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DECISAO DA COMISSAO
de 7 de Maio de 2002

relativa a especificacées técnicas comuns para dispositivos médicos
de diagnéstico in vitro

[notificada com o numero C(2002) 1344]
(Texto relevante para efeitos do EEE)
(2002/364/CE)

Artigo 1.°

As especificagdes técnicas fixadas no anexo da presente decisdo sdo
adoptadas como especificagdes técnicas comuns para os dispositivos
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

ESPECIFICACOES TECNICAS COMUNS (ETC) PARA DISPOSITIVOS
MEDICOS DE DIAGNOSTICO IN VITRO
1. AMBITO DE APLICACAO
As especificagdes 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 presenga
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 auséncia
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 deteccdo,
ou seja, a quantidade mais pequena do marcador-alvo que pode ser
detectada com precisao.

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 deteccdo e/ou quantifi-
cagdo dos acidos nucleicos por amplificagdo de uma sequéncia-alvo,
por amplificacdo de um sinal ou por hibridaggo.

Teste rapido

Entende-se por «teste rapido» os dispositivos médicos de diagndstico 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 ¢ a capacidade de esse pro-
cedimento permanecer inalterado por variagdes pequenas mas delibera-
das dos parametros do método, fornecendo uma indicagdo da sua fia-
bilidade em condig¢des normais de utilizagao.
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3.1

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.

Teste de primeira linha

O teste de primeira linha ¢ um ensaio utilizado para detetar um mar-
cador ou analito, e que pode ser seguido de um teste de confirmagdo.
Os dispositivos destinados exclusivamente a ser utilizados para moni-
torizar um marcador ou analito determinado anteriormente ndo sao
considerados testes de primeira linha.

Teste de confirmacio

Trata-se de um teste utilizado para efeitos de confirmag¢do de um re-
sultado reativo obtido num teste de primeira linha.

Teste de tipagem de virus

Este teste ¢ utilizado para a tipagem com amostras positivas ja conhe-
cidas e ndo para um diagnostico primario da infec¢do ou um rastreio.

Amostras de seroconversiao 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 confirmagdo positivos ou indeterminados.

Amostras de seroconversiao precoce para HIV

As amostras de seroconversdo precoce para o HIV apresentam as se-
guintes 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 DIRECTIVA
98/79/CE

ETC para a avaliacio do comportamento funcional de reagentes e
produtos reagentes para detecciio, confirmaciio e quantificacio, em
amostras humanas, de marcadores da infeccio por HIV (HIV 1 e
2), HTLV I e II, e hepatite B, C e D

Principios gerais:

Os dispositivos de detegdo de infe¢des virais devem cumprir os requi-
sitos relativos a sensibilidade e a especificidade estabelecidos no qua-
dro 1, no quadro 3, no quadro 4 e no quadro 5, que lhes sdo aplicaveis
tendo em conta a finalidade prevista dos dispositivos em causa, o tipo
de virus e as entidades a detetar (antigénio e/ou anticorpos). Ver tam-
bém o ponto 3.1.11 relativo aos testes de primeira linha.
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3.1.2.

3.1.8.1.

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

Os dispositivos destinados ao autodiagndstico devem cumprir os mes-
mos requisitos das ETC quanto a sensibilidade e a especificidade que
os dispositivos correspondentes para uso profissional. Certas partes da
avaliagdo do comportamento funcional serdo realizadas (ou repetidas)
por utilizadores leigos para validar o funcionamento do dispositivo ¢ as
instrugdes de utilizacdo. Os utilizadores leigos selecionados para a
avaliagdo do comportamento funcional devem ser representativos dos
grupos de utilizadores previstos.

A avaliagdo do comportamento funcional de um dispositivo de auto-
diagndstico deve incluir, para cada fluido corporal passivel, segundo
indicado, de ser utilizado no dispositivo, por exemplo, sangue total,
urina, saliva, etc., pelo menos 200 utilizadores leigos que se saiba
serem positivos para a infegdo e pelo menos 400 utilizadores leigos
que desconhegam o seu estatuto, dos quais pelo menos 200 estejam em
risco elevado de contrair a infecdo. A sensibilidade e a especificidade
do dispositivo de autodiagndstico utilizado pelos utilizadores leigos
devem ser definidas em func¢do do estatuto confirmado do doente re-
lativamente a infecdo.

Todas as avaliagdes do comportamento funcional serdo realizadas em
comparagdo directa com um dispositivo reconhecidamente de tecnolo-
gia de ponta. O dispositivo utilizado para comparagdo ostentara a mar-
cagdo CE, se estiver comercializado na altura da avaliacdo do compor-
tamento 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 ou um marcador alternativo,

— analisando novamente a situagdo clinica e o diagnostico do doente,
e

— testando novas amostras.

