HOLOGIC® Panther Fusion™ SARS-CoV-2/Flu A/B/RSV

SARS-CoV-2/Flu A/B/IRSV Assay (Panther Fusion™ System)

Para utilizacdo em diagnéstico in vitro.

Exclusivamente para exportacdo dos EUA.
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InformagGes gerais Panther Fusion™ SARS-CoV-2/Flu A/B/RSV

Informagdes gerais

Utilizagao prevista

O Panther Fusion™ SARS-CoV-2/Flu A/B/RSV Assay (Ensaio Panther Fusion™ SARS-CoV-2/Gripe
A/B/RSV) é um teste de RT-PCR em tempo real multiplex totalmente automatizado destinado a
detecao qualitativa e diferenciacdo do RNA do virus SARS-CoV-2, do virus influenza A (gripe
A), do virus influenza B (gripe B) e do virus sincicial respiratério (RSV) isolado e purificado de
espécimes de esfregaco nasofaringeo obtidos de individuos que apresentam sinais e sintomas
de uma infecdo do trato respiratério. Os sinais e sintomas clinicos de infegdo respiratéria viral
devido a SARS-CoV-2, influenza e RSV podem ser semelhantes. Este ensaio visa ajudar no
diagnéstico diferencial de infegbes por SARS-CoV-2, pelo virus influenza A, virus influenza B e
RSV em seres humanos, e nao visa detetar infecées pelo virus influenza C.

Os resultados negativos ndo excluem a presenga de infegbes por SARS-CoV-2, virus influenza
A, virus influenza B ou RSV, e ndo devem ser usados como a Unica base para o tratamento ou
outras decisdes de gestdo. Este ensaio foi concebido para ser usado no Panther Fusion System.

Resumo e explicagao do teste

Os virus respiratorios sdo responsaveis por uma vasta gama de infegbes graves do trato respiratério,
incluindo a constipagcdo comum, influenza (gripe), infecdo por RSV, COVID-19 e difteria, e
representam a causa mais comum da contracdo de doencas graves nos Estados Unidos. Alguns
sintomas de COVID-19, gripe e RSV sao semelhantes, o que torna o diagnéstico baseado apenas
nos sintomas praticamente impossivel.1.2

A gravidade da doenga da gripe e do RSV pode ser especialmente alta em pacientes jovens,
imunodeprimidos e idosos. O diagndstico exato e atempado da causa das infecbes do trato
respiratorio tem muitos beneficios. Estes incluem um melhor tratamento do paciente, assegurando
um tratamento antiviral apropriado (por exemplo: o oseltamivir para a gripe),3 diminuindo o custo
total dos cuidados, reduzindo o potencial de mais desenvolvimento de resisténcia antimicrobiana
devido ao uso excessivo e inadequado de antibiéticos,4 ajudando os profissionais de controlo de
infecdes a fornecer as medidas adequadas a minimizagao da propagagao nosocomial, e
fornecendo informagbes valiosas as autoridades de saude publica sobre os virus atualmente em
circulagdo na comunidade.s

A gripe é uma doenca respiratoria aguda provocada pela infe¢do pelo virus influenza,
principalmente os tipos A e B.6 Os virus influenza A sdo também classificados em subtipos com
base nos dois principais antigénios proteicos superficiais: hemaglutinina (H) e neuraminidase
(N).7 Os virus influenza B nao sao categorizados em subtipos.? Os virus influenza passam
continuamente por mutagdes genéticas, incluindo deriva (mutacao aleatéria) e variacao
(reordenagédo gendmica), gerando novas estirpes de virus todos os anos, deixando a populagéo
humana vulneravel a estas mutagdes sazonais. As epidemias ocorrem anualmente (tipicamente no
inverno) e, embora os tipos A e B circulem na populagao, o tipo A é geralmente predominante.

A transmissdo da gripe ocorre principalmente por via aérea, nomeadamente pela tosse ou por
espirros. Em média, os sintomas surgem 1 a 2 dias depois da exposicao, e incluem febre, calafrios,
dores de cabeca, mal-estar, tosse e defluxo.

As complicagdes devido a gripe incluem a pneumonia, causando um aumento da morbilidade
e mortalidade na populagéo pediatrica, idosa e imunodeprimida. A gripe ocorre a nivel mundial,
com uma taxa de incidéncia anual estimada em 5% a 10% em adultos e 20% a 30% em criancas.
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As doengas podem resultar em hospitalizagdo e morte, principalmente entre grupos de alto risco
(os mais jovens, idosos ou doentes cronicos). No mundo inteiro, estima-se que estas epidemias
anuais causam cerca de 3 a 5 milhdes de casos de doengas graves, e cerca de 250 000 a

500 000 mortes.8

O virus sincicial respiratério (RSV) € uma das principais causas da contragéo de infe¢cdes respiratorias
em bebés e criancas. Ha 2 tipos de RSV (A e B), com base em variagdes proteicas superficiais
e antigénicas. A maioria das epidemias anuais (tipicamente durante o inverno) contém uma
mistura dos tipos A e B, mas um subgrupo pode predominar durante uma determinada estagcédo. A
infecdo pelo RSV pode causar uma doencga respiratdria grave em todas as faixas etarias, mas é
mais prevalente em populagdes pediatricas, idosas e imunodeprimidas. Anualmente, nos Estados
Unidos, a infecao pelo RSV tem sido associada a uma estimativa de 58 000 hospitalizagdes

e 2,1 milhdes de visitas ambulatérias entre criangcas com menos de 5 anos de idade, e 177 000
hospitalizagdes e 14 000 mortes em adultos com mais de 65 anos de idade.®

Os coronavirus sdo uma extensa familia de virus que podem causar doencas a animais ou

a seres humanos. Nos seres humanos, diversos coronavirus sdo conhecidos por causarem
infecbes respiratorias variando desde a constipacdo comum até doengas mais graves, como
Sindrome respiratéria do Médio Oriente (MERS) e Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SARS).
O coronavirus descoberto mais recentemente, o SARS-CoV-2, causa a doenga por coronavirus
associada, a COVID-19. Este novo virus e a doenca eram desconhecidos antes do surto, em
Wuhan, China, em dezembro de 2019.9

As pessoas com COVID-19 tém relatado uma ampla variedade de sintomas, desde sintomas
ligeiros até doenga grave. Os sintomas podem surgir 2 a 14 dias apds a exposi¢cao ao virus. As
pessoas com COVID-19 podem apresentar febre ou arrepios, tosse, falta de ar ou dificuldade
em respirar, fadiga, dores musculares ou corporais, dores de cabecga, perda recente do paladar
e do olfato, garganta inflamada, nariz congestionado ou rinorreia, nauseas ou vémitos e/ou
diarreia.’0 No dia 11 de margo de 2020, o surto de COVID-19 foi caracterizado como uma
pandemia pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS).11

Principios do procedimento

O Panther Fusion SARS-CoV-2/Flu A/B/RSV 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 sdo simultaneamente amplificados, detetados e diferenciados. A captura e
eluicdo de acidos nucleicos sao feitas num tubo individual no Panther Fusion System. O eluido
€ transferido para o tubo de reacdo Panther Fusion System que contém os reagentes do ensaio.
A RT-PCR multiplex € depois realizada para os acidos nucleicos eluidos no Panther Fusion System.

Captura e eluicdo do acido nucleico: Antes do processamento e realizagao de testes no
sistema Panther Fusion, os espécimes colhidos em meio de transporte universal (UTM) e meio
de transporte viral (VTM) sao transferidos para um tubo de lise de espécimes que contém o
meio de transporte de espécimes (STM). Em alternativa, as amostras poder ser colhidas com o
Kit de colheita RespDirect que contém meio de transporte de espécimes intensificado (eSTM). O
STM e o0 eSTM procedem a lise das células, libertam o acido nucleico alvo e protegem-no
contra a deterioragdo durante a conservacgao.

O controlo interno S (IC-S) é adicionado a cada espécime de teste e efetua o controlo através
do reagente de captura de trabalho S Panther Fusion (WFCR-S). O IC-S no reagente monitoriza
o processamento, amplificacdo e detecado de espécimes.
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Os oligonucleétidos de captura hibridizam-se com os acidos nucleicos nos espécimes de teste.
Os acidos nucleicos hibridizados sdo depois separados do espécime num campo magnético.

Os passos de lavagem retiram componentes estranhos do tubo de reagédo. O passo de eluigédo
elui os acidos nucleicos purificados. Durante o passo de captura e eluicdo do acido nucleico,
este € completamente isolado dos espécimes.

Transferéncia da eluigao e RT-PCR: Durante o passo de transferéncia da elui¢gdo, o acido
nucleico eluido é transferido para um tubo de reagdo Panther Fusion que ja contém a mistura
principal reconstituida e dleo.

