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DECISAO DA COMISSAO
de 7 de Maio de 2002

relativa a especificacdes técnicas comuns para dispositivos médicos
de diagnoéstico in vitro

[notificada com o numero C(2002) 1344]
(Texto relevante para efeitos do EEE)

(2002/364/CE)

A COMISSAO DAS COMUNIDADES EUROPEIAS,
Tendo em conta o Tratado que institui a Comunidade Europeia,

Tendo em conta a Directiva 98/79/CE do Parlamento Europeu ¢ do
Conselho, de 27 de Outubro de 1998, relativa aos dispositivos médicos
de diagnostico in vitro (') e, nomeadamente, o n.° 3, segundo paragrafo,
do seu artigo 5.°,

Considerando o seguinte:

(1) A Directiva 98/79/CE estabelece os requisitos essenciais que os
dispositivos de diagndstico in vitro devem respeitar quando sdo
colocados no mercado, € a conformidade com as normas harmo-
nizadas confere uma presuncdo de conformidade com os requisi-
tos essenciais pertinentes.

(2)  Excepcdo aos principios gerais, a criacdo de especificagdes técni-
cas comuns toma em consideracdo uma pratica corrente em al-
guns Estados-Membros, pela qual, no que se refere a determina-
dos dispositivos principalmente utilizados na avaliacdo da segu-
ranca do aprovisionamento de sangue e da doacdo de 6rgos, tais
especificacdes sdo adoptadas pelos poderes publicos. As referidas
especificacdes técnicas comuns podem servir para efeitos de ava-
liagio e de reavaliagdo do comportamento funcional.

(3) A elaboragdo de especificagdes técnicas comuns foram associados
peritos cientificos de diversos interessados directos.

(4) A Directiva 98/79/CE dispde que os Estados-Membros devem
estatuir a presungdo de que os dispositivos concebidos e fabrica-
dos de acordo com as especificagdes técnicas comuns estabeleci-
das para determinados dispositivos na categoria de mais alto
risco, se encontram em conformidade com os requisitos essenci-
ais. As referidas especificacdes estabelecerdo adequadamente os
critérios de avaliacdo e de reavaliagdo do comportamento funcio-
nal, os critérios de aprovagdo dos lotes ¢ os métodos e materiais
de referéncia.

(5)  Regra geral, os fabricantes ficardo obrigados a respeitar as espe-
cificacdes técnicas comuns. Se, por razdes devidamente justifica-
das, os fabricantes ndo derem cumprimento a tais especificacdes,
devem adoptar solugdes que, pelo menos, lhes equivalham.

(6)  As medidas previstas na presente decisdo estdo em conformidade
com o parecer emitido pelo comité criado pelo n.° 2 do
artigo 6.° da Directiva 90/385/CEE do Conselho (?),

ADOPTOU A PRESENTE DECISAO:

Artigo 1.°
As especificacdes técnicas fixadas no anexo da presente decisdo sdo

adoptadas como especificagdes técnicas comuns para os dispositivos

(') JO L 331 de 7.12.1998, p. 1.
() JO L 189 de 20.7.1990, p. 17.
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médicos de diagndstico in vitro constantes da lista A do anexo II da
Directiva 98/79/CE.

Artigo 2.°

Os Estados-Membros sdo os destinatarios da presente decisdo.
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ANEXO

ESPECIFICAC()ES TECNICAS COMUNS (ETC) PARA DISPOSITIVOS
MEDICOS DE DIAGNOSTICO IN VITRO

1. AMBITO DE APLICACAO

As especificacdes técnicas comuns estabelecidas no presente anexo
sdo aplicaveis para efeitos da lista A do anexo II da Directiva
98/79/CE.

2. DEFINICOES E TERMOS
Sensibilidade (de diagnéstico)

A probabilidade de o dispositivo dar um resultado positivo em pre-
sen¢a do marcador-alvo.

Verdadeiro positivo

Uma amostra que se saiba ser positiva para o marcador-alvo e que
seja classificada correctamente pelo dispositivo.

Falso negativo

Uma amostra que se saiba ser positiva para o marcador-alvo e que
seja classificada incorrectamente pelo dispositivo.

Especificidade (de diagnéstico)

A probabilidade de o dispositivo dar um resultado negativo na ausén-
cia do marcador-alvo.

Falso positivo

Uma amostra que se saiba ser negativa para o marcador-alvo e seja
classificada incorrectamente pelo dispositivo.

Verdadeiro negativo

Uma amostra que se saiba ser negativa para o marcador-alvo e que
seja classificada correctamente pelo dispositivo.

Sensibilidade analitica

A sensibilidade analitica pode ser expressa como o limite de deteccio,
ou seja, a quantidade mais pequena do marcador-alvo que pode ser
detectada com precisdo.

Especificidade analitica

A especificidade analitica constitui a capacidade do método para de-
terminar apenas o marcador-alvo.

Técnicas de amplificacdo dos acidos nucleicos (NAT)

O termo «NAT» ¢ utilizado para os testes de detec¢do e/ou quantifi-
cacdo dos 4cidos nucleicos por amplificagdo de uma sequéncia-alvo,
por amplificacdo de um sinal ou por hibridagao.

Teste rapido

Entende-se por «teste rapido» os dispositivos médicos de diagnostico
in vitro qualitativos ou semiquantitativos, usados isoladamente ou
numa pequena série, mediante procedimentos ndo automatizados,
que foram concebidos para dar um resultado rapido.