A avaliacdo do comportamento funcional sera realizada numa popula-
¢do equivalente a popula¢do europeia.

Serdo seleccionadas amostras positivas utilizadas na avaliacdo do com-
portamento funcional por forma a reflectir as diferentes fases da(s)
doengas(s) correspondentes, diferentes padrdes de anticorpos, diferentes
gendtipos, diferentes subtipos, mutagdes, etc.

A sensibilidade com verdadeiros positivos e amostras de seroconversao
sera avaliada do seguinte modo:

A sensibilidade dos testes de diagnodstico durante a seroconversdo 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.
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3.1.8.2.

3.1.8.3.

3.1.10.

3.1.11.

3.1.12.

3.1.13.

3.1.14.

3.1.15.

No caso dos dispositivos para testes de rastreio do sangue (a excepgao
dos testes de HBsAg e anti-HBc), todas as amostras verdadeiras posi-
tivas devem ser identificadas como positivas pelo dispositivo que os-
tentara a marcagdo CE (quadro 1). No caso dos testes HBsAg ¢ 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 avaliacdo do comportamento funcional dos testes de primeira linha
deve incluir 25 amostras positivas (se disponiveis, em caso de infe¢des
raras) de soro «do dia» (< 1 dia apos a colheita).

As amostra negativas utilizadas numa avaliagdo do comportamento
funcional devem ser definidas por forma a reflectir a populagdo-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
primeira linha (quadro 1 e quadro 3), serdo investigadas populagdes
de dadores de sangue de, pelo menos, dois centros de doagdo de
sangue e consistirdo em dadivas de sangue consecutivas que nao te-
nham sido selecionadas para excluir dadores que deram sangue pela
primeira vez.

Os dispositivos terdo uma especificidade de, pelo menos, 99,5 % rela-
tivamente as dadivas de sangue, salvo indicagdo em contrario nos
quadros anexos. A especificidade serd calculada utilizando a frequéncia
de resultados repetidamente reactivos (ou seja, falsos positivos) em
dadores de sangue negativos para o marcador-alvo.

Os dispositivos serdo avaliados para estabelecer o efeito de substancias
potencialmente interferentes, no ambito da avaliagdo do comportamento
funcional. As substancias potencialmente interferentes a avaliar depen-
derdo, em certa medida, da composi¢do do reagente e do tipo do teste.
As substancias potencialmente interferentes serdo identificadas no am-
bito da analise de risco exigida pelos requisitos essenciais para cada
novo dispositivo, mas podem incluir, por exemplo:

— amostras que representem infec¢des «afinsy,

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

— para os antigénios recombinantes, anticorpos humanos a componen-
tes do sistema de expressdo, por exemplo, anti-E. coli ou antileve-
dura.

No caso de dispositivos destinados pelo fabricante a serem utilizados
com soro ou plasma, a avaliagdo do comportamento funcional tem de
demonstrar uma equivaléncia entre o soro e o plasma. Isto serd de-
monstrado em, pelo menos, 50 dadivas (25 positivas e 25 negativas).

No caso de dispositivos destinados a serem utilizados com plasma, a
avaliagdo do comportamento funcional verificara o comportamento fun-
cional do dispositivo utilizando todos os anticoagulantes que o fabri-
cante indicou para serem usados com o dispositivo. Isto serd demons-
trado em, pelo menos, 50 dadivas (25 positivas e 25 negativas).
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3.1.16.

3.1.17.

3.2.1.

3.2.2.

3.3.2-A.

No ambito da analise de risco exigida, a taxa de erro global do sistema
que origina resultados falsos negativos sera determinada através da
repeticao de testes em amostras fracamente positivas.

Se um novo dispositivo médico de diagnéstico in vitro constante da
lista A do anexo II ndo for especificamente abrangido pela especifica-
¢do técnica comum, tomar-se-a em considerac@o a especificacao técnica
comum de um dispositivo afim. Os dispositivos podem considerar-se
afins por diversas razdes, por exemplo, por terem a mesma utilizacao
prevista ou uma utilizagdo similar, ou por apresentarem riscos seme-
lhantes.

Requisitos suplementares para os testes combinados de antigénios e
anticorpos para o VIH e o VHC

Os testes combinados de antigénios e anticorpos do VIH destinados a
detegdo do antigénio p24 do VIH-1 e dos anticorpos do VIH-1 e VIH-2
devem satisfazer os requisitos de sensibilidade e de especificidade es-
tabelecidos nos quadros 1 e 5.