A amplificacdo do alvo ocorre via RT-PCR. Uma transcriptase reversa gera uma coépia do DNA
da sequéncia-alvo. Em seguida, os "primers" e sondas frontais e inversos especificos do alvo
amplificam os alvos, enquanto simultaneamente detetam e discriminam multiplos tipos-alvo
através de RT-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 analisados e o canal usado para a sua detegdo no Panther Fusion System estdo resumidos
na seguinte tabela.

Analito Gene-alvo Canal do instrumento
Virus influenza A Matriz FAM

Virus sincicial respiratério A/B Matriz HEX

SARS-CoV-2 ORF1ab ROX

Virus influenza B Matriz REDG647

Controlo interno Nao aplicavel RED677

Adverténcias e precaugoes

A. Para utilizagdo em diagnéstico in vitro. Leia atentamente todo este folheto informativo e o Manual
de instrugbes do Panther/Panther Fusion System.

Para uso profissional.

C. O reagente estimulador S Panther Fusion (FER-S) é corrosivo, nocivo por ingestao e provoca
queimaduras na pele e lesbes oculares graves.

D. Estes procedimentos s6 devem ser executados por pessoal com a respetiva formacgao profissional
na utilizacao deste ensaio € no manuseamento de materiais potencialmente infeciosos. Se
ocorrer um derrame, desinfete imediatamente, respeitando os procedimentos locais apropriados.

E. Manuseie todos os espécimes como potencialmente infeciosos utilizando procedimentos
laboratoriais seguros. Consulte as Orientagdes provisorias de biosseguranga laboratorial
para o0 manuseamento e processamento de espécimes associados a 2019-nCoV.
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/lab/lab-biosafety-guidelines.html.

F. Os espécimes podem ser infeciosos. Respeite as precaugdes universais quando realizar
este ensaio. A administragcao do laboratério deve estabelecer métodos adequados de
manuseamento e eliminagdo. Este procedimento de diagndstico sé pode ser feito por
pessoal com a formacédo adequada no manuseamento de materiais infeciosos.”
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Nota: em caso de suspeita de uma infegdo por um novo virus influenza A com base nos
critérios atuais de rastreio clinico e epidemiolégico recomendados pelas autoridades de
saude publica, colha espécimes com precaucgées de controlo de infegbes apropriadas para
0s novos virus influenza virulentos e envie para o departamento de satde local ou regional
para testes. Nestes casos, ndo recorra ao meio de cultura viral, a menos que tenha um BSL
3+ (laboratério de biosseguranga nivel 3) disponivel para a recegédo e cultura de espécimes.

G. Em caso de suspeita de infecao por SARS-CoV-2 com base nos critérios atuais de rastreio
clinico recomendados pelas autoridades de saude publica, os espécimes devem ser colhidos
com precaugdes de controlo de infegbes adequadas.

H. Use equipamento de protecao individual adequado ao colher e manusear espécimes de
individuos que sejam suspeitos de estarem infetados por SARS-CoV-2, conforme descrito
nas Orientagdes provisorias de biosseguranca laboratorial para 0 manuseamento e
processamento de espécimes associados ao novo coronavirus 2019 (SARS-CoV-2) dos CDC.

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

J. Use luvas descartaveis e isentas de po, protecdo ocular e batas de laboratério quando
manusear espécimes e reagentes. Lave bem as maos depois de manusear espécimes
e reagentes. Elimine todos os materiais que tenham entrado em contacto com espécimes
e reagentes, e faga-o e de acordo com os regulamentos locais, nacionais e internacionais
aplicaveis.

K. As datas de expiracdo listadas no Kit de colheita RespDirect e nos Tubos de lise de
espécimes Panther Fusion referem-se a transferéncia da amostra para o tubo e néo a
realizacao de testes a amostra. Os espécimes recolhidos/transferidos em qualquer data
anterior a estas datas de expiragdo podem ser testados, desde que tenham sido transportados
e conservados de acordo com o folheto informativo adequado, mesmo que as datas de
expiragao tenham sido ultrapassadas.

L. Mantenha as condi¢cbes de conservagdo adequadas durante o transporte de espécimes,
para garantir a integridade do espécime. A estabilidade do espécime noutras condi¢des de
transporte que ndo as recomendadas nao foi avaliada.

M. Evite a contaminagao cruzada durante os passos de manuseamento de espécimes. Os
espécimes podem conter niveis extremamente elevados de virus ou outros organismos.
Certifiqgue-se de que os recipientes de espécimes nido entram em contacto uns com os
outros e elimine os materiais usados sem passa-los por cima de quaisquer recipientes
abertos. Mude de luvas se estas entrarem em contacto com espécimes.

Nao use os reagentes ou controlos depois da respetiva data de expiracéo.

O. Conserve os componentes de ensaio nas condi¢cdes de conservagao recomendadas. Consulte
Requisitos de conservagcao e manuseamento de reagentes (pagina 7) e Procedimento de teste
no Panther Fusion System (pagina 12) para obter mais informacoes.

P. Nao combine quaisquer reagentes ou fluidos de ensaio. Nao reabasteca reagentes ou fluidos;
o Panther Fusion System verifica os niveis de reagente.

Q. Evite a contaminagdo microbiana e por ribonuclease dos reagentes.
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R.

Os requisitos de controlo de qualidade devem ser respeitados em conformidade com os
regulamentos locais e/ou nacionais, ou requisitos de certificagdo, e os procedimentos padrao
de controlo de qualidade do seu laboratério.

Nao use o cartucho de ensaio se a bolsa de conservagao perder o selo, ou se a pelicula do
cartucho de ensaio néo estiver intacta. Entre em contacto com a Hologic se isso ocorrer.

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¢ado 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 sddio.

Alguns reagentes do kit estdo marcados com informagdes sobre perigos.

Nota: A informagdo sobre a comunicagdo de perigos reflete as classificagbes da Ficha de dados de
segurancga (SDS) da Unido Europeia. Para obter informagbes de comunicagdo de perigos especificas
da sua regido, consulte a respetiva Ficha de dados de seguranga na Biblioteca de Fichas de Dados
de Seguranga em www.hologicsds.com. Para obter mais informagbes sobre os simbolos, consulte a
legenda dos simbolos em www.hologic.com/package-inserts.

Informagoes sobre riscos para a UE

Panther Fusion QOil

@ Polydimethylsiloxane 100%
ATENGAO

H315 - Provoca irritagdo cutanea
H319 - Provoca irritacdo ocular grave

& ©

Panther Fusion Enhancer Reagent-S
Lithium Hydroxide, Monohydrate 5-10%

PERIGO

H302 - Nocivo por ingestéo

H314 - Provoca queimaduras na pele e lesdes oculares graves

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

P280 - Usar luvas de protecao/vestuario de protegao/protecdo ocular/protegéo facial

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. 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 Ihe for possivel. Continuar a enxaguar

P310 - Contacte imediatamente um CENTRO DE INFORMACAO ANTIVENENOS ou um médico

P280 - Usar protegdo ocular/protegao facial
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Informagoes gerais

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

Eeaperes CCfechads  abordolaberta’ . aberta
gfétéj\c;rfsgzyPanther Fusion SARS-CoV-2/Flu A/ 2°C 38 °C 60 dias 29C g8 °C 2
Reagente de captura S Panther Fusion (FCR-S) 15°Ca30°C 30 dias 15°Ca30°C
Reagente estimulador S Panther Fusion (FER-S) 15°Ca 30 °C 30 dias 15°Ca30°C
Controlo interno S Panther Fusion (IC-S) 2°Cas8°C (Em wFCR-S) Nao aplicavel
Tampao de eluigdo Panther Fusion 15°Ca30°C 60 dias 15°Ca30°C
Oleo Panther Fusion 15°Ca30°C 60 dias 15°Ca30°C
Tampé&o de reconstitui¢géo | Panther Fusion 156°Ca30°C 60 dias 15°Ca30°C
Controlo positivo Panther Fusion SARS-CoV-2/ 2°Ca8°C 'I.:rasE:o de' Né(.)'apligével - de
Flu A/B/RSV utilizagdo Unica utilizagdo unica
Controlo negativo Panther Fusion 2°Cas8°C Frasco de Nao aplicavel - de

utilizagao unica utilizag&o unica

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

1 A estabilidade dentro do instrumento comega no momento em que o reagente & colocado no Panther Fusion System, para
o cartucho de Panther Fusion SARS-CoV-2/Flu A/B/RSV Assay, FCR-S, FER-S e IC-S. A estabilidade dentro do instrumento
comega, para o tampéao de reconstituicdo | Panther Fusion, tampéao de eluigdo Panther Fusion e 6leo Panther Fusion, quando
o conjunto de reagentes é usado pela primeira vez.

2 Se for retirado do Panther Fusion System, conserve o cartucho de ensaio num recipiente hermético, com dessecante,

a temperatura de conservagdo recomendada.

