HOLOGIC® Aptima™ SARS-CoV-2

Aptima™ SARS-CoV-2 Assay (Panther™ System)

Instrugbes de Utilizagao
Para utilizagdo em diagndstico in vitro.

Apenas com receita médica
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Informagdes gerais AptimaT'V' SARS-CoV-2

Informagdes gerais

Uso pretendido

O Aptima™ SARS-CoV-2 Assay é um teste de diagnéstico in vitro de amplificacdo de acidos
nucleicos destinado a detecao qualitativa de RNA de SARS-CoV-2, isolado e purificado de
espécimes de esfregacos nasofaringeos (NP) e nasais, obtidos de individuos com suspeita
de infegdo por COVID-19, que apresentem sinais e sintomas de infecdo do trato respiratdrio.

Os resultados positivos indicam a presenca de RNA do SARS-CoV-2, sendo necessaria
correlacao clinica com o historial do paciente e outras informagdes de diagnéstico para
determinar o estado infecioso do paciente. Os resultados positivos ndo excluem infegao
bacteriana ou coinfecdo por outros virus.

Os resultados negativos ndo excluem a presencga de infecdo por SARS-CoV-2 e ndo devem ser
usados como o Unico fator para a tomada de decisbes de gestdo de pacientes. Os resultados
negativos devem ser combinados com outras observagdes clinicas, o historial do paciente e
informacgdes epidemiolégicas.

O Aptima SARS-CoV-2 Assay nos sistemas Panther™ e Panther Fusion™ destina-se
a ser utilizado por pessoal de laboratério clinico com instrugoes e formacao especificas
sobre o funcionamento dos sistemas Panther e Panther Fusion e sobre procedimentos
de diagnéstico in vitro.

Resumo e explicagao do teste

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

a seres humanos. Nos seres humanos, diversos coronavirus sdo conhecidos por causarem
infecbes respiratdrias, variando desde a constipagcdo comum até doencas mais graves, como
a Sindrome Respiratéria do Médio Oriente (MERS) e a 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
inicio do surto, em Wuhan, China, em dezembro de 2019.1 As pessoas com COVID-19 tém
relatado uma ampla variedade de sintomas, desde sintomas ligeiros até doenca grave.

Os sintomas podem surgir 2 a 14 dias apds a exposicao 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 cabeca, perda recente do paladar e do olfato, garganta
inflamada, nariz congestionado ou rinorreia, nauseas ou vomitos e/ou diarreia.2 No dia 11 de
marco de 2020, o surto de COVID-19 foi caracterizado como uma pandemia pela Organizacéo
Mundial da Saude (OMS).3 Mais de 760 milhdes de casos e 6,9 milhdes de mortes foram
registados em todo o mundo desde dezembro de 2019, mas acredita-se que 0s numeros reais
sejam ainda maiores.4.6
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Principios do procedimento

O Aptima SARS-CoV-2 Assay combina as tecnologias de captura do alvo, de amplificacdo
mediada por transcricdo (TMA) e de ensaio cinético duplo (DKA).

As amostras bioldgicas sao colhidas e transferidas para os respetivos tubos de transporte.

As solugdes de transporte desses tubos libertam o RNA alvo e impedem a respetiva degradacéao
durante a conservagao. Quando o Aptima SARS-CoV-2 Assay é efetuado no laboratério, as
moléculas do RNA alvo sao isoladas dos espécimes utilizando oligdbmeros de captura através de
uma captura do alvo que utiliza microparticulas magnéticas. Os oligobmeros de captura contém
sequéncias complementares de regides especificas das moléculas-alvo, bem como uma cadeia
de residuos de desoxiadenosina. Um oligdémero de captura separado é usado para cada alvo.
Durante a etapa de hibridizacao, as regides especificas da sequéncia dos oligdmeros de captura
ligam-se a regibes especificas das moléculas-alvo. O complexo oligémero de captura:alvo é
entdo capturado e retirado da solugédo ao reduzir a temperatura da reagao para a temperatura
ambiente. Essa redugéo de temperatura permite que ocorra a hibridizagdo entre a regido da
desoxiadenosina no oligdbmero de captura e as moléculas de poli-desoxitimidina que se ligam
de forma covalente as particulas magnéticas. As microparticulas, incluindo as moléculas-alvo
capturadas que se ligam a elas, s&o puxadas para o lado do recipiente de reagcdo usando
imanes e o sobrenadante é aspirado. As particulas sédo lavadas para remover a matriz de
espécimes residual que possa conter inibidores da reacdo de amplificacdo. Apds as etapas

de captura do alvo, as amostras biolégicas estdo prontas para a amplificagéo.

Os ensaios de amplificacdo de alvo sdo baseados na capacidade dos iniciadores de
oligonucleotideos complementares de anelar especificamente e permitir a amplificacéao
enzimatica das cadeias de acido nucleico alvo. O Aptima SARS-CoV-2 Assay replica regides
especificas do RNA do virus SARS-CoV-2. A detecido das sequéncias do produto da
amplificacdo do RNA ¢é alcangada com a hibridizagdo do acido nucleico. Sondas de acido
nucleico quimioluminescentes de cadeia simples, unicas e complementares de uma regiao de
cada produto da amplificagcdo alvo e produto da amplificagdo do Internal Control (IC), séo
marcadas com diferentes moléculas de éster de acridina (AE). As sondas marcadas com AE
combinam com o produto da amplificagcado para formar hibridos estaveis. O Selection Reagent
faz a distincdo entre a sonda hibridada e a sonda nao hibridada, eliminando a geragao do sinal
da sonda nao hibridada. Durante a etapa de detecdo, a luz emitida dos hibridos marcados é
medida na forma de sinais de fotbes num lumindmetro, que, por sua vez, sado relatados como
Unidades relativas de luz (RLU). No DKA, diferengas nos perfis cinéticos das sondas marcadas
permitem a distincdo dos sinais; os perfis cinéticos sdo obtidos a partir das medi¢cdes do débito
de fotbes durante o tempo de leitura de detecado. A reacido de detecdo quimioluminescente para
o sinal do IC apresenta uma cinética muito rapida e tem um tipo cinético de “sinal intermitente”.
A reacdo de detecao quimioluminescente para o sinal do SARS-CoV-2 é relativamente mais
lenta e tem um tipo cinético de “sinal continuo”. Os resultados do ensaio sao determinados por
um cutoff baseado no total de RLUs e no tipo de curva cinética.

O Aptima SARS-CoV-2 Assay amplifica e deteta duas regides conservadas do gene ORF1ab na
mesma reagao, utilizando o mesmo tipo cinético de “sinal continuo”. As duas regides nao sao
diferenciadas e a amplificacdo de qualquer uma ou de ambas leva a um sinal de RLU.