Robustez

A robustez de um procedimento analitico é a capacidade de esse
procedimento permanecer inalterado por variacdes pequenas mas de-
liberadas dos parametros do método, fornecendo uma indicagdo da
sua fiabilidade em condi¢cdes normais de utilizagdo.

Taxa de erro global do sistema

A taxa de erro global do sistema ¢ a frequéncia de insucessos quando
todo o processo ¢ realizado tal como indicado pelo fabricante.
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3.1

Teste de confirmacao

Trata-se de um teste utilizado para efeitos de confirmagio de um
resultado reactivo obtido num teste de rastreio.

Teste de tipagem de virus

Este teste ¢ utilizado para a tipagem com amostras positivas ja co-
nhecidas e ndo para um diagnéstico primario da infec¢do ou um
rastreio.

Amostras de seroconversio para HIV

As amostras de seroconversdo para o HIV apresentam as seguintes
caracteristicas:

— resposta positiva ao antigénio p24 e/ou ao ARN do HIV, e

— reconhecimento por todos os testes de rastreio de anticorpos, e
— testes de confirmag@o positivos ou indeterminados.

Amostras de seroconversiao precoce para HIV

As amostras de seroconversdo precoce para o HIV apresentam as
seguintes caracteristicas:

— resposta positiva ao antigénio p24 e/ou ao ARN do HIV, e
— ndo reconhecimento por todos os testes de rastreio de anticorpos, e
— testes de confirmagdo indeterminados ou negativos.

ESPECIFICACOES TECNICAS COMUNS (ETC) PARA OS PRO-
DUTOS REFERIDOS NA LISTA A DO ANEXO II DA DIREC-
TIVA 98/79/CE

ETC para a avaliacdo do comportamento funcional de reagentes e
produtos reagentes para deteccdo, confirmacio e quantificacio,
em amostras humanas, de marcadores da infeccio por HIV
(HIV 1 e 2), HTLV I e 11, e hepatite B, C e D

Principios gerais:

Os dispositivos de deteccdo de infecgdes virais introduzidos no mer-
cado para a realizacdo de testes de rastreio ou de diagndstico cum-
prirdo os requisitos relativos a sensibilidade e a especificidade esta-
belecidos no quadro 1. Ver também o ponto 3.1.11 relativo aos testes
de rastreio.

Os dispositivos destinados pelo fabricante a testar os fluidos corporais
além do soro ou do plasma, por exemplo, urina, saliva, etc., cumpri-
rdo os mesmos requisitos das ETC para os testes de soro ou plasma,
quanto a sensibilidade e a especificidade. A avaliagdo do comporta-
mento funcional testard amostras dos mesmos individuos em ambos
os testes a aprovar ¢ em testes correspondentes de soro ou plasma.

Os dispositivos destinados pelo fabricante ao autodiagnostico, ou seja,
a poderem ser utilizados no domicilio, cumprirdo os mesmos requisi-
tos das ETC quanto a sensibilidade e a especificidade que os dispo-
sitivos correspondentes para uso profissional. Certas partes da avalia-
¢do do comportamento funcional serdo realizadas (ou repetidas) por
utilizadores leigos para validar o funcionamento do dispositivo e as
instru¢des de utilizacdo.

Todas as avaliagoes do comportamento funcional serdo realizadas em
comparagdo directa com um dispositivo reconhecidamente de tecno-
logia de ponta. O dispositivo utilizado para comparagdo ostentara a
marca¢do CE, se estiver comercializado na altura da avaliagdo do
comportamento funcional.

Se se identificarem resultados discrepantes durante uma avaliagdo, a
situagdo sera resolvida na medida do possivel, por exemplo:

— avaliando a amostra discrepante através de outros sistemas de
teste,

— usando um método ou um marcador alternativo,

— analisando novamente a situacdo clinica e o diagndstico do
doente, e
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3.1.8.1.

3.1.8.2.

3.1.8.3.

3.1.10.

3.1.11.

3.1.12.

3.1.13.

3.1.14.

— testando novas amostras.

A avaliagdo do comportamento funcional serd realizada numa popu-
lagdo equivalente a populagdo europeia.

Serdo seleccionadas amostras positivas utilizadas na avaliagdo do
comportamento funcional por forma a reflectir as diferentes fases
da(s) doengas(s) correspondentes, diferentes padrdes de anticorpos,
diferentes genotipos, diferentes subtipos, mutacdes, etc.

A sensibilidade com verdadeiros positivos e amostras de seroconver-
sdo sera avaliada do seguinte modo:

A sensibilidade dos testes de diagnostico durante a seroconversao tem
de reflectir o progresso técnico. Os resultados dos novos testes dos
mesmos painéis ou de painéis de seroconversdo suplementares, quer
sejam realizados pelo organismo notificado, quer pelo fabricante, con-
firmardo os dados iniciais da avaliagdo do comportamento funcional
(ver quadro 1). Os painéis de seroconversdo devem iniciar-se com
amostras negativas e caracterizar-se por curtos intervalos de colheita.

No caso dos dispositivos para testes de rastreio do sangue (a excepgio
dos testes de HBsAg e anti-HBc), todas as amostras verdadeiras
positivas devem ser identificadas como positivas pelo dispositivo
que ostentara a marcagcdo CE (quadro 1). No caso dos testes HBsAg
e anti-HBc, o novo dispositivo tera um comportamento funcional
global pelo menos equivalente ao do dispositivo reconhecido (ver
ponto 3.1.4).

