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REGULAMENTO DE EXECUCAO (UE) 2022/1107 DA COMISSAO
de 4 de julho de 2022

que estabelece especificacdes comuns para determinados dispositivos médicos de diagnéstico in vitro
da classe D, em conformidade com o Regulamento (UE) 2017/746 do Parlamento Europeu e do
Conselho

(Texto relevante para efeitos do EEE)

A COMISSAO EUROPEIA,
Tendo em conta o Tratado sobre o Funcionamento da Unido Europeia,

Tendo em conta o Regulamento (UE) 2017746 do Parlamento Europeu e do Conselho, de 5 de abril de 2017, relativo aos
dispositivos médicos para diagnéstico in vitro e que revoga a Diretiva 98/79/CE e a Decisdo 2010/227UE da Comissdo (),
nomeadamente o artigo 9.°, n.° 1,

Considerando o seguinte:

(1)  Para determinados dispositivos médicos de diagndstico in vitro da classe D abrangidos pelo dmbito de aplicagdo do
Regulamento (UE) 2017/746 ndo existem normas harmonizadas no que diz respeito a alguns requisitos do anexo I
desse regulamento, e é necessario dar resposta as preocupagdes de satide publica, uma vez que o risco associado a
utilizacio desses dispositivos ¢ significativo para a satide publica e a seguranca dos doentes. E, por conseguinte,
oportuno adotar especificagdes comuns para esses dispositivos no que diz respeito aos requisitos em causa.

(2) O Regulamento (UE) 2017/746 substitui a Diretiva 98/79/CE do Parlamento Europeu e do Conselho (3). As
especificagdes técnicas comuns estabelecidas na Decisdo 2002/364/CE da Comissdo (}) para determinados
dispositivos abrangidos pela Diretiva 98/79/CE continuam a ser pertinentes. Por conseguinte, essas especificagdes
técnicas comuns foram tidas em conta e, quando necessdrio, atualizadas para refletir o progresso técnico.

(3)  Para permitir que os fabricantes, outros operadores econémicos, os organismos notificados e outros intervenientes
se adaptem ao presente regulamento, e para assegurar a sua correta aplicagdo, é conveniente diferir a sua aplicacio.
No entanto, no interesse da satide publica e da seguranga dos doentes, os fabricantes devem ser autorizados a
cumprir voluntariamente as especificagdes comuns estabelecidas no presente regulamento antes da sua data de
aplicacio.

(4) A fim de assegurar um elevado nivel continuo de seguranca e de desempenho dos dispositivos, deve estabelecer-se,
como medida transitéria, que os dispositivos que estio em conformidade com a Decisdo 2002/364/CE devem ser
considerados conformes com os requisitos relativos a determinadas caracteristicas de desempenho estabelecidos no
anexo [ do Regulamento (UE) 2017/746 até a data de aplicagdo do presente regulamento.

(5) O Grupo de Coordenagio dos Dispositivos Médicos foi consultado.

(6)  As medidas previstas no presente regulamento estio em conformidade com o parecer do Comité dos Dispositivos
Médicos,

ADOTOU O PRESENTE REGULAMENTO:

Artigo 1.°

Especificacdes comuns

O presente regulamento estabelece especificagdes comuns para determinados dispositivos médicos de diagnodstico in vitro
da classe D no que diz respeito aos requisitos relativos as caracteristicas de desempenho estabelecidos no anexo I,
secgdo 9.1, alineas a) e b), sec¢do 9.3 e seccdo 9.4, alinea a), do Regulamento (UE) 2017/746.

() JOL117 de 5.5.2017, p. 176.

() Diretiva 98/79/CE do Parlamento Europeu e do Conselho, de 27 de outubro de 1998, relativa aos dispositivos médicos de diagndstico
invitro JO L 331 de 7.12.1998, p. 1).

() Decisdo da Comissdo 2002/364/CE, de 7 de maio de 2002, relativa a especifica¢des técnicas comuns para dispositivos médicos de
diagnéstico in vitro JO L 131 de 16.5.2002, p. 17).
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O anexo [ estabelece especificacdes comuns para os dispositivos abrangidos pelos anexos II a XIII, conforme especificado
nesse anexo.

O anexo II estabelece especificagdes comuns para os dispositivos destinados a detecdo de antigénios de grupos sanguineos
nos sistemas ABO, Rh, Kell, Duffy e Kidd.

O anexo III estabelece especificagdes comuns para os dispositivos destinados a dete¢do ou quantificagio de marcadores da
infecdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (VIH).

O anexo IV estabelece especificagdes comuns para os dispositivos destinados a dete¢do ou quantificagio de marcadores da
infegdo pelo virus linfotrépico de células T humanas (HTLV).

O anexo V estabelece especificagdes comuns para os dispositivos destinados a dete¢do ou quantificacdo de marcadores da
infecdo pelo virus da hepatite C (VHC).

O anexo VI estabelece especificacdes comuns para os dispositivos destinados a detecdo ou quantificagdo de marcadores da
infegdo pelo virus da hepatite B (VHB).

O anexo VII estabelece especificacdes comuns para os dispositivos destinados a detegdo ou quantificacio de marcadores da
infecdo pelo virus da hepatite D (VHD).

O anexo VIII estabelece especificagdes comuns para os dispositivos destinados a dete¢do de marcadores da variante da
doenga de Creutzfeldt-Jakob (vDCJ).

O anexo IX estabelece especificacdes comuns para os dispositivos destinados a dete¢do ou quantificagio de marcadores da
infegdo por citomegalovirus (CMV).

O anexo X estabelece especificacdes comuns para os dispositivos destinados a detecdo ou quantificagdo de marcadores da
infecdo pelo virus de Epstein-Barr (VEB).

O anexo XI estabelece especificacdes comuns para os dispositivos destinados a detecio de marcadores da infecdo por
Treponema pallidum.

O anexo XII estabelece especificacdes comuns para os dispositivos destinados a detegdo ou quantificacio de marcadores da
infegdo por Trypanosoma cruzi.

O anexo XIII estabelece especificacdes comuns para os dispositivos destinados a detegdo ou quantificagio de marcadores da
infegdo pelo coronavirus da sindrome respiratéria aguda grave 2 (SARS-CoV-2).
Artigo 2.°
Defini¢des

Para efeitos do presente regulamento, entende-se por:

—_

) «Verdadeiro positivo», uma amostra que se saiba ser positiva para o marcador-alvo e que seja classificada corretamente
pelo dispositivo;

2) «Falso negativo», uma amostra que se saiba ser positiva para o marcador-alvo e que seja classificada incorretamente
pelo dispositivo;

3) «Falso positivo», uma amostra que se saiba ser negativa para o marcador-alvo e que seja classificada incorretamente
pelo dispositivo;

4)  «Limite de detegdo» («<LD»), a quantidade mais pequena do marcador-alvo que pode ser detetada;

5) «Técnicas de amplificagdo dos dcidos nucleicos» («TAAN»), métodos de detegdo efou quantificacido dos dcidos nucleicos
por amplificagdo de uma sequéncia-alvo, por amplificacio de um sinal ou por hibridacio;

6) «Sistema TAAN», a combinacio de dispositivos utilizados para extracdo, a amplificacdo e a detecdo de dcidos nucleicos;

7)  «Teste rdpido», um dispositivo médico de diagnéstico in vitro qualitativo ou semiquantitativo, usado isoladamente ou
numa pequena série, mediante procedimentos nio automatizados (exceto a leitura dos resultados), que foi concebido
para dar um resultado rdpido;



5.7.2022 Jornal Oficial da Unido Europeia L 178/5

8) «Robustez», a capacidade de um procedimento analitico permanecer inalterado por variagdes pequenas mas
deliberadas dos parametros do método, fornecendo uma indicacio da sua fiabilidade em condi¢bes normais de
utilizacio;

9) «Reatividade cruzada», a capacidade de os analitos ou marcadores ndo-alvo causarem resultados falsos positivos num
teste devido a semelhancas, por exemplo, a capacidade de anticorpos ndo especificos se ligarem a um antigénio a
testar num teste de anticorpos ou a capacidade de os 4cidos nucleicos ndo-alvo serem reativos num teste TAAN;

10) «nterferéncia», a capacidade de substancias ndo relacionadas afetarem os resultados de um teste;

11) «Taxa de erro global do sistema, a frequéncia de insucessos quando todo o processo é realizado tal como indicado pelo
fabricante;

12) «Teste de primeira linha», um dispositivo utilizado para detetar um marcador ou analito, e cuja utilizacdo pode ser
seguida pela utilizacdo de um teste de confirmacdo; os dispositivos destinados exclusivamente a ser utilizados para
monitorizar um marcador ou analito determinado anteriormente ndo sdo considerados testes de primeira linha;

13) «Teste de confirmagdo», um dispositivo utilizado para efeitos de confirmacio de um resultado reativo obtido num teste
de primeira linha;

14) «Teste suplementar», um dispositivo utilizado para fornecer informac¢des complementares para a interpretacdo do
resultado de outro teste;

15) «Dispositivo de tipagem de virus», um dispositivo utilizado para a tipagem com amostras positivas ja conhecidas e ndo
para um diagnéstico primdrio da infe¢do ou um rastreio;

16) «Valor limiar (cut-off) de 95 % de positividade», a concentragio do analito em que 95 % dos testes ddo resultados
positivos ap6s a diluicdo em série de um material de referéncia internacional, se estiver disponivel, como seja um
padrido internacional da Organizacdo Mundial da Satde (OMS) ou um material de referéncia calibrado com um
padrdo internacional da OMS.

Artigo 3.°
Disposi¢des transitorias

1. De 25 dejulho de 2022 até 25 de julho de 2024, presume-se que os dispositivos que estio em conformidade com as
especificagdes técnicas comuns estabelecidas na Decisdo 2002/364/CE cumprem os requisitos relativos as caracteristicas de
desempenho estabelecidos no anexo I, seccdo 9.1, alineas a) e b), seccdo 9.3 e sec¢do 9.4, alinea a), do Regulamento
(UE) 2017/746.

Durante esse periodo, os fabricantes de dispositivos que ndo estejam em conformidade com as especificacdes técnicas
comuns estabelecidas na Decisdo 2002/364/CE devem justificar devidamente que adotaram solugdes capazes de garantir
um nivel de seguranca e desempenho pelo menos equivalente ao dessas especificagdes.

2. De 25 dejulho de 2022 até 25 de julho de 2024, presume-se que os dispositivos que estdo em conformidade com as
especificagdes comuns estabelecidas no presente regulamento cumprem os requisitos relativos as caracteristicas de
desempenho estabelecidos no anexo I, sec¢do 9.1, alineas a) e b), seccdo 9.3 e secgdo 9.4, alinea a), do Regulamento
(UE) 2017/746.

Artigo 4.
Entrada em vigor e data de aplicacio
O presente regulamento entra em vigor no vigésimo dia seguinte ao da sua publicagio no Jornal Oficial da Unido Europeia.
O presente regulamento ¢ aplicdvel a partir de 25 de julho de 2024.

No entanto, o artigo 3.° é aplicdvel a partir de 25 de julho de 2022.



5.7.2022

L 178/6 Jornal Oficial da Unido Europeia

O presente regulamento ¢ obrigatério em todos os seus elementos e diretamente aplicavel em
todos os Estados-Membros.

Feito em Bruxelas, em 4 de julho de 2022.

Pela Comissdo
A Presidente
Ursula VON DER LEYEN



ANEXO I

ESPECIFICACOES COMUNS GERAIS

Parte | — Requisitos em matéria de caracteristicas de desempenho dos dispositivos abrangidos pelos anexos 1I a XIII

Caracteristicas de desempenho

Requisito

Todas as caracteristicas de desempenho
estabelecidas no anexo I, sec¢do 9.1, alineas a)
e b), seccdo 9.3 e seccio 9.4, alinea a), do
Regulamento (UE) 2017/746

A determinacdo das caracteristicas de desempenho deve ser realizada em comparagio direta com um dispositivo de tecnologia de ponta.
O dispositivo utilizado para comparagio deve ostentar a marcagdo CE, se estiver comercializado na altura da avaliagdo do desempenho.

Os dispositivos utilizados para determinar o perfil das amostras utilizadas na determinacio das caracteristicas de desempenho devem ser
dispositivos de tecnologia de ponta que ostentem a marcagio CE.

Se se identificarem resultados discrepantes durante a determinagio das caracteristicas de desempenho, estes resultados devem ser
resolvidos, na medida do possivel, através de um ou mais dos seguintes métodos:

— avaliando a amostra discrepante através de outros dispositivos,

— usando um método ou um marcador alternativo,

— reexaminando a situagdo clinica e o diagnéstico do doente,

— testando novas amostras.

A determinagdo das caracteristicas de desempenho deve ser realizada numa populagdo equivalente & populagdo europeia.

Taxa de erro global do sistema

No ambito da andlise de risco exigida, a taxa de erro global do sistema que origina resultados falsos negativos deve ser determinada através
da repeticdo de testes em amostras fracamente positivas.

Sensibilidade analitica e especificidade
analitica, interferéncia

No caso de dispositivos destinados a serem utilizados com plasma, o fabricante deve verificar o desempenho do dispositivo, utilizando
todos os anticoagulantes que indicou para serem usados com o dispositivo, em, pelo menos, 50 amostras de plasma (para dispositivos
destinados a dete¢do efou quantificagdo de agentes infecciosos, 25 positivas e 25 negativas).

Especificidade analitica e diagnostica,
interferéncia e reatividade cruzada

O fabricante deve selecionar as substincias potencialmente interferentes a avaliar tomando em conta a composigio dos reagentes ¢ a
configuragdo do dispositivo.

Uniformidade dos lotes

No caso de dispositivos destinados a detetar antigénios e anticorpos, os critérios de ensaio de lotes pelo fabricante devem assegurar que
cada lote identifique sistematicamente os antigénios, epitopos e anticorpos pertinentes e seja adequado para os tipos de amostras
reivindicados.

Os ensaios de libertacio de lotes pelo fabricante para os testes de primeira linha devem incluir, pelo menos, 100 amostras negativas
relativamente ao analito pertinente (').

() Este requisito ndo se aplica aos dispositivos abrangidos pelos quadros 1 e 2 do anexo XIIL
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Parte [l — Requisitos em matéria de caracteristicas de desempenho dos dispositivos referidos nos anexos Il a XIII

Caracteristica de desempenho

Requisito

Sensibilidade analitica e diagndstica

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Os dispositivos destinados pelo fabricante a testar fluidos corporais que ndo o soro ou o plasma, por exemplo, urina, saliva, etc., devem
cumprir os mesmos requisitos que os dispositivos para soro ou plasma. O fabricante deve testar amostras dos mesmos individuos nos
dispositivos a aprovar e num dispositivo correspondente de soro ou plasma. (})

Os dispositivos de autodiagndstico devem cumprir os mesmos requisitos que os dispositivos correspondentes para uso profissional.

As amostras positivas utilizadas na avaliagdo do desempenho devem ser selecionadas por forma a refletir as diferentes fases da(s) doengas
(s) correspondente(s), diferentes padrdes de anticorpos, diferentes gendtipos, diferentes subtipos, mutagdes, etc.

Os painéis de seroconversdo devem iniciar-se com amostras negativas e caracterizar-se, tanto quanto possivel, por intervalos de colheita
curtos. Se tal ndo for possivel, os fabricantes devem apresentar uma justificagio no relatério de avaliagdo do desempenho.

No caso de dispositivos destinados pelo fabricante a serem utilizados com soro e plasma, a avaliagdo do desempenho tem de demonstrar
uma equivaléncia entre o soro e o plasma. Tal deve ser demonstrado em, pelo menos, 25 dddivas positivas.

No caso de dispositivos de detecdo ou quantificagdo de antigénios ou dcidos nucleicos, o antigénio (ou antigénios) alvo ou a regido (ou
regides) de dcidos nucleicos alvo, respetivamente, devem ser especificados nas instrugdes de utilizagdo.

No caso de dispositivos de detegdo ou quantificagdo de anticorpos contra um agente infeccioso, os antigénios alvo desses anticorpos
devem ser especificados nas instrugdes de utilizagdo.

Especificidade analitica e diagnéstica

17.

18.

19.

20.

21.

Os dispositivos destinados pelo fabricante a testar fluidos corporais que ndo o soro ou o plasma, por exemplo, urina, saliva, etc., devem
cumprir os mesmos requisitos que os dispositivos para soro ou plasma. A avaliagdo do desempenho deve testar amostras dos mesmos
individuos nos dispositivos a aprovar e num dispositivo correspondente de soro ou plasma. (')

Os dispositivos de autodiagndstico devem cumprir os mesmos requisitos que os dispositivos correspondentes para uso profissional.