Os testes combinados de antigénios e anticorpos para o virus da hepa-
tite C (VHC) destinados a dete¢do do antigénio do VHC e dos anti-
corpos do VHC devem cumprir os requisitos de sensibilidade e espe-
cificidade estabelecidos no quadro 1 e no quadro 5. Os painéis de
seroconversdo do VHC para a avaliagdo dos testes combinados de
antigénios e anticorpos devem comegar com um ou mais testes sangui-
neos negativos e, em seguida, incluir outros testes do painel de infecao
precoce pelo VHC (antigénio core do VHC e/ou VHC ARN positivo
mas anti-HCV negativo). Os testes combinados de antigénios e anti-
corpos devem demonstrar maior sensibilidade relativamente a deteg@o
da infecdo precoce pelo VHC em comparagdo com os testes destinados
a detetar apenas os anticorpos do VHC.

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

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

Nos testes de amplificacdo de sequéncias-alvo, para cada amostra efec-
tuar-se-a um controlo de funcionalidade (controlo interno) representa-
tivo do progresso técnico. Este controlo sera utilizado o mais possivel
em todo o processo, ou seja, extrac¢ao, amplificagdo/hibridacdo, detec-
cao.

A sensibilidade analitica ou o limite de detegdo para os testes NAT
serdo expressos pelo valor de corte associado a 95 % de positividade.
Este valor ¢ a concentragdo do analito em que 95 % dos testes dao
resultados positivos apds a diluicdo em série de um material de refe-
réncia internacional, se estiver disponivel, como seja um padrao inter-
nacional da Organizagdo Mundial da Saide (OMS) ou um material de
referéncia calibrado com um padrdo internacional da OMS.

Os testes NAT qualitativos para o VIH destinados a ser utilizados para
detetar a presenga do VIH no sangue, componentes sanguineos, células,
tecidos ou orgdos, ou em qualquer dos seus derivados, a fim de deter-
minar se s3o adequados para transfusdo, transplante, ou administracdo
de células, devem ser concebidos para poder detetar o VIH-1 e o
VIH-2.
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3.3.2-B.

3.4.

3.4.1.

3.4.2.

3.5.

Os testes NAT qualitativos para o VIH, que ndo sejam testes de tipa-
gem de virus, devem ser concebidos de modo que compense o poten-
cial insucesso do teste NAT para uma regido-alvo do VIH-1, incluindo
duas regides-alvo independentes.

A detecg@o dos genotipos sera demonstrada por validagdo da concepcao
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 seroconversao 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 pre-
coce).

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 fortemente
positivas consistirdio em amostras com titulos elevados de virus no
estado natural.

A taxa de erro global do sistema que conduz a resultados falsos nega-
tivos sera determinada através de testes a amostras fracamente positi-
vas. As amostras fracamente positivas conterdo uma concentracdo de
virus equivalente a 3 vezes a concentragdo do virus correspondente ao
valor limiar positivo de 95 %.

ETC para os testes de libertacdo, por parte dos fabricantes, de
reagentes e produtos reagentes para detec¢io, confirmacio e quan-
tificagio, em amostras humanas, de marcadores da infec¢io por
HIV (HIV 1 e 2), HTLV I e II e hepatite B, C e D (apenas testes
imunologicos)

Os critérios dos testes de libertagdo por parte do fabricante assegurarao
que cada lote identifique sistematicamente os antigénios, epitopos e
anticorpos pertinentes.

Os testes de liberagdo de lote para os ensaios de primeira linha por
parte do fabricante devem incluir, pelo menos, 100 amostras negativas
relativamente ao analito pertinente.

ETC para a avaliacio do comportamento funcional de reagentes e
produtos reagentes para determinacdo dos antigénios dos seguintes
grupos sanguineos: sistema ABO: ABO1 (A), ABO2 (B), ABO3
(A,B); sistema Rh: RH1 (D), RH2 (C), RH3 (E), RH4 (c¢), RHS
(e); sistema Kell: KEL1 (K)

O quadro 9 apresenta os critérios para a avaliagdo do comportamento
funcional de reagentes e produtos reagentes para determinacdo dos
antigénios dos grupos sanguineos: sistema ABO: ABO1 (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 serfo realizadas em
comparagdo directa com um dispositivo reconhecidamente de tecnolo-
gia de ponta. O dispositivo utilizado para comparagdo ostentara a mar-
cagdo CE, se estiver comercializado na altura da avaliacdo do compor-
tamento funcional.
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3.6.

3.6.1.

3.6.2.

3.7.

Se se identificarem resultados discrepantes durante uma avaliacdo, a
situagdo 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 popula-
¢do equivalente a populagdo europeia.

Serdo seleccionadas amostras positivas utilizadas na avaliagdo do com-
portamento funcional para reflectir uma expressdo antigénica variante e
fraca.