B. O reagente de captura de trabalho S Panther Fusion e o reagente estimulador S Panther
Fusion permanecem estaveis durante 60 dias quando sao tapados e conservados a uma
temperatura entre 15 °C e 30 °C. N&o refrigere.

C. Elimine quaisquer reagentes ndo usados que tenham ultrapassado a sua estabilidade dentro
do instrumento.

D. Os controlos permanecem estaveis até a data indicada nos frascos.
E. Evite a contaminagao cruzada durante o0 manuseamento e conservagao de reagentes.

F. Nao congele os reagentes.

SARS CoV-2/Flu A/B/RSV - Panther Fusion System 7 AW-25328-601 Rev. 002



InformagGes gerais Panther Fusion™ SARS-CoV-2/Flu A/B/RSV

Colheita e conservacgao de espécimes

Espécimes - O material clinico colhido do paciente e colocado num sistema de transporte
adequado. Para o ensaio Panther Fusion SARS-CoV-2/Flu A/B/RSYV, isto inclui espécimes de
esfregaco nasofaringeo em meio de transporte viral (VTM), meio de transporte universal
(UTM) ou colhido em eSTM com o Kit de colheita RespDirect.

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

Nota: manuseie todos os espécimes como se contivessem agentes potencialmente infeciosos.
Respeite as precaugbes universais.

Nota: tome cuidado para evitar a contaminag¢do cruzada durante as etapas de manuseamento
de espécimes. Por exemplo, elimine o material usado sem passar por cima de tubos abertos.

Colheita de espécimes

Nota: Recolha os espécimes de esfregacos nasofaringeos de acordo com a técnica padrao,
usando uma zaragatoa com uma ponta de poliéster, raiona ou nylon. Coloque imediatamente o
espécime de esfregagco em 3 ml de VTM ou UTM. O Kit de colheita RespDirect da Hologic
pode ser utilizado para a colheita de amostras de esfregagos nasofaringeos.

Processamento de espécimes
Processamento de espécimes com o tubo de lise de espécimes Panther Fusion

A. Antes de proceder a realizacdo de testes no sistema Panther Fusion, transfira 500 ul do
espécime colhido em UTM ou VTM para um tubo de lise de espécimes Panther Fusion.

*Nota: Ao testar espécimes congelados, deixe-0s alcangar a temperatura ambiente antes
de dar inicio ao processamento.

Processamento de espécimes com o Tubo de carga direta intensificada (Kit de colheita
RespDirect)

A. Depois de colher o espécime no Tubo de caga direta intensificada (Kit de colheita RespDirect),
0 espécime pode ser carregado no sistema Panther Fusion.

Nota: Se observar coagulos, as amostras podem ser colocadas no vortex durante 5-10 minutos
a 1800 rpm num vortex multitubos (ou na definicdo 5 no Coéd. produto 102160G).

Em alternativa, os tubos individuais podem ser colocados no vortex manualmente durante
15 segundos na velocidade max. num vortex de bancada padréo.

Se tiverem sido perfuradas, volte a tapar os tubos com novas tampas perfuraveis antes de
colocar no vortex.

Se for obtido um resultado CLT na repeticdo do teste, colha uma nova amostra.

Nota: Ao testar espécimes congelados, permita que estes alcancem a temperatura ambiente
antes de os carregar no sistema Panther Fusion.

Nota: Se o laboratério receber um Tubo de carga direta intensificada (Kit de colheita RespDirect)
sem esfregago ou com dois esfregagos, o espécime deve ser rejeitado.
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Conservacgao de espécimes
A. Conservacao de espécimes com o tubo de lise de espécimes Panther Fusion

1. 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.

2. As amostras (no tubo de lise de espécimes Panther Fusion) podem ser conservadas
mediante as seguintes condigdes:

 Entre 15 °C e 30 °C, até 6 dias ou
« 2°Ca8°C,-20°Ce-70 °C durante até 3 meses

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

4. Se as amostras analisadas tiverem de ser congeladas ou expedidas, retire a tampa
perfuravel e coloque uma nova tampa nao perfuravel nos tubos de espécimes. Se as
amostras tiverem de ser expedidas para analise noutro local, as temperaturas
recomendadas terao de 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.

B. Conservagéo de espécimes com o Tubo de carga direta intensificada (Kit de colheita RespDirect)

1. As amostras podem ser conservadas numa das seguintes condigdes:
* Entre 2 °C e 30 °C, até seis dias;
e 2°Ca8°C,-20°Ce-70 °C durante até 3 meses.

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

3. Se as amostras analisadas tiverem de ser congeladas ou expedidas, retire a tampa
perfuravel e coloque uma nova tampa nao perfuravel nos tubos de espécimes. Se as
amostras tiverem de ser expedidas para serem testadas noutro local, mantenha as
temperaturas recomendadas. Antes de retirar as tampas de amostras anteriormente
testadas e tapadas, pode centrifugar os tubos de espécimes durante 5 minutos a 420 FCR
para deslocar o liquido para o fundo do tubo. Evite salpicos e contaminagao cruzada.

Transporte de espécimes

Mantenha as condigdes de conservacao de espécimes tal como descrito na secgao de Colheita
e conservagédo de espécimes na pagina 8.

Nota: os espécimes devem ser expedidos de acordo com os regulamentos de transporte
locais, nacionais e internacionais em vigor.
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Panther Fusion System Panther Fusion™ SARS-CoV-2/Flu A/B/RSV

Panther Fusion System

O Panther Fusion System é um sistema de testes de acidos nucleicos integrado, com todos os
passos completamente automatizados para a realizagcdo de ensaios Panther Fusion, desde o
processamento de amostras até a amplificacdo, detecio e reducdo de dados.

Reagentes e materiais fornecidos para o Panther Fusion SARS-CoV-2/Flu A/B/RSV Assay

Embalagem do ensaio

Componentes' Referéncia Conservacgao
Cartuchos de Panther Fusion SARS-CoV-2/Flu A/B/RSV Assay 96 testes

Cartucho de Panther Fusion SARS-CoV-2/Flu A/B/RSV Assay, 12 testes, PRD-07400 2°Ca8°C

8 por caixa

Controlo interno S Panther Fusion, 960 testes PRD-04332 2°Ca8°C

Tubo de controlo interno S Panther Fusion, 4 por caixa

Controlos Panther Fusion SARS-CoV-2/Flu A/B/RSV
Tubo de controlos positivos Panther Fusion SARS-CoV-2/Flu A/B/RSV, 5 por caixa PRD-07401 2°Cas8°C
Tubo de controlo negativo Panther Fusion, 5 por caixa

Reagente de extragao S Panther Fusion, 960 testes
Frasco de reagente de captura S Panther Fusion, 240 testes, 4 por caixa PRD-04331 15°Ca30°C
Frasco de reagente estimulador S Panther Fusion, 240 testes, 4 por caixa

Tampao de eluicdo Panther Fusion, 2400 testes o o
Embalagem do tamp&o de eluicdo Panther Fusion, 1200 testes, 2 por caixa PRD-04334 15°Ca30°C

Tampao de reconstituigcao | Panther Fusion, 1920 testes

Conjunto de tamp&o de reconstituicdo | Panther Fusion, 960 testes, 2 por caixa PRD-04333 15°Ca30"C

Oleo Panther Fusion, 1920 testes o o
Embalagem de 6leo Panther Fusion, 960 testes, 2 por caixa PRD-04335 15°Ca30°C

1 Os componentes também podem ser encomendados nos seguintes conjuntos:

o Kit de fluidos universais Panther Fusion, PRD-04430, contém 1 6leo Panther Fusion e 1 tampao de eluicdo Panther Fusion.
A embalagem de fluidos I-S Panther Fusion Assay, PRD-04431, contém 2 reagentes de extragdo S Panther Fusion, 2 controlos
internos S Panther Fusion e 1 tampéao de reconstituicdo | Panther Fusion.

Artigos embalados individualmente

Artigos Referéncia
Tubos de lise de espécimes Panther Fusion, 100 por embalagem PRD-04339
Kit de colheita RespDirect da Hologic, 50 por caixa PRD-07403
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Panther Fusion System

Panther Fusion™ SARS-CoV-2/Flu A/B/RSV

Materiais necessarios, mas disponiveis em separado

Nota: os materiais disponibilizados pela Hologic tém a indicacdo dos cddigos de produto,

a menos que o contrario seja especificado.