As amostras negativas utilizadas numa avaliacdo do desempenho devem ser definidas por forma a refletir a populagdo alvo a qual se
destina o dispositivo, por exemplo dadores de sangue, doentes hospitalizados, gravidas, etc.

A especificidade deve basear-se em resultados falsos positivos repetidamente reativos em amostras negativas para o marcador alvo.

No caso de dispositivos destinados pelo fabricante a serem utilizados com soro e plasma, a avaliagio do desempenho tem de demonstrar
uma equivaléncia entre o soro e o plasma. Tal deve ser demonstrado em, pelo menos, 25 dddivas negativas.
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Especificidade analitica e diagnostica, 22. O fabricante deve incluir amostras tais como, quando aplicavel:
interferéncia e reatividade cruzada — amostras que representem infe¢des afins,
— amostras de multigravidas, ou seja, mulheres que tenham tido mais de uma gravidez, ou de doentes com fator reumatoide (FR) posi-
tivo,

— amostras que contenham anticorpos humanos a componentes do sistema de expressdo, por exemplo, anti-E. coli ou antilevedura.

Desempenho obtido por leigos 23. As partes relevantes da avaliagio do desempenho devem ser realizadas (ou repetidas) por leigos para validar o funcionamento do
dispositivo e as instrucdes de utilizagdo. Os leigos selecionados para a avaliacio do desempenho devem ser representativos dos grupos
de utilizadores previstos.

(") Este requisito ndo se aplica aos dispositivos referidos nos quadros 4, 5 e 6 do anexo XIIL
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ANEXO 11

ESPECIFICACOES COMUNS PARA OS DISPOSITIVOS DESTINADOS A DETEC[\O DE ANTIGENIOS DE GRUPOS SANGUINEOS NOS SISTEMAS ABO, RH,
KELL, DUFFY E KIDD

Ambito de aplicacio

O presente anexo aplica-se aos dispositivos destinados a dete¢do de antigénios de grupos sanguineos nos sistemas ABO, Rh, Kell, Duffy e Kidd.

O quadro 1 aplica-se a avaliacio do desempenho de dispositivos de detegdo de antigénios de grupos sanguineos nos sistemas ABO, Rh, Kell, Duffy e Kidd.

O quadro 2 aplica-se ao controlo pelo fabricante da uniformidade dos lotes de reagentes e produtos reagentes para determinacio de antigénios de grupos sanguineos nos sistemas ABO, Rh,
Kell, Duffy e Kidd (reagentes de ensaio, materiais de controlo).

Quadro 1. Avaliacio do desempenho de dispositivos de detecio de antigénios de grupos sanguineos nos sistemas ABO, Rh, Kell, Duffy e Kidd

N.° total de amostras

N.° de testes por N total de. a analisar para uma
Especificidade do método amostras a analisar nova formulacio ou Critérios de
L para um P P . Critérios de qualificagdo especificos Critérios de aceitagdo
reagente reivindicado pelo dispositivo em utilizagdo de qualificagdo gerais
fabricante lalil(;amen to reagentes bem
caracterizados

Anti-ABO1 (Anti-A), > 500 > 3000 >1000 Amostras clinicas: | As amostras ABO devem incluir > 40 % | Todos os reagentes devem demonstrar um

Anti-ABO2 (Anti-B), 10 % da populagdo a [de amostras  positivas para os|desempenho compardvel ao dos

Anti-ABO3 (Anti-A, testar antigénios A e B, que podem incluir | dispositivos de tecnologia de ponta com

B) Amostras de recém- | amostras do grupo A, do grupo B e do|a marcagio CE no que respeita a alegada

nascidos: > 2 % da |grupo AB reatividade do dispositivo.
) ) populagio a testar T No caso de dispositivos com a marcagdo

Anti-RH1 (Anti-D) > 500 > 3000 >1000 A avaliacio . do desempenho dos | g cuja aplicacio ou utilizacio tenha sido
reagentes Anti-D deve incluir testes| jierada ou alargada, devem ser realizados
com base numa gama de amostras RHT | gutros testes de acordo com os requisitos
(D) fracas e RHT (D)  parciais, | definidos na coluna 2 (N.° de testes por
dependendo da utilizagdo prevista do| mstodo reivindicado pelo fabricante»).
produto.
As células D fracas efou parciais devem
representar > 2 % das amostras RH1 (D)
positivas.

Anti-RH2 (Anti-C), > 100 > 1000 > 200

anti-RH4 (Anti-c),

Anti-RH3 (Anti-E)

Anti-RH5 (Anti-e) > 100 > 500 > 200
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Anti-KEL1 (Anti-K) > 100 > 500 > 200
AntiJK1 (k?), Anti- > 100 > 500 > 200
JK2 (k)
Anti-FY1 (Fy?), Anti- > 100 > 500 > 200
FY2 (Fy")

Nota: as amostras positivas utilizadas na avaliagdo do desempenho devem ser selecionadas para refletir uma expressdo antigénica variante e fraca.

Quadro 2. Controlo pelo fabricante da uniformidade dos lotes de reagentes e produtos reagentes para determinagio de antigénios de grupos sanguineos nos
sistemas ABO, Rh, Kell, Duffy e Kidd

1. Reagentes de ensaio

Reagentes de grupo sanguineo Namero minimo de células de controlo a testar no 4mbito dos testes da especificidade Critérios de aceitagdo
Reagdes positivas Reagdes negativas Cada lote de reagente deve exibir resultados positivos ou
negativos inequivocos através de todas as técnicas
Al A2B AX B 0 reivindicadas pelo fabricante, em conformidade com os
Anti-ABOT1 (Anti-A) ) 2 2.() ’ 2 resultados extraidos dos dados da avaliacio do desempenho.
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
R1r R2r D Fraco r'r r'r rr
Anti-RH1 (Anti-D) 2 2 2" 1 1 1
R1R2 Rl1r r'r R2R2 r'r rr
Anti-RH2 (Anti-C) 2 1 1 1 1 1
R1R2 R1r r'r RI1R1
Anti-RH4 (Anti-c) 1 2 1 3
R1R2 R2r r'r R1R1 r'r T

eoTL's
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Anti-RH3 (Anti-E) 2 1 1 1 1 1
R1R2 R2r r'r R2R2
Anti-RH5 (Anti-e) 2 1 1 3
Kk kk
Anti-KEL1 (Anti-K) 4 3
Jk(a+b+) Jk(a—b+)
AntiJK1 (Anti-Jk?) 4 3
Jk(a+b+) Jk(a+b-)
Anti-JK2 (Anti-Jk’) 4 3
Fy(a+b+) Fy(a-b+)
Anti-FY1 (Anti-Fy) 4 3
Fyla+b) Fy(a+b-)
Anti-FY2 (Anti-Fy’) 4 3

Nota: os reagentes policlonais devem ser testados com um painel mais amplo de células para confirmar a especificidade e excluir a presenga de anticorpos contaminadores indesejéveis.
(") Apenas nos casos em que se alega reatividade contra estes antigénios.

2. Materiais de controlo (glébulos vermelhos)

O fenétipo dos glébulos vermelhos utilizados no controlo dos reagentes atrds enumerados deve ser confirmado utilizando (um) dispositivo(s) reconhecidofs).
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ANEXO III

ESPECIFICACOES COMUNS PARA OS DISPOSITIVOS DESTINADOS A DETECAO OU QUANTIFICACAO DE MARCADORES DA INFECAO PELO VIRUS DA

IMUNODEFICIENCIA HUMANA (VIH)

Ambito de aplicacio

1. O presente anexo aplica-se aos dispositivos destinados a dete¢do ou quantificagio de marcadores da infegdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (VIH).

O quadro 1 aplica-se aos testes de primeira linha para anticorpos do VIH-1/2 (anti-VIH-1/2) e aos testes de primeira linha combinados de antigénios/anticorpos para o VIH-1/2 (VIH-1/2
Ag|Ac) que ndo sdo testes rapidos.

O quadro 2 aplica-se aos testes de primeira linha para anti-VIH-1/2 e VIH-1/2 Ag/Ac que sdo testes rapidos.

O quadro 3 aplica-se aos testes de confirmagio para anti-VIH-1/2.

O quadro 4 aplica-se aos testes de antigénio do VIH-1 e aos testes VIH Ag/Ac.

O quadro 5 aplica-se aos dispositivos TAAN qualitativos e quantitativos para o dcido ribonucleico (ARN) do VIH.

O quadro 6 aplica-se aos autotestes de VIH-1/2.

2. Para efeitos do presente anexo:

Definicdes

1) As«amostras de seroconversio para o VIH» apresentam as seguintes caracteristicas:

— resposta positiva ao antigénio p24 efou ao ARN do VIH, e
— reconhecimento pelos testes de primeira linha de anticorpos, e

— testes de confirmacio positivos ou indeterminados.

2) As «amostras de seroconversdo precoce para o VIH» apresentam as seguintes caracteristicas:

— resposta positiva ao antigénio p24 efou ao ARN do VIH, e

— ndo reconhecimento pelos testes de primeira linha de anticorpos, e

— testes de confirmacio indeterminados ou negativos.

Quadro 1. Testes de primeira linha: anti-VIH-1/2, VIH-1/2 Ag/Ac (requisitos para a dete¢io de anticorpos)

Caracteristica de desempenho

Amostra

Namero de amostras, caracteristicas, utilizacdo

Critérios de aceitagdo

Sensibilidade diagnéstica

Amostras positivas

> 400 VIH-1

> 100 VIH-2

incluindo 40 subtipos nio-B

incluindo 25 amostras positivas de soro «do dia» (< 1 dia
ap6s a colheita da amostra)

Todas as amostras verdadeiras positivas devem ser
identificadas como positivas.
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Todos os subtipos do VIH/1 disponiveis devem estar
representados por, pelo menos, 3 amostras por subtipo

Painéis de seroconversdo

> 30 painéis
devem ser submetidas a teste pelo menos 40 amostras
de seroconversdo precoce para o VIH

A sensibilidade diagnéstica durante a seroconversio
deve refletir o progresso técnico.

Todas as amostras de seroconversdo para o VIH devem
ser identificadas como positivas.

Especificidade diagndstica

Dadores de sangue ndo selecionados | > 5000 299,5%

(incluindo dadores que deram sangue

pela primeira vez) (!

Doentes hospitalizados > 200 Devem ser identificadas as potenciais limita¢des em

Reatividade cruzada

Amostras passiveis de reagdo cruzada

> 100 no total

(por exemplo, FR+, de infe¢Bes virais afins, de gravidas,
de individuos recentemente vacinados contra qualquer
agente infeccioso)

matéria de especificidade, se existirem

(") Devem ser investigadas popula¢des de dadores de sangue de, pelo menos, dois centros de doagdo de sangue e devem consistir em dddivas de sangue consecutivas que ndo tenham sido selecionadas para excluir
dadores que deram sangue pela primeira vez.

Quadro 2. Testes rdpidos: anti-VIH-1/2, VIH-1/2 Ag/Ac (requisitos para a detecdo de anticorpos)

Caracteristica de desempenho

Amostra

Niimero de amostras, caracteristicas, utiliza¢do

Critérios de aceitagdo

Sensibilidade diagnéstica

Amostras positivas

> 400 VIH-1
> 100 VIH-2
incluindo 40 subtipos nio-B

Todos os subtipos do VIH/1 disponiveis devem estar
representados por, pelo menos, 3 amostras por subtipo

Todas as amostras verdadeiras positivas devem ser
identificadas como positivas.

Painéis de seroconversio

> 30 painéis
devem ser submetidas a teste pelo menos 40 amostras
de seroconversdo precoce para o VIH

A sensibilidade diagnéstica durante a seroconversio
deve refletir o progresso técnico.

Todas as amostras de seroconversdo para o VIH devem
ser identificadas como positivas.

Especificidade diagnostica

Dadores de sangue nio selecionados
(incluindo dadores que deram sangue
pela primeira vez)

21000

299 %
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Doentes hospitalizados

> 200

Reatividade cruzada

Amostras passiveis de reagdo cruzada

> 200 amostras de gravidas
> 100 outras amostras passiveis de reagdo cruzada no
total (por exemplo, FR+, de infe¢des afins)

Devem ser identificadas as potenciais limitagdes em
matéria de especificidade, se existirem

Quadro 3. Testes de confirmacio: anti-VIH-1/2

Caracteristica de desempenho

Amostra

Ntmero de amostras, caracteristicas, utilizacio

Critérios de aceitacdo

Sensibilidade diagnéstica

Amostras positivas

> 200 VIH-1
> 100 VIH-2

Incluindo fases diferentes de infegio e refletindo
diferentes padrdes de anticorpos

Identificagdo como «positiva confirmada» ou
«indeterminada», ndo como «negativa»

Painéis de seroconversio

> 15 painéis de seroconversdo/painéis de baixo titulo
> 40 amostras de seroconversdo precoce para o VIH

A sensibilidade diagnoéstica durante a seroconversio
deve refletir o progresso técnico.

Todas as amostras de seroconversdo para o VIH devem
ser identificadas como positivas

Especificidade diagndstica

Dadores de sangue

> 200

Doentes hospitalizados

2200

Reatividade cruzada

Amostras passiveis de reagdo cruzada

> 50 no total (incluindo amostras de grdvidas, amostras
com resultados indeterminados noutros testes de
confirmacio)

Nenhum resultado falso positivo/sem neutralizagio

Quadro 4. Testes de antigénios: VIH-1, VIH Ag[Ac (requisitos para a dete¢do de antigénios)

Caracteristica de desempenho

Amostra

Numero de amostras, caracteristicas, utilizagdo

Critérios de aceitacdo

Sensibilidade diagndstica

Amostras positivas

> 50 com antigénio do VIH-1 positivo
> 50 sobrenadantes de culturas celulares, incluindo
diferentes subtipos de VIH-1 e o VIH-2

Todas as amostras verdadeiras positivas devem ser
identificadas como positivas (apds neutralizagio, se
aplicavel).

Painéis de seroconversio

> 20 painéis de seroconversdo/painéis de baixo titulo
> 40 amostras de seroconversdo precoce para o VIH

A sensibilidade diagnéstica durante a seroconversio
deve refletir o progresso técnico.

Todas as amostras de seroconversdo para o VIH devem
ser identificadas como positivas.

eoTL's
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Sensibilidade analitica Primeiro reagente de referéncia <2 Ul/ml

internacional para o antigénio p24 do
VIH-1, c6digo NIBSC: 90/636

Especificidade diagnéstica Dadores de sangue > 200 2 99,5 % ap6s neutralizacio ou, se ndo se dispuser de
teste de neutralizacdo, apds resolugdo do perfil da
amostra

Doentes hospitalizados > 200 Devem ser identificadas as potenciais limitagdes em

Reatividade cruzada Amostras passiveis de reagdo cruzada |2 50

matéria de especificidade, se existirem

Quadro 5. Dispositivos TAAN qualitativos e quantitativos para 0 ARN do VIH

. Nos dispositivos de amplificagio de sequéncias alvo, para cada amostra deve efetuar-se um controlo de funcionalidade (controlo interno) representativo do progresso técnico. Este
controlo deve ser utilizado o mais possivel em todo o processo, ou seja, extragdo, amplificagio/hibridacdo, detecdo.

. A detecdo dos gendtipos efou subtipos deve ser demonstrada por validagdo da concecdo de iniciadores e de sondas apropriados e deve ser também validada através de testes a amostras
com gendtipo caracterizado.

. A potencial reatividade cruzada de sequéncias de dcidos nucleicos ndo alvo deve ser analisada através de uma validagdo da concegdo de iniciadores e de sondas apropriados e deve ser
também validada através de testes a amostras selecionadas.

. Os resultados dos dispositivos TAAN quantitativos devem remeter para padrdes internacionais ou para materiais de referéncia calibrados, se disponiveis, e devem ser expressos em
unidades internacionais utilizadas no 4mbito de aplicacio especifico.

. Os dispositivos TAAN qualitativos para o VIH destinados a ser utilizados para detetar a presenca do VIH no sangue, componentes sanguineos, células, tecidos ou 6rgdos, ou em qualquer
dos seus derivados, a fim de determinar se sdo adequados para transfusdo, transplante ou administragio de células, devem ser concebidos para poder detetar o VIH-1 e o VIH-2.

. Os dispositivos TAAN qualitativos para o VIH, que ndo sejam dispositivos de tipagem de virus, devem ser concebidos de modo a compensar o potencial insucesso do TAAN de uma
regido alvo do VIH-1 utilizando duas regides-alvo independentes.