Os resultados do ensaio sdo determinados por um cutoff baseado no total de RLUs e no tipo
de curva cinética.

Aptima SARS-CoV-2 - Panther System 3 AW-32201-601 Rev. 001



Adverténcias e precaugoes AptimaT'V' SARS-CoV-2

Adverténcias e precaugoes

A

C.

Para uso em diagnéstico in vitro.

Leia atentamente todo este folheto informativo e o Manual de Instru¢cbes do
Sistema Panther/Panther Fusion.

Para uso profissional.

Relacionadas com o laboratério

D.

Este procedimento s6 deve ser feito por pessoal com a respetiva formacgao profissional
na utilizacado deste ensaio e no manuseamento de materiais potencialmente infeciosos.
Se ocorrer um derrame, desinfete imediatamente, respeitando os procedimentos

locais apropriados.

Manuseie e processe todos os espécimes como potencialmente infeciosos, seguindo as
praticas e os procedimentos laboratoriais basicos das boas praticas e procedimentos de
microbiologia (GMPP). Consulte as Orientacdes de biosseguranca laboratorial da
Organizagao Mundial da Saude (OMS) relacionadas com a doenca por coronavirus
(COVID-19): orientacdo provisoria. https://www.who.int/publications/i/item/laboratory-
biosafety-guidance-related-to-coronavirus-disease-(covid-19).

As amostras bioldgicas podem ser infeciosas. Respeite as precaugdes universais quando
realizar este ensaio. A administracdo do laboratério deve estabelecer métodos adequados
de manuseamento e eliminagao. Este procedimento de diagndstico s6 pode ser realizado por
pessoal com a formacgéao profissional adequada no manuseamento de materiais infeciosos.6

Em caso de suspeita de infegcdo 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 adequadas de controlo de infegdes.

Utilize apenas artigos de laboratério descartaveis fornecidos ou especificados.

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 provisoérias de biosseguranga laboratorial, dos CDC, para 0 manuseamento
e processamento de espécimes associados ao novo coronavirus 2019 (2019-nCoV).

Use luvas sem talco descartaveis, protegdo ocular e bata de laboratério ao manusear as
amostras biolégicas e os reagentes. Lave bem as maos apds manusear as amostras
bioldgicas e os reagentes.

Elimine todos os materiais que tenham entrado em contacto com espécimes e reagentes,
e faca-o e de acordo com os regulamentos locais, nacionais e internacionais aplicaveis.

Utilize as boas praticas padrao para os laboratérios moleculares, incluindo a
monitorizagdo ambiental. Consulte Protocolo de monitorizagdo da contaminagéo do laboratério
para o sistema Panther.
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Relacionadas com os espécimes

M. As datas de validade indicadas nos Specimen Lysis Tube Panther Fusion e no Kit de
Colheita RespDirect™ referem-se ao momento da transferéncia da amostra para o tubo
e nao ao teste da amostra em si. Os espécimes colhidos/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 expiracdo tenham sido ultrapassadas.

N. Mantenha as condi¢cbes de conservacao adequadas durante o transporte de espécimes,
para garantir a integridade do espécime. A estabilidade da amostra biolégica em condigbes
de transporte diferentes das recomendadas nao foi avaliada.

O. Evite a contaminagao cruzada durante as etapas de manuseamento das amostras
bioldgicas. Os espécimes podem conter niveis extremamente elevados de virus ou outros
organismos. Certifique-se de que os recipientes de espécimes ndo entrem 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.

Relacionadas com o ensaio
P. N&o use os reagentes ou controlos depois da respetiva data de expiragéo.

Q. Conserve os componentes de ensaio nas condicbes de conservagdo recomendadas.
Consulte Requisitos de conservacdo e manuseamento de reagentes (pagina 7) e
Procedimento de teste no sistema Panther (pagina 13) para obter mais informagdes.

R. Nao combine quaisquer reagentes ou fluidos de ensaio. Nao ateste o nivel dos reagentes ou
fluidos; o sistema Panther verifica os niveis dos reagentes.

S. Evite a contaminagdo microbiana e por ribonuclease dos reagentes.

T. N&o use materiais que possam conter tiocianato de guanidinio ou quaisquer materiais que
contenham guanidinio no instrumento. Compostos altamente reativos e/ou toxicos podem
formar-se se combinados com hipoclorito de sadio.

U. Um reagente deste kit estda marcado com simbolos de risco e segurancga.

Observagao: A comunicagdo de riscos reflete as classificacbes das Fichas de Dados de Seguranca
(SDS) da UE. Para obter informagbes de comunicagéo de perigo especificas da sua regido, consulte
a SDS especifica da regido na Biblioteca de fichas de dados de seguranca, em www.hologicsds.com.
Para obter mais informag¢bes sobre os simbolos, consulte a legenda dos simbolos em

www. hologic.com/package-inserts.

Informagdes de perigos para a UE

Reagente de amplificagao
HEPES 25 - 30%

H402 — Nocivo para os organismos aquaticos.

H412 — Nocivo para os organismos aquaticos com efeitos duradouros.

P273 — Evitar a libertagdo para o ambiente.

P501 — Eliminar o contetudo/recipiente num centro de eliminagdo de residuos aprovado.

Aptima SARS-CoV-2 - Panther System 5 AW-32201-601 Rev. 001



Adverténcias e precaugoes AptimaT'V' SARS-CoV-2

Enzyme Reagent
Triton X-100 1 - 5%
HEPES 1 - 5%

H412 — Nocivo para os organismos aquaticos com efeitos duradouros.
P273 — Evitar a libertagdo para o ambiente.
P501 — Eliminar o conteldo/recipiente num centro de eliminagdo de residuos aprovado.

Enzyme Reconstitution Solution
Glicerina 20 - 25%
Triton X-100 5 — 10%

_ HEPES 1 - 5%

H412 — Nocivo para os organismos aquaticos com efeitos duradouros.
P273 — Evitar a libertagdo para o ambiente.
P501 — Eliminar o contetdo/recipiente num centro de eliminagdo de residuos aprovado.

Probe Reagent
Lauryl Sulfate Lithium Salt 35 — 40%
Succinic Acid 10 — 15%

H412 — Nocivo para os organismos aquaticos com efeitos duradouros.
P273 — Evitar a libertagdo para o ambiente.
P501 — Eliminar o conteldo/recipiente num centro de eliminagdo de residuos aprovado.

Selection Reagent
Acido bérico 1 - 5%
Triton X-100 1 — 5%
Hidréxido de sédio <1%

Perigo

H315 — Provoca irritagdo cutanea.

