2022 kaduda ligipads tuhan-
detele analtitisidele.

HUVIRUHMADE
SEISUKOHAD

Huvirithmadel on IVDRi suhtes
erinevad seisukohad. IVDde tootjad
janeid esindavad iihendused, niiteks
MedTech Europe, on tldjuhul
toetanud turul olevate diagnostiliste
analiitiside jarelevalve rangemaks
muutmist, samas aga pliidnud
saavutada tileminekuaja pikenda-
mist, rohutades teavitatud asutuste
vdhest voimekust ja muu vajaliku
taristu puudumist. Naiteks pidi
tileeuroopaline meditsiiniseadmete
andmebaas EUDAMED kasutajatele
valmis saama 2021. aasta suveks, aga
selle oluliste osade valmimine viibis.
Andmebaasi eesmérk on jooksvalt
kajastada IVDRi ndude kohaselt
hinnatud diagnostikaseadmete
andmeid.

Ka teistes riikides, sealhulgas
Ameerika Uhendriikides ja Jaapanis,
peavad tootjad toote turule toomi-
seks ja kliinilise kasutamise loa
saamiseks esitama sarnaseid taot-
lusi. Seega on IVDRIi joustumine
Euroopas nende jaoks méark iileilm-
sest jarelevalvemeetodite tihtlusta-
misest.

Osa véiksemaid tootjaid (small
and medium-sized enterprises - SME)
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leiab, et uus midrus mdjub nende
majandustegevusele ebasoodsalt.
Siiani said Euroopa tervishoiuvald-
konna iduettevdotted oma toode-
tega Usna kiiresti turule tulla ja
seda vdimalust kasutati oma toote
usaldusvéirsuse suurendamiseks ja
pilootkasutajatel testimiseks enne
seadme turule toomist rangema jére-
levalvega riikides. See on tinginud
kriitika, et IVDR soosib suurettevot-
teid, kellel on vahendeid ja tutvusi
saada oma analtitisidele noutud load,
jattes ebasoodsasse olukorda SMEd,
kellel napib selleks vahendeid.

Asjatundjate hinnangul ei ole
paljud Euroopa meditsiinilaborid
uue IVDRi madrusega veel kursis,
samas on osa tihendusi ja algatusi
putidnud sellega tegeleda. Nditeks
on Hollandis moodustatud raken-
dusrithm Taskforce IVDR, mille
eesmdrk on selgitada laboritele
IVDRi ndudeid ja vajaduse korral
esindada neid suhtlemisel ametiasu-
tustega. Samuti on loodud algatus
Biomedical Alliance, erinevate eriala-
seltside tthendus, mis esindab iihte-
kokku umbes 400 000 erialaspetsia-
listi. Uhendus on avaldanud artikli
selle kohta, kuidas edaspidi kasutada
laborite endi véljatootatud analiitise
(LDT). Artiklis on meditsiinilaboritel
tungivalt soovitatud luua eraldi
meeskonnad madruse nduete tiit-
mise tagamiseks, koostada nimekiri
IVDRIi reguleerimisalasse kuuluva-
test laboris tehtavatest diagnostilis-
test testidest ja pingutada nduetele
vastavuse saavutamise nimel, olene-
mata sellest, et IVDRi rakendamise
arutelud alles kdivad.

Kuna vaatamata sellele, et kavan-
datud IVDRIile iilemineku aja 16pp on
kiesoleva aasta mais, on ikka veel
palju ebaselgust, siis esitati 2021.
aasta juunis tthisavaldus aastaseks
ajapikenduseks, millele jargneks
maiaruse jarkjarguline rakenda-
mine. Uhisavalduse esitasid Euro-
pean Federation of Pharmaceutical
Industries and Associations, European
Cancer Patient Coalition ja Diaceu-
tics, Biomedical Alliance’i Euroopa
haru ning European Federation of
Clinical Chemistry and Laboratory
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Medicine, kaasa arvatud Eesti Labo-
rimeditsiini Uhing ja Eesti Medit-
siinigeneetika Selts. Uhisavalduse
esitamise ajal markis Diaceutics,
et laborites korraldatud kiisitluste
pdhjal ei ole nad IVDRi nouetest
endiselt teadlikud ja vajavad oma
seadmete nduetega vastavusse
viimiseks lisaressursse ja abi.

Avalduse esitamise ajal avaldas
Diaceutics andmed, mille kohaselt
kasutasid umbes 70% Saksamaa
ja Prantsusmaa laboritest endi
véljatootatud analiitise (LDT) ja
paljud neist kohandavad ka t66s-
tuslikult toodetud IVD teste oma
laborite tooprotsessidele vastavaks.
Mitmetes laborites kasutatakse nn
majasiseselt valideeritud haruldasi
proovimaterjale ja platvorme. Kui
madruse nouetele vastavate diag-
nostikumide kasutamine muutub
kohustuslikuks, peavad laborid
selleks hankima uusi seadmeid, mis
toob kaasa kavandamata lisakulud
mis omakorda koormab tervishoiu-
susteemi.

VIIMANE HINGETOMBEPAUS?
Kuna IVDRi rakendamiseks puudub
piisav arv teavitatud asutusi ja
tileminekuaja 16pp 26. mail 2022.
aastal vdib kahjustada meditsiini-
laborite toimivust ning sellest tule-
nevalt patsientide ravi kvaliteeti, on
seadusloojad valmis kaaluma uue
madruse jarkjargulist rakendamist.
2021. aasta oktoobris teatas Euroopa
Komisjon, et tegi ettepaneku liikata
IVDRI teatud sdtete rakendamine
edasi.