Caracteristica de desempenho Amostra Ndmero de amostras, caracteristicas, utilizacdo Critérios de aceitacdo

Sensibilidade analitica Padrio internacional da OMS para o A sensibilidade e o LD dos testes TAAN devem ser De acordo com o progresso técnico

ARN do VIH-1, Padrio internacional da | validados por diluicdes em série de materiais de

OMS para o ARN do VIH-2, ou materiais | referéncia e testes de réplicas (no minimo 24) com

de referéncia calibrados diferentes concentragdes do analito, incluindo aquelas
com transi¢do de resultados positivos para resultados
negativos com o respetivo dispositivo TAAN.
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O LD deve ser expresso como valor limiar (cut-off) de
95 % de positividade (UI/ml) apds andlises estatisticas
(por exemplo, andlises pelo método de Probit) (}).

TAAN quantitativos: defini¢do de limite de
quantificagdo inferior e superior, precisdo, exatidao,
intervalo de medi¢do «inear», «intervalo dindmicon.
Reprodutibilidade em diferentes niveis de concentragio

Sensibilidade ao genétipo/
subtipo de VIH

Todos os gendtipos/subtipos pertinentes,
de preferéncia de materiais de referéncia
internacionais

Potenciais substitutos dos subtipos raros
de VIH (a quantificar por métodos
apropriados): sobrenadantes de culturas
celulares; transcritos in vitro; plasmideos

TAAN qualitativos: pelo menos 10 amostras/gendtipo
ou subtipo

TAAN quantitativos: dilui¢des em série para
demonstragdo da eficicia da quantificagio

De acordo com o progresso técnico

Sensibilidade diagndstica

Amostras positivas, refletindo as
condig¢des habituais dos utilizadores (por
exemplo, sem selecdo prévia das
amostras)

TAAN quantitativos: > 100
Em paralelo, devem produzir-se resultados
comparativos com outro sistema TAAN

De acordo com o progresso técnico

Painéis de seroconversio

TAAN qualitativos: > 10 painéis
Em paralelo, devem produzir-se resultados
comparativos com outro sistema TAAN

De acordo com o progresso técnico

Especificidade diagndstica

Amostras de sangue de dadores

TAAN qualitativos: = 500
TAAN quantitativos: = 100

De acordo com o progresso técnico

Reatividade cruzada

Amostras passiveis de reagdo cruzada

> 10 amostras positivas para retrovirus humanos (por
exemplo, HTLV)

De acordo com o progresso técnico

Transferéncia

Fortemente positivas parao ARN do VIH;
negativas para o ARN do VIH

Devem ser realizados durante os estudos de robustez
pelo menos cinco testes utilizando alternadamente
amostras fortemente positivas e negativas. Os titulos de
virus das amostras fortemente positivas devem ser
representativos de titulos virais elevados que ocorram
de forma natural.

De acordo com o progresso técnico

Detegdo relativa ao estatuto dos
anticorpos

Positivas para o ARN do VIH: anti-VIH
negativas, anti-VIH positivas

Amostras pré-seroconversio (anti-VIH negativas) e p6s-
seroconversdo (anti-VIH positivas)

De acordo com o progresso técnico

eoTL's
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Taxa de erro global do sistema | Fracamente positivas para 0 ARN do VIH | Devem ser submetidas a teste = 100 amostras

fracamente positivas para o ARN do VIH. Estas
amostras devem conter uma concentrago de virus
equivalente a trés vezes a concentragdo do virus
correspondente ao valor limiar (cut-off) de 95 % de
positividade.

2 99 % positivas

(") Referéncia: Farmacopeia Europeia 9.0, 2.6.21, Técnicas de amplificagio dos dcidos nucleicos, Validagdo.

Quadro 6. Requisitos adicionais para os autotestes de VIH-1/2

Caracteristica de desempenho Amostras (1) Namero de utilizadores leigos
Interpretagdo dos resultados () Interpretagdo dos resultados () por leigos, refletindo o seguinte intervalo de niveis de =100
reatividade:
— ndo reativos
— reativos
— fracamente reativos (*)
— invilidos
Sensibilidade diagnéstica Leigos que se sabe serem positivos > 200
Especificidade diagndstica Leigos que desconhecem o seu estatuto > 400
Leigos que estdo em risco elevado de contrair a infecdo =200

() Para cada fluido corporal passivel, segundo indicado, de ser utilizado no dispositivo, por exemplo, sangue total, urina, saliva, etc., a sensibilidade e a especificidade do dispositivo de autodiagnéstico utilizado
pelos utilizadores leigos devem ser definidas em funcdo do estatuto confirmado do doente relativamente a infegdo.

() O estudo de interpretacdo dos resultados deve incluir a leitura e a interpretagdo dos resultados de testes por, pelo menos, 100 leigos, sendo cada leigo sujeito a leitura de resultados que abranjam o intervalo
especificado de niveis de reatividade dos resultados. O fabricante deve determinar a concordancia entre a leitura realizada por leigos e a leitura realizada pelos utilizadores profissionais.

(’) Os testes devem ser realizados antes do estudo de interpretagdo dos resultados, utilizando, sempre que possivel, o tipo de amostra pretendido pelo fabricante. Os testes podem ser realizados com amostras
artificiais baseadas na matriz natural do respetivo tipo de amostra.

(*) Uma proporg¢do mais elevada das amostras deve situar-se no intervalo fracamente positivo préximo do valor limiar (cut-off) ou do LD do teste.
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ANEXO IV

ESPECIFICACOES COMUNS PARA OS DISPOSITIVOS DESTINADOS A QETEQAO OU QUANTIFICACAO DE MARCADORES DA INFECAO PELO VIRUS
LINFOTROPICO DE CELULAS T HUMANAS (HTLV)

Ambito de aplicacio
O presente anexo aplica-se aos dispositivos destinados a detecdo ou quantificacio de marcadores da infecdo pelo virus linfotropico de células T humanas (HTLV).
O quadro 1 aplica-se aos testes de primeira linha para anticorpos contra o HTLV I ou II (anti-HTLV I/I) que ndo sdo testes rapidos.
O quadro 2 aplica-se aos testes de primeira linha para anti-HTLV I/II que sdo testes rdpidos.
O quadro 3 aplica-se aos testes de confirmagdo para anti-HTLV I/IL.

O quadro 4 aplica-se aos dispositivos TAAN para HTLV I/IL

Quadro 1. Testes de primeira linha: anti-HTLV I/II

Caracteristica de desempenho Amostra ‘ Ntimero de amostras, caracteristicas, utilizacio ‘ Critérios de aceitacdo
Sensibilidade diagnéstica Amostras positivas > 300 HTLV-I Todas as amostras verdadeiras positivas devem ser
> 100 HTLV-II identificadas como positivas.

incluindo 25 amostras positivas de soro «do dia» (< 1 dia
ap0s a colheita da amostra)

Painéis de seroconversio A definir quando disponiveis A sensibilidade diagnéstica durante a seroconversio
deve refletir o progresso técnico, se aplicavel.

Especificidade diagnostica Dadores de sangue ndo selecionados > 5000 299,5%
(incluindo dadores que deram sangue
pela primeira vez) (!

Doentes hospitalizados > 200 Devem ser identificadas as potenciais limitagdes em
matéria de especificidade, se existirem

Reatividade cruzada Amostras passiveis de reagdo cruzada |2 100 no total
(por exemplo, FR+, de infe¢Bes virais afins, de gravidas)

(") Devem ser investigadas populagdes de dadores de sangue de, pelo menos, dois centros de doagio de sangue e devem consistir em dddivas de sangue consecutivas que ndo tenham sido selecionadas para excluir
dadores que deram sangue pela primeira vez.
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Quadro 2. Testes rapidos: anti-HTLV /I

Caracteristica de desempenho

Amostra

Niimero de amostras, caracteristicas, utiliza¢do

Critérios de aceitagdo

Sensibilidade diagndstica

Amostras positivas

> 300 HTLV-I
> 100 HTLV-II

Todas as amostras verdadeiras positivas devem ser
identificadas como positivas.

Painéis de seroconversio

A definir quando disponiveis

A sensibilidade diagnéstica durante a seroconversio
deve refletir o progresso técnico, se aplicdvel.

Especificidade diagnostica

Dadores de sangue ndo selecionados > 1000 >99%

(incluindo dadores que deram sangue

pela primeira vez)

Doentes hospitalizados > 200 Devem ser identificadas as potenciais limitagdes em

Reatividade cruzada

Amostras passiveis de reagdo cruzada

> 200 amostras de gravidas
> 100 outras amostras passiveis de reagdo cruzada no
total (por exemplo, FR+, de infe¢des afins)

matéria de especificidade, se existirem

Quadro 3. Testes de confirmacio: anti-HTLV I/II

Caracteristica de desempenho

Amostra

Ntimero de amostras, caracteristicas, utilizacio

Critérios de aceitacdo

Sensibilidade diagnéstica

Amostras positivas

> 200 HTLV I
> 100 HTLV II

Identificagdo como «positiva confirmada» ou
«indeterminada», ndo como «negativa»

Painéis de seroconversio

A definir quando disponiveis

A sensibilidade diagnéstica durante a seroconversio
deve refletir o progresso técnico, se aplicdvel.

Especificidade diagndstica

Dadores de sangue

> 200

Doentes hospitalizados

> 200

Reatividade cruzada

Amostras passiveis de reagdo cruzada

> 50 no total (incluindo amostras de grdvidas, amostras
com resultados indeterminados noutros testes de
confirmagio)

Nenhum resultado falso positivo

07/841 1
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Quadro 4. Dispositivos TAAN para o HTLV I/II

1. Nos dispositivos de amplificagdo de sequéncias alvo, para cada amostra deve efetuar-se um controlo de funcionalidade (controlo interno) representativo do progresso técnico. Este
controlo deve ser utilizado o mais possivel em todo o processo, ou seja, extragdo, amplificagio/hibridacdo, detecio.

2. A detecdo dos gendtipos efou subtipos deve ser demonstrada por validagdo da concecdo de iniciadores e de sondas apropriados e deve ser também validada através de testes a amostras
com gendtipo caracterizado.

3. A potencial reatividade cruzada de sequéncias de dcidos nucleicos ndo alvo deve ser analisada através de uma validagdo da concegdo de iniciadores e de sondas apropriados e deve ser
também validada através de testes a amostras selecionadas.

4. Os resultados dos dispositivos TAAN quantitativos devem remeter para padrdes internacionais ou para materiais de referéncia calibrados, se disponiveis, e devem ser expressos em
unidades internacionais utilizadas no 4mbito de aplicagdo especifico.

Caracteristica de desempenho Amostra Niimero de amostras, caracteristicas, utilizacdo Critérios de aceitagdo

Sensibilidade analitica Preparagdes de referéncia internacional | A sensibilidade e o LD dos testes TAAN devem ser De acordo com o progresso técnico
validados por dilui¢des em série de materiais de
referéncia e testes de réplicas (no minimo 24) com
diferentes concentragdes do analito, incluindo aquelas
com transi¢do de resultados positivos para resultados
negativos com o respetivo dispositivo TAAN.

O LD deve ser expresso como valor limiar (cut-off) de
95 % de positividade (UI/ml) apds andlises estatisticas
(por exemplo, andlises pelo método de Probit) (!).
TAAN quantitativos: definicdo de limite de
quantificacdo inferior e superior, precisio, exatiddo,
intervalo de medi¢do dinear», «intervalo dindmico».
Reprodutibilidade em diferentes niveis de concentragio

Sensibilidade aos gendtipos de | Todos os gendtipos pertinentes, de TAAN qualitativos: pelo menos 10 amostras/genétipo | De acordo com o progresso técnico
HTLV I e HTLV II preferéncia de materiais de referéncia | ou subtipo
internacionais TAAN quantitativos: dilui¢des em série para

L . ” demonstracdo da eficdcia da quantificagio
Potenciais substitutos dos gendtipos

raros de HTLV (a quantificar por métodos
apropriados): sobrenadantes de culturas
celulares; transcritos in vitro; plasmideos

Especificidade diagndstica Amostras de sangue de dadores TAAN qualitativos: = 500 De acordo com o progresso técnico

TAAN quantitativos: > 100
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Reatividade cruzada

Amostras passiveis de reagdo cruzada

> 10 amostras positivas para retrovirus humanos (por
exemplo, VIH-1, VIH-2)

De acordo com o progresso técnico

Transferéncia

Fortemente positivas para o0 ARN do
HTLV;
negativas para o ARN do HTLV

Devem ser realizados durante os estudos de robustez
pelo menos cinco testes utilizando alternadamente
amostras fortemente positivas e negativas. Os titulos de
virus das amostras fortemente positivas devem ser
representativos de titulos virais elevados que ocorram
de forma natural.

De acordo com o progresso técnico

Detecio relativa ao estatuto dos
anticorpos

Positivas para o ARN do HTLV: anti-
HTLV negativas, anti-HTLV positivas

Amostras pré-seroconversdo (anti-HTLV negativas) e
pos-seroconversdo (anti-HTLV positivas)

De acordo com o progresso técnico

Taxa de erro global do sistema

Fracamente positivas para o ARN do
HTLV

Devem ser submetidas a teste > 100 amostras
fracamente positivas para 0 ARN do HTLV. Estas
amostras devem conter uma concentragdo de virus
equivalente a trés vezes a concentragdo do virus
correspondente ao valor limiar (cut-off) de 95 % de
positividade.

> 99 % positivas

(") Referéncia: Farmacopeia Europeia 9.0, 2.6.21, Técnicas de amplificagdo dos dcidos nucleicos, Validagdo.
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ANEXOV

ESPECIFICACOES COMUNS PARA OS DISPOSITIVOS DESTINADOS A DETECAO ou QUANTIFICA(;AO DE MARCADORES DA INFECAO PELO VIRUS DA

HEPATITE C (VHC)

Ambito de aplicacio

O presente anexo aplica-se aos dispositivos destinados a detecdo ou quantificacdo de marcadores da infegdo pelo virus da hepatite C (VHC).

O quadro 1 aplica-se aos testes de primeira linha para anticorpos anti-VHC (anti-VHC) e aos testes combinados de antigénios/anticorpos para o VHC (VHC Ag/Ac) que ndo sdo testes

rdpidos.

O quadro 2 aplica-se aos testes de primeira linha para anti-VHC e VHC Ag/Ac que sdo testes rdpidos.

O quadro 3 aplica-se aos testes de confirmacio e suplementares para anti-VHC.

O quadro 4 aplica-se aos testes de antigénios do VHC e aos testes VHC Ag/Ac.

O quadro 5 aplica-se aos dispositivos TAAN qualitativos e quantitativos para o ARN do VHC.

O quadro 6 aplica-se aos autotestes de VHC.

Quadro 1. Testes de primeira linha: anti-VHC, VHC Ag/Ac (requisitos para a dete¢do de anticorpos)

Caracteristica de desempenho

Amostra

Numero de amostras, caracteristicas, utilizacio

Critérios de aceitacdo

Sensibilidade diagnéstica

Amostras positivas

> 400

Incluindo amostras de fases diferentes de infegdo e
refletindo diferentes padrdes de anticorpos

Gendtipos 1-4 do VHC: > 20 amostras por gendtipo
(incluindo subtipos ndo-a do gendtipo 4); gendtipos 5
e 6 do VHC: > 5 amostras cada;

incluindo 25 amostras positivas de soro «do dia» (< 1 dia
ap6s a colheita da amostra)

Todas as amostras verdadeiras positivas devem ser
identificadas como positivas.

Painéis de seroconversio

> 30 painéis

Os painéis de seroconversio do VHC para a avaliagdo
dos testes combinados de antigénios e anticorpos (VHC
Ag/Ac) devem comegar com um ou mais testes
sanguineos negativos e incluir outros testes do painel de
infe¢do precoce pelo VHC (antigénio central do VHC
e/ou ARN do VHC positivo mas anti-VHC negativo).

A sensibilidade diagnéstica durante a seroconversdo
deve refletir o progresso técnico.

Os testes VHC Ag/Ac devem demonstrar maior
sensibilidade relativamente a detecdo da infecdo precoce
pelo VHC em comparagdo com os testes destinados a
detetar apenas os anticorpos do VHC.
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Especificidade diagndstica

Dadores de sangue ndo selecionados = 5000 299,5%

(incluindo dadores que deram sangue

pela primeira vez) (!

Doentes hospitalizados > 200 Devem ser identificadas as potenciais limitagdes em

Reatividade cruzada

Amostras passiveis de reagdo cruzada

> 100 no total
(por exemplo, FR+, de infegdes virais afins, de gravidas)

matéria de especificidade, se existirem

(") Devem ser investigadas populagdes de dadores de sangue de, pelo menos, dois centros de doagdo de sangue e devem consistir em dddivas de sangue consecutivas que ndo tenham sido selecionadas para excluir
dadores que deram sangue pela primeira vez.