Material Cddigo produto
Panther™ System 303095
Panther Fusion System PRD-04172
Moédulo Panther Fusion PRD-04173
Fluidos continuos e residuos Panther System (Panther Plus) PRD-06067
Kit de fluidos Aptima™ Assay

~ . - . N . 303014
(Solugéo de lavagem Aptima, tampéao para o fluido de desativagao Aptima e reagente de
3 . (1000 testes)
6leo Aptima)
Unidades multitubos (MTUs) 104772-02
Kit de sacos de residuos Panther 902731
Tampa do recipiente de residuos Panther 504405
Ou o Kit de execugéo do Panther System para ensaios em tempo real PRD-03455
contém MTUs, sacos de residuos, tampas de recipientes de residuos e fluidos de ensaio (5000 testes)
Ou o Kit de execugéo do Panther System
(para executar ensaios TMA em paralelo com ensaios TMA em tempo real) 303096
contém MTUs, sacos de residuos, tampas de recipientes de residuos, Auto Detect* e (5000 testes)
fluidos de ensaio
Tabuleiros de tubos Panther Fusion, 1008 testes, 18 por caixa PRD-04000

Pontas, 1000 pl, com filtro, detegdo de liquido, condutoras e descartaveis.

Nem todos os produtos estédo disponiveis em todas as regides. Contacte o seu
representante para obter informagdes especificas da regido.

901121 (10612513 Tecan)

903031 (10612513 Tecan)

MME-04134 (30180117 Tecan)

MME-04128

Tampas perfuraveis Aptima (opcionais) 105668
Tampas nao perfuraveis de substituicdo (opcionais) 103036A
Tampas de substituicdo para frascos de reagentes de extragdo CL0040

Pontas e pipetador P1000, com encaixes hidrofébicos

Lixivia, solugédo de hipoclorito de sodio de 5% a 8,25% (0,7 M a 1,16 M)
Nota: consulte o Manual de instru¢bes do Panther/Panther Fusion System para obter
instrugcdes sobre como preparar a solugéo de hipoclorito de sddio diluido.

Luvas descartaveis e isentas de po

* Somente necessario para ensaios Panther Aptima TMA.

Materiais opcionais

Material

Cddigo produto

Voértex multitubos

Vértex de bancada

102160G
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Panther Fusion System Panther Fusion™ SARS-CoV-2/Flu A/B/RSV

Procedimento de teste no Panther Fusion System

Nota: consulte o Manual de instru¢ées 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 uma solugéo de hipoclorito de sédio de 2,5% a
3,5% (0,35 M a 0,5 M). Permita que a solugao de hipoclorito de sddio entre em contacto
com as superficies por pelo menos 1 minuto e depois lave com agua desionizada (Dl).
Nao deixe secar a solucio de hipoclorito de sddio. Cubra a superficie da bancada com
capas limpas, absorventes, com forro de plastico, indicadas para bancadas de
laboratérios.

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

B. Preparacdo de reagentes

1. Retire os frascos de IC-S, FCR-S e FER-S da conservacgao.

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

3. Coloque os frascos de IC-S, FCR-S e FER-S nas posi¢des apropriadas, no carrossel TCR.
4. Feche a porta de TCR.

Nota: o Panther Fusion System adiciona o IC-S ao FCR-S. Depois de adicionar o IC-S ao
FCR-S, este passa a ser referido como wFCR-S (FCR-S de trabalho). Se o FCR-S e FER-S
foram retirados do sistema, use novas tampas e conserve imediatamente de acordo com as
condi¢bes de conservagédo adequadas.

C. Manuseamento de espécimes

Nota: prepare os espécimes de acordo com as instrugdées de processamento de espécimes
na secgdo Colheita e conservagao de espécimes, antes de carregar espécimes no Panther
Fusion System.

Inspecione os tubos de amostras antes de coloca-los no suporte. Se um tubo de amostra contiver
bolhas ou um volume inferior ao que é normalmente observado, toque suavemente no fundo do
tubo para deslocar o conteudo para o fundo.

Nota: para evitar um erro de processamento, adicione um volume de espécime adequado
ao tubo de lise de espécimes Panther Fusion. Quando sdo adicionados 500 uL de espécime
de esfregago nasofaringeo ao tubo de lise de espécimes Panther Fusion, ha volume suficiente
para executar 3 extragdes de acido nucleico.

Nota: Para o Tubo de carga direta intensificada (Kit de colheita RespDirect), existe volume
suficiente para executar 4 extragbées de acido nucleico.
D. Preparagéo do sistema

Para obter instrugées sobre como configurar o Panther Fusion System, incluindo sobre como
carregar amostras, reagentes, cartuchos de ensaio e fluidos universais, consulte o Manual de
instrugbes do Panther/Panther Fusion System.
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Panther Fusion System Panther Fusion™ SARS-CoV-2/Flu A/B/RSV

Notas sobre o procedimento
A. Controlos

1. O controlo positivo Panther Fusion SARS-CoV-2/Flu A/B/RSV e o controlo negativo Panther
Fusion podem ser carregados em qualquer posicdo no suporte, em qualquer corredor na
zona de amostras, no Panther Fusion System.

2. Quando os tubos de controlo séo pipetados e processados para o Panther Fusion SARS-
CoV-2/Flu A/B/RSV Assay, estes permanecem ativos durante 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 sé pode ser testado uma unica vez.

4. A pipetagem do espécime do paciente comec¢a 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.

SARS CoV-2/Flu A/B/RSV - Panther Fusion System 13 AW-25328-601 Rev. 002



Controlo de qualidade Panther Fusion™ SARS-CoV-2/Flu A/B/RSV

Controlo de qualidade

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

Controlos negativo e positivo

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

O Panther Fusion System esta configurado para necessitar que os controlos de ensaio sejam
executados num intervalo (especificado pelo administrador) de até 30 dias. O software do Panther
Fusion System alerta o operador quando os controlos de ensaio sdo necessarios e ndo comega 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 por uma série de verificagdes de validade no Panther Fusion System.

Se os controlos de ensaio passarem todas as verificagdes de validade, estes serdo considerados
como validos para o intervalo de tempo especificado pelo administrador. Quando o intervalo de
tempo passa, os controlos de ensaio sdo expirados pelo Panther Fusion System, 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 testado antes de iniciar quaisquer novas amostras.

Controlo interno

Um controlo interno € adicionado a cada amostra durante o processo de extragdo. Durante o
processamento, os critérios de aceitagao do controlo interno sdo automaticamente verificados
pelo software do Panther Fusion System. A dete¢do do controlo interno ndo € necessaria para
as amostras que sado positivas para SARS-CoV-2, gripe A, gripe B e/ou RSV. O controlo interno
deve ser detetado em todas as amostras que sdo negativas para SARS-CoV-2, gripe A, gripe B
e RSV; as amostras que ndo cumprem este critério sdo comunicadas como invalidas. Cada
amostra com um resultado invalido deve ser analisada novamente.

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

Interpretagcao de resultados

O Panther Fusion System determina automaticamente os resultados dos testes de amostras e
controlos. Os resultados da detegcdo de SARS-CoV-2, gripe A, gripe B e RSV sdo comunicados
em separado. O resultado de um teste pode ser negativo, positivo ou invalido.

A tabela 1 apresenta os possiveis resultados comunicados numa execucgao valida, incluindo a
interpretagdo dos mesmos.
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Interpretacio de resultados Panther Fusion™ SARS-CoV-2/Flu A/B/RSV

Tabela 1: Interpretagéo de resultados

Resultado Resultado Resultado Resultad Resultad
SARS-CoV-2 da Gripe A da GripeB o0 do RSV odolIC

Neg Neg Neg Neg Valido SARS-CoV-2, Gripe A, Gripe B e RSV néo detetados.
Gripe A detetada. SARS-CoV-2, Gripe B e RSV

Interpretagao

Neg POS Neg Neg Valido N30 detetados.
Ne Ne POS Ne Valido Gripe B detetada. SARS-CoV-2, Gripe Ae RSV
9 9 9 nao detetados.
- RSV detetado. SARS-CoV-2, Gripe A e Gripe B
Neg Neg Neg POS Valido 30 detetados.
POS Ne Ne Ne Valido SARS-CoV-2 detetado. Gripe A, Gripe B e RSV
9 9 9 ndo detetados.
Ne POS POS Ne Valido Gripe A e Gripe B detetadas. SARS-CoV-2 e RSV
9 9 nao detetados.
- Gripe B e RSV detetados. SARS-CoV-2 e Gripe A
Neg Neg POS POS Valido 30 detetados.
Ne POS Ne POS Valido Gripe A e RSV detetados. SARS-CoV-2 e Gripe B
9 9 ndo detetados.
POS POS Ne Ne Valido SARS-CoV-2 e Gripe A detetados. Gripe B e RSV
9 9 nao detetados
- SARS-CoV-2 e Gripe B detetados. Gripe A e RSV
POS Neg POS Neg Valido 8o detetados.
POS Ne Ne POS Valido SARS-CoV-2 e RSV detetados. Gripe A e Gripe B
9 9 ndo detetadas.
Gripe A, Gripe B e RSV detetados. SARS-CoV-2
Neg POS POS POS Valido ~ naodetetado .
As infecdes triplas s&o raras. Analise novamente
para confirmar o resultado.
SARS-CoV-2, Gripe B e RSV detetados. Gripe A
POS Neg POS POS Valido ~ naodetetada. .
As infegdes triplas sdo raras. Analise novamente
para confirmar o resultado.
SARS-CoV-2, Gripe A e RSV detetados. Gripe B
POS POS Neg POS Valido ~ fndodetetada. .
As infegdes triplas séo raras. Analise novamente
para confirmar o resultado.
SARS-CoV-2, Gripe A e Gripe B detetados. RSV
POS POS POS Neg Valido ~ "ao detetado.