H360FD — Pode afetar a fertilidade. Pode afetar o nascituro.

P264 — Lavar o rosto, as maos e toda a pele exposta cuidadosamente apés manuseamento.

P280 — Usar luvas de protegao/vestuario de protegao/protecdo ocular/protegao facial.

P302 + P352 — EM CASO DE CONTATO COM A PELE: lavar abundantemente com agua e sab&o.
P321 — Tratamento especifico (ver instrugdes de primeiros socorros suplementares no presente rétulo).
P332 + P313 — Em caso de irritagdo cutanea: consulte um médico.

P362 + P364 — Retirar a roupa contaminada e lava-la antes de a voltar a usar.

P201 — Pedir instrugdes especificas antes da utilizagao.

P202 — Nao manuseie o produto antes de ter lido e percebido todas as precaugdes de seguranca.
P308 + P313 — EM CASO DE exposi¢ao ou suspeita de exposi¢do: consulte um médico.

P405 — Armazenar em local fechado a chave.

P501 — Eliminar o contetido/recipiente num centro de eliminagdo de residuos aprovado.

Target Capture Reagent

HEPES 5 - 10%

EDTA 1 - 5%

LITHIUM HYDROXIDE, MONOHYDRATE 1 - 5%

H412 — Nocivo para os organismos aquaticos com efeitos duradouros.
P273 — Evitar a libertacdo para o ambiente.
P501 — Eliminar o contetido/recipiente num centro de eliminagdo de residuos aprovado.
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Requisitos de armazenamento e manuseamento de reagentes

A. Atabela seguinte apresenta as condigdes de conservacéo e de estabilidade dos reagentes e
dos controlos.

Kit aberto (Reconstituido)

Conservagao
Reagente por abrir Conservagao Estabilidade

Reagente de amplificagdo Aptima SARS-CoV-2 2°Ca8°C N/A N/A
Aptima SARS-CoV-2 Enzyme Reagent 2°Ca8°C N/A N/A
Aptima SARS-CoV-2 Probe Reagent 2°Ca8°C N/A N/A
Aptima SARS-CoV-2 Internal Control 2°Ca8°C N/A N/A
Controlo positivo Aptima SARS-CoV-2 2°Ca8°C N/A N/A
Controlo negativo Aptima SARS-CoV-2 2°Ca8°C N/A N/A
Aptima SARS-COV—? Amplification 2°Ca30°C 2°Ca8°C 30 dias
Reconstitution Solution

Aptima SARS-CoV-2 Enzyme 2°Ca30°C 2°Ca8°C 30 dias
Reconstitution Solution

Aptima SARS-CoV-2 Probe 2°Ca30°C 2°Ca8°C 30 dias
Reconstitution Solution

Aptima SARS-CoV-2 Selection Reagent 2°Ca30°C 2°Ca30°C 30 dias
Aptima SARS-CoV-2 Target Capture Reagent 15°Ca30°C 15°Ca30°C 30 dias

B. Se o Selection Reagent estiver armazenado num local refrigerado, deixe-o atingir
a temperatura ambiente antes de o inserir no sistema Panther.

C. O working Target Capture Reagent (WTCR) permanece estavel durante 30 dias quando
armazenado a uma temperatura entre 15 °C e 30 °C. N&o refrigere.

D. Apos a reconstituicdo, o Enzyme Reagent, o reagente de amplificacdo e o Probe Reagent
permanecem estaveis durante 30 dias quando conservados a uma temperatura entre
2°Ce8°C.

E. Descarte reagentes reconstituidos nao utilizados e o wTCR apds 30 dias ou apés a data de
validade do Lote Mestre, conforme o que ocorrer primeiro.

F. Os controlos séo estaveis até a data indicada nos frascos.
G. Os reagentes conservados dentro do sistema Panther permanecem estaveis durante 120 horas.

H. O Probe Reagent e o Probe Reagent reconstituido séo fotossensiveis. Conserve os
reagentes ao abrigo da luz. A estabilidade reconstituida especificada é baseada em 12 horas
de exposicao do Probe Reagent reconstituido a duas lampadas fluorescentes de 60 W,
a uma distancia de 43 cm (17 polegadas) e a temperatura inferior a 30 °C. A exposigao
a luz do Probe Reagent reconstituido deve ser limitada em conformidade.

I. Ao aquecer a temperatura ambiente, alguns tubos de controlo podem parecer turvos ou
conter precipitados. A turvagao ou precipitagdo associadas aos controlos ndo afetam o
desempenho dos mesmos. Os controlos podem ser usados independentemente de estarem
transparentes ou turvos/com precipitados. Caso de pretenda utilizar controlos transparentes,
a solubilizacdo pode ser acelerada por meio da incubagao a temperaturas préximas do limite
superior do intervalo de temperatura ambiente (15 °C a 30 °C).

J. Nao congele os reagentes.
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Colheita e conservagao de espécimes

Espécimes — O material clinico colhido do paciente e colocado num sistema de transporte
adequado. Para o Aptima SARS-CoV-2 Assay, isto inclui esfregacos NP e nasais, colhidos em
meio de transporte viral (VTM/UTM) ou em meio de transporte de amostras melhorado (eSTM),
utilizando o Kit de Colheita RespDirect.

Amostras — Representa um termo mais genérico para descrever qualquer material a ser testado
no sistema Panther, incluindo espécimes, espécimes transferidos para Specimen Lysis Tube
Panther Fusion e controlos.

Observacgao: Manuseie todos os espécimes como se contivessem agentes potencialmente
infeciosos. Respeite as Precaugdes Universais.

Observacao: Tome cuidado para evitar a contaminagdo cruzada durante as etapas de
manuseamento de espécimes. Por exemplo, descarte os materiais usados sem passar por
cima dos recipientes abertos.

Colheita de espécimes

Colha os espécimes de esfregacos NP e nasais de acordo com a técnica padrao, usando uma

zaragatoa com uma ponta de poliéster, raiona ou nylon. Coloque imediatamente o espécime da

zaragatoa em 3 mL de VTM ou UTM. Esfregagos NP e nasais também podem ser colhidos com
o Kit de Colheita RespDirect.

Os seguintes tipos de VTM/UTM foram verificados para uso com o Aptima SARS-CoV 2 Assay:
. Formulacées Remel MicroTest M4RT, M5 ou M6
* Meio de transporte universal Copan
* Meio de transporte de virus universal BD
*  Meio de transporte viral Hardy Diagnostics

Processamento de espécimes

Processamento de espécimes com o Specimen Lysis Tube Panther Fusion

1. Antes de proceder a realizacdo de testes no sistema Panther, transfira 500 pyL do
espécime colhido em UTM ou VTM para um Specimen Lysis Tube Panther Fusion.

