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AdV/hMPV/RV Assay (Panther Fusion™ System)

Instrugbes de Utilizagao
Para efeitos de diagnéstico in vitro
Exclusivamente para exportagdo dos Estados Unidos
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Informagdes gerais Panther Fusion™ AdV/hMPV/RV

Informagdes gerais

Utilizagao prevista

O Panther Fusion™ AdV/hMPV/RV Assay € um exame de diagndstico in vitro de PCR (RT-PCR)
multiplex, em tempo real, para a detecao e diferenciagao rapidas e qualitativas do adenovirus
(AdV), metapneumovirus humano (hMPV) e rinovirus (RV). Os acidos nucleicos sao isolados e
purificados a partir de espécimes de exsudado nasofaringeo obtidos de pessoas que apresentam
0s sinais e sintomas de uma infe¢cao do trato respiratério.

Este ensaio visa ajudar no diagndstico diferencial de infecbes em seres humanos pelo adenovirus,
metapneumovirus humano e rinovirus. Os resultados negativos ndo excluem as infegdes pelo
adenovirus, metapneumovirus humano e rinovirus, e ndao devem ser usados como a uUnica base
para o tratamento ou outras decisdes de gestdo. Este ensaio foi concebido para ser utilizado no
Panther Fusion System.

Resumo e explicagao do teste

Os virus respiratorios sdo responsaveis por uma vasta gama de infegdes graves do trato respiratorio,
incluindo a constipagdo comum, gripe e difteria, e representam a causa mais comum da contracéo
de doencgas graves nos Estados Unidos. A gravidade da doenga pode ser especialmente alta
em jovens, imunodeprimidos e idosos. O diagnéstico exato e atempado da causa das infegdes
do trato respiratério tem muitos beneficios. Estes incluem um melhor tratamento do paciente,
assegurando um tratamento antiviral apropriado (por exemplo: o oseltamivir para a gripe), diminuindo
o custo total dos cuidados, reduzindo a selegao de organismos resistentes a antibiéticos devido
ao uso excessivo e inadequado de antibidticos,' ajudando os profissionais de controlo de infe¢cbes
a fornecer as medidas adequadas a minimizagado da propagac¢ao nosocomial, e fornecendo
informacgdes valiosas as autoridades de saude publica sobre os virus atualmente em circulagao
na comunidade.z

Os adenovirus sdo membros da familia Adenoviridae, os quais sao virus icosaédricos de tamanho
médio (90 a 100 nm), ndo encapsulados, com um DNA de cadeia dupla.’ Neste momento, nos
seres humanos ha mais de 50 tipos de adenovirus de sete espécies (A a G). Os adenovirus
mais comuns causam doengas respiratdrias, as quais podem variar desde a constipagao normal
a pneumonia, difteria, e bronquite.’ Dependendo do tipo, os adenovirus podem causar outras
doencas, tais como gastroenterite, conjuntivite, cistite e, embora menos frequentemente, doencas
neuroldgicas.’ As criangas e as pessoas com um sistema imunoldgico debilitado correm um alto
risco de desenvolver doengas graves por causa de uma infegdo pelo adenovirus.’ O adenovirus
circula durante o ano inteiro e os surtos deste tipo de virus sao mais comuns no final do
inverno, na primavera e no inicio do verdo, mas podem ocorrer em qualquer estacio.’

Depois da descoberta do hMPV em 2001, este virus foi identificado no mundo inteiro. O hMPV
€ um agente patogénico respiratério comum, especialmente presente em bebés e criangas. Este
virus esta associado as infegdes do trato respiratério superior e inferior, e podem ser um fator
desencadeante da asma.’ Os sintomas normalmente associados ao hMPV incluem tosse, febre,
congestao nasal e falta de ar. Os sintomas clinicos da infecdo pelo hMPV podem progredir para
a bronquiolite ou pneumonia, e assemelham-se a outros virus que causam infecoes do trato
respiratorio superior e inferior. Estima-se que o periodo de incubagéo seja de 3 a 6 dias, e a
duracdo média da doenga pode variar consoante a gravidade, mas assemelha-se a outras
infecdes respiratérias causadas por virus.” O ponto maximo de incidéncia do hMPV ocorre
principalmente na primavera, em zonas temperadas.’
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Membros da familia Picornaviridae, os rinovirus sao os agentes patogénicos causadores da
maioria das infecbes respiratérias virais, e estdo associados as exacerbagdes agudas das
doencas respiratérias, incluindo asma, sinusite, otite média, e doenca pulmonar obstrutiva
crénica.” Um determinado nimero de estudos confirma que o rinovirus é a causa mais comum
da "constipagdo comum" e afeta todas as faixas etarias.” Os sintomas geralmente incluem
inflamacao da garganta, defluxo, tosse, espirros, olhos lacrimejantes, dores de cabega e dores
de corpo. A maioria das pessoas recupera num prazo de 7 a 10 dias.’ Os rinovirus circulam o
ano inteiro e sdo mais frequentes na primavera e no inverno.’

Principios do procedimento

O Panther Fusion AdV/hMPV/RV Assay envolve os seguintes passos: lise celular da amostra,
captura de acidos nucleicos e transferéncia da eluicdo, e uma RT-PCR multiplex em que os
analitos sao simultaneamente amplificados, detetados e diferenciados. A captura e elui¢gdo de
acidos nucleicos sao feitas num tubo individual no Panther Fusion System. O eluido é transferido
para o tubo de reacao do Panther Fusion System que contém os reagentes de ensaio. A RT-PCR
multiplex é depois realizada para os acidos nucleicos eluidos no Panther Fusion System.

Captura e eluicdo do acido nucleico: Antes do processamento e realizagdo de testes no
Panther Fusion, os espécimes sao transferidos para um tubo de lise de espécimes que contém
o0 meio de transporte de espécimes (STM) para lisar as células, libertar os acidos nucleicos e os
proteger da degradacao durante o armazenamento.

O Controlo interno S (IC-S) é adicionado a cada espécime de teste e controlo através do Reagente
de captura S Panther Fusion (WFCR-S). O IC-S no reagente monitoriza o processamento,
amplificacao e detecdo de espécimes.

Os oligonucleétidos de captura hibridizam-se com os acidos nucleicos nos espécimes de teste.
Os acidos nucleicos hibridizados sao depois separados do espécime num campo magnético.

Os passos de lavagem retiram componentes estranhos do tubo de reacdo. O passo de elui¢éo,
elui os acidos nucleicos purificados. Durante o passo de captura e eluicdo dos acidos nucleicos,
os acidos nucleicos sao totalmente isolados dos espécimes.

Transferéncia de eluicdo e RT-PCR: Durante o passo de transferéncia da eluicdo, os acidos
nucleicos eluidos sao transferidos para um tubo de rea¢do Panther Fusion que ja contém a
mistura inicial reconstituida e dleo.

Para o RV e o hMPV, assim como para os alvos de controlo interno, a amplificagao ocorre via
RT-PCR. A transcriptase inversa gera copias do DNA na sequéncia-alvo. Para o AdV, a
amplificacdo do alvo ocorre por meio de PCR. Para todos os alvos, "primers" e sondas frontais
e inversos especificos amplificam os alvos, enquanto simultaneamente detetam e discriminam
multiplos tipos-alvo através de PCR multiplex.

O Panther Fusion System compara o sinal de fluorescéncia a um "cut-off" predeterminado, para
produzir um resultado qualitativo pela presenga ou auséncia do analito.

Os analitos e o canal utilizado para a sua detegdo no Panther Fusion System estao resumidos
na seguinte tabela.
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Analito Gene-alvo Canal do instrumento
Adenovirus Hexon HEX

Metapneumovirus humano Nucleocapsidio ROX

Rinovirus 5 UTR FAM

Controlo interno Nao aplicavel RED677

Adverténcias e precaucoes
A. Para efeitos de diagndstico in vitro.

B. Para uso profissional.

C. Leia atentamente todo este folheto informativo e o Manual de instrugbes do Panther/Panther
Fusion System.

Relacionadas com o laboratério

D. O Reagente Potenciador S Panther Fusion™ (FER-S) é corrosivo, nocivo por ingestao, e
provoca queimaduras na pele e lesbes oculares graves.

E. Este procedimento s6 deve ser efetuado por pessoal com a respetiva formacgao profissional
na utilizacdo deste ensaio € no manuseamento de materiais infeciosos. Se ocorrer um
derrame, desinfete imediatamente, respeitando os procedimentos locais apropriados.

F. Trate todos os espécimes como se fossem infeciosos, utilizando procedimentos laboratoriais
de seguranga, tais como os descritos na secgado de biosseguranga em laboratérios de
microbiologia e biomedicina*do CDC/NIH, e no Documento M29 sobre protecao de
funcionarios de laboratorios contra infegbes contraidas durante o trabalho do CLSI."

Utilize somente os artigos de laboratério descartaveis que sejam fornecidos ou especificados.

H. Utilize luvas descartaveis e isentas de po, protegéo ocular e batas de laboratério quando manusear
espécimes e reagentes. Lave bem as maos depois de manusear espécimes e reagentes.

I. Elimine todos os materiais que tenham estado em contacto com espécimes e reagentes, e
de acordo com os regulamentos nacionais, internacionais e regionais aplicaveis.