Os dispositivos serdo avaliados para estabelecer o efeito de substancias
potencialmente interferentes, no ambito da avaliagdo do comportamento
funcional. As substancias potencialmente interferentes a avaliar depen-
derdo, em certa medida, da composicao do reagente e do tipo do teste.
As substancias potencialmente interferentes serdo identificadas no am-
bito da analise de risco exigida pelos requisitos essenciais para cada
novo dispositivo.

No caso de dispositivos destinados a serem utilizados com plasma, a
avaliagdo do comportamento funcional verificara o comportamento fun-
cional do dispositivo utilizando todos os anticoagulantes que o fabri-
cante indicou para serem usados com o dispositivo. Isto serd demons-
trado em, pelo menos, 50 dadivas.

ETC para os testes de libertacido, 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 libertagdo por parte do fabricante assegurardo
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.

ETC para os testes de rastreio sanguineo da variante da doenca de
Creuztfeldt-Jakob (vDCJ)

As ETC para os testes de rastreio sanguineo da variante da doenca de
Creuztfeldt-Jakob (vDCJ) estdo definidos no quadro 11.



Quadro 1

Testes de primeira linha, excluindo testes rapidos: anti-HIV 1/2, HIV 1/2 Ag/Ab, anti-HTLV I/Il, anti-HCV, HCV Ag/Ab, HBsAg, anti-HBc

Anti-HIV 1/2, HIV 1/2 Ag/Ab

Anti-HTLV-I/II

Anti-HCV, HCV Ag/Ab

HBsAg

Anti-HBc

Sensibilidade de
diagndstico

Amostras positivas

400 HIV-1

100 HIV-2

Incluindo 40 subtipos nao-
-B, todos os subtipos HIV/1
disponiveis devem estar re-
presentados por, pelo me-
nos, trés amostras por sub-
tipo

300 HTLV-I
100 HTLV-II

400 (amostras positivas),
incluindo amostras de fases
diferentes de infegdo ¢ re-
fletindo diferentes padrdes
de anticorpos.

Genotipos 1-4: > 20 amos-
tras por genétipo (incluindo
subtipos ndo-a do gendtipo
4);

5: > 5 amostras;

6: se disponiveis

400
Incluindo referéncia a
subtipo

400

Incluindo avaliagdo de
outros marcadores HBV

Painéis de sero- 20 painéis A definir quando disponiveis | 20 painéis 20 painéis A definir quando dispo-
conversao 10 painéis suplementares 10 painéis suplementares 10 painéis suplementares | niveis
(no organismo notificado ou (no organismo notificado ou | (no organismo notificado
no fabricante) no fabricante) ou no fabricante)
Sensibilidade anali- | Padrdes 0,130 Ul/ml (padrdo in-

tica

ternacional da OMS: Ter-
ceiro Padrao Internacional
para HBsAg, subtipos
aywl/adw2, HBV geno-
tipo B4, codigo NIBSC:
12/226

Especificidade

Dadores nao sele-
cionados (in-
cluindo dadores
que deram sangue
pela primeira vez)

5000

5000

5000

5000

5000

Doentes hospitali-
zados

200

200

200

200

200

Amostras de san-
gue passiveis de
reagdo cruzada
(FR+, virus afins,
gravidas, etc.)

100

100

100

100

100

120T°€0°C0 — Ld — ¥9€0dC00C0

100700

01



Quadro 2

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

HIV1 HCV HBV HTLV /11
Quantitativos Quantitativos Quantitativos Critérios de aceita-
s o o o s 30
NAT Qualitativos Quantitativos Qualitativos Como para os tes- Qualitativos Como para os tes- Qualitativos Como para os tes- ¢
tes quantitativos tes quantitativos tes quantitativos
HIV HIV HIV

Sensibilidade De acordo com as | Limite de detec- De acordo com De acordo com De acordo com
Limite de detec- | directrizes de vali- | ¢do: como para os | as directrizes de as directrizes de as directrizes de

¢do

Detecgao da
sensibilidade
analitica (Ul/ml;
definida por pa-
droes da OMS
ou por materiais
de referéncia ca-
librados)

dagdo da FE (1):
varias diluigdes
em série até a
concentragdo limi-
te; analises estatis-
ticas (por exem-
plo, analises pelo
método de Probit)
com base em, pelo
menos, 24 répli-
cas; calculo do
valor limiar de

95 %

testes qualitativos;
Limite de quanti-
ficacdo: dilui¢des
(semilogaritmicas
de base 10 ou
menos) de prepa-
ragoes de referén-
cia calibradas, de-
finicao de limite
de quantificag@o
inferior e superior,
precisdo, exacti-
ddo, intervalo de
medida «lineary,
«intervalo dinami-
co». A reproduti-
bilidade em dife-
rentes niveis de
concentragdo deve
ser demonstrada.