Observacgao: Ao testar espécimes congelados, deixe-os alcangar a temperatura ambiente
antes de dar inicio ao processamento.

Processamento de espécimes com o Tubo de Carga Direta Intensificada
(Kit de Colheita RespDirect)

1. Depois de colher o espécime no Tubo de Carga Direta Intensificada (Kit de Colheita
RespDirect), o espécime pode ser carregado no sistema Panther.

Observacao: Se observar coagulos, as amostras podem ser agitadas durante
5-10 minutos a 1.800 rom num vértex multitubos (ou na definicdo 5 no
Céd. de Cat. 102160G).
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Em alternativa, os tubos individuais podem ser agitados manualmente durante
16 segundos, na velocidade maxima, hum vortex de bancada padréo.

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

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

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

Observagao: Se o laboratorio receber um Tubo de Carga Direta Intensificada
(Kit de Colheita RespDirect) sem esfregaco ou com dois esfregagcos, o espécime
deve ser rejeitado.

Conservagao de espécimes
Conservagéo de espécimes com o Specimen Lysis Tube Panther

1.

Apébs a colheita, os esfregagos NP e nasais em VTM/UTM podem ser conservados

a 2 °C a 8 °C por um maximo de 96 horas antes da transferéncia para o Specimen Lysis
Tube Panther Fusion. Os volumes de espécimes restantes podem ser conservados

a <70 °C. Os ciclos de congelacao/descongelagdo devem ser minimizados devido

ao potencial de degradagao da amostra.

As amostras no Specimen Lysis Tube Panther Fusion podem ser conservadas nas
seguintes condicdes:

 Entre 15 °C e 30 °C, até seis dias;

+ 2°Ca8°C,-20°Ce-70 °C até 3 meses. Os ciclos de congela¢ao/descongelagéo
devem ser minimizados devido a potencial degrada¢do da amostra.

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

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 terdo de ser mantidas. Antes de destapar amostras previamente testadas
e tapadas de novo, centrifugue os tubos 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 contaminagéo cruzada.
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Conservacao de espécimes com o Tubo de Carga Direta Intensificada
(Kit de Colheita RespDirect)

1. Os esfregacos NP e nasais podem ser conservados nas seguintes condigoes:
* Entre 15 °C e 30 °C até 6 dias; ou

* Entre2°Ce8°C,-20°Ce—-70 °C até 3 meses. Os ciclos de congelacao/
descongelagdo devem ser minimizados devido a potencial degradagdo da amostra.

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 analise noutro local, as temperaturas
recomendadas terdo de ser mantidas. Antes de destapar amostras previamente testadas
e tapadas de novo, centrifugue os tubos de espécimes durante 5 minutos a 420 RCF
para levar todo o liquido para o fundo do tubo. Evite salpicos e contaminagao cruzada.

Transporte de espécimes

Mantenha as condi¢cdes de conservacao de espécimes, tal como descrito na seccdo Colheita e
conservagéo de espécimes na pagina 8.

Observacao: As amostras biolégicas devem ser transportadas em conformidade com o0s
regulamentos de transporte nacionais, internacionais e regionais aplicaveis.
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SistemaPanther

Sistema Panther

Os reagentes do Aptima SARS-CoV-2 Assay para o sistema Panther estao indicados abaixo. Os
simbolos de identificacdo de reagentes também estéo listados ao lado do nome do reagente.

Reagentes e materiais fornecidos
Kit do Aptima SARS-CoV-2 Assay PRD-07881

100 testes (2 caixas)

Caixa refrigerada Aptima SARS-CoV-2 (Caixa 1 de 2)
(conservar a uma temperatura entre 2 °C e 8 °C ap6s a recec¢ao)

Quantidade
Simbolo Componente Kit de
100 testes
A Reagente de amplificagdo Aptima SARS-CoV-2 1 frasco
Acidos nucleicos nédo infeciosos liofilizados em solugdo tamponada
contendo <5% de agente de volume.
E Aptima SARS-CoV-2 Enzyme Reagent 1 frasco
Transcriptase reversa e polimerase de RNA liofilizadas em solugao
tamponada com HEPES contendo <10% de reagente de volume.
P Aptima SARS-CoV-2 Probe Reagent 1 frasco
Sondas de DNA quimioluminescentes nao infeciosas liofilizadas em
solugdo tamponada com succinato contendo <6% de detergente.
IC Aptima SARS-CoV-2 Internal Control 1 frasco
Caixa a temperatura ambiente Aptima SARS-CoV-2 (Caixa 2 de 2)
(conservar entre 15 °C e 30 °C apés a recec¢ao)
Quantidade
Simbolo Componente Kit de
100 testes
AR Aptima SARS-CoV-2 Amplification Reconstitution Solution 1x122mL
Solugdo aquosa contendo conservantes.
ER Aptima SARS-CoV-2 Enzyme Reconstitution Solution 1x6,6mL
Solugédo tamponada com HEPES contendo um surfactante e glicerol
PR Aptima SARS-CoV-2 Probe Reconstitution Solution 1% 157 mL
Solugédo tamponada de succinato contendo <5% de detergente.
S Aptima SARS-CoV-2 Selection Reagent 1%x450mL
Solugédo tamponada de borato 600 mM contendo surfactante.
TCR Aptima SARS-CoV-2 Target Capture Reagent 1x27,0mL
Solugéo salina tamponada com fase sélida e oligbmeros de captura.
Aros de reconstituicao 3
Folha de codigos de barras do Lote Mestre 1 folha
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Materiais necessarios, mas disponiveis em separado

Observagao: Os materiais disponibilizados pela Hologic tém a indicacdo dos cédigos de catalogo, a menos
que o contrario seja especificado.

Cadigo de Cat.