Relacionadas com os espécimes

J. As datas de validade listadas nos Tubos de Lise de Espécimes Panther Fusion™ referem-se
a transferéncia de amostras para o tubo e nao a realizagdo de testes da amostra. Os
espécimes colhidos/transferidos em qualquer data anterior a estas datas de validade podem
ser analisados, desde que tenham sido transportados e preservados de acordo com o
folheto informativo adequado, mesmo que as datas de validade tenham passado.

K. Mantenha as condicbes de conservacdo adequadas durante o transporte de espécimes,
para garantir a integridade dos mesmos. N&o foi avaliada a estabilidade do espécime em
condi¢cdes de transporte, para além das recomendadas.

L. Evite a contaminagao cruzada durante os passos de manuseamento de espécimes. Os
espécimes podem conter niveis extremamente elevados de virus ou outros organismos.
Certifique-se de que os recipientes de espécimes ndo entram em contacto uns com os
outros e de que deita fora os materiais usados sem passa-los por cima de quaisquer
recipientes abertos. Mude de luvas se estas entrarem em contacto com espécimes.
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Relacionadas com o ensaio

M.
N.

Y

Nao utilize os reagentes ou controlos depois da data de validade.

Conserve os componentes de ensaio nas condigbes de conservagao recomendadas.
Consulte as secgdes Requisitos de conservagdo e manuseamento de reagentes € Procedimento de
Teste no Panther Fusion System para obter mais informacoes.

Nao combine quaisquer reagentes ou fluidos de ensaios. Nao ateste reagentes ou fluidos; o
Panther Fusion System verifica os niveis de reagentes.

Evite a contaminagdo microbiana e por ribonuclease dos reagentes.

Os requisitos de controlo de qualidade devem ser respeitados em conformidade com os
requisitos locais/regionais ou de acreditagao e os procedimentos padrdo de controlo de
qualidade do seu laboratério.

Nao utilize o cartucho de ensaio se a bolsa de conservagao perder o selo, ou se a pelicula
do cartucho de ensaio nao estiver intacta. Contacte a Hologic em qualquer um dos casos.

Nao utilize os pacotes de fluidos se o selo de aluminio vazar. Contacte a Hologic se isto se
verificar.

Manuseie os cartuchos de ensaio com cuidado. Nao deixe que os cartuchos de ensaio
caiam ou invertam. Evite a exposi¢cao prolongada a luz ambiente.

Nao use materiais que possam conter tiocianato de guanidinio ou quaisquer materiais que
contenham guanidinio no instrumento. Podem formar-se compostos altamente reativos e/ou
téxicos se forem combinados com hipoclorito de sodio.

Alguns reagentes deste kit estdo marcados com informagdes sobre perigos.

Nota: A informagdo sobre a comunicagédo de perigos reflete as classificagbes da Ficha de dados de
segurancga (SDS) da Unido Europeia. Para obter informagbes sobre as comunicag¢des de perigo
especificas da sua regido, consulte as SDS especificas da regido na Biblioteca de fichas de
dados de seguranga, no endereco www.hologicsds.com. Para obter mais informag¢des sobre
os simbolos, consulte a legenda dos simbolos em www.hologic.com/package-inserts.

Informagdes sobre riscos para a UE

Panther Fusion Oil

@ POLYDIMETHYLSILOXANE 100%
ADVERTENCIA

H315 - Provoca irritagéo cuténea
H319 - Provoca irritagdo ocular grave

& ©

Panther Fusion Enhancer Reagent (FER)
LITHIUM HYDROXIDE, MONOHYDRATE 5 - 10%

PERIGO

H302 - Nocivo por ingestao

H314 - Provoca queimaduras na pele e lesdes oculares graves

P280 - Usar luvas de protecgao/vestuario de protecgédo/protecgdo ocular/protecgao facial

P260 - Nao respirar as poeiras/fumos/gases/névoas/vapores/aerossois

P303 + P361 + P353 - SE ENTRAR EM CONTACTO COM A PELE (ou o cabelo): despir/retirar imediatamente toda
a roupa contaminada. Enxaguar a pele com agua/tomar um duche

P280 - Usar protecgao ocular/protecc¢ao facial

P305 + P351 + P338 - SE ENTRAR EM CONTACTO COM OS OLHOS: enxaguar cuidadosamente com agua
durante varios minutos. Se usar lentes de contacto, retire-as, se tal lhe for possivel. Continuar a enxaguar

P310 - Contacte imediatamente um CENTRO DE INFORMACAO ANTIVENENOS ou um médico
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Panther Fusion™ AdV/hMPV/RV

Requisitos de conservagao e manuseamento de reagentes

A. A seguinte tabela fornece os requisitos de conservagdo e manuseamento para este ensaio.

Estabilidade
Reagente Dentro do
9 Armazenamento instrumento/ Armazenamen
ndo aberto Aberto’ to aberto
Cartucho de Panther Fusion™ AdV/hMPV/RV Assay 2°Ca8°C 60 dias 2°Ca8-°C?
Reagente de Captura S Panther Fusion™ (FCR-S) 15°Ca30°C 30 dias 15°Ca30°C
Reagente Potenciador S Panther Fusion™ (FER-S) 15°Ca30°C 30 dias 15°Ca30°C
Controlo Interno S Panther Fusion™ (IC-S) 2°Ca8°C (Em wFCR-S) Nao aplicavel
Tampé&o de Eluigao Panther Fusion™ 15°Ca30°C 60 dias 15°Ca30°C
Oleo Panther Fusion 15°Ca30°C 60 dias 15°Ca30°C
Tampao de Reconstituigdo | Panther Fusion™ 15°Ca30°C 60 dias 15°Ca30°C
Controlo Positivo AdV/hMPV/RV Panther Fusion™ 2°Ca8°C Frasco descartavel Nao aphcgavel .
descartavel
Controlo Negativo Panther Fusion™ 2°Ca8°C Frasco descartavel Nao aplicavel -

descartavel

Quando os reagentes forem retirados do Panther Fusion System, devolva-os imediatamente as respetivas temperaturas de

conservagao.

1 A estabilidade de bordo comega no momento em que o reagente é colocado no Panther Fusion System, para o cartucho de
Panther Fusion AdV/hMPV/RV Assay, FCR-S, FER-S e IC-S. A estabilidade de bordo para o Tamp&o de Reconstituigao |
Panther Fusion, Tamp&o de Eluigdo Panther Fusion e Reagente de Oleo Panther Fusion comega quando o reagente é usado

pela primeira vez.

2 3e for retirado do sistema Panther Fusion, conserve o cartucho de ensaio num recipiente hermético, com dessecante, a

temperatura de conservagéo recomendada.

B. O Reagente de Captura S Panther Fusion e o Reagente Intensificador S Panther Fusion
permanecem estaveis durante 60 dias quando séo tapados e conservados a uma
temperatura de 15 °C a 30 °C. Nao refrigere.

C. Descarte quaisquer reagentes nao usados que ultrapassaram a sua estabilidade dentro do

instrumento.

D. Os controlos permanecem estaveis até a data indicada nos frascos.

Evite a contaminagdo cruzada durante o0 manuseamento e conservagao dos reagentes.

F. Nao congele os reagentes.

AdV/hMPV/RV - Panther Fusion System
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Colheita e conservacgao de espécimes

Espécimes - O material clinico colhido do paciente e colocado num sistema de transporte adequado.
Para o Panther Fusion AdV/hMPV/RV Assay, inclui-se espécimes de exsudado nasofaringeo num
meio de transporte viral (VTM).

Amostras - Representa um termo mais genérico para descrever qualquer material a ser testado
no sistema Panther Fusion, incluindo espécimes, espécimes transferidos para um tubo de lise de
espécimes Panther Fusion e controlos.

Nota: Manuseie todos os espécimes como se estes contivessem agentes potencialmente
infeciosos. Utilize as precaugbes universais.

Nota: Tenha cuidado para evitar a contaminagdo cruzada durante os passos de manuseamento
de espécimes. Por exemplo, descarte o material usado sem passar por cima de tubos abertos.

A. Colheita de espécimes.

Colha os espécimes de exsudado nasofaringeo de acordo com a técnica convencional, utilizando
uma zaragatoa com ponta de poliéster, rayon e nylon. Cologue imediatamente o espécime de
exsudado em 3 mL de meio de transporte viral (VTM).

Os seguintes tipos de meios de transporte viral foram verificados para uso.

*  Formulagées Remel MicroTest M4, M4RT, M5 ou M6
*  Meio de Transporte Universal Copan
*  Meio de Transporte Viral Universal BD

B. Processamento de espécimes

1. Antes de proceder a realizagcédo de testes no Panther Fusion System, transfira o
espécime* para o tubo de lise para espécimes Panther Fusion.

»  Transfira 500 uL dos espécimes de exsudado nasofaringeo para um tubo de lise para
espécimes Panther Fusion.

Nota: Ao testar espécimes congelados, deixe-os alcancar a temperatura ambiente
antes de dar inicio ao processamento. Ndo permita que o espécime exceda 3 ciclos
de congelagdo/descongelagéo.

2. Conservacgado de espécimes antes da analise

a. Depois da colheita, os espécimes podem ser conservados a uma temperatura entre 2 °C
e 8 °C, até 96 horas, antes de serem transferidos para o Tubo de lise de espécimes
Panther Fusion. Os volumes de espécimes restantes podem ser conservados a <-70 °C
até 24 meses.

b. O espécime no tubo de lise de espécimes Panther Fusion pode ser armazenado
mediante uma das seguintes condigdes:

e entre 15 °C e 30 °C, até 6 dias, ou
* entre 2 °C e 8 °C, até 3 meses.