No que diz respeito aos testes de HIV:

— todas as amostras de seroconversdo para HIV serdo identificadas
como positivas, e

— serdo submetidas a teste pelo menos 40 amostras de seroconversao
precoce para o HIV. Os resultados devem reflectir o progresso
técnico.

A avaliagdo do comportamento funcional dos testes de rastreio deve
incluir 25 amostras positivas (se disponiveis, em caso de infecgdes
raras) de soro ou plasma «do dia» (< 1 dia apos a colheita).

As amostra negativas utilizadas numa avaliagdo do comportamento
funcional devem ser definidas por forma a reflectir a populagao-
-alvo a qual se destina o teste, por exemplo, dadores de sangue,
pacientes hospitalizados, gravidas, etc.

No caso de avaliagdes do comportamento funcional para testes de
rastreio (quadro 1), serdo investigadas populacdes de dadores de san-
gue de, pelo menos, dois centros de doagdo de sangue e consistirdo
em dadivas de sangue consecutivas que ndo tenham sido selecciona-
das para excluir dadores que deram sangue pela primeira vez.

Os dispositivos terdo uma especificidade de, pelo menos, 99,5 %
relativamente as dadivas de sangue, salvo indicagdo em contrario
nos quadros anexos. A especificidade sera calculada utilizando a fre-
quéncia de resultados repetidamente reactivos (ou seja, falsos positi-
vos) em dadores de sangue negativos para o marcador-alvo.

Os dispositivos serdo avaliados para estabelecer o efeito de substan-
cias potencialmente interferentes, no ambito da avaliagdo do compor-
tamento funcional. As substancias potencialmente interferentes a ava-
liar dependerdo, em certa medida, da composi¢do do reagente e do
tipo do teste. As substancias potencialmente interferentes serdo iden-
tificadas no ambito da analise de risco exigida pelos requisitos essen-
ciais para cada novo dispositivo, mas podem incluir, por exemplo:

— amostras que representem infecgdes «afinsy,

— amostras de multiparas, ou seja, mulheres que tenham tido mais
de uma gravidez, ou de pacientes com factor reumatoide positivo,

— para os antigénios recombinantes, anticorpos humanos a compo-
nentes do sistema de expressdo, por exemplo, anti-E. coli ou
antilevedura.

No caso de dispositivos destinados pelo fabricante a serem utilizados
com soro ou plasma, a avaliacdo do comportamento funcional tem de
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3.1.15.

3.1.16.

3.1.17.

3.2.

3.2.1.

3.2.2.

3.3.

demonstrar uma equivaléncia entre o soro e o plasma. Isto sera de-
monstrado em, pelo menos, 50 dadivas (25 positivas e 25 negativas).

No caso de dispositivos destinados a serem utilizados com plasma, a
avaliacdo do comportamento funcional verificard o comportamento
funcional do dispositivo utilizando todos os anticoagulantes que o
fabricante indicou para serem usados com o dispositivo. Isto sera
demonstrado em, pelo menos, 50 dadivas (25 positivas e 25 negati-
vas).

No ambito da andlise de risco exigida, a taxa de erro global do
sistema que origina resultados falsos negativos sera determinada atra-
vés da repeticdo de testes em amostras fracamente positivas.

Se um novo dispositivo médico de diagnoéstico in vitro constante da
lista A do anexo II ndo for especificamente abrangido pela especifi-
cagdo técnica comum, tomar-se-4 em consideragdo a especificacdo
técnica comum de um dispositivo afim. Os dispositivos podem con-
siderar-se afins por diversas razdes, por exemplo, por terem a mesma
utilizagdo prevista ou uma utilizacdo similar, ou por apresentarem
riscos semelhantes.

Requisitos suplementares para os testes combinados de
anticorpos/antigénios do HIV

Os testes combinados de anticorpos/antigénios do HIV que se desti-
nam a detec¢@o de anti-HIV e antigénio p24 e que visam também a
detecgdo individual do antigénio p24 devem respeitar o quadro 1 e o
quadro 5, incluindo critérios de sensibilidade analitica ao antigénio
p24.

Os testes combinados de anticorpos/antigénios do HIV que se desti-
nam a deteccdo de anti-HIV e p24 e que ndo visam a deteccdo
individual do p24 devem respeitar o quadro 1 e o quadro 5, excluindo
critérios de sensibilidade analitica ao p24.

Requisitos adicionais para as técnicas de amplificacio dos acidos
nucleicos (NAT)

Os critérios de avaliagdo do comportamento funcional para os testes
NAT constam do quadro 2.

Nos testes de amplificacdo de sequéncias-alvo, para cada amostra
efectuar-se-4 um controlo de funcionalidade (controlo interno) repre-
sentativo do progresso técnico. Este controlo sera utilizado o mais
possivel em todo o processo, ou seja, extrac¢do, amplificagdo/-
hibridagdo, deteccao.

A sensibilidade analitica ou o limite de deteccdo para os testes NAT
serdo expressos pelo valor limiar positivo de 95 %. Esta ¢ a concen-
tragdo do analito em que 95 % dos testes ddo resultados positivos
apos a diluicdo em série de um material de referéncia internacional,
por exemplo, um padrdao da OMS ou materiais de referéncia calibra-
dos.

A detecgdo dos genotipos sera demonstrada por validagdo da concep-
¢do de iniciadores e de sondas apropriados e sera também validada
através de testes a amostras com genotipo caracterizado.

Os resultados de testes NAT quantitativos remeterdo para os materiais
padronizados internacionais ou para materiais de referéncia calibrados,
se disponiveis, e serdo expressos em unidades internacionais utilizadas
no ambito de aplicagdo especifico.