Sistema Panther 303095

Atualizagao do Médulo Panther Fusion PRD-04173
Sistema Panther Fusion PRD-04172

Fluidos continuos e residuos do sistema Panther (Panther Plus) PRD-06067

Kit de fluidos do Ensaio Aptima 303014 (1000 testes)

(Solugédo de lavagem Aptima, tampé&o para o fluido de desativacdo Aptima e reagente de
dleo Aptima)

Kit Aptima Auto Detect 303013 (1000 testes)
Unidades multitubos (MTUs) 104772-02

Kit de sacos de residuos Panther 902731

Tampa do recipiente de residuos Panther 504405

Ou kit de execugao Panther 303096 (5000 testes)

contém MTUSs, sacos de residuos, tampas de recipientes de residuos, fluidos do ensaio
e Auto Detects

Pontas, 1000 pl, com filtro, condutoras, detegédo de liquido e descartaveis 901121 (10612513 Tecan)
903031 (10612513 Tecan)
MME-04128

MME-04134 (30180117 Tecan)

Nem todos os produtos estdo disponiveis em todas as regides. Contacte o seu
representante para obter informagbes especificas da regiao

Kit de controlos Aptima SARS-CoV-2 PRD-07882
PC - Controlo positivo Aptima SARS-CoV-2. Acido nucleico néo infecioso numa solugéo
tamponada contendo <5% de detergente. Quantidade 5 x 1,7 mL
NC - Controlo negativo Aptima SARS-CoV-2. Uma solugdo tamponada contendo
<56% de detergente. Quantidade 5 x 1,7 mL

Kit de Colheita RespDirect, 50 por caixa PRD-07403

Kit unissexo Aptima de colheita de espécimes para esfregagos endocervicais e 301041
da uretra masculina

Specimen Lysis Tube Panther Fusion, 100 por embalagem PRD-04339
o tubo contém 0,71 mL de STM com tampa perfuravel

Lixivia, solugéo de hipoclorito de sodio de 5% a 8,25% (0,7 M a 1,16 M) —
Luvas descartaveis —
Tampas nao perfuraveis de substituicdo 504415

Tampas suplentes para os kits de 100 testes —
Solugbes de reconstituicdo para os Reagents de Amplification,
Enzyme e Probe CL0041 (100 tampas)
TCR e Selection Reagent 501604 (100 tampas)
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Materiais opcionais
Codigo de Cat.

Intensificador de lixivia Hologic para limpeza 302101
para a limpeza de rotina das superficies e do equipamento

Agitador de tubos —
Vortex multitubos 102160G

Voértex de bancada —

Procedimento de teste do sistema Panther

Observacgao: Consulte o Manual de Instrugbes do Sistema Panther/Panther Fusion para
obter mais informagdes sobre o procedimento.

A. Preparagéo da area de trabalho

Limpe as superficies de trabalho nas quais os reagentes e as amostras serao preparados.
Limpe as superficies de trabalho com uma solugéo de hipoclorito de sodio de 2,5% a 3,5%
(0,35 M a 0,5 M). Deixe a solugado de hipoclorito de sédio em contacto com as superficies
por pelo menos 1 minuto e, em seguida, lave com agua. Nao deixe que a solugéo de
hipoclorito de sédio seque. Cubra a superficie da bancada, sobre a qual os reagentes

e amostras serdo preparados, com protetores plasticos de bancada de laboratério
absorventes e limpos.

B. Reconstituicao/preparacao de reagentes de um kit novo

Observacgao: A reconstituicdo dos reagentes deve ser realizada antes de se iniciar qualquer
trabalho no sistema Panther.

1. Antes do teste, os Reagents de Amplification, Enzyme e Probe devem ser reconstituidos,
combinando o conteudo dos frascos de reagente liofilizado com a solugao de
reconstituicdo apropriada.

a. Permita que os reagentes liofilizados atinjam a temperatura ambiente (15 °C a 30 °C)
antes da sua utilizacao.

b. Combine cada solugdo de reconstituicdo com o respetivo reagente liofilizado. Antes
de fixar o aro de reconstituicido, certifique-se de que a solugcido de reconstituicao
e o reagente possuem roétulos com simbolos correspondentes.

c. Verifique os numeros do lote na folha de codigos de barras do Lote Mestre para
garantir que os reagentes adequados estdo emparelhados. Rotule as tampas dos
frascos da solugédo de reconstituicao.

d. Abra o frasco de vidro do reagente liofilizado e insira firmemente a extremidade
ranhurada do aro de reconstituicdo na abertura do frasco de vidro (Figura 1, Passo 1).

e. Abra a solugdo de reconstituicdo correspondente e deixe a tampa numa superficie
de trabalho coberta e limpa.

f. Enquanto segura o frasco da solucao de reconstituicdo sobre a bancada, insira
com firmeza a outra extremidade do aro de reconstituicdo na abertura do frasco
(Figura 1, Passo 2).
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g. Inverta lentamente os frascos preparados. Deixe passar a solugao do frasco de
plastico para o frasco de vidro (Figura 1, Passo 3).

h. Pegue nos frascos preparados e agite-os durante pelo menos 10 segundos.
Evite formar espuma ao agitar o frasco (Figura 1, Passo 4).

i. Para garantir que o reagente liofilizado se dissolva completamente, agite suavemente
os frascos, mais uma vez, durante pelo menos 10 segundos e, em seguida, oscile
ligeiramente a solugdo dentro do frasco de vidro para a frente e para tras, de modo a
garantir uma mistura completa.

j- Verifique visualmente se o reagente esta completamente dissolvido, sem presencga de
po, grumos ou linhas onduladas.

k. Mais uma vez, incline lentamente os frascos preparados para permitir que toda
a solucao seja novamente drenada no frasco da solugido de reconstituicdo
(Figura 1, Passo 5).

I. Remova o aro de reconstituicdo e o frasco de vidro (Figura 1, Passo 6).

m. Volte a tapar o frasco de plastico com a tampa rotulada correspondente ao
reagente, previamente guardada, ou com uma tampa nova. Nao utilize tampas
trocadas. Registe as iniciais do operador e a data de reconstituicdo na etiqueta
(Figura 1, Passo 7).

n. Elimine o aro de reconstituicao e o frasco de vidro (Figura 1, Passo 8).

o. Misture bem cada reagente invertendo-o suavemente antes de ser colocado no
sistema Panther.

Option: E permitida a mistura adicional dos Reagents de Amplification, Enzyme

e Probe colocando os frascos de plastico tapados de novo num agitador de tubos
definido para uma velocidade moderada e inclinado durante um minimo de

5 minutos. Certifigue-se de que os Reagents sdo bem misturados.

Adverténcia: Evite formar espuma ao reconstituir os reagentes. A espuma compromete
o sensor de nivel do sistema Panther.

Adverténcia: E necessério misturar os reagentes adequadamente para atingir os resultados
esperados do ensaio.

f4 - ™y
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Figura 1. Processo de reconstituicdo no sistema Panther
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2.

3.

Prepare o working Target Capture Reagent (WTCR)
a. Emparelhe os frascos adequados de TCR e de IC.

b. Verifique os numeros de lote do reagente na folha de cédigos de barras do Lote
Mestre para garantir que emparelhou os reagentes adequados do Kkit.

Abra o frasco de TCR e coloque a tampa numa superficie de trabalho limpa e coberta.