Nota: Recomenda-se que o0s espécimes transferidos para o tubo de lise para espécimes
Panther Fusion sejam conservados tapados, em posi¢do vertical, num suporte.

C. Os espécimes no Panther Fusion System podem ser arquivados para testes adicionais
posteriores.

D. Conservacao de amostras depois da analise
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1. As amostras ja analisadas devem ser conservadas em posi¢éo vertical num suporte,

mediante uma das seguintes condigdes:
« entre 15 °C e 30 °C, até 6 dias, ou
« entre2 °C e 8 °C, até 3 meses.

2. As amostras devem ser cobertas com uma pelicula de plastico nova e limpa, ou com
folha de aluminio.

3. Se as amostras analisadas tiverem que ser congeladas ou expedidas, retire a tampa
perfuravel e coloque uma nova tampa nao perfuravel nos tubos de espécimes. Se as
amostras tiverem que ser expedidas para analise noutro local, as temperaturas
recomendadas terdo que ser mantidas. Antes de destapar amostras previamente
testadas e tapadas de novo, centrifugue os tubos de transporte de espécimes durante 5

minutos a uma Forga Centrifuga Relativa (RCF) de 420 para levar todo o liquido para o
fundo do tubo. Evite salpicos e contaminagao cruzada.

Transporte de espécimes

Mantenha as condicbes de conservacao de espécimes descritas em Colheita e conservagdo de
espécimes.

Nota: Os espécimes devem ser transportados de acordo com os regulamentos de transporte
nacionais, internacionais e regionais em vigor.
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Panther Fusion System

Panther Fusion System

O sistema Panther Fusion € um sistema de testes de acidos nucleicos integrado, com todos os
passos completamente automatizados para a realizagdo de ensaios Panther Fusion, desde o

processamento de amostras até a amplificacao, detecéo e reducéo de dados.

Reagentes e Materiais Fornecidos para o Panther Fusion AdV/hMPV/RV Assay

Embalagem do ensaio

Componentes! Pecga n® Conservagao
Cartuchos de Panther Fusion AdV/hMPV/RV Assay, 96 ensaios o o
Cartucho de Panther Fusion AdV/hMPV/RV Assay, 12 testes, 8 por caixa PRD-04330 2°Ca8°C
Controlo Interno S Panther Fusion, 960 testes o o
Tubo de Controlo Interno S Panther Fusion, 4 por caixa PRD-04332 2°Ca8*C
Controlos de Panther Fusion™ AdV/hMPV/RV Assay PRD-04338 2°Cag°C
Tubo de Controlo Positivo AdV/hMPV/RV Panther Fusion, 5 por caixa

Tubo de Controlo Negativo Panther Fusion, 5 por caixa

Reagente de Extragdo S Panther Fusion™, 960 testes PRD-04331 15°Ca30°C
Frasco de Reagente de Captura S Panther Fusion, 240 testes, 4 por caixa

Frasco de Reagente Potenciador S Panther Fusion, 240 testes, 4 por caixa

Tampao de Eluigdo Panther Fusion, 2.400 testes o o
Embalagem do Tampéao de Eluigdo Panther Fusion, 1.200 testes, 2 por caixa PRD-04334 15°Ca30"C
Tampao de Reconstituigao | Panther Fusion, 1.920 testes o o
Conjunto de Tampao de Reconstituicao | Panther Fusion, 960 testes, 2 por caixa PRD-04333 15°Cas30°C
Reagente de Oleo Panther Fusion, 1.920 testes o o
Conjunto de Reagente de Oleo Panther Fusion, 960 testes, 2 por caixa PRD-04335 16°Ca30°C

1 Os componentes também podem ser encomendados nos seguintes conjuntos:

o Kit de Fluidos Universal Panther Fusion, PRD-04430 contém 1 Oleo Panther Fusion e 1 Tamp&o de Eluigdo Panther Fusion.
A embalagem Fluidos do Ensaio I-S Panther Fusion PRD-04431 contém 2 unidades de Reagentes de Extracdo S Panther Fusion, 2

unidades de Controlo Interno S Panther Fusion e 1 unidade de Tamp&o de Reconstituicdo | Panther Fusion.

Artigos embalados individualmente

Artigos

Pega n®

Tubos de lise para espécimes Panther Fusion, 100 por saco

PRD-04339
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Panther Fusion™ AdV/hMPV/RV

Materiais necessarios mas disponiveis separadamente

Nota: Os materiais disponibilizados pela Hologic tém a indicagcdo dos cddigos de produto, a menos que o

contrario seja especificado.

(Solugao de Lavagem Aptima, Tamp&o Aptima para o Fluido de Desativagao, e Reagente
de Oleo Aptima)

Material Céd. n°
Panther™ System 303095
Atualizagdo do Médulo Panther™ Fusion PRD-04173
Panther Fusion System PRD-04172
Panther System, Fluidos e residuos continuos (Panther Plus) PRD-06067
Kit de Fluidos de Ensaio Aptima™ 303014

(1.000 testes)

contém MTUs, sacos de residuos, tampas de recipientes de residuos e fluidos de ensaio

Unidades Multi-tubos (MTUs) 104772-02
Kit de Sacos de Residuos Panther 902731
Tampa do Recipiente de Residuos Panther 504405

Ou o Kit de Execugéo do Sistema Panther para ensaios em tempo real PRD-03455

(5.000 testes)

Ou o Kit de Execugédo do Sistema Panther

(para executar ensaios TMA em paralelo com ensaios TMA em tempo real)

contém MTUs, sacos de residuos, tampas de recipientes de residuos, detetores automaticos*
e fluidos de ensaio

303096
(5.000 testes)

Tabuleiros de Tubos Panther Fusion, 1.008 testes, 18 por caixa

PRD-04000

Pontas, 1000 ul, com filtro, condutoras, detegéo de liquido e descartaveis.
Nem todos os produtos estdo disponiveis em todas as regibes. Contacte o seu representante
para obter informagbes especificas da regiao

901121 (10612513 Tecan)
903031 (10612513 Tecan)
MME-04134 (30180117 Tecan)
MME-04128

Tampas perfurdveis Aptima™ (opcionais) 105668
Tampas n&o perfuraveis de substituicdo (opcionais) 103036A
Tampas de substituicdo para frascos de reagentes de extragdo CLO040

Pontas e pipeta P1000, com encaixes hidrofébicos

Lixivia, solugédo de hipoclorito de sédio de 5% a 8,25% (0,7 M a 1,16 M)

Luvas descartaveis e isentas de p6

Coberturas de bancada laboratorial com forro de plastico

Toalhetes que n&o larguem pelos

*Somente necessario para ensaios Panther Aptima TMA.
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Panther Fusion™ AdV/hMPV/RV Panther Fusion System

Procedimento de Teste no Panther Fusion System

Nota: Consulte o Manual de instrugbes do Panther/Panther Fusion System para obter mais
informagbes sobre o procedimento.

A. Preparagao da area de trabalho

1. Limpe as superficies de trabalho com 2,5% a 3,5% (0,35 M a 0,5 M) de solugéo de
hipoclorito de sddio. Deixe a solugao de hipoclorito de sédio entrar em contacto com as
superficies durante pelo menos 1 minuto e depois enxague com agua desionizada (DlI).
Nao deixe secar a solugido de hipoclorito de sédio. Cubra a superficie da bancada com
capas limpas e absorventes indicados para bancadas de laboratérios, com forro de
plastico.

2. Limpe uma superficie de trabalho separada para preparar as amostras, utilizando o
procedimento descrito no passo A.1.

3. Limpe os pipetadores. Siga o procedimento de limpeza supramencionado (passo A.1).

B. Preparacédo do reagente

1. Retire os frascos de IC-S, FCR-S e FER-S da conservacao.
2. Abra os frascos de IC-S, FCR-S e FER-S, e descarte as tampas. Abra a porta TCR na
zona superior do Panther Fusion System.

3. Coloque os frascos de IC-S, FCR-S e FER-S nas posi¢cbes apropriadas, no carrossel
TCR.

4. Feche a porta TCR.

Nota: O Panther Fusion System adiciona o IC-S ao FCR-S. Depois de adicionar o IC-S ao
FCR-S, este sera referido como wFCR-S (FCR-S operacional). Se o FCR-S e FER-S foram
retirados do sistema, use novas tampas e conserve imediatamente de acordo com as
condicbes de conservacdo adequadas.

C. Manuseamento de espécimes

Nota: Prepare os espécimes de acordo com as instrugbes de processamento de espécimes
em Colheita e conservagdo de espécimes, antes de carregar espécimes no sistema Panther
Fusion.

1. Nao coloque amostras no vértex.

2. Inspecione os tubos de amostra antes de coloca-los no suporte. Se um tubo de amostra
tiver bolhas ou um volume inferior ao que € normalmente observado, toque suavemente
no fundo do tubo para transportar o contetudo para o fundo.

Nota: Para evitar um erro de processamento, assegure-se de adicionar um volume de
amostra adequado ao tubo de lise para espécimes Panther Fusion. Quando 500 uL de
espécime de exsudado nasofaringeo sao adicionados ao tubo de lise para espécimes
Panther Fusion, ha volume suficiente para executar 3 extragées de acido nucleico.