Quadro 2. Testes rdpidos: anti-VHC, VHC Ag/Ac (requisitos para a detecio de anticorpos)

Caracteristica de desempenho

Amostra

Namero de amostras, caracteristicas, utilizagio

Critérios de aceitagdo

Sensibilidade diagndstica

Amostras positivas

> 400

Incluindo amostras de fases diferentes de infegdo e
refletindo diferentes padrdes de anticorpos.
Gendtipos 1-4 do VHC: > 20 amostras por gendtipo
(incluindo subtipos ndo-a do gendtipo 4); gendtipos 5
e 6 do VHC: > 5 amostras cada;

Todas as amostras verdadeiras positivas devem ser
identificadas como positivas.

Painéis de seroconversido

> 30 painéis

Os painéis de seroconversdo do VHC para a avaliagio
dos testes combinados de antigénios e anticorpos (VHC
Ag[Ac) devem comegar com um ou mais testes
sanguineos negativos e incluir outros testes do painel de
infegdo precoce pelo VHC (antigénio central do VHC
e/ou ARN do VHC positivo mas anti-VHC negativo).

A sensibilidade diagnéstica durante a seroconversio
deve refletir o progresso técnico.

Os testes VHC Ag/Ac devem demonstrar maior
sensibilidade relativamente a detecio da infecdo precoce
pelo VHC em comparagdo com os testes destinados a
detetar apenas os anticorpos do VHC.

Especificidade diagnostica

Dadores de sangue ndo selecionados >1000 >99%

(incluindo dadores que deram sangue

pela primeira vez)!

Doentes hospitalizados > 200 Devem ser identificadas as potenciais limitagdes em

Reatividade cruzada

Amostras passiveis de reagdo cruzada

> 200 amostras de gravidas
> 100 outras amostras passiveis de reagdo cruzada no
total (por exemplo, FR+, de infegdes afins)

matéria de especificidade, se existirem

vT/841 1

[ Ld ]

eradong oprun ep [eRYQ [eulof

[44\TVAY



Quadro 3. Testes de confirmacio e suplementares: anti-VHC

Caracteristica de desempenho

Amostra

Niimero de amostras, caracteristicas, utiliza¢do

Critérios de aceitagdo

Sensibilidade diagndstica

Amostras positivas

> 300

Incluindo amostras de fases diferentes de infegdo e
refletindo diferentes padrdes de anticorpos.

Gendtipos 1-4 do VHC: > 20 amostras (incluindo
subtipos ndo-a do gendtipo 4); gendtipo 5 do VHC: > 5
amostras; genétipo 6 do VHC: segundo disponibilidade

Identificagdo como «positiva confirmada» ou
«indeterminada», ndo como «negativa»

Painéis de seroconversio

> 15 painéis de seroconversdo/painéis de baixo titulo

A sensibilidade diagndstica durante a seroconversio
deve refletir o progresso técnico.

Especificidade diagnostica

Dadores de sangue

> 200

Doentes hospitalizados

> 200

Reatividade cruzada

Amostras passiveis de reagdo cruzada

> 50 no total (incluindo amostras de gravidas, amostras
com resultados indeterminados noutros testes de
confirmacio)

Nenhum resultado falso positivo/sem neutralizagdo

Quadro 4. Testes de antigénios: antigénio do VHC, VHC Ag/Ac (requisitos para a dete¢io de antigénios)

Caracteristica de desempenho

Amostra

Niimero de amostras, caracteristicas, utilizacdo

Critérios de aceitagdo

Sensibilidade diagndstica

Amostras positivas

> 25 amostras positivas para o antigénio central do
VHC efou para o ARN do VHC mas negativas anti-VHC,
incluindo os genétipos 1-6 do VHC (se ndo estiver
disponivel um gendtipo, deve ser fornecida uma
justificagdo)

Todas as amostras verdadeiras positivas devem ser
identificadas como positivas.

Painéis de seroconversio

> 20 painéis de seroconversdo/painéis de baixo titulo

Os painéis de seroconversio do VHC para a avaliagdo
dos testes combinados de antigénios e anticorpos
devem comegar com um ou mais testes sanguineos
negativos e incluir outros testes do painel de infe¢io
precoce pelo VHC (antigénio central do VHC efou VHC
ARN positivo mas anti-VHC negativo).

A sensibilidade diagnéstica durante a seroconversio
deve refletir o progresso técnico.

Os testes combinados de antigénios e anticorpos do
VHC devem demonstrar maior sensibilidade
relativamente a detecdo da infe¢do precoce pelo VHC em
comparagdo com os testes destinados a detetar apenas os
anticorpos do VHC.
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Sensibilidade analitica Padrdo internacional da OMS para o

antigénio central do VHC (PEI

Dilui¢des em série

129096/12)

Especificidade diagnéstica Dadores de sangue > 200 2 99,5 % ap6s neutralizacio ou, se ndo se dispuser de
teste de neutralizacdo, apds resolugdo do perfil da
amostra

Doentes hospitalizados > 200 Devem ser identificadas as potenciais limitagdes em
. T N matéria de especificidade, se existirem
Reatividade cruzada Amostras passiveis de reagdo cruzada |2 50

Quadro 5. Dispositivos TAAN qualitativos e quantitativos para 0 ARN do VHC

1. Nos dispositivos de amplificagdo de sequéncias alvo, para cada amostra deve efetuar-se um controlo de funcionalidade (controlo interno) representativo do progresso técnico. Este
controlo deve ser utilizado o mais possivel em todo o processo, ou seja, extragdo, amplificagdo/hibridacdo, detecdo.

2. A detecdo dos gendtipos efou subtipos deve ser demonstrada por validagdo da concecio de iniciadores e de sondas apropriados e deve ser também validada através de testes a amostras

com gendtipo caracterizado.

3. A potencial reatividade cruzada de sequéncias de dcidos nucleicos ndo alvo deve ser analisada através de uma validagdo da concegdo de iniciadores e de sondas apropriados e deve ser

também validada através de testes a amostras selecionadas.

4. Os resultados dos dispositivos TAAN quantitativos devem remeter para padrdes internacionais ou para materiais de referéncia calibrados, se disponiveis, e devem ser expressos em

unidades internacionais utilizadas no 4mbito de aplicacio especifico.

Caracteristica de desempenho Amostra

Niimero de amostras, caracteristicas, utilizacdo

Critérios de aceitagdo

Sensibilidade analitica Padrio internacional da OMS para o
ARN do VHC (ou materiais de referéncia

calibrados)

A sensibilidade e o LD dos testes TAAN devem ser
validados por dilui¢des em série de materiais de
referéncia e testes de réplicas (no minimo 24) com
diferentes concentra¢des do analito, incluindo aquelas
com transi¢do de resultados positivos para resultados
negativos com o respetivo dispositivo TAAN.

O LD deve ser expresso como valor limiar (cut-off) de
95 % de positividade (UI/ml) apds andlises estatisticas
(por exemplo, andlises pelo método de Probit) (*).

TAAN quantitativos: defini¢do de limite de
quantificagdo inferior e superior, precisdo, exatidao,
intervalo de medigdo dinear», «intervalo dindmico».
Reprodutibilidade em diferentes niveis de concentracio

De acordo com o progresso técnico
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Sensibilidade ao gendtipo do VHC

Todos os gendtipos/subtipos pertinentes,
de preferéncia de materiais de referéncia
internacionais

Potenciais substitutos dos gendtipos
raros de VHC (a quantificar por métodos
apropriados): transcritos in vitro;
plasmideos

TAAN qualitativos: > 10 amostras/genétipo ou subtipo

TAAN quantitativos: dilui¢des em série para
demonstragdo da eficicia da quantificagio

De acordo com o progresso técnico

Sensibilidade diagndstica

Amostras positivas, refletindo as
condi¢des habituais dos utilizadores (por
exemplo, sem selegdo prévia das
amostras)

TAAN quantitativos: = 100

Em paralelo, devem produzir-se resultados
comparativos com outro sistema TAAN

De acordo com o progresso técnico

Painéis de seroconversao

TAAN qualitativos: > 10 painéis
Em paralelo, devem produzir-se resultados
comparativos com outro sistema TAAN

De acordo com o progresso técnico

Especificidade diagnostica

Amostras de sangue de dadores

TAAN qualitativos: = 500
TAAN quantitativos: = 100

De acordo com o progresso técnico

Reatividade cruzada

Amostras passiveis de reagdo cruzada

> 10 amostras positivas para flavivirus humanos (por
exemplo, VHG, VFA)

De acordo com o progresso técnico

Transferéncia

Fortemente positivas para o ARN do
VHCG;
negativas para o ARN do VHC

Devem ser realizados durante os estudos de robustez
pelo menos cinco testes utilizando alternadamente
amostras fortemente positivas e negativas. Os titulos de
virus das amostras fortemente positivas devem ser
representativos de titulos virais elevados que ocorram
de forma natural.

De acordo com o progresso técnico

Detecio relativa ao estatuto dos
anticorpos

Positivas para o ARN do VHC: anti-VHC
negativas, anti-VHC positivas

Amostras pré-seroconversao (anti-VHC negativas) e
pos-seroconversdo (anti-VHC positivas)

De acordo com o progresso técnico

Taxa de erro global do sistema

Fracamente positivas para o ARN do
VHC

Devem ser submetidas a teste > 100 amostras
fracamente positivas para o ARN do VHC. Estas
amostras devem conter uma concentragdo de virus
equivalente a trés vezes a concentragdo do virus
correspondente ao valor limiar (cut-off) de 95 % de
positividade.

2 99 % positivas

(") Referéncia: Farmacopeia Europeia 9.0, 2.6.21, Técnicas de amplificagdo dos dcidos nucleicos, Validagdo.
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Quadro 6. Requisitos adicionais para os autotestes de VHC

Caracteristica de desempenho

Amostras (')

Ntmero de utilizadores leigos

Interpretagdo dos resultados (%)

Interpretagdo dos resultados (*) por leigos, refletindo o seguinte intervalo de niveis de
reatividade:

— ndo reativos

— reativos

— fracamente reativos (*)

— invdlidos

> 100

Sensibilidade diagndstica

Leigos que se sabe serem positivos

> 200

Especificidade diagnostica

Leigos que desconhecem o seu estatuto

> 400

Leigos que estdo em risco elevado de contrair a infedo

> 200

() Para cada fluido corporal passivel, segundo indicado, de ser utilizado no dispositivo, por exemplo, sangue total, urina, saliva, etc., a sensibilidade e a especificidade do dispositivo de autodiagnéstico utilizado

pelos utilizadores leigos devem ser definidas em funcdo do estatuto confirmado do doente relativamente a infegdo.

(%) O estudo de interpretacdo dos resultados deve incluir a leitura e a interpretacdo dos resultados de testes por, pelo menos, 100 leigos, sendo cada leigo sujeito a leitura de resultados que abranjam o intervalo

especificado de niveis de reatividade dos resultados. O fabricante deve determinar a concordancia entre a leitura realizada por leigos e a leitura realizada pelos utilizadores profissionais.

() Os testes devem ser realizados antes do estudo de interpretacdo dos resultados, utilizando, sempre que possivel, o tipo de amostra pretendido pelo fabricante. Os testes podem ser realizados com amostras

artificiais baseadas na matriz natural do respetivo tipo de amostra.
(*) Uma propor¢do mais elevada das amostras deve situar-se no intervalo fracamente positivo préximo do valor limiar (cut-off) ou do LD do teste.
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ANEXO VI

ESPECIFICACOES COMUNS PARA OS DISPOSITIVOS DESTINADOS A DETECAO OU QUANTIFICACAO DE MARCADORES DA INFECAO PELO VIRUS DA
HEPATITE B (VHB)

Ambito de aplicacio
O presente anexo aplica-se aos dispositivos destinados a detecdo ou quantificacdo de marcadores da infegdo pelo virus da hepatite B (VHB).

O quadro 1 aplica-se aos testes de primeira linha para detegdo do antigénio de superficie da hepatite B (AgHBs) e de anticorpos contra o antigénio central da hepatite B (anti-HBc) que ndo
sdo testes rdpidos.

O quadro 2 aplica-se aos testes de primeira linha para AgHBs e anti-HBc que s3o testes rapidos.
O quadro 3 aplica-se aos testes de confirmagao para AgHBs.

O quadro 4 aplica-se aos testes para marcadores do virus da hepatite B: anticorpos de superficie da hepatite B (anti-HBs), anticorpo IgM contra o antigénio central da hepatite B (IgM anti-
-HB¢), anticorpos contra o antigénio «e» da hepatite B (anti-HBe) e antigénio «e» da hepatite B (AgHBe).

O quadro 5 aplica-se aos dispositivos TAAN qualitativos e quantitativos para o dcido desoxirribonucleico (ADN) do VHB.

O quadro 6 aplica-se aos autotestes de VHB.

Quadro 1. Testes de primeira linha: AgHBs, anti-HBc

Caracteristica de desempenho Amostra Ntimero de amostras, caracteristicas, utilizacdo Critérios de aceitacdo

Sensibilidade diagnostica Amostras positivas > 400 O desempenho global deve ser pelo menos equivalente

. o1 - . ao do dispositivo comparador
Anti-HBc: incluindo avaliacio de diferentes marcadores p p

do VHB

AgHBs: incluindo diferentes gendtipos/subtipos|
mutacdes do VHB

Anti-HBc ou AgHBs: incluindo 25 amostras positivas
de soro «do dia» (< 1 dia apds a colheita da amostra)

Painéis de seroconversdo Testes AgHBs: A sensibilidade diagnéstica durante a seroconversio
> 30 painéis deve refletir o progresso técnico (isto é vélido para anti-

Testes anti-HBc: HBc, se aplicével)

a definir quando disponiveis

Sensibilidade analitica Terceiro Padrdo Internacional da OMS Para os testes AgHBs: < 0,130 Uljml
para AgHBs (subtipos ayw1/adw2,
gendtipo B4 do VHB, cédigo NIBSC:
12/226)
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Especificidade diagndstica

Dadores de sangue nio selecionados = 5000 >99,5%

(incluindo dadores que deram sangue

pela primeira vez) ()

Doentes hospitalizados > 200 Devem ser identificadas as potenciais limitagdes em

Reatividade cruzada

Amostras passiveis de reacdo cruzada

> 100 no total
(por exemplo, FR+, de infe¢es virais afins, de gravidas)

matéria de especificidade, se existirem

(") Devem ser investigadas populagdes de dadores de sangue de, pelo menos, dois centros de doagdo de sangue e devem consistir em dddivas de sangue consecutivas que ndo tenham sido selecionadas para excluir
dadores que deram sangue pela primeira vez.

Quadro 2. Testes rapidos: AgHBs, anti-HBc

Caracteristica de desempenho

Amostra

Namero de amostras, caracteristicas, utilizagio

Critérios de aceitagdo

Sensibilidade diagndstica

Amostras positivas

> 400

incluindo avalia¢io de diferentes marcadores do VHB
incluindo diferentes gendtipos/subtipos/mutacdes do
VHB

O desempenho global deve ser pelo menos equivalente
ao do dispositivo comparador

Painéis de seroconversio

Testes AgHBs:

> 30 painéis

Testes anti-HBc:

a definir quando disponiveis

A sensibilidade diagnéstica durante a seroconversio
deve refletir o progresso técnico (isto é valido para anti-
HBc, se aplicdvel)

Especificidade diagnostica

Dadores de sangue ndo selecionados >1000 Testes AgHBs: 2 99 %

(incluindo dadores que deram sangue Testes anti-HBc: = 99 %

pela primeira vez)

Doentes hospitalizados > 200 Devem ser identificadas as potenciais limitagdes em

Reatividade cruzada

Amostras passiveis de reagdo cruzada

> 200 amostras de gravidas
> 100 outras amostras passiveis de reagdo cruzada no
total (por exemplo, FR+, de infe¢des afins)

matéria de especificidade, se existirem
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Quadro 3. Testes de confirmagio: AgHBs

Caracteristica de desempenho

Amostra

Niimero de amostras, caracteristicas, utiliza¢do

Critérios de aceitagdo

Sensibilidade diagndstica

Amostras positivas > 300

Incluindo amostras de diferentes fases de infegdo
Incluindo 20 amostras «fortemente positivas» (> 26 Ul/
ml); 20 amostras no intervalo do valor limiar (cut-off)

Identificagdo correta como positiva (ou indeterminada),
ndo como negativa

Painéis de seroconversio

> 15 painéis de seroconversdo/painéis de baixo titulo

A sensibilidade diagnéstica durante a seroconversio
deve refletir o progresso técnico.