Komisjoni sonul oli ettepaneku
titheks pohjuseks teavitatud asutuste
vihesus, ametlikus avalduses viidati
viivituste pdhjusena ka COVID-
19-pandeemiale. Euroopa Komisjoni
avalduses margiti: ,COVID-19 tottu
kehtestatud reisimispiirangud ei
vbimaldanud teavitatud asutustel
tootjate valdustes teostada koha-
pealseid auditeid tootmis- ja muude
asjaomaste protsesside vastavushin-
damiseks®

IVDRiga seotud probleemide
lahendamiseks esitas Euroopa
Komisjon ka teise ettepaneku raken-

dada uus madrus siiski 2022. aastal,
aga resertifitseerimist vajavatele
IVDdele kehtestada riskiklassist
lahtuvalt uued, pikemad tilemineku-
ajad. Teavitatud asutuse vilja antud
CE-IVD-mérgisega IVDd ehk umbes
8% turul olevatest analiitisidest saili-
tavad sertifitseeritud staatuse kuni
2025. aasta maini ehk aasta kauem
kui algselt kavandatud. D-klassi
seadmed, mis IVDD alusel ei vajanud
teavitatud asutuse sertifikaati ja
omandasid CE-IVD-mérgise enne 26.
maid 2022. aastal enesesertifitseeri-
mise teel, siilitavad sertifitseeritud
staatuse samuti kuni 2025. aasta
26. maini. Sama kehtib ka keskmise
riskiga C-klassi analiitisidele, aga
nende sertifikaadid kehtivad kuni
26. maini 2026. Sertifitseeritud
B-klassi ja steriilsete A-klassi sead-
mete nduetele vastavus on ettepa-
neku kohaselt tagatud kuni 26. maini
2027. B-klassi kuuluvad koik testid,
mis ei kuulu C- ega D-klassi, néditeks
kodused rasedustestid, ja A-klassi
kuulub valdavalt laborivarustus,
nagu tildised reagendid ja lihtsamad
instrumendid.

Laborite endi viljatodtatud diag-
nostikaseadmete ehk LDT osas
likkab ettepanek IVDRi nduete
joustumise 2024. aasta 26. maisse.
Ajapikendusest oleks meditsiinila-
boritele kasu, sest uute nduete
kohaselt tuleb neil iga analiiiisi vélja-
tootamise, kasutamise ja toimivuse
andmed dokumenteerida ning séili-
tada. Euroopa Komisjon tunnistab,
et pandeemia on vastavat tegevust
kindlasti parssinud.

Peale selle on Euroopa Komisjon
vilja pakkunud, et alles 2028. aasta
26. maist hakkaks kehtima IVDRi
sdte, mille jargi on laboritel vaja
kohalikele jarelevalveasutustele
pdhjendada laborite endi véljatoo-
tatud diagnostikaseadmete eelis-
tamist turul saadaolevale CE-IVD-
margisega toodetele. Tervishoiu-
asutustel on selle ndude taitmiseks
koigepealt tarvis tilevaadet katte-
saadavatest CE-mdrgisega in vitro
diagnostika meditsiiniseadmetest.

Osa sdtteid, mis mojutavad
laboreid, joustuvad siiski jargmise

aasta mais ja Euroopa Komisjon on
teatanud, et ka taotluste esitamise
tdhtaeg IVDRi nduetele vastavuse
kinnitamiseks on endiselt 26. mai
2022. Alates sellest kuupadevast peavad
kdik uued IVDd saama padevalt
teavitatud asutuselt CE-IVD-mérgise.

Euroopa Komisjon vottis vastava
ettepaneku vastu detsembris 2021.
Ettepaneku alusel ei muutu méaruse
noéuded, ajapikenduse saavad D-, C- ja
B-klassi seadmed ning LDT meetodid
vastavalt véljapakutud ajagraafikule.

MIKS MA IVDRist
KIRJUTAN?

Olen teadusteemadel kirjutanud juba
alates esimesest Eestis veedetud
aastast. Tollal kajastasin, kuidas
loodi praegu Tartu Ulikooli genoo-
mika instituudis asuv Eesti geeni-
varamu. Vastavad artiklid avaldati
ajalehes The Baltic Times. See oli
minu esimene kokkupuude biome-
ditsiiniga. 2003. aasta septembris
osalesin teaduskonverentsil Gene
Forum ja miletan, et kohtasin Vane-
muise teatri garderoobis Ziirichi
iillikoolis tootavat Rolf Zinkernagelit,
kes oli 1996. aastal palvinud Nobeli
auhinna. 2005. aastal olin tagasi New
Yorgis ja alustasin to6d genoomikale
spetsialiseerunud uudisteettevottes
Genome Web. Minu todvaldkond
oli multipleksimistehnoloogiad,
ildiselt kirjutasin teadustod ja
diagnostika teemadel. 2016. aastal
16i GenomeWeb uue viéljaande
360Dx ja toimetajad palusid mind,
et ma hakkaksin nende Euroopa
korrespondendiks. Viimaste aastate
pohiteemad Euroopas on kahtle-
mata olnud IVDRIi rakendamine
ning Uhendkuningriigi lahkumine
Euroopa Liidust (Brexit) ja sellest
pohjustatud 6iguslik ebamédérasus.
Brexit on IVDRiga seotud prob-
leeme veelgi vbimendanud, sest
paljud Euroopa in vitro diagnostika-
seadmete asjatundjaid asuvad just
Uhendkuningriigis.

VOIMALIKU HUVIKONFLIKTI
DEKLARATSIOON

Artiklivalmimist on rahastanud Roche Eesti OU projekti
,Roche 125 - vaartustame elu” kdigus.
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