D. Preparagéo do sistema

Para obter instrugbes sobre como configurar o sistema Panther Fusion, incluindo sobre como
carregar espécimes, cartuchos de ensaio e fluidos universais, consulte o Manual de Instrugdes do
Panther/Panther Fusion System.
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Controlo de qualidade Panther Fusion™ AdV/nMPV/RV

Notas processuais
A. Controlos

1. O Controlo Positivo AdV/hMPV/RV Panther Fusion e o Controlo Negativo Panther Fusion
podem ser carregados em qualquer posicdo de suporte, em qualquer zona de amostras,
no Panther Fusion System.

2. Quando os tubos de controlo sdo pipetados e processados para o Panther Fusion
AdV/hMPV/RYV Assay, estes permanecem ativos por até 30 dias (com a frequéncia de
controlo configurada por um administrador), a menos que os resultados de controlo
sejam invalidos ou um novo lote de cartuchos de ensaio seja carregado.

3. Cada tubo de controlo s6é pode ser testado uma unica vez.

4. A pipetagem do espécime do paciente comega quando se verifica uma das seguintes
condicoes:

a. sao registados resultados validos para os controlos no sistema.
b. um par de controlos esta a ser processado pelo sistema.

Controlo de qualidade

Um resultado de espécime ou execugao podera ser invalidado pelo sistema Panther Fusion se
ocorrerem problemas durante a realizacdo do ensaio. Os espécimes com resultados invalidos
devem ser novamente testados.

Controlos negativo e positivo

Para gerar resultados validos, € necessario analisar um conjunto de controlos de ensaio. Uma
réplica do ensaio de controlo negativo e do ensaio de controlo positivo deve ser analisada
sempre que um novo lote de cartuchos de ensaio é carregado no Panther Fusion System, ou
quando o atual conjunto de controlos validos para um lote de cartuchos ativo perde a validade.

O Panther Fusion System esta configurado para precisar que os controlos de ensaio sejam
executados com um intervalo (especificado pelo administrador) de até 30 dias. O software do
Panther Fusion System alerta o operador quando os controlos de ensaio sdo necessarios € nao
inicializa novos testes até os controlos de ensaio terem sido carregados e o processamento ter
sido inicializado.

Durante o processamento, os critérios de aceitagao dos controlos de ensaio sdo automaticamente
verificados pelo Panther Fusion System. Para gerar resultados validos, os controlos de ensaio
devem passar uma série de verificacdes de validade realizadas pelo Panther Fusion System.

Se os controlos de ensaio passarem todas as verificagbes de validade, estes serdo considerados
como validos para o intervalo de tempo especificado pelo administrador. Quando o intervalo de
tempo passar, os controlos de ensaio sdo expirados pelo sistema Panther Fusion, e um novo

conjunto de controlos de ensaio deve ser analisado antes de iniciar quaisquer novas amostras.

Se qualquer um dos controlos de ensaio falhar as verificagdes de validade, o Panther Fusion
System ira automaticamente invalidar as amostras afetadas, e um novo conjunto de controlos
de ensaio devera ser analisado antes de iniciar quaisquer novas amostras.
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Panther Fusion™ AdV/nMPV/RV Interpretagao de resultados

Controlo interno

Um controlo interno é adicionado a cada amostra durante o processo de extragdo. Durante o

processamento, os critérios de aceitagcdo do controlo interno sdo automaticamente verificados

pelo software do sistema Panther Fusion. A detecdo do controlo interno ndo é necessaria para
as amostras que sao positivas para AdV, hMPV e/ou RV. O controlo interno deve ser detetado
em todas as amostras que sdo negativas para alvos de AdV, hMPV e/ou RV, as amostras que
nao cumprem este critério sdo comunicadas como invalidas. Cada amostra com um resultado
invalido deve ser analisada novamente.

O sistema Panther Fusion foi concebido para verificar os processos com precisdo, quando os
procedimentos sao feitos de acordo com as instrucées fornecidas neste folheto informativo € no
Manual de instrugbes do Panther/Panther Fusion System.

Interpretacao de resultados

O sistema Panther Fusion determina automaticamente os resultados dos testes de amostras e
controlos. Os resultados para a dete¢cao do AdV, hMPV e RV sao apresentados separadamente.
O resultado de um teste pode ser negativo, positivo ou invalido.

A tabela 1 apresenta os possiveis resultados comunicados numa execucao valida, incluindo a
interpretacdo dos mesmos.

Tabela 1: Interpretagdo de resultados

Resultado Resultado Resultado | Resultado Interpretacio

do AdV dohMPV  |doRV delC pretag

Neg Neg Neg Valido AdV, hMPV e RV néao detetados.

POS Neg Neg Valido AdV detetado. hMPV e RV nao detetados.

Neg POS Neg Valido hMPV detetado. AdV e RV nédo detetados.

Neg Neg POS Vaélido RV detetado. AdV e hMPV néo detetados.

POS POS Neg Valido AdV e hMPV detetados. RV nao detetado.

Neg POS POS Valido hMPV e RV detetado. AdV ndo detetado.

POS Neg POS Valido AdV e RV detetado. hMPV néo detetado.
AdV, hMPV e RV detetados.

POS POS POS Valido As infecdes triplas s&o raras. Analise novamente
para confirmar o resultado.

Invalido Invalido Invalido Invalido Inval'ldo. Ocorreu um erro na geragao do resultado.
Analise novamente a amostra.

Nota: o resultado POS sera acompanhado por valores de limite de ciclos (Lc).
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Limitagées Panther Fusion™ AdV/nMPV/RV

Limitacoes

A. O uso deste ensaio esta limitado a pessoal com formacao profissional para efetuar este
procedimento. O ndo cumprimento das instrugdes fornecidas neste folheto pode causar
resultados erréneos.

B. A fiabilidade dos resultados depende da colheita, transporte, conservagao e processamento
adequados dos espécimes.

C. A contaminagao s6 pode ser evitada pela adesao as boas praticas laboratoriais e aos
procedimentos especificados neste folheto informativo.

D. Os resultados negativos nao excluem as infegbes pelo adenovirus, metapneumovirus
humano ou rinovirus, € ndo devem ser usados como a unica base para o tratamento ou
outras decisbes de gestao.

E. Este exame nao diferencia os subtipos do adenovirus (isto é: 1 a 58), os subtipos do
metapneumovirus humano (isto é: A1, A2, B1, B2) ou as espécies de rinovirus (isto é: rinovirus
A, rinovirus B ou rinovirus C); sdo necessarios testes adicionais para diferenciar quaisquer
subtipos de adenovirus especificos, subtipos de metapneumovirus humano ou espécies de
rinovirus especificas, em consulta com os departamentos de saude publica locais.

F. Um resultado positivo indica a dete¢do de acidos nucleicos do virus em causa. Os acidos
nucleicos podem persistir mesmo depois do virus deixar de ser viavel.

AdV/hMPV/RV - Panther Fusion System 14 AW-29005-601 Rev. 001



Panther Fusion™ AdV/hMPV/RV

Desempenho do Panther Fusion System Assay

Desempenho clinico: Estudo retrospetivo

Um total de 546 esfregagos nasofaringeos colhidos retrospetivamente de pacientes dos EUA
foram utilizados para avaliagdo com o Panther Fusion AdV/hMPV/RV assay. Os resultados estédo
apresentados na Tabela 2, Tabela 3 e Tabela 4.

Para os espécimes de exsudado nasofaringeo, 500 uL foram diluidos para um tubo de lise para
espécimes Panther Fusion, com 780 uL de meio de transporte de espécimes (STM), e uma
Unica réplica foi analisada com o Panther Fusion AdV/hMPV/RV Assay. O resultado de cada
espécime foi comparado com testes de referéncia utilizando um teste de acido nucleico (NAT)
comercial. Foram determinadas a sensibilidade e a especificidade para a detecdo de acidos
nucleicos de AdV, hMPV e RV em comparacdo com os resultados do NAT de referéncia.

Tabela 2: Resultados do AdV

AdV+ AdV- A
. " Sensibilidade Especificidade Concordancia
Tipo de espécime N Fusion Fusion Fusion Fusion Cl de 95% Cl de 95% geral
AdV AdV AdV AdV Cl de 95%
+ - + .
0, 0, 0,
Exsudado nasofaringeo 546 175 3* 11** 357 98,3% 97,0% 97.4%

95,2-99,4% 94,7-98,3% 95,7 -98,5%

*Dois dos trés espécimes discordantes foram analisados com um ensaio aprovado pela FDA. O AdV nao foi detetado em ambos os
espécimes. Os espécimes discordantes ndo analisados tinham volumes insuficientes.

**Seis dos onze espécimes discordantes foram analisados com um ensaio aprovado pela FDA. O AdV foi detetado em cinco
espécimes. Os espécimes discordantes ndo analisados tinham volumes insuficientes.

Tabela 3: Resultados do hMPV

hMPV+ hMPV- c danci
. - Sensibilidade Especificidade —°rcoreancia
Tipo de espéecime N Fusion Fusion Fusion Fusion Cl de 95% Cl de 95% geral
hMPV  hMPV  hMPV hMPV Clde 95%
+ - + -
100,0% 98,6% 98,9%
Exsudado nasofaringeo 546 104 0 6* 436 . ’ ’
9 96,4 - 100,0% 96,5-99,1% 97,6 - 99,5%
Concordancia
. . Sensibilidade Especificidade
Tipo de espécime N hMPV+ hMPV- o o geral
Cl de 95% Cl de 95% Cl de 95%

*Cinco dos seis espécimes discordantes foram testados com o ensaio RT-PCR, desenvolvido e validado internamente. O hMPV foi
detetado em quatro espécimes. Os espécimes discordantes ndo analisados tinham volumes insuficientes.