Os testes NAT podem ser utilizados para detectar virus em amostras
negativas para anticorpos, ou seja, amostras de seroconversio precoce.
Os virus contidos em complexos imunes podem ter comportamentos
diferentes dos virus em liberdade, por exemplo, durante uma fase de
centrifugacdo. Assim, ¢ importante que durante os estudos de robustez
sejam incluidas amostras negativas para anticorpos (seroconversao
precoce).

Para a investigagdo de potenciais transferéncias, serdo realizados du-
rante os estudos de robustez pelo menos cinco testes, alternadamente,
com amostras fortemente positivas e negativas. As amostras forte-
mente positivas consistirdio em amostras com titulos elevados de virus
no estado natural.
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3.4.

3.4.1.

3.4.2.

3.5.

3.6.

3.6.1.

3.6.2.

A taxa de erro global do sistema que conduz a resultados falsos
negativos sera determinada através de testes a amostras fracamente
positivas. As amostras fracamente positivas conterdo uma concentra-
¢do de virus equivalente a 3 vezes a concentragdo do virus corres-
pondente ao valor limiar positivo de 95 %.

ETC para os testes de libertacio, por parte dos fabricantes, de
reagentes e produtos reagentes para detecciio, confirmacio e
quantificacdo, em amostras humanas, de marcadores da infeccio
por HIV (HIV 1 e 2), HTLV I e II e hepatite B, C e D (apenas
testes imunologicos)

Os critérios dos testes de libertacdo por parte do fabricante assegura-
rdo que cada lote identifique sistematicamente os antigénios, epitopos
e anticorpos pertinentes.

Os testes de libertagcdo de lote para os testes de rastreio por parte do
fabricante incluirdo, pelo menos, 100 amostras negativas relativa-
mente ao analito pertinente.

ETC para a avaliacdo do comportamento funcional de reagentes e
produtos reagentes para determinacio dos antigénios dos seguin-
tes grupos sanguineos: sistema ABO: ABO1 (A), ABO2 (B),
ABO3 (A,B); sistema Rh: RH1 (D), RH2 (C), RH3 (E), RH4
(c), RH5 (e); sistema Kell: KEL1 (K)

O quadro 9 apresenta os critérios para a avaliagdo do comportamento
funcional de reagentes e produtos reagentes para determinagdo dos
antigénios dos grupos sanguineos: sistema ABO: ABOI1 (A), ABO2
(B), ABO3 (A,B); sistema Rh: RH1 (D), RH2 (C), RH3 (E), RH4 (c),
RHS (e); sistema Kell: KEL1 (K).

Todas as avaliagdes do comportamento funcional serdo realizadas em
comparagdo directa com um dispositivo reconhecidamente de tecno-
logia de ponta. O dispositivo utilizado para comparagdo ostentara a
marcacdo CE, se estiver comercializado na altura da avaliacdo do
comportamento funcional.

Se se identificarem resultados discrepantes durante uma avaliagdo, a
situacdo sera resolvida na medida do possivel, por exemplo:

— avaliando a amostra discrepante através de outros sistemas de
teste,

— usando um método alternativo.

A avaliagdo do comportamento funcional sera realizada numa popu-
lagdo equivalente a populagao europeia.

Serdo seleccionadas amostras positivas utilizadas na avaliagdo do
comportamento funcional para reflectir uma expressdo antigénica va-
riante e fraca.

Os dispositivos serdo avaliados para estabelecer o efeito de substan-
cias potencialmente interferentes, no ambito da avaliagdo do compor-
tamento funcional. As substancias potencialmente interferentes a ava-
liar dependerdo, em certa medida, da composi¢do do reagente e do
tipo do teste. As substancias potencialmente interferentes serdo iden-
tificadas no ambito da analise de risco exigida pelos requisitos essen-
ciais para cada novo dispositivo.

No caso de dispositivos destinados a serem utilizados com plasma, a
avaliacdo do comportamento funcional verificard o comportamento
funcional do dispositivo utilizando todos os anticoagulantes que o
fabricante indicou para serem usados com o dispositivo. Isto sera
demonstrado em, pelo menos, 50 dadivas.

ETC para os testes de libertagdo, por parte dos fabricantes, de
reagentes e produtos reagentes para determinacio dos antigénios
dos grupos sanguineos: sistema ABO: ABO1 (A), ABO2 (B),
ABO3 (A,B); sistema Rh: RH1 (D), RH2 (C), RH3 (E), RH4
(c), RH5 (e); sistema Kell: KEL1 (K)

Os critérios dos testes de libertacdo por parte do fabricante assegura-
rdo que cada lote identifique sistematicamente os antigénios, epitopos
e anticorpos pertinentes.