valida¢ao da
FE (!): varias
diluigdes em
série até a con-
centragao limi-
te; analises es-
tatisticas (por
exemplo, anali-
ses pelo método
de Probit) com
base em, pelo
menos, 24 ré-
plicas; calculo
do valor limiar
de 95 %

validacao da
FE (!): varias
diluigdes em
série até a con-
centragao limi-
te; analises es-
tatisticas (por
exemplo, anali-
ses pelo método
de Probit) com
base em, pelo
menos, 24 ré-
plicas; célculo
do valor limiar
de 95 %

validacao da

FE (!): varias

diluigdes em

série até a con-
centragao limi-
te; analises es-

tatisticas (po

exemplo, anali-
ses pelo método
de Probit) com
base em, pelo
menos, 24 ré-
plicas; calculo

do valor lim
de 95 %

T

iar
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HIV1 HCV HBV HTLV /11
Quantitativos Quantitativos Quantitativos
NAT Qualitativos Quantitativos Qualitativos Como para os tes- Qualitativos Como para os tes- Qualitativos Como para os tes-

tes quantitativos
HIV

tes quantitativos
HIV

tes quantitativos
HIV

Critérios de aceita-
¢ao

Eficacia da de-
tec¢ao/quantifi-
cagao do gendti-
po/subtipo

Pelo menos 10
amostras por sub-
tipo (segundo dis-
ponibilidade)

Sobrenadantes de
culturas celulares
(podem substituir
os subtipos raros
de HIV -1)

De acordo com as
directrizes de vali-
dagdo da FE (1),
na medida em que
os materiais de re-
feréncia calibrados
por subtipo este-
jam disponiveis;
transcritos in vitro
podem ser uma
opgao

Dilui¢des em série
de todos os geno-
tipos/subtipos per-
tinentes, de prefe-
réncia de materiais
de referéncia se-
gundo disponibili-
dade

Podem ser utiliza-
dos plasmideos ou
transcritos quanti-
ficados por méto-
dos apropriados

Pelo menos 10
amostras por
genotipo (se-
gundo disponi-
bilidade)

De acordo com
as directrizes de
valida¢ao da
FE ('), na me-
dida em que os
materiais de re-
feréncia calibra-
dos por subtipo
estejam dispo-
niveis; transcri-
tos in vitro po-
dem ser uma
opgao

Segundo a dis-
ponibilidade de
materiais de re-
feréncia genoti-
picos calibrados

De acordo com
as directrizes de
valida¢ao da
FE ('), na me-
dida em que os
materiais de re-
feréncia calibra-
dos por subtipo
estejam dispo-
niveis; transcri-
tos in vitro po-
dem ser uma
opgao

Segundo a dis-
ponibilidade de
materiais de re-
feréncia genoti-
picos calibrados

De acordo com
as directrizes de
valida¢ao da
FE ('), na me-
dida em que os
materiais de re-
feréncia calibra-
dos por subtipo
estejam dispo-
niveis; transcri-
tos in vitro po-
dem ser uma
opgao
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HIV1 HCV HBV HTLV 1/II
Quantitativos Quantitativos Quantitativos Critérios de aceita-
NAT Qualitativos Quantitativos Qualitativos Como para os tes- Qualitativos Como para os tes- Qualitativos Como para os tes- §a0
tes quantitativos tes quantitativos tes quantitativos
HIV HIV HIV
Especificidade 500 dadores de 100 dadores de 500 dadores de 500 dadores de 500 dadivas de

de diagnostico —
amostras negati-
vas

sangue

sangue

sangue

sangue

sangue indivi-
duais

Marcadores pas-
siveis de reac¢do
cruzada

Provando que a
concepgao do teste
¢ adequada (p. ex.
por comparagio de
sequéncias) e/ou
testando pelo me-
nos 10 amostras
positivas para um
retrovirus humano
(p- ex. HTLV)

Como para os tes-
tes qualitativos

Segundo a con-
cepcdo do teste
e/ou testando
pelo menos 10
amostras positi-
vas para os fla-
vivirus huma-
nos (ex. HGV,
YFV)

Segundo a con-
cepgdo do teste
e/ou testando
pelo menos 10
amostras positi-
vas para outros
virus ADN

Segundo a con-
cepcdo do teste
ou testando
pelo menos 10
amostras positi-
vas para um re-
trovirus hu-
mano (p. ex.
HIV)

Robustez

Como para os tes-
tes qualitativos

Contaminagao
cruzada

Pelo menos 5 en-
saios independen-
tes utilizando, em
alternancia, amos-
tras fortemente
positivas (conheci-
das por ocorrerem
naturalmente) e
negativas