Tabela 4: Resultados do RV

RV+ RV- Concordancia
Tipo d . N Sensibilidade Especificidade I
Ipo de especime Fusion Fusion Fusion Fusion | de 95% Cl de 95% gera
RV RV RV RV Cl de 95%
+ - + -
. 90,1% 95,4% 92,7%
Exsudado nasofaringeo 546 255 28* 12* 251 2 > 2

86,1-93,1% 92,2-97,4% 90,2 -94,6%

*Vinte e trés dos 28 espécimes discordantes foram analisados com o ensaio de sequenciagao bidirecional, desenvolvido e validado
internamente. O RV n&o foi detetado em 16 das 23 analisadas. Os espécimes discordantes ndo analisados tinham volumes insuficientes.
**Os 12 espécimes discordantes foram analisados com o ensaio de sequenciagéo bidirecional, desenvolvido e validado internamente.
O RV foi detetado em nove espécimes.
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Desempenho do Panther Fusion System Assay Panther Fusion™ AdV/hMPV/RV

Desempenho clinico: Estudo prospetivo

Este estudo foi feito para demonstrar o desempenho clinico do Panther Fusion AdV/hMPV/RV
assay. Foi realizado um estudo multicéntrico prospetivo com, restos de residuos de espécimes
de esfregaco nasofaringeo de individuos do sexo masculino e do sexo feminino de todas as
idades que apresentavam sinais e/ou sintomas de uma infegdo do trato respiratério. Quatro
hospitais privados e/ou universitarios pediatricos/de adolescentes participantes dos EUA obtiveram
2961 restos de residuos de espécimes de esfregaco nasofaringeo. As amostras foram testadas
com o Panther Fusion AdV/hMPV/RV assay, com uma cultura viral de referéncia, seguido de
identificacdo de anticorpo por fluorescéncia direta (DFA) (para AdV),com um ensaio aprovado
pela FDA para hMPV, e com 2 ensaios PCR por transcricdo inversa, seguido de sequenciacao
bidirecional (PCR/sequenciagéo, para RV). Foram usados ensaios aprovados pela FDA ou ensaios
por PCR validados para testes de resolucdo de discordancias para AdV e hMPV; nao foram
realizados testes de resolugédo de discordancias para RV. As caracteristicas de desempenho
foram estimadas em relagcao a resultados de referéncia para cada amostra. A sensibilidade e
especificidade (para AdV e hMPV) e a percentagem de concordancia negativa e positiva (para
RV) foram estimadas com CIl de pontuagédo de 95% bilaterais. Foram realizadas analises
separadamente para cada analito alvo (AdV, hMPV, RV).

Dos 2961 espécimes, 31 espécimes/amostras foram retirados (devido a resultados de testes de
referéncia incompletos, volumes insuficientes para testes, expiragao antes dos testes ou
manuseamento incorreto), 2930 amostras foram processadas em execug¢des validas no Panther
Fusion AdV/hMPV/RYV, 2874 (98,1%) tiveram resultados finais validos e 56 (1,9%) tiveram
resultados invalidos. Das 2874 amostras com resultados no Panther Fusion validos, 1358
amostras eram do sexo feminino e 1516 amostras eram do sexo masculino (consulte a

Tabela 5). Das amostras com resultados validos no Panther Fusion AdV/hMPV/RYV, 11 amostras
com resultados de referéncia invalidos para AdV (n=6) ou RV (n=5) foram excluidas das
analises de desempenho, deixando 2868 amostras avaliaveis para AdV, 2874 para hMPV e
2869 para RV.

Tabela 5: Resumo dos dados demograficos dos pacientes para amostras prospetivas na avaliagdo do ensaio
Panther Fusion AdV/hMPV/RV

N (%)
Total 2874 (100)
Sexo Feminino 1358 (47,3)
Masculino 1516 (52,7)
Grupo etario 0 a 28 dias 82 (2,9)
29 dias a < 2 anos 756 (26,3)
2 a5 anos 407 (14,2)
6 a 11 anos 259 (9,0)
12 a 17 anos 184 (6,4)
18 a 21 anos 73 (2,5)
22 a 64 anos 694 (24,1)
= 65 anos 419 (14,6)
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Panther Fusion™ AdV/hMPV/RV

Desempenho do Panther Fusion System Assay

Das 2874 amostras avaliaveis testadas utilizando o ensaio Panther Fusion AdV/hMPV/RYV, 5,6%
(160/2868) eram positivas para AdV, 3,2% (93/2874) eram positivas para hMPV e 21,0% (603/
2869) eram positivas para RV. A Tabela 6 mostra a positividade de cada analito por grupo etario.

Tabela 6: Positividade no ensaio Panther Fusion AdV/hMPV/RV por analito e grupo etario

% de positividade (n/N)

Analito AdV hMPV RV
Todas 5,6% (160/2868)  |3,2% (93/2874) 21,0% (603/2869)
0 a 28 dias 1,2% (1/82) 0,0% (0/82) 17,1% (14/82)

29 dias a <2 anos

8,7% (66/756)

5,0% (38/756)

31,4% (237/755)

2 a 5 anos

11,5% (47/407)

6,9% (28/407)

28,3% (115/406)

6 a 11 anos

12,4% (32/258)

21,3% (55/258)

12 a 17 anos

2,8% (5/181)

0,5% (1/184)

16,8% (31/184)

18 a 21 anos

2,7% (2/73)

1,4% (1/73)

12,3% (9/73)

22 a 64 anos

2,2% (15/694)

13,4% (93/692)

(
(
(
(
1,9% (5/259)
(
(
(
(

(
(

0,9% (6/692)
(

= 65 anos 0,2% (1/419) 1,2% (5/419) 11,7% (49/419)

Foram calculadas as caracteristicas de desempenho para a detecdo de AdV, hMPV e RV em
amostras nasofaringeas prospetivas (consulte a Tabela 7).

Tabela 7: Desempenho do Panther Fusion AdV/hMPV/RV Assay relativamente a testes de referéncia

atto | N | Py | pE | | | e e
AdV 2868 93 674 2706 24 3,3(2,7-4,0) 97,9 (92,6-99,4) 97,6 (96,9-98,1)
hMPV 2874 74 195 2780 15 2,6 (2,1-3,3) 98,7 (92,8-99,8) 99,3 (98,9-99,6)
RV 2869 552 516 2182 845 |22,2(20,7-23,7)| 86,8 (83,9-89,2) 97,7 (97,0-98,3)

NF= negativo falso, PF= positivo falso, NPA= percentagem de concordancia negativa, PPA= percentagem de concordancia positiva,
VP= verdadeiro positivo, NV= negativo verdadeiro.

Prevaléncia do estudo comunicada.

2|ntervalo de confianga da pontuago.

3PPA e NPA aplicadas a RV.

454/67 resultados positivos falsos foram confirmados como positivos e 2/2 resultados negativos falsos foram confirmados como
negativos para AdV por um ensaio aprovado pela FDA.

518/19 resultados positivos falsos foram confirmados como positivos e 0/1 resultado negativo falso foi confirmado como negativo
para hMPV por PCR.

SNao foram realizados testes de resolugéo de discordancias para os 51 resultados positivos falsos e 84 resultados negativos falsos
para RV.
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Desempenho do Panther Fusion System Assay Panther Fusion™ AdV/hMPV/RV

Sensibilidade analitica

A sensibilidade analitica (limite de detecido (LoD)) do Panther Fusion AdV/hMPV/RV Assay para
o tipo de espécime de exsudado nasofaringeo foi determinada pela realizacdo de testes a
especimes clinicos negativos de AdV/hMPV/RV agrupados, misturados com as seguintes culturas
de virus a varias concentragdes: O adenovirus (1, 3, 4, 9, 12, 40), hMPV (A1, A2, B1, B2) e RV
(A-18 e B-26). Pelo menos doze réplicas foram analisadas com cada um dos trés lotes de
reagentes, para um total combinado de 36 réplicas. Concentracdes de LD especificas do alvo
foram verificadas através da analise de 20 réplicas adicionais com um unico lote de reagente. A
sensibilidade analitica (LoD) é definida como a concentragdo mais baixa, a qual > 95% de todas
as réplicas foram testadas e identificadas como positivas, tal como resumido na Tabela 8.

Tabela 8: Sensibilidade a zaragatoa da nasofaringe

Estirpe viral Concentragdo de LoD
Adenovirus 1 (Espécie C) 1x100 TCIDso/mL
Adenovirus 3 (Espécie B) 1x109 TCIDso/mL
Adenovirus 4 (Espécie E) 1x10-2 TCIDso/mL
Adenovirus 9 (Espécie D) 1x10-05 TCIDso/mL
Adenovirus 12 (Espécie A) 1x10-05 TCIDso/mL
Adenovirus 40 (Espécie F) 1x10-15 TCIDso/mL
hMPV A1-16 1x102 TCIDso/mL
hMPV A2-20 1x10" TCIDso/mL
hMPV B1-3 1x10%5 TCIDso/mL
hMPV B2-8 1x10° TCIDso/mL
Rinovirus A-18 1x10%5 TCIDso/mL
Rinovirus B-26 1x100 TCIDso/mL
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Panther Fusion™ AdV/hMPV/RV Desempenho do Panther Fusion System Assay

Reatividade

A reatividade do Panther Fusion AdV/hMPV/RV Assay foi avaliada contra multiplas estirpes de
AdV, hMPV e RV. A avaliacdo da reatividade simulada foi realizada in silico para os tipos que
nao estao disponiveis para teste. A reatividade foi prevista para o tipo 52-58 do AdV e para o
tipo C do RV.