Abra o frasco de IC e deite o conteudo completo no frasco de TCR. Uma pequena
quantidade de liquido podera permanecer no frasco de IC.

e. Tape o frasco de TCR e agite a solugao suavemente para misturar o conteudo.
Evite a formacgédo de espuma durante este passo.

f. Registe as iniciais do operador e a data atual no rétulo.
g. Deite fora o frasco de IC e a tampa.

Prepare o Selection Reagent

a. Verifique o numero de lote no frasco de reagente para garantir que corresponda ao
numero de lote indicado na folha de cdédigos de barras do Lote Mestre.

b. Registe as iniciais do operador e a data atual no rétulo.

Observacao: Misture bem invertendo suavemente todos os reagentes antes de os carregar
no sistema. Evite a formagado de espuma ao inverter os reagentes.

C. Preparagao de reagentes previamente reconstituidos

1.

Os Reagents de Amplification, Enzyme e Probe previamente reconstituidos tém de atingir
a temperatura ambiente (15 °C a 30 °C) antes do inicio do ensaio.

Option: Os frascos de plastico tapados dos Reagents de Amplification, Enzyme e Probe
reconstituidos podem ser colocados num agitador de tubos definido para uma velocidade
moderada e inclinado durante um minimo de 25 minutos para garantir que os Reagents
alcancam a temperatura ambiente e sdo bem misturados.

Se o Probe Reagent reconstituido contiver um precipitado que nao regresse a solugao
a temperatura ambiente, aquecga o frasco tapado a uma temperatura nao superior

a 62 °C durante 1 a 2 minutos. Apds este passo de aquecimento, o Probe Reagent pode
ser utilizado mesmo que contenha residuos de precipitado. Misture o Probe Reagent por
inversdo, tendo o cuidado de ndo induzir a formacao de espuma, antes de o carregar
no sistema.

Misture bem invertendo suavemente cada reagente antes de os carregar no sistema.
Evite a formacgédo de espuma ao inverter os reagentes. Este passo ndo é necessario
se os reagentes forem carregados no sistema diretamente apds serem misturados
no agitador de tubos.

Nao encha os frascos do reagente até o topo. O sistema Panther reconhece e rejeita
os frascos que tenham sido atestados.

E necessério misturar os reagentes adequadamente para atingir os resultados
esperados do ensaio.
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D. Manuseamento de amostras biolégicas

Observacgao: Prepare os espécimes de acordo com as instru¢gdes de processamento de
espécimes na seccdo Colheita e conservagdo de espécimes, antes de carregar espécimes
no sistema Panther.

1. Inspecione os tubos de amostras antes de os colocar 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 levar o conteldo para o fundo.

Observacao: Para amostras transferidas para o Specimen Lysis Tube Panther Fusion, para
evitar um erro de processamento, adicione um volume de espécime adequado ao tubo.
Quando o espécime colhido adequado é adicionado ao tubo, ha volume suficiente para
executar 3 extragbes de acido nucleico.

Observacgao: Para o Tubo de Carga Direta Intensificada (Kit de Colheita RespDirect), existe
volume suficiente para executar 4 extragbes de acido nucleico.

E. Preparacao do sistema

1. Configure o sistema de acordo com as instrugcbes do Manual de Instru¢cbes do Sistema
Panther/Panther Fusion e das Notas sobre o procedimento. Use os suportes de reagentes
e adaptadores de TCR de tamanho adequado.

2. Carregue as amostras.

Notas sobre o procedimento
A. Controlos

1. Para trabalhar corretamente com o software do Aptima Assay para o sistema Panther,
€ necessario um par de controlos. Os controlos positivo e negativo Aptima SARS-CoV-2
podem ser carregados em qualquer posi¢cao do suporte ou em qualquer corredor da
zona de amostras do sistema Panther. A pipetagem de amostras bioldgicas de pacientes
iniciara quando uma das duas condi¢des a seguir for atendida:

a. Um par de controlos esta a ser processado pelo sistema.
b. Resultados validos para os controlos estdo registados no sistema.

2. Depois de os tubos dos controlos serem pipetados e estarem a ser processados para um
kit de reagentes especifico, os espécimes dos pacientes podem ser testados com o kit
associado até um periodo maximo de 24 horas, a menos que:

a. Os resultados dos controlos sejam invalidos.
b. O respetivo kit de reagentes do ensaio seja retirado do sistema.
c. O respetivo kit de reagentes do ensaio tenha excedido os limites de estabilidade.

3. Cada tubo de controlo Aptima pode ser testado uma vez. A tentativa de pipetar mais de
uma vez a partir do tubo pode dar origem a erros de processamento.

4. A pipetagem do espécime do paciente comecga quando se verifica uma das
seguintes condigbes:

a. Resultados validos para os controlos estdo registados no sistema.
b. Um par de controlos esta a ser processado no sistema.
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B. Temperatura
Define-se temperatura ambiente como aquela entre 15 °C e 30 °C.

C. Talco para luvas

Como em qualquer sistema de reagentes, o excesso de talco nas luvas pode causar a
contaminacdo de tubos abertos. E recomendado o uso de luvas sem talco.

D. Protocolo de monitorizagdo da contaminagao do laboratdério para o sistema Panther

Existem muitos fatores especificos do laboratério que podem contribuir para a contaminacéo,
incluindo o volume de testes, o fluxo de trabalho, a prevaléncia de doencgas e varias outras
atividades laboratoriais. Estes fatores devem ser levados em consideracdo ao estabelecer
a frequéncia de monitorizacdo da contaminagio. Os intervalos para a monitorizacao

da contaminacdo devem ser estabelecidos com base nas praticas e procedimentos

de cada laboratério.

Para monitorizar a contaminagao do laboratério, pode realizar-se o procedimento seguinte
com o kit unissexo Aptima de colheita de espécimes para esfregagos endocervicais e da
uretra masculina:

1. Identifique os tubos de transporte de zaragatoas com os numeros correspondentes as
areas a serem testadas.

2. Retire a zaragatoa de colheita de espécimes (zaragatoa de haste azul com impressao
verde) da embalagem, humedecga-a no meio de transporte de espécimes (STM) e colha
a amostra na area designada com um movimento circular.

3. Insira a zaragatoa imediatamente no tubo de transporte.

4. Parta cuidadosamente a haste da zaragatoa na linha tracejada; tenha cuidado para n&o
respingar o conteudo.

5. Volte a colocar a tampa do tubo de transporte de zaragatoa, apertando bem.
6. Repita os passos 2 a 5 nas areas nas quais deseje colher amostras.