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

SARS-CoV-2, Gripe A, Gripe B e RSV detetados.
POS POS POS POS Valido As infe¢cdes quadruplas sao raras. Analise
novamente para confirmar o resultado.

Invalido. Ocorreu um erro na geragéo do

Invalido Invalido Invalido Invalido Invalido .
resultado. Analise novamente a amostra.

Nota: o resultado POS serd acompanhado por valores de limites ciclicos (Ct).
Nota: a detegéo do controlo interno néo é necessaria para as amostras que sdo positivas para SARS-CoV-2, gripe A, gripe B efou RSV.
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Limitagdes Panther Fusion™ SARS-CoV-2/Flu A/B/RSV

Limitacoes

A

Este produto sé pode ser utilizado com o Panther Fusion System.

B. A utilizacdo deste ensaio esta limitada ao pessoal que tem a formacao profissional para tal.

O nao cumprimento das instru¢des fornecidas neste folheto informativo pode produzir
resultados erroneos.

. A fiabilidade dos resultados depende da colheita, do transporte, da conservacéo e do

processamento adequados dos espécimes.

. A contaminacdo s6 pode ser evitada através da adesao as boas praticas laboratoriais e aos

procedimentos especificados neste folheto informativo.

Os resultados negativos ndao excluem a presenca de infe¢des por SARS-CoV-2, virus
influenza A, virus influenza B ou RSV, e ndo devem ser usados como a Unica base para
o tratamento ou outras decisdes de gestao.

Este teste ndo diferencia os subtipos de influenza A (ou seja: H1N1, H3N2) ou os subgrupos
do RSV (ou seja: A ou B); é necessaria a realizacdo de mais testes para diferenciar
quaisquer subtipos especificos de influenza A, ou estirpes ou subgrupos especificos do RSV,
em consulta com departamentos de saude publica locais.

Um resultado positivo indica a dete¢do de acido nucleico do virus em causa. O acido
nucleico pode persistir mesmo depois de o virus deixar de ser viavel.

SARS CoV-2/Flu A/B/RSV - Panther Fusion System 16 AW-25328-601 Rev. 002



Desempenho do SARS-CoV-2/Flu A/BIRSV Assay  Panther Fusion™ SARS-CoV-2/Flu A/B/RSV

Desempenho do SARS-CoV-2/Flu A/B/RSV Assay

Sensibilidade analitica

A sensibilidade analitica (limite de deteg¢édo ou LoD) do ensaio Panther Fusion SARS-CoV-2/Flu
A/B/RSV foi determinada testando diluicbes de matriz de VTM/UTM de esfregaco nasofaringeo
clinico negativo processado enriquecido com o Padrao internacional da OMS para o SARS-CoV-2,
NIBSC (20/146), ou as culturas de virus de SARS-CoV-2 (1 estirpe), influenza A (2 estirpes),
influenza B (2 estirpes), RSV A e RSV B (1 estirpe cada): Foi testado um minimo de 24 réplicas
com cada um dos trés lotes de reagentes. O LoD de cada uma foi determinado por analise probit
para cada lote de reagentes e foi confirmado com 24 réplicas adicionais utilizando um unico lote
de reagentes. A sensibilidade analitica é definida como a concentragao mais baixa, a qual 295%
de todas as réplicas foram testadas e identificadas como positivas, tal como resumido na Tabela 2.

O teste do LoD também foi realizado com o Kit de colheita RespDirect. Uma matriz de eSTM
clinico negativo foi enriquecida com o Padrao internacional da OMS para o SARS-CoV-2 e 1 estirpe
de cada de Gripe A, Gripe B, RSV A e RSV B. Trinta réplicas foram testadas com um unico lote
de reagentes. A concentragao mais baixa que observou >95% de detegéo foi 98,6 Ul/ml para o
Padréo internacional da OMS para SARS-CoV-2, 0,11 TCIDg¢/ml para influenza A/Kansas/14/17
(H3N2), 0,03 TCIDgg/ml para influenza B/Washington/02/19 (linhagem Victoria), 0,03 TCIDgo/ml
para RSV A e 0,05 TCIDgg/ml para RSV B.

Nota: Os LoD declarados referem-se as concentragbes nos tubos carregados no instrumento.
Para as amostras colhidas em VTM/UTM, esta é a concentragdo na amostra processada num
SLT. Para as amostras colhidas utilizando o Kit de colheita RespDirect, esta é a concentragcdo
no Tubo de carga direta intensificada (Kit de colheita RespDirect)

Tabela 2: Sensibilidade analitica

Concentragdo de LoD

Estirpe viral/Padrao na amostra processada* Unidades
Padrao internacional da OMS de SARS-CoV-2, NIBSC (20/146) 47,20 Ul/mi
SARS-CoV-2 USA-WA1/2020 0,03 TCIDsg/ml
Influenza A/Brisbane/02/18 (H1N1) 0,06 TCIDgo/ml
Influenza A/Kansas/14/17 (H3N2) 0,10 TCIDgg/ml
Influenza B/Washington/02/19 (linhagem Victoria) 0,03 TCIDso/ml
Influenza B/Phuket/3073/13 (linhagem Yamagata) 0,003 TCIDso/ml
RSV A 0,03 TCIDgo/ml
RSV B 0,03 TCIDso/ml

*Amostra processada: 0,50 ml de amostra clinica processada em VTM/UTM + 0,71 ml de STM num SLT
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Desempenho do SARS-CoV-2/Flu A/BIRSV Assay Panther Fusion™ SARS-CoV-2/Flu A/B/RSV

Reatividade - testes humidos

A reatividade do ensaio Panther Fusion SARS-CoV-2/Flu A/B/RSV foi determinada testando
estirpes de virus na matriz de VTM/UTM de esfregaco nasofaringeo clinico negativo processado.
Cada estirpe foi testada em triplicado a ~ 3x LoD com um lote de reagente. Para estirpes néo
detetadas a 3x LoD, foram realizados testes adicionais a concentracdo mais altas até ser
observada uma positividade de 100%. A Tabela 3 mostra a concentragcdo mais baixa de cada
estirpe na qual foi observada positividade de 100%.

Tabela 3: Resumo da reatividade analitica das estirpes de SARS-CoV-2, Gripe A e Gripe B e RSV

Descrigdo Subtipo Concentragéo SARS-CoV-2 Gipe Grépe RSV
USA-WA1/2020* SARS-CoV-2 0,09 TCID5p/ml + - - -
USA-CA1/2020 SARS-CoV-2 0,09 TCIDsp/ml + - - .
USA-AZ1/2020 SARS-CoV-2 0,09 TCID5o/ml + - - ,
USA-WI1/2020 SARS-CoV-2 0,09 TCIDsp/ml + - - .
USA/ OF;'O%T%_J{T?LOOO?’W SARS-CoV-2 0,09 TCIDsg/ml + - - .
Uganda/ M;S’;’;Zégﬁom 95568/ SARS-CoV-2 0,09 TCIDsg/ml + ] ) ]
USA/PHC658/2021|B.1.617.2 SARS-CoV-2 0,09 TCIDsp/ml + - - ,
USA/MD-HP05285/2021|B.1.617.2 SARS-CoV-2 0,09 TCID5p/ml + - - .
USA/CA/VRLC009/2021|B.1.427 SARS-CoV-2 0,09 TCIDsp/ml + - - ,
USA/CA/NRLC012/2021|P.2 SARS-CoV-2 0,30 TCID5p/ml + - - .
USA/MD-HP03056/2021|B.1.525 SARS-CoV-2 0,30 TCIDsg/ml + - - }
USA/ 2”3;81‘?35’_‘2‘_)5‘1'71_?—802/ SARS-CoV-2 0,09 TCIDsy/ml . ] ) )
Peru/un-CDC-2-4069945/2021|C.37  SARS-CoV-2 0,09 TCIDsg/ml + - - .
USA/MD-HP20874/2021|B.1.1.529 SARS-CoV-2 0,09 TCID5p/ml + - - .
USA/GA-EHC-2811C/2021|B.1.1.529  SARS-CoV-2 0,09 TCID5o/ml + - - ,
A/Brisbane/02/18* Gripe A (HIN1) 0,18 TCIDgo/ml - + - ,
A/Michigan/45/2015 Gripe A (HIN1) 0,18 TCIDgp/ml - + - -
A/Christ Church/16/2010 Gripe A (HIN1) 180" TCIDgg/ml - + - ,
A/Kentucky/2/06 Gripe A (HIN1) 0,60 TCIDgp/ml - + - -
Alllhas Salom&o/03/06 Gripe A (HIN1) 0,60 TCIDgo/ml - + - -
A/Guangdong-maonan/1536/2019 Gripe A (H1N1) 180" TCIDg/ml - + - -
AlTaiwan/42/2006 Gripe A (HIN1) 0,60 TCID5o/ml - + - -
A/Henan/8/05 Gripe A (HIN1) 0,60 TCID5o/ml - + - -
A/Havai/15/01 Gripe A (HIN1) 18 TCIDgg/ml ; + - .
AJ/Califérnia/07/2009 Gripe A (HIN1) 0,18 TCID5g/ml - + - -
A/Havai/66/2019 Gripe A (HIN1) 180 CEIDsg/ml - + - }
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Tabela 3: Resumo da reatividade analitica das estirpes de SARS-CoV-2, Gripe A e Gripe B e RSV (Continuagéo)