Tabela 9: Resultados da reatividade

Alvo Descrigdo Concentragiao AdV hMPV RV
Adenovirus AdV 1 1x10® TCIDso/mL + - -
AdV 2 1x108 TCIDso/mL + - -
AdV 3 1x10% TCIDso/mL + - -
AdV 4 1x10°% TCIDso/mL + - -
AdV 5 1x10° TCIDso/mL + - -
AdV 6 1x10°% TCIDso/mL + - -
AdV 7 1x108 TCIDso/mL + - -
AdV 8 1x10°% TCIDso/mL + - -
AdV 9 1x108 TCIDso/mL + - -
AdV 10 1x10® TCIDso/mL + - -
AdV 11 1x10°% TCIDso/mL + - -
AdV 12 1x108 TCIDso/mL + - -
AdV 13 1x10°% TCIDso/mL + - -
AdV 14 1x108 TCIDso/mL + - -
AdV 15 1x10% TCIDso/mL + - -
AdV 16 1x10°% TCIDso/mL + - -
AdV 17 1x108 TCIDso/mL + - -
AdV 19 1x10°% TCIDso/mL + - -
AdV 20 1x108 TCIDso/mL + - -
AdV 21 1x10°% TCIDso/mL + - -
AdV 22 1x108 TCIDso/mL + - -
AdV 23 1x108 TCIDso/mL + - -
AdV 24 1x10°% TCIDso/mL + - -
AdV 25 1x108 TCIDso/mL + - -
AdV 26 1x10% TCIDso/mL + - -
AdV 27 1x108 TCIDso/mL + - -
AdV 28 1x10°% TCIDso/mL + - -
AdV 29 1x10°% TCIDso/mL + - -
AdV 30 1x108 TCIDso/mL + - -
AdV 31 1x10°% TCIDso/mL + - -
AdV 32 1x108 TCIDso/mL + - -
AdV 33 1x10°% TCIDso/mL + - -
AdV 34 1x10°% TCIDso/mL + - -
AdV 35 1x108 TCIDso/mL + - -
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Tabela 9: Resultados da reatividade (continuagdo)

Alvo Descrigio Concentragao AdV hMPV RV
Adenovirus AdV 36 1x10® TCIDso/mL + - -
AdV 37 1x103 TCIDso/mL + - -

AdV 38 1x103 TCIDso/mL + - -

AdV 39 1x103 TCIDso/mL + - -

AdV 40 1x103 TCIDso/mL + - -

AdV 41 1x10% TCIDso/mL + -

AdV 42 1x103 TCIDso/mL + - -

AdV 43 1x10° TCIDso/mL + - -

AdV 44 1x103 TCIDso/mL + - -

AdV 45 1x103 TCIDso/mL + - -

AdV 46 1x10% TCIDso/mL + - -

AdV 47 1x103 TCIDso/mL + - -

AdV 48 1x10% TCIDso/mL + - -

AdV 49 1x103 TCIDso/mL + - -

AdV 50 1x103 TCIDso/mL + - -

AdV 51 1x103 TCIDso/mL + - -

Metapneumovirus hMPV A1-16 1x10° TCIDso/mL - + -
humano hMPV A1-9 1x10° TCIDso/mL - + -
hMPV A2-20 1x103 TCIDso/mL - + -

hMPV A2-27 1x103 TCIDso/mL - + -

hMPV B1-3 1x103 TCIDso/mL - + -

hMPV B1-5 1x103 TCIDso/mL - + -

hMPV B2-18 1x10% TCIDso/mL - + -

hMPV B2-4 1x103 TCIDso/mL - + -

hMPV B2-8 1x10% TCIDso/mL - + -

Rinovirus* RV A1 1x102TCIDso/mL - - +
RV A16 1x102TCIDso/mL - - +

RV A18 1x102TCIDso/mL - - +

RV A32 1x102 TCIDso/mL - - +

RV A33 1x102 TCIDso/mL - - +

RV A39 1x102TCIDso/mL - - +

RV A40 1x102 TCIDso/mL - - +

RV A44 1x102TCIDso/mL - - +

RV A51 1x102TCIDso/mL - - +

RV A59 1x102 TCIDso/mL - - +

RV A61 1x102TCIDso/mL - - +

RV A65 1x10? TCIDso/mL - - +
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Tabela 9: Resultados da reatividade (continuagdo)

Alvo Descrigédo Concentragiao AdV hMPV RV
Rinovirus* RV A76 1x102 TCIDso/mL - - +
RV A78 1x102TCIDso/mL - - +
RV A89 1x102 TCIDso/mL - - +
RV A100 1x102TCIDso/mL - - +
RV B26 1x102TCIDso/mL - - +
RV B52 1x102TCIDso/mL - - +
RV B69 1x102TCIDso/mL - - +
RV B70 1x10? TCIDso/mL - - +
RV B79 1x102TCIDso/mL - - +
RV B86 1x102TCIDso/mL - - +

* A avaliagéo da reatividade simulada realizada in silico previu a reatividade com varias estirpes do rinovirus C.

Especificidade analitica

A especificidade analitica do Panther Fusion AdV/hMPV/RV Assay foi avaliada ao analisar um
painel de 64 organismos, consistindo de 30 virais, 32 bactericidas e 2 estirpes de fungos,
representando agentes patogénicos respiratérios comuns, ou flora normalmente presente na
nasofaringe.

A especificidade analitica do Panther Fusion AdV/hMPV/RV Assay foi de 100% para AdV,
hMPV e RV. A lista de organismos e concentragdes testados é apresentada na Tabela 10.

Tabela 10: Resultados de especificidade

Organismo Concentragao AdV hMPV RV
Acinetobacter baumannii 307-0294 1x10” CFU/mL - - -
Bordetella bronchiseptica 1x10” CFU/mL - - -
Bordetella parapertussis 1x10” CFU/mL - - -
Bordetella pertussis 1x10” CFU/mL - - -
Burkholderia cepacia Z066 1x10® CFU/mL - - -
Candida albicans 1x10” CFU/mL - - -
Candida glabrata 1x10% CFU/mL - - -
Chlamydia pneumoniae 1x10° CFU/mL - - -
Chlamydia trachomatis 1x10* CFU/mL - - -
Estirpe CMV AD 169 1x10* TCIDso/mL - - -
Coronavirus 229E 1x10° TCIDso/mL - - -
Coronavirus OC43 1x10° TCIDso/mL - - -
Corynebacterium diphtheria 1x10” CFUso/mL - - -
Coxsackie B3 1x10° TCIDso/mL - - -
Coxsackie B4 1x10* TCIDso/mL - - -
Coxsackie B5/10/2006 1x10° TCIDso/mL - - -
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Tabela 10: Resultados de especificidade (continuagédo)

Organismo

Concentraciao

AdV

hMPV

RV

Virus Coxsackie A10

1x10* TCIDso/mL

Virus Coxsackie A21

1x10* TCIDso/mL

E. coli 1x10” CFU/mL - - -
EBV 1x106 TCIDso/mL - - -
Ecovirus 11 1x10° TCIDso/mL - - -
Ecovirus 2 1x10° TCIDso/mL - - -
Ecovirus 3 1x10* TCIDso/mL - - -
Ecovirus 6 1x106 TCIDso/mL - - -

Enterovirus 68

1x10° TCIDso/mL

Enterovirus 70

1x10* TCIDso/mL

Haemophilus Influenzae

1x107 TCIDso/mL

HPIV-1 1x10* TCIDso/mL - - -
HPIV-2 1x10° TCIDso/mL - - -
HPIV-3 1x10° TCIDso/mL - - -
HPIV-4a 1x10* TCIDso/mL - - -

Estirpe Macinytre HSV-1

1x10° TCIDso/mL

Estirpe HSV-2 Tipo 2G

1x10° TCIDso/mL

Gripe A (H1N1) 1x10° TCIDso/mL - - -

Gripe A (H3N2) 1x10® TCIDso/mL - - -

Gripe B 1x10® TCIDso/mL - - -

Klebsiella pneumonia 1x10” CFU/mL - - -
Lactobacillus acidophilus Z048 1x108 CFU/mL - - -
Lactobacillus plantarum 1x108 CFU/mL - - -
Legionella pneumophila 1x10” CFU/mL - - -
Measles/7/2000 1x10* TCIDso/mL - - -
Moraxella catarrhalis 1x10” CFU/mL - - -
Virus da papeira 1x10% CFU/mL - - -

Mpycobacterium intracellulare

5x10' copias de rRNA/mL

Mycobacterium tuberculosis

5x10° cépias de rRNA/mL

Mycoplasma pneumoniae 1x10® CFU/mL - - -
Neisseria gonorrhea 1x10” CFU/mL - - -
Neisseria meningitides 1x10” CFU/mL - - -
Neisseria mucosa 1x10” CFU/mL - - -
Virus da poliomielite 1 1x10° TCIDso/mL - - -
Proteus mirabilis 1x10” CFU/mL - - -
Proteus vulgaris 1x10” CFU/mL - - -
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Tabela 10: Resultados de especificidade (continuagédo)