E. Se os resultados forem positivos, consulte a secgao Interpretagdo de resultados. Para mais
informacdes sobre a monitorizagdo da contaminagao especificas do sistema Panther,
contacte o suporte técnico da Hologic.
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Controlo de qualidade

Um resultado de espécime ou uma execucdo poderao ser invalidados pelo sistema Panther se
ocorrerem problemas durante a realizagdo do ensaio. Os espécimes com resultados invalidos
tém de ser novamente testados.

Controlos negativo e positivo

Para gerar resultados validos, € necessario testar um conjunto de controlos do ensaio.

E necessario testar uma réplica do controlo negativo do ensaio e do controlo positivo do
ensaio sempre que é carregado um novo kit no sistema Panther ou quando o atual conjunto
de controlos validos tiver expirado.

O sistema Panther esta configurado para necessitar que os controlos do ensaio sejam
executados num intervalo (especificado pelo administrador) de até 24 horas. O software do
sistema Panther alerta o operador quando os controlos do ensaio sdo necessarios e nao
comega novos testes enquanto os controlos do ensaio ndo estiverem carregados e o
processamento néo tiver iniciado.

Durante o processamento, os critérios de aceitacao dos controlos do ensaio séo
automaticamente verificados pelo sistema Panther. Para gerar resultados validos, os controlos
do ensaio tém de passar por uma série de verificagdes de validade no sistema Panther.

Se os controlos do ensaio passarem todas as verificagdes de validade, serdo considerados
como validos para o intervalo de tempo especificado pelo administrador. Quando o intervalo de
tempo passar, os controlos do ensaio serdo expirados pelo sistema Panther, o que requer que
um novo conjunto de controlos de ensaio seja testado antes de se iniciar novas amostras.

Se qualquer um dos controlos do ensaio falhar as verificagdes de validade, o sistema Panther
invalida automaticamente as amostras afetadas e um novo conjunto de controlos do ensaio
devera ser testado antes de se iniciar novas amostras.

Internal Control

Um Internal Control é adicionado a cada amostra com o wTCR. Durante o processamento,
os critérios de aceitacao do Internal Control sdo automaticamente verificados pelo software
do sistema Panther. A detecdo do Internal Control ndo é necessaria para as amostras que
sao positivas para SARS-CoV-2. O Internal Control deve ser detetado em todas as amostras
que sao negativas para alvos de SARS-CoV-2; as amostras que ndo cumprem este critério
sdo comunicadas como invalidas. Cada amostra com um resultado invalido tem de ser
analisada de novo.

O sistema Panther foi concebido para verificar os processos com precisao, quando os
procedimentos sao feitos de acordo com as instrugées fornecidas neste folheto informativo
e no Manual de Instrugbes do Sistema Panther/Panther Fusion.
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Interpretacao de resultados

O sistema Panther determina automaticamente os resultados dos testes de amostras
e controlos. O resultado de um teste pode ser negativo, positivo ou invalido.

O primeiro resultado valido é o resultado que deve ser comunicado. As amostras com
resultados invalidos devem ser novamente testadas. Se o resultado for invalido apds a repeticao
do teste, deve ser colhido um novo espécime.

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

Tabela 1: Interpretagdo de resultados

Resultado de SARS-CoV-2 Resultado de IC Interpretagao
Neg Valido SARS-CoV-2 ndo detetado.
POS Valido SARS-CoV-2 detetado.

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

Observacgao: A detegédo do Internal Control ndo € necessaria para as amostras que sao positivas para SARS-CoV-2.
Limitacoes

A. A utilizagdo deste ensaio esta limitada ao pessoal que tem a formacgéao profissional
necessaria para tal. O nao cumprimento das instru¢des fornecidas neste folheto pode
produzir resultados erréneos.

B. A fiabilidade dos resultados depende da colheita, transporte, conservagcao e processamento
apropriados da amostra bioldgica.

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

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

Sensibilidade analitica

A sensibilidade analitica (limite de detecdo ou LoD) do Aptima SARS-CoV-2 Assay foi
determinada por meio da analise de diluicdes de uma matriz de esfregacos NP clinicos
negativos processados em VTM/UTM, contaminada com o virus SARS-CoV-2 cultivado

e inativado (USA-WA1/2020; BEI Resources; NR-52281) e o Padrdo Internacional da OMS
para o SARS-CoV-2, NIBSC (20/146). Para o virus cultivado, foram avaliadas dez réplicas

de cada diluigdo em série para cada um de dois lotes de reagentes do ensaio em dois sistemas
Panther. O limite de detecdo (LoD) foi determinado como sendo 0,01 TCIDsp/mL na amostra de
ensaio (0,026 TCID5o/mL na amostra pura e ndo processada) e verificado por meio da testagem
de, no minimo, 20 réplicas adicionais com um lote de reagente do ensaio. Para o Padrao
Internacional da OMS, foi testado um minimo de 24 réplicas com cada um dos trés lotes de
reagentes utilizando a analise probit para cada lote e a confirmagéao foi feita com 24 réplicas
adicionais utilizando um unico lote. A concentracdo mais baixa a qual se observou 295% de
detecao foi 87,5 Ul/mL (224 Ul/mL na amostra pura e ndo processada). A confirmagao do LoD
também foi efetuada com o Kit de Colheita RespDirect em 24 réplicas com um unico lote de
reagentes e observou-se 295% de detecéo a 27,7 Ul/mL.

A sensibilidade analitica do Aptima SARS-CoV-2 Assay foi também avaliada utilizando material
de referéncia de trés fornecedores externos. Foram efetuadas diluicbes em série dos materiais
de acido nucleico em STM e foram testadas 20 ou mais réplicas em cada nivel utilizando cada
um de dois lotes de reagentes do ensaio em dois sistemas Panther. O nivel de diluicdo mais
baixo que resultou em 295% de deteg¢ao para os materiais de referéncia foi de 83 copias/mL
(212,5 copias/mL na amostra pura e nao processada), conforme listado na Tabela 2.

Tabela 2: Avaliagdo da sensibilidade analitica de material de referéncia comercial

Sensibilidade
Fornecedor Nome N.° de referéncia N.° de lote analitica
Controlo de
ZeptoMetrix execugao externo NATSAERSC(:COVZ)' 324332 83 copias/mL
SARS-CoV-2
AccuPlex
Material de L.
SeraCare referéncia 0505-0126 10483977 83 copias/mL
SARS-Cov-2
. . Padrao .
Exact Diagnostic SARS-CoV-2 COVo19 20033001 83 copias/mL
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Testes do painel de referéncia de SARS-CoV-2 da FDA

A avaliacdo da sensibilidade e da reatividade cruzada com MERS-CoV foi realizada utilizando
material de referéncia (T1), amostras em ocultagdo e um protocolo padrao fornecido pela FDA.
O estudo incluiu um estudo exploratério e um estudo confirmatoério para o LoD. Os testes de
amostras em ocultagdo foram usados para estabelecer a especificidade e confirmar o LoD.