Sensibilidade analitica

Terceiro Padrio Internacional da OMS
para AgHBs, subtipos ayw1/adw?2,
gendtipo B4 do VHB, cédigo NIBSC:
12/226

Especificidade diagnostica

Amostras negativas

> 10 falsos positivos, se disponiveis na sequéncia da
avaliagdo do desempenho do teste de primeira linha

Reatividade cruzada

Amostras passiveis de reagdo cruzada |2 50

Nenhum resultado falso positivo/sem neutralizagio

Quadro 4. Testes para os marcadores do VHB: anti-HBs, IgM anti- HBc, anti-HBe, AgHBe

Caracteristica
de desempenho

anti-HBs IgM anti-HBc

anti-HBe

AgHBe

Critérios de aceitagio

Sensibilidade
diagnostica

Amostras
positivas

> 200

Incluindo amostras de fases
diferentes de infegdo
(aguda/croénica, etc.)

> 100 individuos vacinados
> 100 individuos infetados de
forma natural

> 200

Incluindo amostras de fases
diferentes de infegdo
(aguda/croénica, etc.)

> 200

Incluindo amostras de fases
diferentes de infegdo
(aguda/croénica, etc.)

298 %

(para IgM anti-HBc: aplicdvel
apenas a amostras da fase de infegio
aguda)

Painéis de
seroconver-
530

10 painéis de seroconversdo | Quando disponiveis
ou séries de seguimento anti-

HBs

Quando disponiveis

Quando disponiveis

A sensibilidade diagnéstica durante
a seroconversdo deve refletir o
progresso técnico (isto é valido para
IgM anti-HBc, anti-HBe e AgHBe, se
aplicdvel)

ceoTL's

[ Ld ]

eradong oprun ep [eRYQ [eulof

1¢/841 1



Sensibilidade |Padrdes

analitica

Segundo Padrio
Internacional da OMS para a
imunoglobulina humana do

Primeiro Padrio
Internacional da OMS para
anticorpos contra o antigénio

Primeiro Padrio
Internacional da OMS para o
antigénio «e» do virus da

anti-HBs: < 10 mUI/ml

TelsL1 1

«e» do virus da hepatite B
(anti-HBe), c6digo PEI
129095/12

hepatite B (AgHBe), c6digo
PEI 129097/12 HBe

antigénio de superficie da
hepatite B (anti-HBs), cdigo
NIBSC: 07/164

> 500 > 200 dadivas de sangue > 200 dddivas de sangue > 200 dddivas de sangue 298%

Incluindo amostras clinicas | =200 amostras clinicas 2200 amostras clinicas >200 amostras clinicas
> 50 amostras > 50 amostras > 50 amostras > 50 amostras
potencialmente interferentes | potencialmente interferentes | potencialmente interferentes | potencialmente interferentes

Especificidade | Amostras
diagnodstica | negativas

Quadro 5. Dispositivos TAAN qualitativos e quantitativos para o ADN do VHB

1. Nos dispositivos de amplificagdo de sequéncias alvo, para cada amostra deve efetuar-se um controlo de funcionalidade (controlo interno) representativo do progresso técnico. Este
controlo deve ser utilizado o mais possivel em todo o processo, ou seja, extragdo, amplificagdo/hibridacdo, detecdo.

2. A dete¢do dos gendtipos efou subtipos deve ser demonstrada por validagdo da concecdo de iniciadores e de sondas apropriados e deve ser também validada através de testes a amostras
com gendtipo caracterizado.

3. A potencial reatividade cruzada de sequéncias de dcidos nucleicos néo alvo deve ser analisada através de uma validacdo da concecdo de iniciadores e de sondas apropriados e deve ser
também validada através de testes a amostras selecionadas.

4. Os resultados dos dispositivos TAAN quantitativos devem remeter para padrdes internacionais ou para materiais de referéncia calibrados, se disponiveis, e devem ser expressos em
unidades internacionais utilizadas no 4mbito de aplicacdo especifico.

Caracteristica de desempenho Amostra Namero de amostras, caracteristicas, utilizacio Critérios de aceitacdo

Padréo internacional da OMS para o A sensibilidade e o LD dos testes TAAN devem ser validados por
ADN do VHB (ou materiais de referéncia | diluicdes em série de materiais de referéncia e testes de réplicas (no
calibrados) minimo 24) com diferentes concentra¢des do analito, incluindo
aquelas com transicdo de resultados positivos para resultados
negativos com o respetivo dispositivo TAAN.

O LD deve ser expresso como valor limiar (cut-off) de 95 % de
positividade (Ul/ml) ap6s andlises estatisticas (por exemplo,
andlises pelo método de Probit) ().

Sensibilidade analitica De acordo com o progresso técnico

TAAN quantitativos: defini¢do de limite de quantificacdo inferior e
superior, precisio, exatiddo,

intervalo de medigdo dinear», «intervalo dindmico».
Reprodutibilidade em diferentes niveis de concentragio
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Sensibilidade ao genétipo do
VHB

Painel de Referéncia Internacional da
OMS para o ADN do VHB (gendtipos do
VHB)

Todos os gendtipos/subtipos pertinentes,
de preferéncia de materiais de referéncia
internacionais

Potenciais substitutos dos gendtipos
raros de VHB (a quantificar por métodos
apropriados): plasmideos; ADN sintético

TAAN qualitativos: pelo menos 10 amostras/gendtipo ou subtipo
TAAN quantitativos: dilui¢des em série para demonstragdo da
eficicia da quantificagdo

De acordo com o progresso técnico

Sensibilidade diagnostica

Amostras positivas, refletindo as
condi¢des habituais dos utilizadores
(sem selecdo prévia das amostras)

TAAN quantitativos: = 100
Em paralelo, devem produzir-se resultados comparativos com
outro sistema TAAN

De acordo com o progresso técnico

Painéis de seroconversio

TAAN qualitativos: = 10 painéis
Em paralelo, devem produzir-se resultados comparativos com
outro sistema TAAN

De acordo com o progresso técnico

Especificidade diagndstica

Amostras de sangue de dadores

TAAN qualitativos: = 500
TAAN quantitativos: = 100

De acordo com o progresso técnico

Reatividade cruzada

Amostras passiveis de reagdo cruzada

De acordo com o progresso técnico

Transferéncia

Fortemente positivas para o ADN do
VHB;
negativas para o ADN do VHB

Devem ser realizados durante os estudos de robustez pelo menos
cinco testes utilizando alternadamente amostras fortemente
positivas e negativas. Os titulos de virus das amostras fortemente
positivas devem ser representativos de titulos virais elevados que
ocorram de forma natural.

De acordo com o progresso técnico

Detecido relativa ao estatuto
dos anticorpos

Positivas para o ADN do VHB: anti-VHB
negativas, anti-VHB positivas

Amostras pré-seroconversdo (anti-VHB negativas) e pos-
seroconversdo (anti-VHB positivas)

De acordo com o progresso técnico

Taxa de erro global do sistema

Fracamente positivas para o ADN do
VHB

Devem ser submetidas a teste > 100 amostras fracamente positivas
para o ADN do VHB. Estas amostras devem conter uma
concentragdo de virus equivalente a trés vezes a concentracio do
virus correspondente ao valor limiar (cut-off) de 95 % de
positividade.

2 99 % positivas

(") Referéncia: Farmacopeia Europeia 9.0, 2.6.21, Técnicas de amplificagio dos dcidos nucleicos, Validagdo.
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Quadro 6. Requisitos adicionais para os autotestes de VHB

Caracteristica de desempenho

Amostras (')

Ntmero de utilizadores leigos

Interpretagdo dos resultados (%)

Interpretagdo dos resultados (*) por leigos, refletindo o seguinte intervalo de niveis de
reatividade:

— ndo reativos

— reativos

— fracamente reativos (*)

— invdlidos

> 100

Sensibilidade diagndstica

Leigos que se sabe serem positivos

> 200

Especificidade diagnostica

Leigos que desconhecem o seu estatuto

> 400

Leigos que estdo em risco elevado de contrair a infedo

> 200

() Para cada fluido corporal passivel, segundo indicado, de ser utilizado no dispositivo, por exemplo, sangue total, urina, saliva, etc., a sensibilidade e a especificidade do dispositivo de autodiagnéstico utilizado

pelos utilizadores leigos devem ser definidas em funcdo do estatuto confirmado do doente relativamente a infegdo.

(%) O estudo de interpretacdo dos resultados deve incluir a leitura e a interpretacdo dos resultados de testes por, pelo menos, 100 leigos, sendo cada leigo sujeito a leitura de resultados que abranjam o intervalo

especificado de niveis de reatividade dos resultados. O fabricante deve determinar a concordancia entre a leitura realizada por leigos e a leitura realizada pelos utilizadores profissionais.

() Os testes devem ser realizados antes do estudo de interpretacdo dos resultados, utilizando, sempre que possivel, o tipo de amostra pretendido pelo fabricante. Os testes podem ser realizados com amostras

artificiais baseadas na matriz natural do respetivo tipo de amostra.
(*) Uma propor¢do mais elevada das amostras deve situar-se no intervalo fracamente positivo préximo do valor limiar (cut-off) ou do LD do teste.
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[ Ld ]

eradong oprun ep [eRYQ [eulof

[44\TVAY



ANEXO VII

ESPECIFICACOES COMUNS PARA OS DISPOSITIVOS DESTINADOS A DETECAO OU QUANTIFICACAO DE MARCADORES DA INFECAO PELO VIRUS DA
HEPATITE D (VHD)

Ambito de aplicacio

O presente anexo aplica-se aos dispositivos destinados a detecdo ou quantificacio de marcadores da infegdo pelo virus da hepatite D (VHD).

O quadro 1 aplica-se aos dispositivos destinados a detegdo (incluindo confirmacgdo) ou quantificacdo dos seguintes marcadores do virus da hepatite D: anticorpos contra o virus da
hepatite D (anti-VHD), anticorpos IgM contra o virus da hepatite D (IgM anti-VHD) e antigénio delta.

O quadro 2 aplica-se aos dispositivos TAAN qualitativos e quantitativos para o ARN do VHD.

Quadro 1. Testes para os marcadores do VHD: anti-VHD, IgM anti-VHD, antigénio delta

Caracteristica de desempenho anti-VHD IgM anti-VHD Antigénio delta Critérios de aceitagdo
Sensibilidade diagnostica Amostras positivas =100 =50 =10 =98 %
Especificagdo dos marcadores | Especificacio dos marcadores | Especificagio dos marcadores
da coinfecio pelo VHB da coinfegdo pelo VHB da coinfegdo pelo VHB
Especificidade diagnostica Amostras negativas =200 =200 =200 =98 %

Incluindo amostras clinicas
> 50 amostras potencialmente
interferentes

Incluindo amostras clinicas
> 50 amostras potencialmente
interferentes

Incluindo amostras clinicas
> 50 amostras potencialmente
interferentes

Quadro 2. Dispositivos TAAN qualitativos e quantitativos para o ARN do VHD

1. Nos dispositivos de amplificacdo de sequéncias alvo, para cada amostra deve efetuar-se um controlo de funcionalidade (controlo interno) representativo do progresso técnico. Este
controlo deve ser utilizado o mais possivel em todo o processo, ou seja, extragdo, amplificagio/hibridacdo, detecdo.

2. A detecdo dos gendtipos efou subtipos deve ser demonstrada por validagio da concecio de iniciadores e de sondas apropriados e deve ser também validada através de testes a amostras

com gendtipo caracterizado.

3. A potencial reatividade cruzada de sequéncias de dcidos nucleicos ndo alvo deve ser analisada através de uma validagdo da concegdo de iniciadores e de sondas apropriados e deve ser

também validada através de testes a amostras selecionadas.

4. Os resultados dos dispositivos TAAN quantitativos devem remeter para padrdes internacionais ou para materiais de referéncia calibrados, se disponiveis, e devem ser expressos em
unidades internacionais utilizadas no 4mbito de aplicacdo especifico.
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Caracteristica de desempenho

Amostra

Niimero de amostras, caracteristicas, utilizacdo

Critérios de aceitagdo

Sensibilidade analitica

Primeiro Padrdo Internacional da OMS
para o ARN do VHD, cddigo PEI
7657/12

A sensibilidade e o LD dos testes TAAN devem ser
validados por dilui¢des em série de materiais de
referéncia e testes de réplicas (no minimo 24) com
diferentes concentra¢des do analito, incluindo aquelas
com transi¢do de resultados positivos para resultados
negativos com o respetivo dispositivo TAAN.

O LD deve ser expresso como valor limiar (cut-off) de
95 % de positividade (UI/ml) apds andlises estatisticas
(por exemplo, andlises pelo método de Probit) (!).

TAAN quantitativos: defini¢do de limite de
quantificacdo inferior e superior, precisio, exatidio,
intervalo de medicdo «inear», «intervalo dindmico».
Reprodutibilidade em diferentes niveis de concentracdo

De acordo com o progresso técnico

Sensibilidade ao genétipo do
VHD

Todos os gendtipos/subtipos pertinentes,
de preferéncia de materiais de referéncia
internacionais

Potenciais substitutos dos gendtipos
raros de VHD (a quantificar por métodos
apropriados): plasmideos; ARN sintético

TAAN quantitativos: dilui¢des em série para
demonstragdo da eficicia da quantificagio

De acordo com o progresso técnico

Especificidade diagnostica

Amostras de sangue de dadores

TAAN qualitativos: > 100
TAAN quantitativos: > 100

De acordo com o progresso técnico

Reatividade cruzada

Amostras passiveis de reagdo cruzada

De acordo com o progresso técnico

Transferéncia

Fortemente positivas para o ARN do
VHD;
negativas para o ARN do VHD

Devem ser realizados durante os estudos de robustez
pelo menos cinco testes utilizando alternadamente
amostras fortemente positivas e negativas. Os titulos de
virus das amostras fortemente positivas devem ser
representativos de titulos virais elevados que ocorram
de forma natural.

De acordo com o progresso técnico

Taxa de erro global do sistema

Fracamente positivas para o0 ARN do
VHD

Devem ser submetidas a teste > 100 amostras
fracamente positivas para o ARN do VHD. Estas
amostras devem conter uma concentrago de virus
equivalente a trés vezes a concentra¢do do virus
correspondente ao valor limiar (cut-off) de 95 % de
positividade.

> 99 % positivas

(") Referéncia: Farmacopeia Europeia 9.0, 2.6.21, Técnicas de amplificagdo dos dcidos nucleicos, Validagio.
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ANEXO VIII

ESPECIFICACOES COMUNS PARA OS DISPOSITIVOS DESTINADOS A DETECAO DE MARCADORES DA VARIANTE DA DOENCA DE CREUTZFELDT-

-JAKOB (vDC))

Ambito de aplicacio

O presente anexo aplica-se aos dispositivos destinados a detecdo de marcadores da variante da doenca de Creutzfeldt-Jakob (vDCJ).

O quadro 1 aplica-se aos dispositivos destinados a detecio de marcadores da vDC]J.

Quadro 1. Dispositivos de detecio de marcadores da vDCJ

Caracteristica de desempenho

Material

Nimero de amostras

Critérios de aceitacdo

Sensibilidade analitica

Plasma humano inoculado com vD(] do
tecido cerebral (niimero de referéncia da
OMS: NHBY0/0003)

> 24 réplicas de cada uma de trés dilui¢des do material
com o nimero da OMS: NHBY0/0003 (1x10%, 1x10°,
1x109)

23 das 24 réplicas detetadas a 1x10*

Plasma humano inoculado com vD(] do
tecido esplénico (homogenado de bago
a 10 % — ntimero de referéncia do
NIBSC: NHSY0/0009)

> 24 réplicas de cada uma de trés diluicdes do material
com o nimero do NIBSC: NHSY0/0009 (1x10, 1x10?,
1x10%)

23 das 24 réplicas detetadas a 1x10

Sensibilidade diagnéstica

Amostras extraidas de modelos animais | O maior niimero razoavelmente possivel e disponivel |90 %
adequados de amostras e > 10 amostras
Amostras extraidas de seres humanos | O maior niimero razoavelmente possivel e disponivel |90 %

com quadro clinico conhecido de vDCJ

de amostras e > 10 amostras

Apenas nos casos em que ndo estejam disponiveis 10

amostras:

— o numero de amostras testadas deve estar com-
preendido entre 6 e 9

— todas as amostras disponiveis devem ser testadas

No méximo um resultado falso negativo

Especificidade analitica

Amostras passiveis de reagdo cruzada

>100

Especificidade diagndstica

Amostras de plasma humano normal
provenientes de uma drea de exposicdo
reduzida a encefalopatia espongiforme
bovina (EEB)

25000

299,5%
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ANEXO IX

ESPECIFICACOES COMUNS PARA OS DISPOSITIVOS DESTINADOS A DETECAO ou QUANTIFICACAO DE MARCADORES DA INFE(;AO POR

CITOMEGALOVIRUS (CMV)

Ambito de aplicacio

O presente anexo aplica-se aos dispositivos destinados a detecdo ou quantificacdo de marcadores da infecdo por citomegalovirus (CMV).