Organismo

Concentragao

AdV

hMPV

RV

Pseudomonas aeruginosa

1x10” CFU/mL

VSRA 1x10° TCIDso/mL - - -

VSR B 1x10° TCIDso/mL - - -

Serratia marcescens Z053 1x10” CFU/mL - - -
Staphlycoccus aureus 1x10” CFU/mL - - -
Staphlycoccus epidermidis 1x10” CFU/mL - - -
Streptococcus agalactiae 1x10” CFU/mL - - -
Streptococcus pneumoniae 1x10” CFU/mL - - -
Streptococcus pyogenes 1x10’CFU/mL - - -
Streptococcus salivarius 1x10” CFU/mL - - -
Tatlockia micdadei 1%10° CEU/mL ) ) )

(Legionella micdadei)

Virus da varicela zéster 1x10* TCIDso/mL - - -

Interferéncia competitiva

A interferéncia competitiva do Panther Fusion AdV/hMPV/RV Assay foi avaliada com uma matriz
clinica simulada, com pares de virus-alvo em duas concentra¢des diferentes. Uma das
concentragdes esteve proxima do limite de detecao (3X de LoD), enquanto a outra concentragao
esteve alta (1000X de LoD). A presenga de dois virus em concentragdes variaveis numa unica
amostra ndo exerceu nenhum efeito sobre a sensibilidade analitica (100% de detecao para
ambos os alvos) na concentragao indicada na Tabela 11.

Tabela 11: Interferéncia competitiva

Condicéio Alvo 1 Alvo 2 Resultado |Resultado| Resultado
Descrigéo | Concentragio | Descrigdo | Concentragdo| doAdV | do hMPV | do RV
1 AdV 3X de LoD hMPV 1.000X de LoD + + -
2 AdV 3X de LoD RV 1.000X de LoD + - +
3 hMPV 3X de LoD AdV 1.000X de LoD + + -
4 hMPV 3X de LoD RV 1.000X de LoD - + +
5 RV 3X de LoD AdV 1.000X de LoD + - +
6 RV 3X de LoD hMPV 1.000X de LoD - + +
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Interferéncia

Mucina, sangue total e outras substancias potencialmente interferentes (medicamentos vendidos
mediante receita médica e produtos vendidos sem receita médica) que podem estar presentes
nas amostras foram avaliadas no ensaio Panther Fusion AdV/hMPV/RV. Foram adicionadas
quantidades clinicamente relevantes das substancias potencialmente interferentes a matriz clinica
simulada e testadas de forma n&o misturada e misturada com uma cultura de AdV, hMPV e RV
nas suas respetivas concentragdes (3X LoD). As substancias consistiam em sprays nasais
(liquidos e em pd), comprimidos ingeriveis, pastilhas e substancias injetaveis e endégenas, tal
como mostrado na Tabela 12.

Todas as substancias testadas néo tiveram qualquer impacto no desempenho do Panther
Fusion AdV/hMPV/RV assay, nas concentragdes testadas, exceto em Pastilhas para a garganta
Chloraseptic, em que 1 das 18 replica amostras fortificadas de hMPV limitadas a um resultado

falso negativo.

Tabela 12: Substancias potencialmente interferentes

Tipo Nome da substancia Ingrediente(s) ativos(s) Concentragido
Endogeno Mucina Proteina de mucina purificada 60 pg/mL
Sangue humano Sangue 2% viv
Neo-Synephrine® Fenilefrina 15% viv
Sprays nasais ou gotas Anefrina Oximetazolina 15% viv
Salina Cloreto de sdodio 15% viv
Ventolin® HFA Albuterol 15% viv
QVAR®, Beconase AQ Beclometasona 5% viv
Dexacort Dexametasona 5% viv
AEROSPAN® Flunisolida 5% viv
Corticosteroides nasais Nasacort Triancinolona 5% viv
Rhinocort Budesonida 5% viv
Nasonex Mometasona 5% viv
Flonase Fluticasona 5% viv
Luffa opperculata, Galphimia,
Gel nasal Zicame (Alivio de Alergias) Glauca, Histaminum 5% viv
hydrochloricum, Sulfur
Pastilhas para a garganta* Pastilhas gl;)rrggre:;cas paraa Bepﬂz;tii:'na 0,63 mg/mL
Relenza® Zanamivir 3,3 mg/mL
Medicamentos antivirais TamiFlu Oseltamivir 25 mg/mL
Rebitol Ribavirina 20 mg/mL
Pomada nasal (antibiotico) Creme Bactroban Mupirocina 10 mg/mL
Sistémico (antibiotico) Tobramicina Tobramicina 4,0 pg/mL

*17/18 amostras fortificadas de hMPV testaram positivo para hMPV num total de 94,4% de positividade.
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Transmissao/contaminacao

O estudo da transmissao/contaminacgao cruzada foi feito com amostras negativas, alternadamente
colocadas entre amostras positivas altas e testadas. As amostras positivas altas foram preparadas
através da mistura (mais de 10 000X LoD). Nove execugdes separadas - com amostras
negativas e positivas colocadas num padrao de tabuleiro de xadrez - foram testadas com trés
instrumentos diferentes, para um total combinado de 449 amostras positivas e 450 amostras
negativas. A taxa de transmissao foi de 0,2%.

Precisao do ensaio

A precisdo do Panther Fusion AdV/hMPV/RV Assay foi avaliada com um painel de 7 membros.
O painel foi testado por trés operadores, em duas execugdes separadas por dia, utilizando trés
lotes de reagentes em trés sistemas Panther Fusion, durante 45 dias.

Os membros do painel estao descritos na Tabela 13, juntamente com um resumo da
concordancia com os resultados esperados para cada alvo. A Tabela 14 apresenta a analise da
média e variabilidade entre instrumentos, entre lotes de reagentes, entre operadores, entre dias,
entre execugdes e intraexecugdes, e geral (total) para Lc.

Tabela 13: Concordéancia Percentual e Descrigdo do Painel

Alvo Membro do painel % Positivo % Concordancia total (95% de CI)
AdV 100,0% 100,0%
3x de LoD (162/162) (97,7 - 100%)
AdV 100,0% 100,0%
1x de LoD (162/162) (97,7 - 100%)
AdV
AdV 10,6% 89,4%
0,01x de LoD (17/161) (83,7 - 93,3%)
Negativo 0,6% 99,4%
9 (1/162) (96,6 - 99,9%)
hMPV 100,0% 100,0%
3x de LoD (160/160) (97,7 - 100%)
hMPV 100,0% 100,0%
1x de LoD (161/161) (97,7 - 100%)
hMPV
hMPV 2,5% 97,5%
0,01x de LoD (4/162) (93,8 - 99,0%)
Negativo 0,0% 100,0%
9 (0/162) (97,7 - 100,0%)
RV 100,0% 100,0%
3x de LoD (161/161) (97,7 - 100%)
RV 100,0% 100,0%
RV 1x de LoD (162/162) (97,7 - 100%)
RV 1,9% 98,1%
0,01x de LoD (3/160) (94,6 - 99,4%)
Negativo 0.6% 99,4%
9 (1/162) (96,6 - 99,9%)
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Tabela 14: Variabilidade do sinal

Alvo | Membro do |Média Entre Entre lotes Entre Entre dias Entre Em execugodes Total
painel do Ct | instrumentos |de reagentes| operadores execugoes
DP |CV (%)| DP |CV (%)| DP |CV (%)| DP |CV (%)| DP |CV (%)| DP | CV (%) | DP |CV (%)
Adv 33,6 | 0,2 o5 (00| 01 00| OO0 |O1] 04 |03]| 0,8 |04 1,2 05| 16
3x de LoD
AdV
AdV 3%53(/02| 06 (00| 00 |O,1| 0,2 [O,1] O4 (03| 09 |05 1,5 (0,7 1,9
1x de LoD
Adv 40,4 | 0,3 09 (00| 00 |00 00 |O,0] O0 |1,0] 24 | 0,8 1,9 1,3| 3,2
0,01x de LoD ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) )
hMPV 33,6 | 0,0 0,1 00| 00 |00 00 |O1]| 0,2 |0,3]|] 0,8 |0,8 2,4 09| 26
3x de LoD
hMPV
hMPV 353|00]| 00 |0O0| 00 |O,0|] O0 (00| O0 [0O,0| O0 | 0,8 22 108| 22
1x de LoD
hMPV
0.01x de Lop| 379 | 02 | 06 |08 | 23 |03 07 |00| 00 |00 00 |<01| <01 [10] 25
RV
3251 0,2 0,5 | 0,1 04 |00} 01 |00] 0,0 |0,3| 1,0 | 0,7 2,1 08| 24
3x de LoD
RV RV 33,8 | 0,2 05 (02| 06 |00 00 |0,2] 04 |0O,0| 0,0 |0,9 2,7 09| 28
1x de LoD
RV 406 | 1,9 48 (00| 00 |00 0,0 |00 O,0 |O,0| 0,0 |O,7 1,6 2,1 5,1
0,01x de LoD ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) )
IC Negativo 30,7 | 0,1 02 (00| 00 |00 00 |00 0,0 |0,2] 0O6 | 0,5 1,7 06| 1,9

Reprodutibilidade

A reprodutibilidade do Panther Fusion AdV/hMPV/RV assay foi avaliada em trés locais nos Estados
Unidos, com um painel de sete membros. Fizeram-se testes com um lote de reagentes de
ensaio e seis operadores (dois em cada instalagéo clinica). Em cada centro, o teste foi realizado
durante pelo menos cinco dias. Cada execucgao teve trés réplicas de cada membro do painel.