Os requisitos para os testes de libertacdo de lote a efectuar pelos
fabricantes sdo indicados no quadro 10.
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Testes de «rastreio»: anti-HIV 1 e 2, anti-HTLV 1 e II, anti-HCV, HBsAg, anti-HBc

Quadro 1

anti-HIV-1/2 anti-HTLV-I/IT anti-HCV HBsAg anti-HBc
Sensibilidade de diagnostico | Amostras positivas 400 HIV-1 300 HTLV-I 400 (amostras positivas), | 400 400
100 HIV-2 100 HTLV-1I incluindo amostras de fa- | incluindo consideragdo | incluindo avaliagdo de ou-
incluindo: 40 subtipos ses diferentes de infec- | de subtipo tros marcadores HBV
nao-B, todos os subtipos c¢do e reflectindo diferen-
de HIV/1 disponiveis de- tes padrdes de anticor-
vem ser representados pos.
por, pelo menos, 3 Gendtipos 1 — 4: > 20
amostras por subtipo amostras por genoétipo
(incluindo subtipos nao-
-a do gendtipo 4);
5: > 5 amostras;
6: se disponiveis
Painéis de seroconversio 20 painéis A definir quando dispo- | 20 painéis 20 painéis A definir quando disponi-

10 painéis suplementares
(no organismo notificado
ou no fabricante)

niveis

10 painéis suplementares
(no organismo notificado
ou no fabricante)

10 painéis suplementa-
res (no organismo noti-
ficado ou no fabricante)

veis

Sensibilidade analitica

Padroes

0,130 Ul/ml (segundo
padrdo internacional
para o HBsAg, subtipo
adw2, gendtipo A, co-
digo NIBSC: 00/588)

Especificidade

Dadores ndo seleccionados 5000 5000 5000 5000 5000
(incluindo primeiros dado-

res)

Doentes hospitalizados 200 200 200 200 200
Amostras de sangue passi- 100 100 100 100 100

veis

etc.)

de reaccdo cruzada
(FR+, virus afins, gravidas,

600C°CI'I0 — 1Ld — #9€0dC00T

200°100

6



Quadro 2

Testes NAT para HIV 1, HCV, HBV, HTLV VII (qualitativos e quantitativos; nio inclui tipagem molecular)

HIV1 HCV HBV HTLV I
Quantitativos Quantitativos Quantitativos Critérios de
o L o L . aceitagdo
NAT Qualitativos Quantitativos Qualitativos Como para 0s Qualitativos Como para os Qualitativos Como para os
testes quanti- testes quanti- testes quanti-
tativos HIV tativos HIV tativos HIV
Sensibilidade De acordo com as di- | Limite de detec¢do: | De acordo com as di- De acordo com as di- De acordo com as di-

Limite de deteccao
Detecgdo da sensibili-
dade analitica (Ul/ml;
definida por padrdes
da OMS ou por ma-
teriais de referéncia
calibrados)

rectrizes de validagdo
da FE (!): vérias di-
luigdes em série até
a concentracao limite;
analises  estatisticas
(por exemplo, anali-
ses pelo método de
Probit) com base em,
pelo menos, 24 répli-
cas; calculo do valor
limiar de 95 %

como para os testes
qualitativos; ~ Limite
de quantificagdo: di-
luigdes  (semilogarit-
micas de base 10 ou
menos) de prepara-
¢oes de referéncia ca-
libradas, definicdo de
limite de quantifica-
¢do inferior e supe-
rior, precisdo, exacti-
déo, intervalo de me-
dida «linear», «inter-
valo dinamico». A re-

produtibilidade ~ em
diferentes niveis de
concentragio deve

ser demonstrada.

rectrizes de validagdo
da FE (!): varias di-
luicdes em série até
a concentragdo limite;
analises  estatisticas
(por exemplo, anali-
ses pelo método de
Probit) com base em,
pelo menos, 24 répli-
cas; calculo do valor
limiar de 95 %

rectrizes de validagdo
da FE (!): varias di-
luigdes em série até
a concentracao limite;
analises  estatisticas
(por exemplo, anali-
ses pelo método de
Probit) com base em,
pelo menos, 24 répli-
cas; calculo do valor
limiar de 95 %

rectrizes de validagdo
da FE (!): varias di-
luigdes em série até
a concentracdo limite;
analises  estatisticas
(por exemplo, anali-
ses pelo método de
Probit) com base em,
pelo menos, 24 répli-
cas; calculo do valor
limiar de 95 %

Eficacia da deteccao/-
quantificagdo do ge-
noétipo/subtipo

Pelo menos 10 amos-
tras por subtipo (se-
gundo disponibili-
dade)

Sobrenadantes de cul-
turas celulares (po-
dem substituir os sub-
tipos raros de HIV -1)

Dilui¢bes em série de
todos os genotipos/-
subtipos pertinentes,
de preferéncia de ma-
teriais de referéncia
segundo  disponibili-
dade

Podem ser utilizados
plasmideos ou trans-
critos  quantificados
por métodos apropria-
dos

Pelo menos 10 amos-
tras por genoétipo (se-
gundo disponibili-
dade)

Segundo a disponibi-
lidade de materiais
de referéncia genoti-
picos calibrados

Segundo a disponibi-
lidade de materiais
de referéncia genoti-
picos calibrados
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HIV1

HCV

HBV

HTLV /Il

NAT

Qualitativos

Quantitativos

Qualitativos

Quantitativos

Como para 0s
testes quanti-
tativos HIV

Qualitativos

Quantitativos

Como para os
testes quanti-
tativos HIV

Qualitativos

Quantitativos

Como para os
testes quanti-
tativos HIV

Critérios de
aceitacao

De acordo com as di-
rectrizes de validagdo
da FE (!), na medida
em que os materiais
de referéncia calibra-
dos por subtipo este-
jam disponiveis;
transcritos  in  vitro
podem ser uma opgio

De acordo com as di-
rectrizes de validagdo
da FE ('), na medida
em que os materiais
de referéncia calibra-
dos por subtipo este-
jam disponiveis;
transcritos in  vitro
podem ser uma opgao