Descricdo Subtipo Concentracdo SARS-CoV-2 Grli\pe GrIine RSV

AlIndiana/02/2020 Gripe A (HIN1) 60 CEIDgo/ml + - -
Virus do tipo A/Michigan/45/2015 Influenza A

pdm09 (H1N1) 0,60 TCIDgg/ml + . i
A/Kansas/14/17* Gripe A (H3N2) 0,33 TCID5p/ml + - -
A/Arizona/45/2018 Gripe A (H3N2) 3,3 FFU/mI + - -
A/Nova lorque/21/2020 Gripe A (H3N2) 3,3 FFU/ml + - -
A/Hong Kong/45/2019 Gripe A (H3N2) 3,3 FFU/ml + - -
A/Singapura/INFIMH-16-0019/2016 Gripe A (H3N2) 110 CEIDgg/ml + - -
A/Hong Kong/2671/2019 Gripe A (H3N2) 112 TCIDgo/ml + - -
A/Hiroshima/52/05 Gripe A (H3N2) 1,1 TCIDsg/ml + - -
AlCosta Rica/07/99 Gripe A (H3N2)  11° TCIDsg/ml + ] ]
A/Port Chalmers/1/73 Gripe A (H3N2) 1,1 TCID5g/ml + - -
A/Brasil/113/99 Gripe A (H3N2) 1,1 TCIDgo/ml + - .
A/Perth/16/2009 Gripe A (H3N2) 0,33 TCID5g/ml + - .
A/Texas/50/2012 Gripe A (H3N2) 0,33 TCID5g/ml + - -
A/Hong Kong/4801/2014 Gripe A (H3N2) 1,1 TCIDsg/ml + - -
A/Indiana/08/2011 Gripe A (H3N2) 1,1 TCID50/ml + - -
A/Hong Kong/486/97 Gripe A (H5N1) 0,01 ng/mi + - -
B/Washington/02/2019* Gripe B (Victoria) 0,09 TCID5g/ml - + -
B/Colorado/06/2017 Gripe B (Victoria) 0,09 TCIDsg/ml - + -
B/Florida/78/2015 Gripe B (Victoria) 0,30 TCID5g/ml - + -
B/Alabama/2/17 Gripe B (Victoria) 0,09 TCIDgo/ml - + -
B/Ohio/1/2005 Gripe B (Victoria) 0,30 TCID5g/ml - + -
B/Michigan/09/2011 Gripe B (Victoria) ~ 3° TCIDsg/ml - + -

B/Havai/01/2018 (NA D197N)
B/Brisbane/33/08

B/Phuket/3073/2013*

B/Wisconsin/1/2010

B/Utah/9/14

B/Sao Petersburgo/04/06

B/Texas/81/2016

Gripe B (Victoria)
Gripe B (Victoria)

Gripe B
(Yamagata)

Gripe B
(Yamagata)

Gripe B
(Yamagata)

Gripe B
(Yamagata)

Gripe B
(Yamagata)

0,90" TCIDgg/ml
0,09 TCIDgo/ml

0,006 TCIDgg/ml
2" TCID5p/ml
0,006 TCIDgg/ml
0,06 TCIDgo/ml

2 TCIDgy/m
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Tabela 3: Resumo da reatividade analitica das estirpes de SARS-CoV-2, Gripe A e Gripe B e RSV (Continuagéo)

Gripe Gripe

Descrigao Subtipo Concentracido SARS-CoV-2 A B RSV
Gripe B
B/Indiana/17/2017 (Yamagata) 0,60" TCID5o/ml - - + -
Gripe B
B/Oklahoma/10/2018 (Yamagata) 2! TCID5y/ml ) ; + .
Gripe B
B/Massachusetts/02/2012 (Yamagata) 0,22 TCIDsg/ml - - + R
B/Lee/40 Gripe B 0,09 TCID5g/ml - - + -
Isolado de RSV-A/2006* RSVA 0,06 TCID5g/ml - - - +
Isolado de RSV A/4/2015 #1 RSVA 0,06 TCIDsg/ml - - - +
RSV A/A2 RSVA 0,06 TCIDgg/ml . . B +
Isolado de RSV A/12/2014 #2 RSVA 0,06 TCIDsg/ml - - - +
RSV-B/CH93(18)-18* RSVB 0,30 TCID5p/ml . i ) .
Isolado de RSV B/3/2015 #1 RSVB 0,09 TCIDgg/ml - - - +
RSV B/9320 RSVB 0,09 TCID5/ml - . } +

*Estirpe utilizada para estabelecer o LoD.

1A analise in silico demonstrou 100% de homologia com a regido da amplificacéo. A deterioragéo do stock de virus ou erro na
quantificagcdo de TCIDgo/ml pode ter afetado a concentragdo a uma detegéo de 100%.

2 A analise in silico identificou uma unica auséncia de correspondéncia nos “primers” inicial e final para A/Hong Kong/2671/2019
e uma Unica auséncia de correspondéncia no “primer” final de B/Massachusetts/02/2012. Devido a localizagéo das auséncias de
correspondéncia, ndo se prevé que a amplificagdo e a detegdo sejam afetadas. A deterioragéo do stock de virus ou erro na
quantificagdo de TCIDgo/ml pode ter afetado a concentragédo a uma detegéo de 100%.

A sequéncia de estirpes nas regides de amplificagéo alvo ndo esta disponivel nas bases de dados NCBI ou GISAID para avaliagéo
mais aprofundada da sensibilidade.

Reatividade - analise in silico

A inclusividade do ensaio Panther Fusion SARS-CoV-2/Flu A/B/RSV foi avaliada utilizando analise
in silico dos “primers” iniciais, “primers” finais e sondas para os sistemas alvo de SARS-CoV-2,
Gripe A, Gripe B e RSV em relagdo a sequéncias disponiveis nas bases de dados de genes
NCBI e GISAID. Todas as sequéncias com informag¢ao em falta ou ambigua foram removidas da
analise para essa regiao alvo.

Com base na analise in silico das sequéncias disponiveis nas bases de dados GISAID e NCBI,
até 25 de junho de 2022, para SARS-CoV-2 (10% de amostragem aleatéria de >9,3 milhdes de
sequéncias), prevé-se que o ensaio Panther Fusion SARS-CoV-2/Flu A/B/RSV detete todas as
934.493 sequéncias de SARS-CoV-2 avaliadas.

As sequéncias avaliadas incluiram linhagens e variantes de preocupacao (VOC, variants of
concern) ou variantes em investigacao (VUI, variants under investigation) que podem ter
propriedades epidemiolégicas, imunoldgicas ou patogénicas importantes da perspetiva da saude
pubica, como as variantes Delta e Omicron. Prevé-se que todas as linhagens e variantes de
interesse para a saude publica identificadas até 25 de junho de 2022 sejam detetadas; as novas
sequéncias e variantes continuardo a ser monitorizadas quanto a impactos na detecao pelo
ensaio Panther Fusion SARS-CoV-2/Flu A/B/RSV.
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Com base na analise in silico de todas as sequéncias disponiveis de 1 de janeiro de 2015 a 15
de fevereiro de 2022 nas bases de dados GISAID e NCBI, prevé-se que o ensaio Panther
Fusion SARS-CoV-2/Flu A/B/RSV detete 299,998% das 88.128 sequéncias de Gripe A,
299,94% das 31.801 sequéncias de Gripe B, 298,12% das 1599 sequéncias de RSV A 298,23%
das 1240 sequéncias de RSV B avaliadas.