O quadro 1 aplica-se aos testes de primeira linha para os anticorpos totais contra 0 CMV (anti-CMV total) e os anticorpos IgG contra o CMV (IgG anti-CMV).

O quadro 2 aplica-se aos dispositivos TAAN qualitativos e quantitativos para o ADN do CMV.

Quadro 1. Testes de primeira linha: anti-CMV total e IgG anti-CMV

Caracteristica de desempenho

Amostras

Namero de amostras, caracteristicas, utilizagio

Critérios de aceitacdo

Sensibilidade diagndstica

Amostras positivas

> 400

incluindo amostras de infecdes por CMV recentes e
passadas,

amostras com titulos positivos baixos e elevados

> 99 % de sensibilidade para infe¢des passadas
comprovaveis (*);

a sensibilidade global, incluindo a infegdo recente (),
deve ser pelo menos equivalente a do dispositivo
comparador

Painéis de seroconversio

A testar quando disponiveis

A sensibilidade diagnéstica durante a seroconversio
deve refletir o progresso técnico

Sensibilidade analitica

Padroes

Padrio internacional da OMS para IgG anti-CMV
(c6digo PEI 136616/17)

Em caso de determinagdes de titulos e de declaracdes
quantitativas

Especificidade diagnostica

Amostras negativas

> 400 (}) amostras negativas para o CMV de dadores ndo
selecionados, em comparagdo com outro teste CMV.

>99 %

Doentes hospitalizados (*)

=200

Reatividade cruzada

Amostras passiveis de reagdo cruzada (°)

> 100 no total
(por exemplo, FR+, virus afins ou outros agentes
infecciosos, gravidas, etc.)

Devem ser identificadas as potenciais limitagdes em
matéria de especificidade, se existirem

") Incluindo testes de outros parametros de CMV (por exemplo, [gM-CMYV, avidez, imunomarcagdo) ou amostras anteriores/de seguimento para determinar o verdadeiro perfil da amostra.
2) Testes suplementares para confirmar a infe¢do recente por CMV (primdria ou reinfe¢do): por exemplo, IgM-CMV, avidez das IgG, andlise de imunomarcacio.

%) Incluindo os que aguardam transplante.

(
(
(®) Correspondente a um niimero inicial de 1 000 dadores com uma prevaléncia provavel do CMV de 60 %.
(
(

%) Incluindo beta-herpesvirus afins (HHV-6, HHV-7).

8¢[8/1 1

[ Ld ]

eradong oprun ep [eRYQ [eulof

[44\TVAY



Quadro 2. Dispositivos TAAN qualitativos e quantitativos para 0 ADN do CMV

1. Nos dispositivos de amplificacdo de sequéncias alvo, para cada amostra deve efetuar-se um controlo de funcionalidade (controlo interno) representativo do progresso técnico. Este
controlo deve ser utilizado o mais possivel em todo o processo, ou seja, extragdo, amplificagdo/hibridacdo, detecdo.

2. A detecdo dos gendtipos efou subtipos deve ser demonstrada por validagdo da concecdo de iniciadores e de sondas apropriados e deve ser também validada através de testes a amostras
com gendtipo caracterizado.

3. A potencial reatividade cruzada de sequéncias de dcidos nucleicos ndo alvo deve ser analisada através de uma validagdo da concegdo de iniciadores e de sondas apropriados e deve ser
também validada através de testes a amostras selecionadas.

4. Os resultados dos dispositivos TAAN quantitativos devem remeter para padrdes internacionais ou para materiais de referéncia calibrados, se disponiveis, e devem ser expressos em
unidades internacionais utilizadas no 4mbito de aplicacdo especifico.

Caracteristica de desempenho Amostras Numero de amostras, caracteristicas, utilizagio Critérios de aceitacdo
Sensibilidade analitica Primeiro Padrdo Internacional da OMS | A sensibilidade e o LD dos testes TAAN devem ser De acordo com o progresso técnico
parao ADN do CMV humano (09/162; 5 | validados por dilui¢des em série de materiais de
000 000 Ul/frasco) (ou materiais de referéncia e testes de réplicas (no minimo 24) com
referéncia calibrados) diferentes concentragdes do analito, incluindo aquelas

com transi¢do de resultados positivos para resultados
negativos com o respetivo dispositivo TAAN.

O LD deve ser expresso como valor limiar (cut-off) de
95 % de positividade (UI/ml) apds andlises estatisticas
(por exemplo, andlises pelo método de Probit) (*).

TAAN quantitativos: defini¢do de limite de
quantificacdo inferior e superior, precisio, exatidio,
intervalo de medi¢do «inear», «intervalo dindmico».
Reprodutibilidade em diferentes niveis de concentracio

Sensibilidade diagnostica Amostras de doentes determinadas TAAN qualitativos: = 100 De acordo com o progresso técnico
Sensibilidade a estirpe do CMV | como positivas para 0 ADN do CMV por | TAAN quantitativos: = 100
um dispositivo comparador diluigdes em série para demonstracio da eficdcia da

Dilui¢des em série de culturas celulares | quantificacdo
positivas para o CMV podem servir como
potenciais substitutos

Especificidade diagnéstica Amostras de sangue de dadores TAAN qualitativos: = 500 De acordo com o progresso técnico

TAAN quantitativos: > 100
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Reatividade cruzada

Amostras passiveis de reagdo cruzada

> 20 amostras no total

Incluindo amostras humanas positivas para herpesvirus
humanos afins, por exemplo, VEB, HHV6, VVZ
Culturas celulares positivas para o herpesvirus podem
servir como potenciais substitutos

De acordo com o progresso técnico

Transferéncia

Fortemente positivas para o ADN do
CMV;
negativas para o ADN do CMV

Devem ser realizados durante os estudos de robustez
pelo menos cinco testes utilizando alternadamente
amostras fortemente positivas e negativas. Os titulos de
virus das amostras fortemente positivas devem ser
representativos de titulos virais elevados que ocorram
de forma natural.

De acordo com o progresso técnico

Taxa de erro global do sistema

Fracamente positivas para o ADN do
CMV

Devem ser submetidas a teste > 100 amostras
fracamente positivas para 0o ADN do CMV. Estas
amostras devem conter uma concentragdo de virus
equivalente a trés vezes a concentra¢do do virus
correspondente ao valor limiar (cut-off) de 95 % de
positividade.

> 99 % positivas

(") Referéncia: Farmacopeia Europeia 9.0, 2.6.21, Técnicas de amplificagdo dos dcidos nucleicos, Validagdo.
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ANEXO X

ESPECIFICACOES COMUNS PARA OS DISPOSITIVOS DESTINADOS A DETECAO OU QUANTIFICACAO DE MARCADORES DA INFECAO PELO VIRUS DE

EPSTEIN-BARR (VEB)

Ambito de aplicacio

O presente anexo aplica-se aos dispositivos destinados a detecio ou quantificacio de marcadores da infegdo pelo virus de Epstein-Barr (VEB).

O quadro 1 aplica-se aos testes de primeira linha para detecdo de anticorpos IgG contra o antigénio de cdpside viral do VEB (IgG ACV anti-VEB).

O quadro 2 aplica-se aos dispositivos TAAN qualitativos e quantitativos para o ADN do VEB.

Quadro 1: Testes de primeira linha: IgG ACV anti-VEB

Caracteristica de desempenho

Amostras

Numero de amostras, caracteristicas, utilizagio

Critérios de aceitacdo

Sensibilidade diagnéstica

Amostras positivas

> 400

incluindo amostras de infe¢des por VEB recentes e
passadas,

amostras com titulos positivos baixos e elevados

> 99 % para infe¢des passadas comprovaveis (!); a
sensibilidade global, incluindo a infe¢io recente (3, deve
ser pelo menos equivalente a do dispositivo comparador

Painéis de seroconversdo

A testar quando disponiveis

A sensibilidade diagndstica durante a seroconversio
deve refletir o progresso técnico

Sensibilidade analitica

Padrdes

Reagentes de referéncia internacionais, quando
disponiveis

Especificidade diagndstica

Amostras negativas

> 200 () amostras negativas para o VEB de dadores ndo
selecionados, em comparagio com outro dispositivo
VEB

>99 %

Doentes hospitalizados (*)

> 200

Reatividade cruzada

Amostras passiveis de reagio cruzada

> 100 no total
(por exemplo, FR+, virus afins ou outros agentes
infecciosos, gravidas, etc.)

Devem ser identificadas as potenciais limitagdes em
matéria de especificidade, se existirem

1

2!

3

—~ o~ —
SEEE

4

Incluindo testes de outros marcadores e pardmetros do VEB (por exemplo, IgM-ACV, IgG EBNA-1, imunomarcagdo) ou amostras anteriores/de seguimento para determinar o verdadeiro perfil da amostra.
Testes suplementares para confirmar a infegdo recente por VEB: por exemplo, IgM-ACV, avidez das IgG, andlise de imunomarcagio.
Com uma prevaléncia presumida do VEB de 80 %, correspondente a um néimero inicial de 1 000 dadores.

Incluindo os que aguardam transplante.
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Quadro 2. Dispositivos TAAN qualitativos e quantitativos para o ADN do VEB

1. Nos dispositivos de amplificacdo de sequéncias alvo, para cada amostra deve efetuar-se um controlo de funcionalidade (controlo interno) representativo do progresso técnico. Este
controlo deve ser utilizado o mais possivel em todo o processo, ou seja, extragdo, amplificagio/hibridacdo, detecio.

2. A dete¢do dos gendtipos efou subtipos deve ser demonstrada por validagdo da concecdo de iniciadores e de sondas apropriados e deve ser também validada através de testes a amostras
com gendtipo caracterizado.

3. A potencial reatividade cruzada de sequéncias de 4cidos nucleicos ndo alvo deve ser analisada através de uma validagdo da concegdo de iniciadores e de sondas apropriados e deve ser
também validada através de testes a amostras selecionadas.

4. Os resultados dos dispositivos TAAN quantitativos devem remeter para padrdes internacionais ou para materiais de referéncia calibrados, se disponiveis, e devem ser expressos em
unidades internacionais utilizadas no 4mbito de aplicacdo especifico.

C:gacterxstlca de Amostras Namero de amostras, caracteristicas, utilizagdo Critérios de aceitagdo
esempenho
Sensibilidade analitica Primeiro Padrdo Internacional da OMS | A sensibilidade e o LD dos testes TAAN devem ser validados por dilui¢es em | De acordo com o progresso técnico
para o ADN do VEB humano (09/260; 5 | série de materiais de referéncia e testes de réplicas (no minimo 24) com
000 000 Ul/frasco) (ou materiais de diferentes concentragdes do analito, incluindo aquelas com transi¢do de
referéncia calibrados) resultados positivos para resultados negativos com o respetivo dispositivo
TAAN.
O LD deve ser expresso como valor limiar (cut-off) de 95 % de positividade
(Ul/ml) apés andlises estatisticas (por exemplo, andlises pelo método de
Probit) (*).
TAAN quantitativos: defini¢do de limite de quantificacdo inferior e superior,
precisdo, exatiddo,
intervalo de medicdo «inear», «intervalo dindmico».
Reprodutibilidade em diferentes niveis de concentragio
Sensibilidade diagnéstica | Amostras de doentes determinadas TAAN qualitativos: > 100
Sensibilidade a estirpe do | como positivas para o ADN do VEB por o
p ) POstivas p PO TAAN quantitativos: > 100
VEB um dispositivo comparador i i « s g P
o . dilui¢des em série para demonstragio da eficacia da quantificagio
Dilui¢des em série de culturas celulares
positivas para o VEB podem servir como
potenciais substitutos
Especificidade diagndstica | Amostras negativas TAAN qualitativos: > 500 De acordo com o progresso técnico
TAAN quantitativos: = 100
Reatividade cruzada Amostras passiveis de reagdo cruzada |2 20 amostras no total De acordo com o progresso técnico
Incluindo amostras humanas positivas para herpesvirus humanos afins, por
exemplo, CMV, HHV6, VVZ
Culturas celulares positivas para o herpesvirus podem servir como potenciais
substitutos
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Transferéncia Fortemente positivas parao ADN do | Devem ser realizados durante os estudos de robustez pelo menos cinco testes | De acordo com o progresso técnico
VEB; utilizando alternadamente amostras fortemente positivas e negativas. Os
negativas para o ADN do VEB titulos de virus das amostras fortemente positivas devem ser representativos de
titulos virais elevados que ocorram de forma natural.
Taxa de erro global do Fracamente positivas parao ADN do VEB | Devem ser submetidas a teste > 100 amostras fracamente positivas para o = 99 % positivas
sistema ADN do VEB. Estas amostras devem conter uma concentra¢io de virus

equivalente a trés vezes a concentragdo do virus correspondente ao valor
limiar (cut-off) de 95 % de positividade.

(") Referéncia: Farmacopeia Europeia 9.0, 2.6.21, Técnicas de amplificagio dos dcidos nucleicos, Validagdo.
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ANEXO XI

ESPECIFICACOES COMUNS PARA OS DISPOSITIVOS DESTINADOS A DETECAO DE MARCADORES DA INFECAO POR TREPONEMA PALLIDUM

Ambito de aplicacio
O presente anexo aplica-se aos dispositivos destinados a detecio de marcadores de Treponema pallidum (T. pallidum).
O quadro 1 aplica-se aos testes de primeira linha para anticorpos contra T. pallidum (anti-T. pallidum).
O quadro 2 aplica-se aos testes de confirmagio e suplementares para anti-T. pallidum.

Quadro 1. Testes de primeira linha: anti-T. pallidum

Caracteristica de | L g L N
desempenho Amostras Namero de amostras, caracteristicas, utilizacdo Critérios de aceitacdo
p
Sensibilidade Amostras positivas > 200 amostras positivas no total, 2 99,5 % de sensibilidade global
diagndstica em diferentes fases da infe¢do, se disponivel,
incluindo amostras fortemente positivas e fracamente positivas,
identificadas como positivas por, pelo menos, dois testes seroldgicos diferentes
(um dos quais é um imunoensaio enzimético) para detegdo de diferentes
anticorpos contra T. pallidum
Painéis de seroconversio Pelo menos 1 painel de seroconversdo, > 1 se possivel, incluindo amostras | A sensibilidade diagndstica durante a
individuais da fase inicial de infe¢do seroconversdo deve refletir o progresso
técnico.
Sensibilidade Padrdes Padrdes internacionais da OMS
analitica Cddigo NIBSC 05/132, quando disponivel
Especificidade diagnéstica | Dadores de sangue néo selecionados > 5000 299,5%
(incluindo dadores que deram sangue
pela primeira vez) (!
Doentes hospitalizados =200 Devem ser identificadas as potenciais
. . N limita¢Ses em matéria de especificidade,
Reatividade cruzada Amostras passiveis de reagdo cruzada | > 100 no total se existirem
incluindo as seguintes amostras: positivas para Borrelia burgdorferi sensu lato,
confirmado por imunomarcacio de IgG; anti-VIH positivas; FR+; outros
agentes microbianos/infecciosos relacionados; doentes com liipus eritematoso
sistémico (LES); doentes positivos para anticorpos antifosfolipidicos; gravidas,
etc.

(") Devem ser investigadas populagdes de dadores de sangue de, pelo menos, dois centros de doacdo de sangue e devem consistir em dddivas de sangue consecutivas que ndo tenham sido selecionadas para excluir
dadores que deram sangue pela primeira vez.
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Quadro 2. Testes de confirmagio e suplementares: anti-T. pallidum

Caracteristica de
desempenho

Amostras

Ntmero de amostras, caracteristicas, utilizagio

Critérios de aceitacdo

Sensibilidade diagndstica

Amostras positivas

> 300 amostras positivas em diferentes fases da infecdo (sifilis primaria inicial,
fase secunddria e sifilis tardia), incluindo amostras fortemente positivas, 50
amostras fracamente positivas,

identificadas por, pelo menos, dois testes seroldgicos diferentes (um dos quais
é um imunoensaio enzimdtico) para detegdo de diferentes anticorpos contra T.
pallidum

99 % de identificagdo como «positiva
confirmada» ou «indeterminada»

Painéis de seroconversio

Pelo menos 1 painel de seroconversio, = 1 se possivel, incluindo amostras
individuais da fase inicial de infe¢do

A sensibilidade diagndstica durante a
seroconversdo deve refletir o progresso
técnico

Sensibilidade analitica Padrdes Padrdes internacionais da OMS
Cédigo NIBSC 05/132
Especificidade diagnéstica | Dadores de sangue > 200 299 %;
Amostras clinicas > 200 Devem ser identificadas as potenciais

Reatividade cruzada

Amostras passiveis de reagio cruzada

> 50 no total, incluindo amostras de gravidas e amostras com resultados
indeterminados noutros testes de confirmacdo.

limitagGes em matéria de especificidade,
se existirem
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ANEXO XII

ESPECIFICACOES COMUNS PARA OS DISPOSITIVOS DESTINADOS A DETECAO OU QUANTIFICACAO DE MARCADORES DA INFECAO POR

TRYPANOSOMA CRUZI

Ambito de aplicacio

O presente anexo aplica-se aos dispositivos destinados a dete¢do ou quantificacdo de marcadores da infecdo por Trypanosoma cruzi (T. cruzi).