Pelo menos 5
ensaios inde-
pendentes utili-
zando, em al-
ternancia,
amostras forte-
mente positivas
(conhecidas por
ocorrerem natu-
ralmente) e ne-
gativas

Pelo menos 5
ensaios inde-
pendentes utili-
zando, em al-
ternancia,
amostras forte-
mente positivas
(conhecidas por
ocorrerem natu-
ralmente) e ne-
gativas

Pelo menos 5
ensaios inde-
pendentes utili-
zando, em al-
ternancia,
amostras forte-
mente positivas
(conhecidas por
ocorrerem natu-
ralmente) e ne-
gativas
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HIV1 HCV HBV HTLV /11
Quantitativos Quantitativos Quantitativos Critérios de aceita-
NAT Qualitativos Quantitativos Qualitativos Como para os tes- Qualitativos Como para os tes- Qualitativos Como para os tes- §a0
tes quantitativos tes quantitativos tes quantitativos
HIV HIV HIV
Inibigao Controlo interno Controlo in- Controlo in- Controlo in-

seguindo de prefe-
réncia todo o pro-
cesso NAT

terno seguindo
de preferéncia
todo o processo
NAT

terno seguindo
de preferéncia
todo o processo
NAT

terno seguindo
de preferéncia
todo o processo
NAT

Taxa de erro
global do sis-
tema que conduz
a resultados fal-
sos negativos

Pelo menos 100
amostras enrique-
cidas com o virus
a uma concentra-
¢do de 3 vezes o
valor limiar posi-
tivo de 95 %

Pelo menos 100
amostras enri-
quecidas com o
virus a uma
concentragdo de
3 vezes o valor
limiar positivo
de 95 %

Pelo menos 100
amostras enri-
quecidas com o
virus a uma
concentrag¢ao de
3 vezes o valor
limiar positivo
de 95 %

Pelo menos 100
amostras enri-
quecidas com o
virus a uma
concentragdo de
3 vezes o valor
limiar positivo
de 95 %

99/100 de testes
positivos

(") 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-
-4 um estudo com, pelo menos, 100 amostras positivas, que reflicta as condigdes habituais dos utilizadores (por exemplo, sem selecgdo 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 diagndstico, 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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Quadro 3

Testes rapidos: anti-HIV 1/2, HIV 1/2 Ag/Ab, anti-HCV, HCV Ag/Ab, HBsAg, anti-HBc¢, anti-HTLV I e II

Anti-HIV 1/2, HIV 1/2
Ag/Ab

Anti-HCV, HCV Ag/Ab

HBsAg

Anti-HBc

Anti-HTLV T e I

Critérios de aceitagdo

Sensibilidade de diag-
noéstico

Amostras positivas

Mesmos critérios que
os do quadro 1

Mesmos critérios
que os do quadro 1

Mesmos critérios que
os do quadro 1

Mesmos critérios que
os do quadro 1

Mesmos critérios que
os do quadro 1

Mesmos critérios que
os do quadro 1

Painéis de serocon-
Versao

Mesmos critérios que
os do quadro 1

Mesmos critérios
que os do quadro 1

Mesmos critérios que
os do quadro 1

Mesmos critérios que
os do quadro 1

Mesmos critérios que
os do quadro 1

Mesmos critérios que
os do quadro 1

Especificidade de
diagndstico

Amostras negativas

1 000 dadivas de
sangue

200 amostras clinicas
200 amostras de gra-
vidas

100 amostras poten-

cialmente interferen-
tes

1 000 dadivas de
sangue

200 amostras clini-
cas

200 amostras de
gravidas

100 amostras poten-
cialmente interferen-
tes

1 000 dadivas de
sangue

200 amostras clinicas
200 amostras de gra-
vidas

100 amostras poten-

cialmente interferen-
tes

1 000 dadivas de
sangue

200 amostras clinicas

100 amostras poten-
cialmente interferen-
tes

1 000 dadivas de
sangue

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 confirmacio e suplementares para anti-HIV 1/ 2, HIV 1/2 Ag/Ab, anti-HTLV 1 e II, anti-HCV, HCV Ag/Ab, HBsAg

Testes de confirmagdo para
anti-HIV 1/2, HIV 1/2 Ag/Ab

Testes de confirmagdo anti-HTLV
Tell

Testes suplementares anti-HCV,
HCV Ag/Ab

Testes de confirmagdo HBsAg

Critérios de aceitagdo

Sensibilidade de
diagnostico

Amostras positivas

200 HIV-1 e 100 HIV-2

Incluindo amostras de fases
diferentes de infeg@o e re-
fletindo diferentes padrdes
de anticorpos

200 HTLV-I e 100 HTLV-I1I

300 HCV (amostras positi-
vas)

Incluindo amostras de fases
diferentes de infeg¢@o ¢ refle-
tindo diferentes padroes de
anticorpos.