Especificidade analitica e interferéncia microbiana

A especificidade analitica (reatividade cruzada) e a interferéncia microbiana com o Panther Fusion
SARS-CoV-2/Flu A/B/RSV Assay foram avaliadas na presencga de organismos estreitamente relacionados
e nao alvo. Foram testados painéis compostos por 41 organismos (Tabela 4) em matriz de VTM/UTM de
esfregago nasofaringeo clinico negativo processado na auséncia ou presenca de 3x LoD de SARS-CoV-2,
Gripe A, Gripe B e RSV. As bactérias foram testadas a 108 CFU/mI e os virus foram testados a

10° TCIDgo/ml, exceto indicacdo em contrario. Ndo se observou qualquer reatividade cruzada ou interferéncia
microbiana para qualquer dos 41 organismos testados no ensaio Panther Fusion SARS-CoV-2/Flu A/B/
RSV nas concentragdes seguintes.

A analise de reatividade cruzada in silico de 143 organismos respiratorios (545 numeros de
acesso da base de dados GenBank) previu a auséncia de reatividade cruzada ou interferéncia
microbiana, a excegado de S. marcescens que tinha a possibilidade de baixa amplificagcdo sem
deteg&o. Os testes humidos numa matriz de VTM/UTM de esfregago nasofaringeo clinico negativo
processado de cada alvo a 3X LoD na presenga deste organismo a 10® CFU/mI demonstraram
que nao foi observada qualquer interferéncia.

SARS CoV-2/Flu A/B/RSV - Panther Fusion System 21 AW-25328-601 Rev. 002



Desempenho do SARS-CoV-2/Flu A/B/RSV Assay

Panther Fusion™ SARS-CoV-2/Flu A/B/RSV

Tabela 4: Reatividade cruzada e micro-organismos de interferéncia microbiana

Micro-organismo

Concentragiao'

Micro-organismo

Concentragao'

Adenovirus 1
Adenovirus 7a
Estirpe CMV AD 169
Coronavirus humano 229E
Coronavirus humano NL63

Coronavirus humano OC43
Virus Epstein-Barr (EBV)

Enterovirus (por ex., EV68)

Coronavirus humano HKU12

Metapneumovirus humano
(hMPV)

HPIV-1
HPIV-2
HPIV-3
HPIV-4
Sarampo
MERS-coronavirus
Virus da papeira
Rinovirus 1A
SARS-coronavirus 12

Virus da varicela zéster

1x10° TCIDgg/ml
1x10° TCIDgg/ml
1x10% TCIDgo/ml
1x10* TCIDgg/ml
1x10* TCID5o/ml
1x10% TCIDgg/ml

1x108 cépias/ml

1x10° TCIDgg/ml

1x108 copias/ml

1x10° TCIDgg/ml
1x10° TCIDgg/ml
1x10° TCIDgg/ml
1x10° TCIDgg/ml
1x10* TCIDgg/ml
1x10* TCIDgg/ml
5x10* TCIDgo/ml
1x10° TCIDgg/ml
1x10* TCIDgg/ml

1x108 copias/ml

1x10% TCIDgg/ml

Bordetella pertussis
Candida albicans
Chlamydophila pneumoniae
Corynebacterium diphtheriae
Escherichia coli

Haemophilus influenzae

Lactobacillus plantarum
Legionella pneumophila

Moraxella catarrhalis

Mycobacterium tuberculosis
Mycoplasma pneumoniae
Neisseria spp
Neisseria meningitidis
Neisseria mucosa
Pneumocystis jirovecii
Pseudomonas aeruginosa
Staphylococcus aureus

Staphylococcus epidermidis

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes

Streptococcus salivarius

1x10% CFU/m
1x10% CFU/m
1x10% IFU/m
1x10% CFU/m
1x10% CFU/m
1x10% CFU/m
1x10% CFU/m
1x108 CFU/m

1x10% CFU/m

1x10° copias de rRNA/mI

1x10° copias de rRNA/mI

1x10% CFU/ml
1x10% CFU/m
1x10% CFU/m
1x10% CFU/m
1x10% CFU/m
1x108 CFU/m
1x108 CFU/m
1x108 CFU/m
1x10% CFU/m

1x10% CFU/m

'CFU = Unidades formadoras de colénias; IFU = Unidades formadoras de incluséo; TCID5q = Dose infeciosa de cultura do tecido
mediana

2 Nao estao prontamente disponiveis virus em cultura e acido nucleico purificado de genoma completo para coronavirus humano
HKU1 e SARS. Utilizou-se transcrito in vitro (IVT) de coronavirus HKU1 e SARS correspondente as regides do gene ORF1a alvo do
ensaio para avaliar a reatividade cruzada e a interferéncia microbiana.
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Interferéncia competitiva

A interferéncia competitiva do ensaio Panther Fusion SARS-CoV-2/Flu A/B/RSV foi avaliada em
triplicado utilizando pares de virus alvo a concentragdes baixas/altas em matriz de VTM/UTM de
esfregaco nasofaringeo clinico negativo processado. A concentragao baixa foi testada a 3x LoD,
enquanto que os virus de concentracao alta foram testados a 1000x LoD. Os resultados do estudo
sao apresentados na Tabela 5. A presenca de dois virus em concentragbes variaveis nao exerceu
nenhum efeito sobre a sensibilidade analitica de um alvo na presenga de concentragdes altas do
outro alvo.

Tabela 5: Interferéncia competitiva

Alvo baixo Alvo alto SARS-CoV-2 Gripe A Gripe B RSV
(detetado) (detetado) (detetado) (detetado)

Virus 3x LoD Virus 1000x LoD

(TCID5p/ml) (TCID5g/ml)
SARS-CoV-2 0,09 Gripe A 110 + + - -
SARS-CoV-2 0,09 Gripe B 30 + - + -
SARS-CoV-2 0,09 RSV 30 + - - +
Gripe A 0,33 SARS-CoV-2 30 + + - -
Gripe A 0,33 Gripe B 30 - + + -
Gripe A 0,33 RSV 30 - + - +
Gripe B 0,09 SARS-CoV-2 30 + - + -
Gripe B 0,09 Gripe A 110 - + + -
Gripe B 0,09 RSV 30 - - + +
RSV 0,09 SARS-CoV-2 30 + - - +
RSV 0,09 Gripe A 110 - + - +
RSV 0,09 Gripe B 30 - - + +

Interferéncia

As substancias endogenas e exdgenas interferentes (mucina, sangue total, outros potenciais
medicamentos e medicamentos de venda livre) que podem estar presentes num espécime foram
avaliadas no ensaio Panther Fusion SARS-CoV-2/Flu A/B/RSV. Foram adicionadas concentragbes
clinicamente relevantes de substancias potencialmente interferentes a matriz de VTM/UTM de
esfregaco nasofaringeo clinico negativo processado e testadas na auséncia e presenca de virus
SARS-CoV-2, Gripe A, Gripe B e RSV em cultura nas respetivas concentracées de 3X LoD. Os
testes foram realizados em triplicado. As substancias e concentragdes sao apresentadas na
Tabela 6.

Nao foi observado impacto no desempenho do Panther Fusion SARS-CoV-2/Flu A/B/RSV Assay
de qualquer das substancias nas concentragdes testadas.
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Tabela 6: Substancias potencialmente interferentes

Tipo de substancias Nome da substéancia Ingrediente(s) ativos(s) Concentragio’
Mucina Proteina de mucina purificada 60 pg/ml
Enddgeno
Sangue (humano) N/D 2% viv
Neo-Sinefrina® Fenilefrina 15% viv
Anefrina Oximetazolina 15% viv
Sprays ou gotas nasais
Soro fisiologico Cloreto de sédio 15% viv
Ventolin HFA? Albuterol 45 ng/ml
QVAR® Beconase AQ?2 Beclometasona 15 ng/ml
Dexacort? Dexametasona 12 ug/ml
Nasacort Triancinolona 5% viv
Corticosteroides nasais Flonase Fluticasona 5% viv
Rhinocort Budesonida 5% viv
Nasonex? Mometasona 0,5 ng/ml
AEROSPAN®2 Flunisolida 10 ug/ml
. ® Luffa opperculata, Galphimia,
Gel nasal . Zicam . Glauca, Histaminum 5% viv
(Alivio de Alergias) hydrochloricum, Sulfur
Pastilhas para a garganta Cepacol Extra Strength Benzocaina, Mentol 0,7 mg/ml
Relenza®2 Zanamivir 3,3 mg/ml
Medicamentos antivirais TamiFlu? Oseltamivir 400 pg/ml
Virazole? Ribavirina 10,5 pg/ml
Antibidtico (pomada nasal) Creme Bactroban? Mupirocina 1,6 pg/ml
Antibiético (sistémico) Tobramicina Tobramicina 33,1 ug/mi

1 viv: volume por volume

2 Ingredientes ativos testados
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Precisao do ensaio

Tabela 7: Variabilidade do sinal do Panther Fusion SARS-CoV-2/Flu A/B/RSV Assay por membro do painel

A precisado no laboratério do Panther Fusion SARS-CoV-2/Flu A/B/RSV Assay foi avaliada com um painel de 5 membros
composto por virus em matriz de VTM/UTM de esfregaco nasofaringeo clinico negativo. O painel de 5 membros incluiu um
membro do painel negativo e quatro duplos positivos. Os painéis foram testados por dois operadores, em duas execugdes por

dia, utilizando trés lotes de reagentes em trés Panther Fusion Systems, durante doze dias.