O quadro 1 aplica-se aos testes de primeira linha para anticorpos contra T. cruzi (anti-T. cruzi).

O quadro 2 aplica-se aos testes de confirmacio e suplementares para anti-T. cruzi.

O quadro 3 aplica-se aos dispositivos TAAN qualitativos e quantitativos para o ADN do T. cruzi.

Quadro 1. Testes de primeira linha: anti-T. cruzi

Caracteristica de
desempenho

Amostras

Namero de amostras, caracteristicas, utilizagio

Critérios de aceitacdo

Sensibilidade diagnostica

Amostras positivas

> 400 amostras positivas, incluindo amostras fortemente positivas
confirmadas por, pelo menos, dois testes seroldgicos diferentes para detegdo
de diferentes anticorpos contra T. cruzi.

Dessas 400 amostras, > 25 amostras positivas para o parasita, confirmadas
por detegdo direta.

99,5 % de sensibilidade global

Painéis de seroconversio

A definir quando disponiveis

A sensibilidade diagndstica durante a
seroconversdo deve refletir o progresso
técnico

Sensibilidade analitica

Padroes

Padrdes internacionais da OMS
Cédigo NIBSC: 09/186
Cédigo NIBSC: 09/188

Especificidade diagndstica

Dadores nio selecionados (incluindo > 5000 >299,5%

dadores que deram sangue pela primeira

vez) (')

Doentes hospitalizados 2200 Devem ser identificadas as potenciais

Reatividade cruzada

Amostras passiveis de reagdo cruzada

> 100 no total

incluindo as seguintes amostras: positivas para anti-Toxoplasma gondii; pelo
menos 5 amostras positivas para anti-Leishmania; FR+; agentes microbianos
relacionados ou outros agentes infecciosos; doentes com LES; doentes
positivos para anticorpos antifosfolipidicos; gravidas, etc.

limita¢des em matéria de especificidade,
se existirem

(") Devem ser investigadas populagdes de dadores de sangue de, pelo menos, dois centros de doagdo de sangue e devem consistir em dadivas de sangue consecutivas que ndo tenham sido selecionadas para excluir
dadores que deram sangue pela primeira vez.
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Quadro 2. Testes de confirmagio e suplementares: anti-T. cruzi

Caracteristica de
desempenho

Amostras

Ntmero de amostras, caracteristicas, utilizagio

Critérios de aceitacdo

Sensibilidade diagndstica

Amostras positivas

> 300 amostras positivas, incluindo amostras fortemente positivas
confirmadas por, pelo menos, dois testes serologicos diferentes para detegio
de diferentes anticorpos contra T. cruzi.

Dessas 300 amostras, > 25 amostras positivas para o parasita, confirmadas
por detegdo direta.

> 99 % de identificagdo como «positiva
confirmada» ou «indeterminada»

Painéis de seroconversio

Se disponiveis

A sensibilidade diagnéstica durante a
seroconversdo deve refletir o progresso
técnico, se aplicvel

Sensibilidade analitica

Padroes

Padrdes internacionais da OMS
Cédigo NIBSC: 09/186
Cédigo NIBSC: 09/188

Especificidade diagnostica

Amostras negativas

>200

>99%

Amostras clinicas

> 200

Reatividade cruzada

Amostras passiveis de reagio cruzada

> 50 no total, incluindo amostras de gravidas e amostras com resultados
indeterminados noutros testes de confirmacdo

Devem ser identificadas as potenciais
limitagGes em matéria de especificidade,
se existirem

Quadro 3: Dispositivos TAAN para o ADN do T. cruzi

1. Nos dispositivos de amplificagido de sequéncias alvo, para cada amostra deve efetuar-se um controlo de funcionalidade (controlo interno) representativo do progresso técnico. Este
controlo deve ser utilizado o mais possivel em todo o processo, ou seja, extra¢do, amplificacdo/hibridagdo, detecio.

2. A detecdo dos gendtipos efou subtipos deve ser demonstrada por validagdo da concecdo de iniciadores e de sondas apropriados e deve ser também validada através de testes a amostras
com gendtipo caracterizado.

3. A potencial reatividade cruzada de sequéncias de 4cidos nucleicos ndo alvo deve ser analisada através de uma validagdo da concegdo de iniciadores e de sondas apropriados e deve ser
também validada através de testes a amostras selecionadas.

4. Os resultados dos dispositivos TAAN quantitativos devem remeter para padrdes internacionais ou para materiais de referéncia calibrados, se disponiveis, e devem ser expressos em
unidades internacionais utilizadas no 4mbito de aplicacdo especifico.
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Caracteristica de
desempenho

Amostras

Niimero de amostras, caracteristicas, utilizacdo

Critérios de aceitagdo

Sensibilidade analitica

Preparacdo de referéncia interna
caracterizada (enquanto ndo estiverem
disponiveis materiais de referéncia
internacionais)

A sensibilidade e o LD dos testes TAAN devem ser validados por dilui¢des em
série de materiais de referéncia e testes de réplicas (no minimo 24) com
diferentes concentragdes do analito, incluindo aquelas com transigio de
resultados positivos para resultados negativos com o respetivo dispositivo
TAAN.

O LD deve ser expresso como valor limiar (cut-off) de 95 % de positividade
(UI/ml) apés andlises estatisticas (por exemplo, andlises pelo método de
Probit) (").

De acordo com o progresso técnico

Sensibilidade diagnostica:
diferentes estirpes|
isolados de T. cruzi

Amostras de doentes de diferentes
regides, determinadas como positivas
parao ADNdoT. cruzi por um dispositivo
comparador; variantes de sequéncias

> 100

Dilui¢des em série de culturas celulares (isolados) positivas para T. cruzi ou
materiais positivos para T. cruzi de modelos animais podem servir como
potenciais substitutos

De acordo com o progresso técnico

Especificidade diagndstica

Amostras negativas

>100

De acordo com o progresso técnico

Reatividade cruzada

Amostras passiveis de reagdo cruzada

> 10 amostras humanas positivas para outros parasitas, por exemplo, espécies
de Plasmodium, Trypanosoma brucei. Culturas celulares positivas podem servir
como potenciais substitutos

De acordo com o progresso técnico

Transferéncia

Devem ser realizados durante os estudos de robustez pelo menos cinco testes
utilizando alternadamente amostras fortemente positivas e negativas. Os
titulos de T. cruzi das amostras fortemente positivas devem ser representativos
de titulos elevados de T. cruzi que ocorram de forma natural.

De acordo com o progresso técnico

Taxa de erro global do
sistema

Devem ser submetidas a teste > 100 amostras fracamente positivas para o
ADN do T. cruzi. Estas amostras devem conter uma concentragdo de T. cruzi
equivalente a trés vezes a concentragdo de T. cruzi correspondente ao valor
limiar (cut-off) de 95 % de positividade.

2 99 % positivas

(") Referéncia: Farmacopeia Europeia 9.0, 2.6.21, Técnicas de amplificagdo dos dcidos nucleicos, Validagdo.
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ANEXO XIII

ESPECIFICACOES COMUNS PARA OS DISPOSITIVOS DESTINADOS A DETECAO OU QUANTIFICACAO DE MARCADORES DA INFECAO PELO

CORONAVIRUS DA SINDROME RESPIRATORIA AGUDA GRAVE 2

Ambito de aplicacio

O presente anexo aplica-se aos dispositivos destinados a detecdo ou quantificacio de marcadores da infegdo pelo coronavirus da sindrome respiratéria aguda grave 2 (SARS-CoV-2).

O quadro 1 aplica-se aos seguintes testes de primeira linha (incluindo testes rdpidos) para anticorpos contra o SARS-CoV-2 (anti-SARS-CoV-2): anticorpos totais, apenas IgG, IgG
combinados com IgM efou IgA.

O quadro 2 aplica-se aos testes de primeira linha (incluindo testes répidos) para detegdo de IgM efou IgA anti-SARS-CoV-2.

O quadro 3 aplica-se aos testes de confirmacio ou suplementares para anti-SARS-CoV-2.

O quadro 4 aplica-se aos testes de antigénios para o SARS-CoV-2, incluindo testes rapidos de antigénio.

O quadro 5 aplica-se aos testes TAAN para o ARN do SARS-CoV-2.

O quadro 6 aplica-se aos autotestes de antigénios para o0 SARS-CoV-2 que ji tenham sido submetidos a uma avaliacio do desempenho para uso profissional.

O quadro 7 aplica-se aos autotestes de anticorpos para 0 SARS-CoV-2 que j tenham sido submetidos a uma avaliacdo do desempenho para uso profissional.

Quadro 1: Testes de primeira linha (incluindo testes rdpidos) para anti-SARS-CoV-2: anticorpos totais, apenas IgG, IgG combinados () com IgM e/ou IgA

Caracteristica de
desempenho

Amostra

Niimero de amostras, caracteristicas, utilizacdo

Critérios de aceitagdo

Sensibilidade diagndstica

Amostras positivas

> 400

incluindo amostras de infecio precoce e de pds-seroconversdo () (nos
primeiros 21 dias e mais de 21 dias apds o inicio dos sintomas);

incluindo amostras de individuos assintomdticos ou com sintomas subclinicos
e ligeiramente sintomaticos (tratamento ambulatério);

incluindo amostras com titulos baixos e elevados;

incluindo amostras de individuos vacinados, se for caso disso (*);
consideragdo das varjantes genéticas

> 90 % de sensibilidade (*) para amostras
colhidas > 21 dias apds o inicio dos
sintomas (°);

a sensibilidade global, incluindo a fase
inicial de infecdo, deve ser pelo menos
equivalente a do dispositivo
comparador ()

Painéis de seroconversido

Segundo disponibilidade

Sensibilidade a seroconversdo
compardvel a outros dispositivos com a
marcacao CE

ceoTL's
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Sensibilidade analitica

Preparagdes de referéncia

Padrio Internacional (PI) da OMS para anti-SARS-CoV-2 (c6digo NIBSC
20/136);

Painel de Referéncia (PR) Internacional da OMS para anticorpos anti-SARS-
CoV-2 (cédigos NIBSC 20/140, 20142, 20/144, 20/148, 20/150)

PI: para determinagdes de titulos/
resultados quantitativos ();
PR: todos os testes de anticorpos

Especificidade diagndstica

Amostras negativas (%)

> 400
amostras de individuos ndo infetados e ndo vacinados (°)

> 99 % de especificidade (")

> 200
doentes hospitalizados (sem infecio por SARS-CoV-2)

Reatividade cruzada

Amostras passiveis de reagdo cruzada

> 100 no total

incluindo FR+, grdvidas, amostras com anticorpos contra os coronavirus
humanos endémicos 229E, OC43, NL63, HKU1 e outros agentes patogénicos
de doencgas respiratérias, tais como gripe A, B, VSR, etc.

Devem ser identificadas as potenciais
limita¢des em matéria de especificidade,
se existirem

1

5

8
9

(
(
(
(
(
(6
(
(
(
(

do teste inicial, efou através de testes de confirmacio.

) Desempenho reivindicado para o resultado global combinado; para os dispositivos com reivindicagdes separadas para IgM efou IgA, ver quadro 2.

?) Devem ser fornecidos pormenores sobre o intervalo de tempo entre a colheita de amostras e o inicio dos sintomas (ou 0 momento da infecéo, se disponivel).
*) O fabricante deve apresentar uma justificacio da adequagio e do momento da realizagio da avaliagio da sensibilidade dos anticorpos pertinentes em individuos vacinados.
“) Com base no resultado TAAN positivo confirmado para o SARS-CoV-2.

) As reivindicagdes relativas a sensibilidade devem ser especificadas em relagdo ao periodo entre a colheita de amostras apds o inicio dos sintomas ou o diagndstico inicial por PCR e o teste.
) Marcagdo CE ao abrigo do Regulamento (UE) 2017/746 como classe D, se disponivel.

7) Aplicdvel aos testes quantitativos, se também forem testes de primeira linha.

) As amostras negativas devem provir de individuos sem antecedentes de infe¢do pelo SARS-CoV-2 (se disponiveis, anteriores a pandemia).
) Se for caso disso, podem ser incluidos individuos vacinados contra um antigénio diferente do utilizado no dispositivo.

19) 10 As situagdes de resultados falsos positivos devem ser resolvidas efetuando outros testes seroldgicos do SARS-CoV-2, se necessario com uma concecio do teste e um revestimento do antigénio diferentes dos

Quadro 2: Testes de primeira linha (incluindo testes rapidos) para anti-SARS-CoV-2: detegio de IgM e/ou IgA

Caracteristica de
desempenho

Amostra

Namero de amostras, caracteristicas, utilizacdo

Critérios de aceitacdo

Sensibilidade diagnéstica

Amostras positivas

>200 ()

amostras (*) com uma proporc¢do significativa da fase inicial da infecdo (até
21 dias ap6s o inicio dos sintomas) em comparagio com amostras de pds-
seroconversdo (> 21 dias apds o inicio dos sintomas);

incluindo amostras de individuos assintomadticos, com sintomas subclinicos,
ligeiramente sintomaticos (tratamento ambulatério);

incluindo, se for caso disso, individuos recentemente (°) vacinados;
consideragdo das variantes genéticas

> 80 % de sensibilidade () para amostras
colhidas nos primeiros 21 dias apds o
inicio dos sintomas (°);

a sensibilidade global deve ser pelo
menos equivalente a do dispositivo
comparador () do mesmo tipo (ou seja,
IgM efou IgA)
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Painéis de seroconversio

Segundo disponibilidade

Sensibilidade a seroconversio compardvel a outros dispositivos com a
marcagdo CE

Sensibilidade analitica

Padroes

Nio aplicavel

Nio aplicavel

Especificidade diagndstica

Amostras negativas (7)

> 200
amostras de individuos ndo infetados e nio vacinados (%)

> 98 % de especificidade (°)

> 100
de doentes hospitalizados (sem infe¢do por SARS-CoV-2)

Reatividade cruzada

Amostras passiveis de reagio cruzada

> 100 no total

incluindo FR+, grdvidas, amostras com anticorpos contra os coronavirus
humanos endémicos 229E, OC43, NL63, HKU1 e outros agentes patogénicos
de doencas respiratdrias, tais como gripe A, B, VSR, etc.

Devem ser identificadas as potenciais
limita¢des em matéria de especificidade,
se existirem

(") No caso de dispositivos de detegdo de IgM e IgA, 200 por marcador IgM e IgA.

(%) Devem ser fornecidos pormenores sobre o intervalo de tempo entre a colheita de amostras e o inicio dos sintomas (ou 0 momento da infe¢do, se disponivel).

() O fabricante deve apresentar uma justificagdo da adequac¢do e do momento da realizacdo da avaliacdo da sensibilidade dos anticorpos IgM e IgA em individuos vacinados.

(*) Diagnéstico baseado no resultado TAAN positivo confirmado para o SARS-CoV-2.

(°) As reivindicagdes relativas a sensibilidade devem ser especificadas em relagdo ao periodo entre a colheita de amostras apds o inicio dos sintomas ou o diagndstico inicial por PCR e o teste.

() Marcagdo CE ao abrigo do Regulamento (UE) 2017/746 como classe D, se disponivel.

() As amostras negativas devem provir de individuos sem antecedentes de infe¢do pelo SARS-CoV-2 (se disponiveis, anteriores a pandemia).

() Se for caso disso, podem ser incluidos individuos vacinados contra um antigénio diferente do utilizado no dispositivo.

() As situagdes de resultados falsos positivos devem ser resolvidas efetuando outros testes seroldgicos do SARS-CoV-2, se necessdrio com uma concecdo do teste e um revestimento do antigénio diferentes dos do

teste inicial, e/ou através de testes de confirmagdo. A clarificagdo dos resultados falsos positivos pode ainda incluir a realizacdo de testes para detegdo da presenca de outros tipos de anticorpos anti-SARS-CoV-2
(IgA, IgG, anticorpos totais).