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

Genotipo 5: > 5 amostras;

Gendtipo 6: se disponiveis

300 HBsAg

Incluindo amostras de di-
ferentes fases de infegdo

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

Identificacao correta
como positiva (ou in-
determinada), ndo como
negativa

Painéis de sero-
conversao

15 painéis de seroconver-
sdo/painéis de baixo titulo

15 painéis de seroconversdo/
/painéis de baixo titulo

15 painéis de seroconver-
sdo/painéis de baixo titulo

Sensibilidade ana-
litica

Padrdes

Terceiro Padrao Interna-
cional para HBsAg, subti-
pos aywl/adw2, HBV ge-
nétipo B4, codigo NIBSC:
12/226

Especificidade de
diagnostico

Amostras negati-
vas

200 dadivas de sangue

200 amostras clinicas in-
cluindo gravidas

50 amostras potencialmente
interferentes, incluindo
amostras com resultados
indeterminados noutros tes-
tes de confirmacao

200 dadivas de sangue

200 amostras clinicas in-
cluindo gravidas

50 amostras potencialmente
interferentes, incluindo
amostras com resultados in-
determinados noutros testes
de confirmagio

200 dadivas de sangue

200 amostras clinicas in-
cluindo gravidas

50 amostras potencialmente
interferentes, incluindo
amostras com resultados in-
determinados noutros testes
suplementares

10 falsos positivos, se dis-
poniveis na sequéncia da
avaliagdo do comporta-
mento funcional do teste
de primeira linha (')

50 amostras potencial-
mente interferentes

Nenhum resultado falso
positivo/ (') sem neu-
tralizagao

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

Antigénio do VIH 1, VIH Ag/Ac, antigénio do VHC, VHC Ag/Ac

Antigénio do VIH e testes VIH Ag/Ac

Antigénio do VHC e testes VIH Ag/Ac

Critérios de aceitagdo

Sensibilidade para diagnostico

Amostras positivas

50 VIH-1 com antigénio positivo

50 sobrenadantes de culturas celulares
incluindo diferentes subtipos de VIH-1 e
VIH-2

25 amostras positivas para o antigénio do
core do VHC e/ou VHC ARN positivo,
mas amostras negativas anti-VHC, in-
cluindo os gendtipos VHC 1-6 (na au-
séncia de um genotipo, sera fornecida
uma justificagao)

Ver principio geral no ponto 3.1.8.

Painéis de seroconversdo (')

20 painéis de seroconversdo/painéis de
baixo titulo

20 painéis de seroconversdo/painéis de
baixo titulo

Sensibilidade analitica

Calibradores

Antigénio p24 do VIH-1, 1.° reagente de
referéncia internacional, cédigo NIBSC:
90/636

O limite de detecdo do antigénio do core
do VHC deve ser investigado mediante a
utilizagdo das dilui¢des previstas na
norma do antigénio do core do VHC da
OMS: (codigo de produto do Ag core do
HCV: PEI 129096/12)

Para o antigénio p24 do VIH-1: <
2 TU/ml

Especificidade de diagnostico

200 amostras de dadores de sangue
200 amostras clinicas
50 amostras potencialmente interferentes

200 amostras de dadores de sangue, 200
amostras clinicas, 50 amostras potencial-
mente interferentes

> 99,5 % apos neutralizagdo ou, se
nao se dispuser de teste de neutrali-
zagdo, apos resolucdo do perfil da
amostra de acordo com os principios
gerais do ponto 3.1.5

(") O ntmero total de painéis de seroconversdo para os ensaios combinados Ag/Ac (dos quadros 1 e 5) ndo tem de ser superior a 30.

Quadro 6

Teste de serotipagem e genotipagem: HCV

Teste de serotipagem e genotipagem do HCV

Critérios de aceitagdo

Sensibilidade de diagnostic

Amostras positivas

ticorpos.

200 (amostras positivas)
incluindo amostras de fases diferentes de in-
fecc@o e reflectindo diferentes padrdes de an-

Gendtipos 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 sequenciacdo

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 vacinados

100 individuos infectados
de forma natural

200

Incluindo amostras de fases
diferentes de infecgdo (agu-
da/cronica, etc.)

Os critérios de aceitagdo de-
vem aplicar-se apenas a
amostras da fase de infec¢ao
aguda.

200

Incluindo amostras de fases
diferentes de infecgdo (agu-
da/cronica, etc.)

200

Incluindo amostras de fa-
ses diferentes de infec¢ao
(aguda/cronica, etc.)