Foi criado um membro do painel negativo utilizando uma matriz de espécime de esfregago nasal
em meio de transporte viral (VTM). Os membros do painel positivo foram criados misturando
concentracdes do limite de detecdo 1-2X (LoD, positivo baixo) ou 2-3X LoD (positivo moderado)
do analito alvo numa matriz de espécime de esfregago nasal simulado, composta por células
humanas em cultura suspensas em VTM.

A concordancia com os resultados esperados foi de 100% para todos os membros do painel
que continham AdV, hMPV ou RV, conforme mostrado na Tabela 15.
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Tabela 15: Concordancia dos resultados do Panther Fusion AdV/hMPV/RV Assay com os resultados esperados

Concordancia com os resultados esperados
Painel Resultados AdV hMPV RV
esperados
i . . | Concentragao ; (%) ] (%) ; (%)
Descrigao | Composicdo | ~roin ymp) | AV [WMPV) RV N' 1 oigeoss | N | cideosw | N' | cide9s%
AdV 100 100 100
Pos. baixo 1-2XLD 1,00E+00 * B - | 8e/es (95,8-100) 88/e8 (95,8-100) 88/68 (95,8-100)
AdV 100 100 100
Pos. mod. | 2XLoD 3,00E+00 |- | - | 89| 959.100) | 8989 | (959-100) | B89 | (95,9-100)
hMPV 100 100 100
Pos. baixo | " 2X LD 1,00E+01 Tt | - | 88588 | (958-100) | B8/B8 | (95,8-100) | B8/88 | (95,8-100)
hMPV 100 100 100
Pos. mod. | 2oXLoD 3,00E+01 St | - | 8989 (959:100) | 8989 | (95.9-100) | 8989 | (95,9-100)
RV 100 100 100
Pos. baixo | X LD 3.16E-01 Tl |t | 8989 (959-100) | 8989 | (95,9-100) | 8989 | (959-100)
RV 2-3X LoD 9,48E-01 Sl - |+ |ewsr | 190 | gye7 100~ 1 g7/87 100
Pos. mod. (95,8-100) (95,8-100) (95,8-100)
Neg N/D N/D - - - | 8787 100 87/87 100 | g7/87 100
(95,8-100) (95,8-100) (95,8-100)

Cl= Intervalo de confianga da pontuacdo, Mod=moderado, N/A=n&o aplicavel, Neg=negativo, Pos=positivo, TCID50/mL=50% de
dose infeciosa de cultura do tecido (medigédo do nivel de virus)
1Um total de 13 amostras tiveram resultados finais invalidos e n&o foram incluidas no calculo da concordancia geral.

A variabilidade total do sinal de AdV, hMPV e RV medida como %CV variou de 1,70% a 4,96%
em membros positivos baixos e positivos moderados do painel. Para as fontes de variacao,
exceto o fator "dentro das execucbes", os valores de %CV foram < 1,68%, conforme indicado na

Tabela 16.
Tabela 16: Variabilidade do sinal do ensaio Panther Fusion AdV/hMPV/RV por membro do painel
insg;;;eées op:'ra::ce)res Entre dias ex:cn:;?')es exefl::()es Total
D;"ci:‘i:'éo N “gsﬂf DP |cv(%)| DP |cv(%)| DP |cv(%)| DP |cv(%)| DP |cv(%)| DP |cv (%)
AdV Pos. baixo | 88 | 351 [ 0,35 | 0,99 | 0,13 | 0,38 | 0,0 0,0 0,0 00 (058 | 1,65 |0,69| 1,96
AdV Pos. mod. | 89| 33,5 | <0,1 | 0,18 | 0,17 | 0,49 | 0,21 | 0,63 | <0,1 | <0,1 | 0,50 | 1,49 | 0,57 | 1,70
hMPV Pos. baixo | 88 | 35,1 | 0,35 | 0,99 | 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 |1,15] 3,27 |1,20| 3,41
hMPV Pos. mod. | 89 | 33,2 | 0,17 | 0,52 | 0,26 | 0,78 | 0,56 | 1,68 | <0,1 | <0,1 | 1,52 | 4,57 | 1,64 | 4,96
RV Pos. baixo |89 | 33,7 | 0,14 | 0,43 | 0,24 | 0,72 | 0,22 | 0,66 | <0,1 | <0,1 | 0,83 | 2,45 | 0,90 | 2,67
RV Pos. mod. 87| 32,3 |0,16 | 0,48 | <0,1 | 0,16 | 0,38 | 1,18 | <0,1| 0,13 | 0,71 | 2,20 | 0,83 | 2,55

Ct = limite ciclico, CV = coeficiente de variagdo, Mod=moderado, Pos = Positivo, DP = desvio padrédo
Nota: Se a variabilidade de alguns fatores tiver sido numericamente negativa, o DP e o CV sdo mostrados como 0,0.
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A variabilidade do sinal medida como %CV foi < 1,94% entre locais, entre operadores, entre dias
ou geral para os controlos positivos do Panther Fusion AdV/hMPV/RV (consulte a Tabela 17).

Tabela 17: Variabilidade do sinal dos controlos do Panther Fusion AdV/hMPV/RV Assay

Entre Entre . Entre Em
Controlo | Analito N Mé‘gi‘ do | instalagées | operadores Entre dias execugdes | execugdes Total
DP (CV(%)| DP | CV (%) | DP [CV (%)| DP |CV(%)| DP |CV (%)| DP |CV (%)
AdV 30 33,0 0,0| 0,0 |00 0,0 |(<0,1| 0,24 |0,0| 0,0 (0,27 | 0,82 |0,28| 0,85
Pos hMPV | 30 34,0 <0,1| 0,21 |<0,1| 0,21 {0,0| 00 |0O0| OO |0,28| 0,82 [0,30| 0,87
RV 30 31,8 00| 0,0 | 0,0 0,0 |0,32| 1,02 |0,0| 00 |[053| 1,65 |0,62| 1,94

Ct = limite ciclico, CV = coeficiente de variagéo, Pos = Positivo, DP = desvio padréo
Nota: Se a variabilidade de alguns fatores tiver sido numericamente negativa, o DP e o CV sdo mostrados como 0,0.
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Australian Sponsor
M IVDI c € 21t EEH Hologic (Australia & New

Hologic BV Zealand) Pty Ltd.
Hologic, Inc Da Vincilaan 5 Macquarie Park NSW 2113
: " . 1930 Zaventem
10210 Genetic Center Drive Belgium

San Diego, CA 92121 USA

Para obter o enderegco de e-mail e o numero de telefone do suporte técnico e do apoio ao cliente nacionais especificos,
visite www.hologic.com/support.

Incidentes graves que ocorram em relagdo ao dispositivo na Unido Europeia devem ser comunicados ao fabricante e a
autoridade competente do Estado Membro onde o utilizador e/ou paciente reside.

Hologic, Aptima, Panther e Panther Fusion sdo marcas comerciais e/ou marcas comerciais registadas da Hologic, Inc. e/ou
respetivas subsidiarias nos Estados Unidos e/ou noutros paises.

Quaisquer outras marcas comerciais que possam aparecer neste folheto informativo pertencem aos respetivos proprietarios.

Este produto pode estar abrangido por uma ou mais patentes nos Estados Unidos, as quais estdo identificadas em:
www.hologic.com/patents.

© 2017-2023 Hologic, Inc. Todos os direitos reservados.
AW-29005-601 Rev. 001
2023-05

Histérico de revisdo Data Descrigao

» Criagao das instrucdes de utilizagdo do Panther Fusion AdV/hMPV/RV
assay AW-23710 Rev. 001 com base em AW-16164 Rev. 005 para
conformidade regulamentar com o IVDR.

* Informagbes de perigos para a UE atualizadas.

» Atualizacdo das sec¢des de Desempenho clinico: Informagdes de
estudos retrospetivos e prospetivos, de especificidade analitica e de
AW-23710 Rev. 001 | Julho de 2022 | reprodutibilidade, Materiais necessarios, mas disponiveis em separado

e a seccao da Bibliografia.

» Adicionadas informagdes relativas a estabilidade dos espécimes.

» Atualizacdo de informagdes de contacto incluindo: Representante na
CE, marcacgéo CE, informagdes do representante australiano e suporte
técnico.

» Diversas atualizagbes de estilo e formatacao.

» Criagao das instrucdes de utilizacdo do ensaio Panther Fusion AdV/
hMPV/RV com base em AW-23710 Rev. 001.

* Remocgao de limitagado para resultados AdV ou hMPYV falso na presenca

de RV positivo alto.

Remocéao de precaugao para AdV ou hMPV falso na presenca de RV

positivo alto.

» Atualizagdo de Desempenho clinico, Precisdo do ensaio e Resultados
de reprodutibilidade.

» Diversas atualizagbes de estilo e formatagao.

AW-29005 Rev. 001 | Maio de 2023
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