De acordo com as di-
rectrizes de validagdo
da FE ('), na medida
em que os materiais
de referéncia calibra-
dos por subtipo este-
jam disponiveis;
transcritos in  vitro
podem ser uma op¢ao

De acordo com as di-
rectrizes de validagdo
da FE ('), na medida
em que os materiais
de referéncia calibra-
dos por subtipo este-
jam disponiveis;
transcritos in  vitro
podem ser uma opgao

Especificidade de
diagnoéstico — amos-
tras negativas

500 dadores de san-
gue

100 dadores de san-
gue

500 dadores de san-
gue

500 dadores de san-
gue

500 dadivas de san-
gue individuais

Marcadores passiveis
de reaccdo cruzada

Provando que a con-
cepcao do teste ¢ ade-

quada (p. ex. por
comparagdo de se-
quéncias) e/ou tes-

tando pelo menos 10

Como para os testes
qualitativos

Segundo a concepcao
do teste e/ou testando
pelo menos 10 amos-
tras positivas para os
flavivirus ~ humanos
(ex. HGV, YFV)

Segundo a concepgio
do teste e/ou testando
pelo menos 10 amos-
tras positivas para ou-
tros virus ADN

Segundo a concepgao
do teste ou testando
pelo menos 10 amos-
tras positivas para um
retrovirus humano (p.
ex. HIV)

amostras positivas
para um retrovirus
humano (p. ex.
HTLV)
Robustez Como para os testes
qualitativos
Contamina¢do  cru- | Pelo menos 5 ensaios Pelo menos 5 ensaios Pelo menos 5 ensaios Pelo menos 5 ensaios
zada independentes  utili- independentes  utili- independentes  utili- independentes  utili-
zando, em alternin- zando, em alternan- zando, em alternin- zando, em alternan-
cia, amostras forte- cia, amostras forte- cia, amostras forte- cia, amostras forte-

mente positivas (co-
nhecidas por ocorre-
rem naturalmente) e
negativas

mente positivas (co-
nhecidas por ocorre-
rem naturalmente) e
negativas

mente positivas (co-
nhecidas por ocorre-
rem naturalmente) e
negativas

mente positivas (co-
nhecidas por ocorre-
rem naturalmente) e
negativas
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HIV1 HCV HBV HTLV I/l
Quantitativos Quantitativos Quantitativos Critérios de
o o o o L aceitacao
NAT Qualitativos Quantitativos Qualitativos Como para 0s Qualitativos Como para 0s Qualitativos Como para os
testes quanti- testes quanti- testes quanti-
tativos HIV tativos HIV tativos HIV
Inibigdo Controlo interno se- Controlo interno se- Controlo interno se- Controlo interno se-
guindo de preferéncia guindo de preferéncia guindo de preferéncia guindo de preferéncia
todo o processo NAT todo o processo NAT todo o processo NAT todo o processo NAT
Taxa de erro global | Pelo menos 100 Pelo menos 100 Pelo menos 100 Pelo menos 100 99/100 de
do sistema que con- | amostras enriquecidas amostras enriquecidas amostras enriquecidas amostras enriquecidas testes po-
duz a resultados fal- | com o virus a uma com o virus a uma com o virus a uma com o virus a uma sitivos

sos negativos

concentragdo de 3 ve-
zes o valor limiar po-
sitivo de 95 %

concentragdo de 3 ve-
zes o valor limiar po-
sitivo de 95 %

concentragdo de 3 ve-
zes o valor limiar po-
sitivo de 95 %

concentragdo de 3 ve-
zes o valor limiar po-
sitivo de 95 %

(") Farmacopeia Europeia.

Notas: Critérios de aceitagdo para a «taxa de erro global do sistema que conduz a resultados falsos negativos»: 99/100 de testes positivos.

No que diz respeito aos NAT quantitativos, realizar-se-a um estudo com, pelo menos, 100 amostras positivas, que reflicta as condi¢des habituais dos utilizadores (por exemplo, sem selec¢do prévia das amostras). Em
paralelo, devem produzir-se resultados comparativos com outro sistema de teste NAT.

No que diz respeito aos NAT qualitativos, realizar-se-4 um estudo sobre a sensibilidade de diagnostico, recorrendo a, pelo menos, 10 painéis de seroconversdo. Em paralelo, devem produzir-se resultados comparativos com
outro sistema de teste NAT.
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Testes rapidos:

Quadro 3
anti-HIV 1 e 2, anti-HCV, HBsAg, anti-HBc, anti-HTLV I e 11

anti-HIV1/2

anti-HCV

HBsAg

anti-HBc

anti-HTLV-I/II

Critérios de aceitagdo

Sensibilidade de diag-
nostico

Amostras positivas

Mesmos critérios que
para os testes de ras-
treio

Mesmos critérios que
para os testes de ras-
treio

Mesmos critérios que
para os testes de ras-
treio

Mesmos critérios que
para os testes de ras-
treio

Mesmos critérios que
para os testes de ras-
treio

Mesmos critérios que
para os testes de ras-
treio

Painéis de serocon-
versao

Mesmos critérios que
para os testes de ras-
treio

Mesmos critérios que
para os testes de ras-
treio

Mesmos critérios que
para os testes de ras-
treio

Mesmos critérios que
para os testes de ras-
treio

Mesmos critérios que
para os testes de ras-
treio

Mesmos critérios que
para os testes de ras-
treio

Especificidade de diag-
nostico

Amostras negativas

1 000 dadivas de san-
gue

200 amostras clinicas

200 amostras de gra-
vidas

100 amostras poten-
cialmente interferen-
tes

1 000 dadivas de san-
gue

200 amostras clinicas

200 amostras de gra-
vidas

100 amostras poten-
cialmente interferen-
tes

1 000 dadivas de san-
gue

200 amostras clinicas

200 amostras de gra-
vidas

100 amostras poten-
cialmente interferen-
tes

1 000 dadivas de san-
gue

200 amostras clinicas

100 amostras poten-
cialmente interferen-
tes

1 000 dadivas de san-
gue

200 amostras clinicas

200 amostras de gra-
vidas

100 amostras poten-
cialmente interferen-
tes

99 %

> (anti-HBc:
> 96 %)
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Quadro 4