> 98 %

Painéis de sero-
conversao

10 amostras de seguimento
ou seroconversoes anti-HBs

Quando disponivel

Sensibilidade anali-
tica

Padroes

l.a preparagdo internacional
de referéncia da OMS,
1977; NIBSC, Reino Unido

HBe — antigénio de refe-
réncia 82; PEI Alemanha

anti HBs: < 10 mUI/ml

Especificidade de
diagndstico

Amostras negati-
vas

500
Incluindo amostras clinicas

50 amostras potencialmente
interferentes

200 dadivas de sangue
200 amostras clinicas

50 amostras potencialmente
interferentes

200 dadivas de sangue
200 amostras clinicas

50 amostras potencialmente
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 especificando marcadores especificando marcadores
HBV HBV HBV
Especificidade de diagnostico | Amostras negativas 200 200 200 > 98 %
Incluindo amostras clinicas Incluindo amostras clinicas Incluindo amostras clinicas
50 amostras potencialmente 50 amostras potencialmente 50 amostras potencialmente
interferentes interferentes interferentes
Quadro 9
Antigénios de grupos sanguineos nos sistemas ABO, Rh e Kell
1 2 3
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 ’ 1 P P mulagdo ou utilizagdo de reagentes bem caracteriza-
angamento dos
Anti-ABO1 (anti-A), anti-ABO2 (anti-B), anti 500 3000 1 000
-ABO3 (anti-A,B)
Anti-RH1 (anti-D) 500 3000 1000
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 aceita¢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 utilizacdo 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 e RH1 (D) parciais, dependendo da utilizagdo prevista do produto.

Qualificagao:

Amostras clinicas:

Amostras de recém-nascidos:
Amostras ABO:

«D fracox:

> 40 % A, B positivos

10 % da populagdo a testar
> 2 % da populagdo a testar

> 2% de RHI (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 die%rupo sangui- Numero minimo de células de controlo a testar
Reacgdes positivas Reacgdes negativas
Al A2B Ax B 0
Anti-ABOL1 (anti-A) 2 2 2 (*) 2 2
B Al1B Al 0
Anti-ABO2 (anti-B) 2 2 2 2
Al A2 Ax B 0
Anti-ABO3 (anti-A,B) 2 2 2 4
Rlr R2r D Fraco r'r r'r T
Anti-RH1 (anti-D) 2 2 2 (*) 1 1 1
RIR2 Rlr r'r R2R2 r'r T
Anti-RH2 (anti-C) 2 1 1 1 1 1
RIR2 Rlr r'r RIRI
Anti-RH4 (anti-c) 1 2 1 3
RIR2 R2r r'r RIR1 r'r T
Anti-RH 3 (anti-E) 2 1 1 1 1 1
RIR2 R2r r'r R2R2
Anti-RH5 (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 aceita¢do:

Cada lote de reagente deve exibir resultados positivos ou negativos inequivo-
cos 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 fenotipo dos globulos vermelhos utilizados no controlo dos reagentes atras
enumerados deve ser confirmado utilizando um dispositivo reconhecido.



Quadro 11

Testes de rastreio sanguineo da variante da doenca de Creuztfeldt-Jakob (vDCJ)

Material

Numero de amostras

Critérios de aceitagdo

Sensibilidade analitica

Amostras de cérebro com vDCJ em plasma
humano (nimero de referéncia da OMS:
NHBY0/0003)

24 réplicas de cada uma de trés diluigdes do
material com o niimero da OMS: NHBY0/
/0003

(1x10%, 1x10°, 1x10°)

23 das 24 réplicas detectadas a
1x10*

Amostras de bago com vDCJ em plasma
humano (homogenado de baco a 10 % - nu-

24 réplicas de cada uma de trés diluicdes do
material com o niimero do NIBSC: NHSY0/

23 das 24 réplicas detectadas a

Sensibilidade de diagndstico

mero de referéncia do NIBSC: NHSY0/0009) | /0009 1x10
(1x10, 1x10%, 1x10%)
A) Amostra extraida de modelos animais [ O maior numero razoavelmente possivel e 90 %
adequados disponivel de amostras e, pelo menos, 10
amostras
B) Amostra extraida de seres humanos com | O maior niimero razoavelmente possivel e 90 %

quadro clinico conhecido de vDCJ

disponivel de amostras e, pelo menos, 10
amostras

Apenas no caso de ndo estarem disponiveis
10 amostras:

— o numero de amostras testadas deve estar
compreendido entre 6 ¢ 9

— todas as amostras disponiveis devem ser

ndo mais do que um resultado falso negativo

testadas
Especificidade analitica Amostras de sangue passiveis de reac¢do cru- 100
zada
Especificidade de diagnostico Amostras de plasma humano normal prove- 5000 99,5 %, no minimo

nientes de uma éarea de exposi¢do reduzida a
EEB
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