Os membros do painel sdo descritos na Tabela 7, juntamente com um resumo da concordancia com os resultados esperados
e a média do Ct e a andlise de variabilidade entre lotes de reagentes, operadores, instrumentos, entre e dentro de execugdes e

global (total).

* § Entre Entre Entre Dentro da Total
% E Entre lotes instrumentos operadores Entre dias execugoes execugao
g 2 5]
o ] «S
uS T T (=}
e g 2 § § E DP cv DP cv DP cv DP cv DP cv DP cv DP cv
£ a s g g 3 (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%)
© ] i= [} ] L]
o (=] < [&] o =
Controlo
Neg : 99 33,7 0,19 0,57 0,08 0,23 0,00 0,00 0,00 0,00 0,21 0,62 0,29 0,86 0,42 1,23
1 interno 95/96
SARS- Gripe A 96/96 100 35,1 0,33 0,93 0,06 0,17 0,00 0,00 0,00 0,00 0,30 0,85 0,56 1,59 0,72 2,04
CoV-2/
2 Gripe A
Pos. baixo SARS-CoV-2 96/96 100 35,9 0,00 0,00 0,13 0,36 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,60 1,67 0,61 1,71
Gripe B/ Gripe B 96/96 100 36,0 0,14 0,40 0,09 0,25 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,36 0,99 0,39 1,09
3 RSV
Pos. baixo RSV 96/96 100 36,1 0,12 0,33 0,28 0,77 0,00 0,00 0,00 0,00 0,37 1,04 0,53 1,46 0,71 1,97
SARS- Gripe A 96/96 100 33,9 0,23 0,66 0,00 0,00 0,00 0,00 0,19 0,56 0,00 0,00 0,47 1,37 0,55 1,63
4 CoV-2/
Gripe A
Pos. mod. SARS-CoV-2 96/96 100 34,7 0,21 0,62 0,16 0,45 0,06 0,17 0,00 0,00 0,00 0,00 0,45 1,30 0,52 1,51
Gripe B 96/96 100 34,7 0,15 0,44 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,06 0,18 0,28 0,80 0,32 0,93
Gripe B/RSV
5
Pos. mod.
RSV 96/96 100 34,5 0,10 0,30 0,18 0,51 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,40 1,15 0,44 1,29

*Concordancia com o resultado esperado de positividade do painel.

Pos. baixo = Positivo baixo 2X LoD.

Pos. mod. = Positivo moderado 5X LoD.

Nota: a variabilidade de alguns fatores pode ser numericamente negativa, o que pode ocorrer se a variabilidade devido a esses fatores for muito pequena. Quando tal ocorre, DP=0 e CV=0%.
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Contaminagao por transferéncia

A taxa de contaminacéao por transferéncia do ensaio foi demonstrada utilizando o Tubo de carga
direta intensificada (Kit de colheita RespDirect) utilizando um desenho em tabuleiro de damas,
com painéis criados com matriz clinica agrupada. Foi testado um total de 300 amostras negativas
dispersas com 301 amostras positivas (enriquecidas com Gripe A a 1 x 104 TCIDgg/ml ou
90.909X LoD) em 5 execugdes, em dois instrumentos Panther Fusion. O ensaio Panther Fusion
SARS-CoV-2/Flu A/B/RSV teve uma taxa de transferéncia de 0%.

Equivaléncia dos dispositivos de colheita

A equivaléncia entre os espécimes nasofaringeos colhidos em VTM/UTM e em eSTM foi avaliada
testando espécimes negativos individuais e painéis positivos artificiais preparados a partir de
espécimes de esfregacos nasofaringeos clinicos negativos emparelhados colhidos em pacientes
com sintomas de infegao respiratéria. Os painéis artificiais foram preparados enriquecendo
espécimes nasofaringeos emparelhados de dadores individuais com SARS-CoV-2, Gripe A,
Gripe B e RSV a 2X e 5X LoD.

Os resultados dos painéis negativo e artificial demonstraram uma concordéncia semelhante
entre os dois dispositivos de colheita (Tabela 8).

Tabela 8: Resultados dos painéis negativo e artificial compostos por espécimes clinicos nasofaringeos de
dadores individuais emparelhados, colhidos com cada dispositivo de colheita, enriquecidos com SARS-CoV-2,
Gripe A, Gripe Be RSV

Analito Concentragao N por dispositivo % de positivos % de positivo
da amostra de colheita em VTM/UTM no RespDirect
Nenhum. . 0 181 0 0
(amostra negativa)
2X LoD 50 100 98
SARS-CoV-2
5X LoD 50 100 100
2X LoD 25 100 100
Influenza A
5X LoD 25 100 100
2X LoD 25 100 100
Influenza B
5X LoD 25 100 100
2X LoD 25 100 100
RSV
5X LoD 25 100 100
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Desempenho clinico

O desempenho clinico do Panther Fusion SARS-CoV-2/Flu A/B/RSV Assay foi avaliado em
comparagao com um ensaio de teste de amplificagcdo de acidos nucleicos (NAAT) com autorizagao
de utilizacdo de emergéncia (EUA) da FDA e um ensaio NAAT de FIu/RSV aprovado pela FDA
utilizando residuos de espécimes nasofaringeos clinicos individuais em VTM/UTM colhidos de
pacientes com sinais e sintomas de infecao respiratdria. Para a avaliagao, foi testada com cada
ensaio uma combinagdo de espécimes negativos, positivos a SARS-CoV-2, positivos a Gripe A,
positivos a Gripe B e positivos a RSV.

A Percentagem de concordancia positiva (PPA) e a Percentagem de concordancia negativa
(NPA) para SARS-CoV-2 foram calculadas em relagdo ao ensaio NAAT com EUA da FDA como
o resultado de referéncia, como mostra a Tabela 9. O ensaio mostrou percentagens de
concordancia positiva e negativa de 98,1% e 98,5%, respetivamente, para SARS-CoV-2.

Para Gripe A, Gripe B e RSV, a PPA e a NPA foram calculadas em relacdo ao ensaio NAAT de
FIu/RSV aprovado pela FDA como o resultado de referéncia, como mostram a Tabela 10 para a
Gripe A, a Tabela 11 para a Gripe B e a Tabela 12 para RSV. O ensaio mostrou percentagens
de concordancia positiva e negativa de 100,0% e 99,6% respetivamente, para Gripe A, 98,1%
€ 99,6% para Gripe B e 98,1% e 100,0% para RSV.

Tabela 9: Desempenho clinico para SARS-CoV-2

SARS-CoV-2 Ensaio NAAT autorizado pela EUA da FDA
Positivo Negativo Total
Panther Fusion Positivo 52 4 56
SARS/Flu A/B/RSV
Assay Negativo 1 256 257
Total 53 260 313
Concordancia positiva (IC de 95%) 98,1% (90,1% - 99,7%)
Concordancia negativa (IC de 95%) 98,5% (96,1% - 99,4%)

Tabela 10: Desempenho clinico para Gripe A

Gripe A Ensaio aprovado pela FDA
Positivo Negativo Total
Panther Fusion Positivo 52 1 53
SARS/Flu A/B/RSV .
Assay Negativo 0 260 260
Total 52 261 313
Concordancia positiva (IC de 95%) 100,0% (93,1% - 100,0%)
Concordancia negativa (IC de 95%) 99,6% (97,9% - 99,9%)
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Tabela 11: Desempenho clinico para Gripe B

Gripe B Ensaio aprovado pela FDA
Positivo Negativo Total
Panther Fusion Positivo 52 1 53
SARS/Flu A/B/IRSV .
Assay Negativo 1 259 260
Total 53 260 313
Concordancia positiva (IC de 95%) 98,1% (90,1% - 99,7%)
Concordancia negativa (IC de 95%) 99,6% (97,9% - 99,9%)

Tabela 12: Desempenho clinico para RSV

RSV Ensaio aprovado pela FDA
Positivo Negativo Total
Panther Fusion Positivo 52 0 52
SARS/Flu A/B/RSV
Assay Negativo 1 260 261
Total 53 260 313
Concordancia positiva (IC de 95%) 98,1% (90,1% - 99,7%)
Concordancia negativa (IC de 95%) 100,0% (98,5% - 100,0%)
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Informagdes de contacto
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Hologic, Inc. _ 1930 Zaventem
10210 Genetic Center Drive Belgium

San Diego, CA 92121 USA

Para obter o endereco de e-mail e o numero de telefone da assisténcia técnica e do apoio ao
cliente especificos de cada pais, visite www.hologic.com/support.

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 estéo identificadas
em: www.hologic.com/patents.
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