Testes de confirmacgio e suplementares para anti-HIV 1 e 2, anti-HTLV I e II, anti-HCV, HBsAg

Teste de confirmagdo anti-HIV

Teste de confirmagdo anti-HTLV

Teste suplementar HCV

Teste de confirmagdo HBsAg

Critérios de aceitagdo

Sensibilidade de diagnds-
tico

Amostras positivas

200 HIV -1 e 100 HIV -2

Incluindo amostras de fases
diferentes de infecgdo e re-
flectindo diferentes padrdes
de anticorpos

200  HTLV-I e
HTLV-II

100

300 HCV (amostras po-
sitivas)

Incluindo amostras de
fases diferentes de infec-
c¢éo e reflectindo diferen-
tes padrdes de anticor-
pos.

Genétipos 1 — 4: > 20
amostras por genodtipo
(incluindo subtipos ndo-
-a do gendtipo 4);

5: > 5 amostras;

6: se disponiveis.

300 HBsAg

Incluindo amostras de
diferentes fases de in-
feccao

20 amostras «fortemente
positivas» (> 26 Ul/ml);
20 amostras na gama do
valor limiar

Identificacao correcta
como positiva (ou indeter-
minada), ndo como nega-
tiva

Painéis de seroconversao

15 painéis de seroconver-
sdo/painéis de baixo titulo

15 painéis de serocon-
versdo/painéis de baixo
titulo

15 painéis de serocon-
versao/painéis de baixo
titulo

Sensibilidade analitica

Padroes

Segundo padrdo interna-
cional para o HBsAg,
subtipo adw2, genotipo
A, codigo NIBSC:
00/588

Especificidade de diag-
ndstico

Amostras negativas

200 dadivas de sangue

200 amostras clinicas in-
cluindo gravidas

50 amostras potencialmente
interferentes, incluindo

200 dadivas de sangue

200 amostras clinicas in-
cluindo gravidas

50 amostras potencialmente
interferentes, incluindo

200 dadivas de sangue

200 amostras clinicas in-
cluindo gravidas

50 amostras potencial-
mente interferentes, in-

10 falsos positivos, se
disponiveis na sequén-
cia da avaliagdo do
comportamento funcio-
nal dos testes de
rastreio (1)

50 amostras potencial-
mente interferentes

Nenhum resultado falso
positivo (') sem neutrali-
zagdo
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Teste de confirmagdo anti-HIV

Teste de confirmagdo anti-HTLV

Teste suplementar HCV

Teste de confirmagdo HBsAg

Critérios de aceitagdo

amostras com resultados in-
determinados noutros testes
de confirmacao

amostras com resultados in-
determinados noutros testes
de confirmacao

cluindo amostras com re-
sultados indeterminados
noutros testes suplemen-
tares

(") Critérios de aceitagdo: sem neutralizagdo para o teste de confirmacdo HBsAg.
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Quadro 5
Antigénio do HIV 1

Teste do antigénio do HIV-1

Critérios de aceitacdo

Sensibilidade de diagndstico

Amostras positivas

50 HIV -1 Ag positivo

50 sobrenadantes de culturas celulares in-
cluindo diferentes subtipos de HIV -1 e HIV
-2

Identificagdo correcta (apds neutralizagdo)

Painéis de seroconversao

20 painéis de seroconversdo/painéis de baixo
titulo

Sensibilidade analitica

Padroes

Antigénio p24 do HIV 1, 1.° reagente de re-
feréncia internacional, codigo NIBSC: 90/636

<2 IU/ml

Especificidade de diagnostico

200 dadivas de sangue
200amostras clinicas

50 amostras potencialmente interferentes

> 99,5 % apds neutralizagdo

Quadro 6

Teste de serotipagem e genotipagem: HCV

Teste de serotipagem e genotipagem do HCV

Critérios de aceitagdo

Sensibilidade de diagnostic

Amostras positivas

200 (amostras positivas)

incluindo amostras de fases diferentes de in-
fecgdo e reflectindo diferentes padrdes de an-
ticorpos.

Genotipos 1 — 4: > 20 amostras (incluindo
subtipos ndo-a do genotipo 4);

5: > 5 amostras;

6: se disponiveis

> 95 % de concordancia entre a serotipagem e a
genotipagem

> 95 % de concordancia entre a genotipagem e
a sequenciacao

Especificidade de diagndstico

Amostras negativas

100
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Quadro 7

Marcadores HBV: anti-HBs, IgM anti-HBc, anti-HBe, HBeAg

Anti-HBs

IgM anti-HBc

Anti-HBe

HBeAg

Critérios de aceitagdo

Sensibilidade de diagndstico

Amostras positivas

100 individuos vacina-
dos

100 individuos infecta-
dos de forma natural

200

Incluindo amostras de
fases diferentes de infec-
¢do (aguda/cronica, etc.)