Quadro 3: Testes de confirmagdo ou suplementares (') para anti-SARS-CoV-2

Caracteristica de
desempenho

Amostra

Namero de amostras, caracteristicas, utilizagio

Critérios de aceitacdo

Sensibilidade diagnéstica

Amostras positivas

>200
incluindo amostras de pré-seroconversdo e de pds-seroconversio (nos
primeiros 21 dias e mais de 21 dias apds o inicio dos sintomas)

Painéis de seroconversdo/ painéis de
baixo titulo

segundo disponibilidade

Determinagdo correta como «positiva»
(ou «<indeterminadan)

eoTL's
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Sensibilidade analitica

Padroes

Nio aplicavel

Nao aplicavel

Especificidade diagndstica

Amostras negativas (%

> 200 da populagdo nio infetada/ndo vacinada

> 200 de doentes hospitalizados (sem infe¢io por SARS-CoV-2)

Reatividade cruzada

Amostras passiveis de reagio cruzada

> 50 no total

incluindo amostras com anticorpos contra os coronavirus humanos
endémicos 229E, OC43, NL63, HKU1 e outros agentes patogénicos de
doencas respiratorias, tais como gripe A, B, VSR, etc.;

incluindo amostras com resultados indeterminados ou falsos positivos
noutros testes anti-SARS-CoV-2

Nenhum resultado falso positivo;
determinagdo correta como «iegativar
(ou «<indeterminadav)

(") Por exemplo, imunomarcagdo com antigénios diferentes dos utilizados no teste inicial de anticorpos.
(%) Asamostras negativas devem provir de individuos sem antecedentes de infe¢do pelo SARS-CoV-2 (se disponiveis, anteriores a pandemia).

Quadro 4: Testes de antigénios (incluindo testes ripidos): SARS-CoV-2

Caracteristica de
desempenho

Amostra

Numero de amostras, caracteristicas, utilizagio

Critérios de aceitacdo

Sensibilidade diagnéstica

Amostras positivas

>100 (Y

amostras TAAN positivas (%) de infegdo inicial nos primeiros 7 dias apds o
inicio dos sintomas (*);

as amostras devem representar cargas virais naturalmente presentes (*);
consideragdo das variantes genéticas (°);

consideragdo das variagdes na colheita e/ou manuseamento das amostras ()

Detecio de > 80 % (testes rapidos);
detegio de > 85 % (testes laboratoriais (7));
relativamente ao TAAN para o SARS-
CoV-2(), ()

Sensibilidade analitica

Padroes

Logo que estejam disponiveis

Estabelecimento de um LD (')

Especificidade diagndstica

Amostras negativas

> 300
de individuos nio infetados

Especificidade > 98 % (testes rdpidos)
Especificidade > 99 % (testes
laboratoriais (7))

> 100 de doentes hospitalizados

Reatividade cruzada

Amostras passiveis de reagdo cruzada

> 50 no total

incluindo amostras positivas para os coronavirus humanos endémicos 229E,
0C43,NL63, HKU1; gripe A, B, VSR e outros agentes patogénicos de doencas
respiratérias, elegiveis para diagnostico diferencial; incluindo bactérias (')
presentes na area de colheita das amostras

Devem ser identificadas as potenciais
limitagGes em matéria de especificidade,
se existirem
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() Se o dispositivo se destinar a ser utilizado para mais do que um tipo de amostra, sdo necessirias 100 amostras para cada tipo de amostra. Se tal ndo for possivel em circunstincias excecionais (por exemplo, se a
colheita de amostras for muito invasiva), o fabricante deve apresentar uma justificacdo e provas da equivaléncia da matriz.

() A colheita de amostras deve ser emparelhada para os testes de antigénios e TAAN, por exemplo, duas amostras simultineas de cada individuo ou, idealmente, testes TAAN e de antigénios da mesma amostra
(por exemplo, a partir do eluato de um esfregago); o tampdo/meio de transporte deve ser compativel com os testes de antigénios; qualquer variagio do volume do tampao/meio para absor¢do da amostra entre
o teste de antigénio e o dispositivo TAAN deve ser claramente comunicada.

() Ou o momento da infegio, se conhecido, tendo em conta o tempo de incubacio.

() Ou seja, sem pré-selecio; as cargas virais e a sua distribui¢do devem ser indicadas, por exemplo, caracterizadas pelos valores de Ct no teste RT-PCR; ou transformadas em carga viral por ml de amostra, se
aplicével.

() Dependendo da concegdo do dispositivo e da natureza da variante genética. Para efeitos de avaliagdo, devem ser representadas, pelo menos, 3 amostras para cada variante genética relevante.

(®) Os materiais de colheita e extragdo de amostras, tais como esfregacos, tampdes de extracdo, etc., devem fazer parte da avaliacdo. Se o dispositivo ndo incluir uma amostragem/preparagio de amostras
patenteada, o desempenho do dispositivo deve ser investigado para uma gama aplicével de dispositivos de amostragem. Se a amostra ndo for testada imediatamente, por exemplo, ap6s um determinado tempo
de transporte, deve ser investigada a estabilidade do antigénio.

() Que nio testes rapidos, ou seja, dispositivos formais de laboratdrio, por exemplo, imunoensaio enzimatico, testes automatizados, etc.

A sensibilidade de > 80 % e = 85 %, respetivamente, é aplicdvel a todos os tipos de amostras reivindicados. Todos os tipos de amostras reivindicados devem ser comparados com os resultados TAAN

emparelhados de amostras nasofaringeas.

() Deve ser demonstrada a relagdo entre a sensibilidade do teste de antigénio e do TAAN; a sensibilidade pode ser demonstrada em fungdo de diversas gamas de cargas virais e do limiar de infecciosidade. Deve ser
descrito o método TAAN e de extragdo utilizado.

(") A menos que exista um padrdo internacional disponivel, a sensibilidade analitica pode ser testada por dilui¢des em série de preparagdes de virus internas, em comparagdo com outros testes de antigénios e
TAAN; se for utilizado um virus inativado, deve ser investigado o efeito da inativacio e do congelamento/descongelamento no antigénio.

(") Por exemplo, estafilococos e estreptococos que expressem a proteina A ou G.

—_
=
=

Quadro 5: Dispositivos TAAN para o ARN do SARS-CoV-2

Caracteristica de

i Amostra Qualitativos para o ARN do SARS-CoV-2 Quantitativos para o ARN do SARS-CoV-2
esempenho

Sensibilidade

Sensibilidade analitica: LD | Primeiro Padrdo Internacional da OMS para o ARN do |De acordo com as diretrizes de validacio de | De acordo com as diretrizes de valida¢do de TAAN da FE:

SARS-CoV-2 (c6digo NIBSC 20/146; 7,70 log10 Ul/ml) | TAAN da FE: varias diluigdes em série de preparagdes de referéncia
Padrdes secundarios calibrados com um PI da OMS vérias diluicdes em série até a concentracio calibradas até a concentracdo limite; andlises estatisticas
limite; andlises estatisticas (por exemplo, (por exemplo, anélises pelo método de Probit) com base

andlises pelo método de Probit) com base em, |em, pelo menos, 24 réplicas; calculo do valor limiar (cut-
pelo menos, 24 réplicas; calculo do valor limiar | off) de 95 % como LD
(cut-off) de 95 %

Limite de quantificagdo; | Primeiro Padrdo Internacional da OMS para o ARN do Dilui¢des (semilogaritmicas de base 10 ou menos) de
caracteristicas da SARS-CoV-2 (codigo NIBSC 20/146; 7,70 1og10 UI/ml) preparacdes de referéncia calibradas; determinacdo do
quantificagio Padrdes secundarios calibrados com um PI da OMS limite de quantificagdo inferior e superior, LD, precisdo,

exatiddo, intervalo de medigdo «linear», «intervalo
dindmico». Pode ser utilizado um 4cido nucleico alvo
sintético como padrdo secundério para alcangar niveis
de concentra¢do mais elevados. A reprodutibilidade em
diferentes niveis de concentracdo deve ser demonstrada
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Sensibilidade diagnéstica:
ARN de diferentes estirpes
do SARS-CoV-2

Amostras de doentes de diferentes regides e focos de
infe¢do, determinadas como positivas para o ARN do
SARS-CoV-2 por um dispositivo comparador; variantes
de sequéncias

Diluicdes em série de culturas celulares (isolados)
positivas para 0 SARS-CoV-2 podem servir como
potenciais substitutos

> 100 ()

Eficdcia da quantificacdo

Amostras de doentes de diferentes regides e focos de
infe¢do, determinadas como positivas para o ARN do
SARS-CoV-2; variantes de sequéncias

com valores quantitativos obtidos por um dispositivo
comparador

Dilui¢des em série de culturas celulares positivas para o
ARN do SARS-CoV-2 podem servir como potenciais
substitutos

=100

Inclusividade Anélise in silico (¥; Provas da concegdo adequada do dispositivo: | Provas da concegdo adequada do dispositivo:
pelo menos duas regides do gene alvo independentes | alinhamento das sequéncias de iniciadores| alinhamento das sequéncias de iniciadores/sondas com
num teste (concegio de alvo duplo) sondas com as sequéncias de SARS-CoV-2 as sequéncias de SARS-CoV-2 publicadas
publicadas
Especificidade

Especificidade diagndstica

Amostras humanas negativas para o ARN do SARS-
CoV-2

2500

=100

Andlise in silico ()

Provas da concegdo adequada do dispositivo
(alinhamento de sequéncias); controlo regular
das sequéncias de iniciadores/sondas por
confronto com entradas do banco de dados de
sequéncias

Provas da concegdo adequada do dispositivo
(alinhamento de sequéncias); controlo regular das
sequéncias de iniciadores/sondas por confronto com
entradas do banco de dados de sequéncias

Reatividade cruzada

Amostras positivas (varias concentra¢des) para
coronavirus humanos afins, como 229E, HKU1, OC43,
NL63, coronavirus MERS; SARS-CoV-1, se disponivel;
virus da gripe A, B; VSR; Legionella pneumophila;
culturas celulares positivas podem servir como
potenciais substitutos

> 20 no total

> 20 no total

Robustez

Transferéncia

Pelo menos 5 testes utilizando, em alternancia,
amostras fortemente positivas e negativas. Os
titulos de virus das amostras fortemente
positivas devem ser representativos de titulos
virais elevados que ocorram de forma natural.

Pelo menos 5 testes utilizando, em alternancia, amostras
fortemente positivas (conhecidas por ocorrerem
naturalmente) e negativas

vS/841 1
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Inibi¢do Controlo interno seguindo de preferéncia todo | Controlo interno seguindo de preferéncia todo o

o processo TAAN processo TAAN
Taxa de erro global do > 100 amostras enriquecidas com o virus a uma | > 100 amostras enriquecidas com o virus a uma
sistema que conduz a concentracdo de trés vezes o valor limiar (cut-off) | concentragdo de trés vezes o valor limiar (cut-off) de 95 %
resultados falsos de 95 % de positividade (3 x LD) de positividade (3 x LD)
negativos: 99/100 testes
positivos

() Se o dispositivo se destinar a ser utilizado para mais do que um tipo de amostra, sdo necessrias 100 amostras para cada tipo. Se tal ndo for possivel em circunstancias excecionais (por exemplo, se a colheita de

amostras for muito invasiva), o fabricante deve apresentar uma justificacdo e provas da equivaléncia da matriz.

() O fabricante deve documentar as provas dos controlos de monitorizagio regulares proativos por confronto com entradas atualizadas de bancos de dados no relatério de acompanhamento do desempenho péds-

-comercializacio.
Quadro 6: Requisitos adicionais para os autotestes de antigénios do SARS-CoV-2 (')
Caracteristica de desempenho Amostras (%) Namero de utilizadores leigos
Interpretagdo dos resultados (°) Interpretagdo dos resultados (*) por leigos, refletindo o seguinte intervalo de niveis de reatividade: > 100
— ndo reativos
— reativos
— fracamente reativos (°)
— invdlidos
Sensibilidade diagndstica (%) Leigos que se sabe serem positivos para o antigénio () (%) > 30
Especificidade diagnéstica (%) Leigos que desconhecem o seu estatuto (°) 260
(") Pressupde-se que o desempenho subjacente do autoteste ji foi previamente demonstrado através da avaliagdo/apreciacdo de um teste profissional com a mesma concegdo que o respetivo autoteste em avaliacdo.
Caso ndo exista uma variante de teste profissional correspondente para as amostras de autodiagndstico, deve ser efetuada uma comparagio com o tipo de amostra padrio (por exemplo, esfregacos
nasofaringeos para o teste de antigénios, soro ou plasma para o teste de anticorpos) do teste profissional correspondente.
(%) Para cada tipo de amostra de autodiagndstico reivindicada para o dispositivo (por exemplo, amostra nasal, expetoragdo, saliva, sangue total, etc.).
() O estudo de interpretagdo dos resultados deve incluir a leitura e a interpretagdo dos resultados de testes por, pelo menos, 100 leigos, sendo cada leigo sujeito a leitura de resultados que abranjam o intervalo

especificado de niveis de reatividade dos resultados. O fabricante deve determinar a concordncia entre a leitura realizada por leigos e a leitura realizada pelos utilizadores profissionais.

Os testes devem ser realizados antes do estudo de interpretacdo dos resultados, utilizando, sempre que possivel, o tipo de amostra pretendido pelo fabricante. Os ensaios podem ser realizados com amostras
artificiais baseadas na matriz natural do respetivo tipo de amostra.

Uma propor¢do mais elevada das amostras deve situar-se no intervalo fracamente positivo préximo do valor limiar (cut-off) ou do LD do teste.

Em comparacio com RT-PCR. O fabricante deve determinar a concordéncia entre a leitura realizada por leigos e a leitura realizada pelos utilizadores profissionais.

) Pessoas que desconhecem o resultado do diagnéstico profissional antes do autodiagnéstico e que realizam todo o procedimento de teste, desde a colheita e pré-tratamento da amostra (esfregaco, tampao de

extragdo, etc.) até a leitura.
Até cerca de 7 dias ap6s o inicio dos sintomas.

(’) O fabricante deve determinar a concordancia entre a leitura realizada por leigos e a leitura realizada pelos utilizadores profissionais.

eoTL's

[ Ld ]

eradong oprun ep [eRYQ [eulof

SSI8L1 1



Quadro 7: Requisitos adicionais para os autotestes de anticorpos do SARS-CoV-2 ()

Caracteristica de desempenho Amostras (}) Numero de utilizadores leigos

Interpretagdo dos resultados (°) Interpretagdo dos resultados (%) por leigos, refletindo o > 100
seguinte intervalo de niveis de reatividade:
— ndo reativos

— reativos

— fracamente reativos (°)

— inviélidos

Sensibilidade diagndstica (%) Leigos que se sabe serem positivos para os anticorpos (') > 100

Especificidade diagnostica () Leigos que desconhecem o seu estatuto (°) > 100

(]

Pressupde-se que o desempenho subjacente do autoteste jé foi previamente demonstrado através da avaliagdo[apreciagdo de um teste profissional com a mesma concecdo que o respetivo autoteste em avaliagdo.
Caso ndo exista uma variante de teste profissional correspondente para as amostras de autodiagndstico, deve ser efetuada uma comparagio com o tipo de amostra padrio (por exemplo, esfregagos
nasofaringeos para o teste de antigénios, soro ou plasma para o teste de anticorpos) do teste profissional correspondente.

Para cada tipo de amostra de autodiagnéstico reivindicada para o dispositivo (por exemplo, amostra nasal, expetoracdo, saliva, sangue total, etc.).

O estudo de interpretagdo dos resultados deve incluir a leitura e a interpretagdo dos resultados de testes por, pelo menos, 100 leigos, sendo cada leigo sujeito a leitura de resultados que abranjam o intervalo
especificado de niveis de reatividade dos resultados. O fabricante deve determinar a concordncia entre a leitura realizada por leigos e a leitura realizada pelos utilizadores profissionais.

Os testes devem ser realizados antes do estudo de interpretagdo dos resultados, utilizando, sempre que possivel, o tipo de amostra pretendido pelo fabricante. Os ensaios podem ser realizados com amostras
artificiais baseadas na matriz natural do respetivo tipo de amostra.

() Uma proporgdo mais elevada das amostras deve situar-se no intervalo fracamente positivo préximo do valor limiar (cut-off) ou do LD do teste.

() Com antecedentes de infe¢do inicial por SARS-CoV-2 confirmada por RT-PCR; em comparagdo com um resultado de anticorpos anterior confirmado. O fabricante deve determinar a concordancia entre a
leitura realizada por leigos ¢ a leitura realizada pelos utilizadores profissionais.

Pessoas que desconhecem o resultado do diagnéstico profissional antes do autodiagnéstico e que realizam todo o procedimento de teste, desde a colheita e pré-tratamento da amostra (esfregaco, tampao de
extragdo, etc.) até a leitura.

O fabricante deve determinar a concordancia entre a leitura realizada por leigos e a leitura realizada pelos utilizadores profissionais.

~
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