Os critérios de aceitagdo
devem aplicar-se apenas
a amostras da fase de in-
feccdo aguda.

200

Incluindo amostras de
fases diferentes de infec-
¢do (aguda/cronica, etc.)

200

Incluindo amostras de
fases diferentes de in-
fecgdo  (aguda/cronica,
etc.)

> 98 %

Painéis de seroconversio

10 amostras de segui-
mento ou seroconversoes
anti-HBs

Quando disponivel

Sensibilidade analitica

Padrbes

l.a preparagdo interna-
cional de referéncia da
OMS, 1977, NIBSC,
Reino Unido

HBe — antigénio de re-
feréncia 82; PEI Alema-
nha

anti HBs: < 10 mUI/ml

Especificidade de diagnostico

Amostras negativas

500

Incluindo amostras clini-
cas

50 amostras potencial-
mente interferentes

200 dadivas de sangue

200 amostras clinicas

50 amostras potencial-
mente interferentes

200 dadivas de sangue

200 amostras clinicas

50 amostras potencial-
mente interferentes

200 dadivas de sangue

200 amostras clinicas

50 amostras potencial-
mente interferentes

> 98 %
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Quadro 8

Marcadores HDV: anti-HDV, IgM anti-HDV, antigénio Delta

anti-HDV IgM anti-HDV Antigénio Delta Critérios de aceitagdo
Sensibilidade de diagnostico Amostras positivas 100 50 10 >98%
especificando marcadores HBV | especificando marcadores HBV | especificando marcadores HBV
Especificidade de diagnostico Amostras negativas 200 200 200 >98%

Incluindo amostras clinicas

50 amostras potencialmente in-
terferentes

Incluindo amostras clinicas

50 amostras potencialmente in-
terferentes

Incluindo amostras clinicas

50 amostras potencialmente in-
terferentes
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Quadro 9

Antigénios de grupos sanguineos nos sistemas ABO, Rh e Kell

N.° total de amostras a analisar para um produto em

N.° total de amostras a analisar para uma nova for-

Especificidade N.€ de testes por método recomendado langamento mulagdo ou utilizagdo de reagentes bem caracterizados

Anti-ABOI (anti-A), anti-ABO2 (anti-B), anti- 500 3000 1 000

-ABO3 (anti-A,B)

Anti-RH1 (anti-D) 500 3 000 1 000
Anti-RH2 (anti-C), anti-RH4 (anti-c), anti-RH3 100 1 000 200

(anti-E)
Anti-RHS5 (anti-e) 100 500 200
Anti-KEL1 (anti-K) 100 500 200

Critérios de aceitag¢do:

Todos os reagentes atras indicados devem demonstrar resultados comparaveis com reagentes reconhecidos com um comportamento funcional aceitidvel no que respeita a alegada reactividade do dispositivo. Para um reagente
reconhecido, quando a sua aplicagdo ou utilizagdo tenha sido alterada ou alargada, devem ser realizados outros testes de acordo com as exigéncias definidas na coluna 1 (em cima).

A avaliagdo do comportamento funcional dos reagentes anti-D deve incluir testes contra uma gama de amostras RH1 (D) fracas ¢ RH1 (D) parciais, dependendo da utilizagdo prevista do produto.

Qualificagdo:

Amostras clinicas: 10 % da populag@o a testar
Amostras de recém-nascidos: > 2 % da populagdo a testar
Amostras ABO: > 40 % A, B positivos

«D fraco»: > 2 % de RHI1 (D) positivos
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Quadro 10

Critérios de aprovacao de lotes para reagentes e produtos reagentes para determinacio de antigénios de grupos
sanguineos nos sistemas ABO, Rh e Kell

Requisitos de especificidade dos testes para cada reagente

1. Reagentes de ensaio

Reagentes de grupo sanguineo Numero minimo de células de controlo a testar
Reacgdes positivas Reacgdes negativas
Al A2B Ax B 0
Anti-ABO1 (anti-A) 2 2 2(%) 2 2
B AlB Al 0
Anti-ABO2 (anti-B) 2 2 2 2
Al A2 Ax B 0
Anti-ABO3 (anti-A,B) 2 2 2 2 4
Rlr R2r D Fraco r'r r'r T
Anti-RH1 (anti-D) 2 2 2 (%) 1 1 1
RI1R2 Rlr r'r R2R2 r'r I
Anti-RH2 (anti-C) 2 1 1 1 1 1
RI1R2 Rlr r'r RIRI
Anti-RH4 (anti-c) 1 2 1 3
RI1R2 R2r r'r RIRI r'r T
Anti-RH 3 (anti-E) 2 1 1 1 1 1
RIR2 R2r r'r R2R2
Anti-RHS5 (anti-e) 2 1 1 3
Kk kk
Anti-KEL1 (anti-K) 4 3

(*) Apenas através de técnicas recomendadas em que se alega a reacgdo contra estes antigénios.

Nota: Os reagentes policlonais tém de ser testados com um painel mais amplo de células para confirmar a especificidade e excluir a
presenga de anticorpos contaminadores indesejaveis.

Critérios de aceitacdo:

Cada lote de reagente deve exibir resultados positivos ou negativos inequivocos através de todas as técnicas
recomendadas em conformidade com os resultados extraidos dos dados da avaliagdo do comportamento funcional.

2. Materiais de controlo (globulos vermelhos)

O fendtipo dos globulos vermelhos utilizados no controlo dos reagentes atras enumerados deve ser confirmado
utilizando um dispositivo reconhecido.
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