O estudo foi realizado no sistema Panther totalmente automatizado. Os resultados estao
resumidos na Tabela 3.

Tabela 3: Resumo dos resultados de confirmagédo do LoD usando o painel de referéncia de SARS-CoV-2 da FDA

Materiais de referéncia Tipo de espécime LoD do produto Reatividade cruzada
fornecidos pela FDA
SARS-CoV-2 Esfregagos NP 600 NDU/mL N/A
MERS-CoV em VIM/UTM N/A ND

NDU/mL = Unidades detetaveis de RNA por NAAT/mL.
N/A = Néao aplicavel.
ND = Nao detetado.

Reatividade — testes humidos

A reatividade do Aptima SARS-CoV-2 Assay foi determinada através da testagem de estirpes
virais numa matriz de esfregagcos NP clinicos negativos processados em VTM/UTM. Cada
estirpe foi testada em triplicado a 3x o LoD com um lote de reagentes. Para as estirpes nao
detetadas a 3x o LoD, foram realizados testes adicionais a concentragdes mais elevadas até ser
observada positividade de 100%. A Tabela 4 apresenta a concentragédo mais baixa de cada
estirpe na qual foi observada positividade de 100%.

Tabela 4: Resumo da reatividade analitica para SARS-CoV-2

Descrigao Concentragao
USA-WA1/2020* 0,03 TCIDsy/mL
USA-CA1/2020 0,03 TCIDso/mL
USA-AZ1/2020 0,10" TCIDg/mL
USA-WI1/2020 0,03 TCIDsy/mL

EUA/OR-OHSU-PHL00037/2021 | B.1.1.7 0,03 TCIDgy/mL
Uganda/MUWRP-20200195568/2020 | A.23.1 0,03 TCIDgy/mL
EUA/PHC658/2021 | B.1.617.2 0,03 TCIDgy/mL
EUA/MD-HP05285/2021 | B.1.617.2 0,03 TCIDgy/mL
EUA/CA/VRLCO009/2021 | B.1.427 0,03 TCIDgy/mL
EUA/CA/VRLC012/2021 | P.2 0,03 TCIDsy/mL
EUA/MD-HP03056/2021 | B.1.525 0,03 TCIDgy/mL
EUA/CA-Stanford-15_S02/2021 | B.1.617.1 0,03 TCIDgy/mL
Peru/un-CDC-2-4069945/2021 | C.37 0,03 TCIDgy/mL
EUA/MD-HP20874/2021 | B.1.1.529 0,03 TCIDgy/mL
EUA/GA-EHC-2811C/2021 | B.1.1.529 0,03 TCIDgy/mL
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Tabela 4: Resumo da reatividade analitica para SARS-CoV-2 (continuagéo)

Descrigao Concentragiao
EUA/MD-HP30386/2022 | BA.4 0,03 TCIDgy/mL
EUA/COR-22-063113/2022 | BA.5 0,03 TCIDgy/mL
Africa do Sul/CERI-KRISP-K040013/2022 | BA.5 0,03 TCIDgy/mL
EUA/MD-HP38861/2022 | BQ.1.1 0,03 TCIDgy/mL
EUA/MD-HP40900/2022 | XBB.1.5 0,10" TCIDsy/mL
EUA/MD-HP47865/2023 | XXB.2.3 0,03 TCIDgy/mL
EUA/MD-HP46933/2023 | EG.1.2 0,03 TCIDgy/mL
EUA/MD-HP47946/2023 | EG.5.1 0,03 TCIDgy/mL
EUA/CA-Stanford-139_S35/2023 | XBB.1.9 0,10" TCIDgy/mL
EUA/CA-Stanford-139_S23/2023 | XBB.1.16 0,10" TCIDgy/mL
EUA/MI-UM-10052670540/2023 | BA.2.86 0,102 TCIDsy/mL
EUA/Nova York-PV96109/2023 | JN.1 0,15" TCIDgy/mL
EUA/MD-HP49152/2023 | HV.1 0,015 TCIDg/mL

* Estirpe utilizada para estabelecer o LoD.

" A anélise in silico demonstrou 100% de homologia com as regides da amplificagdo. A deterioragdo do stock de
virus ou erro na quantificagdo de TCIDgo/mL pode ter afetado a concentragdo a uma detegdo de 100%.

2 A andlise in silico identificou uma Unica incompatibilidade no oligo da sonda para uma regido. Devido a localizagdo
desta incompatibilidade e a homologia de 100% na segunda regiéo, ndo se prevé impacto na detecao.

A deterioragdo do stock de virus ou erro na quantificagdo de TCIDgg/mL pode ter afetado a concentragdo a uma
detegdo de 100%.

Reatividade — analise in silico

A inclusividade do Aptima SARS-CoV-2 Assay foi avaliada utilizando analises in silico dos
oligbmeros de captura do alvo, iniciadores de amplificacdo e sondas de detegao do ensaio para
os sistemas-alvo de SARS-CoV-2, em relagdo as sequéncias disponiveis nas bases de dados
de genes NCBI e GISAID. Todas as sequéncias com informacao em falta ou ambigua foram
removidas da analise para essa regido. Com base na analise in silico das sequéncias GISAID
e NCBI disponiveis para SARS-CoV-2 (amostragem aleatéria de 10% de 16.553.661 sequéncias
até 31 de julho de 2023 e todas as 508.436 sequéncias de 1 de agosto de 2023 a

31 de janeiro de 2024), prevé-se que o Aptima SARS-CoV-2 Assay detete 99,98%
(2.136.815/2.137.175 sequéncias) de todas as sequéncias avaliadas.

As sequéncias avaliadas incluiram linhagens e variantes de preocupacdo (VOC) ou variantes em
investigacao (VUI) que podem ter propriedades epidemiolégicas, imunolégicas ou patogénicas
importantes da perspetiva da saude pubica. Prevé-se que todas as linhagens e variantes de
interesse para a saude publica identificadas até 31 de janeiro de 2024 sejam detetadas; as novas
sequéncias e variantes continuardo a ser monitorizadas quanto a impactos na detec¢ao pelo
Aptima SARS-CoV-2 Assay.

Especificidade analitica e interferéncia microbiana

A especificidade analitica (reatividade cruzada) e a interferéncia microbiana com o Aptima
SARS-CoV-2 Assay foram avaliadas na presenca de organismos estreitamente relacionados
€ nao visados. Foram testados painéis compostos por 48 organismos (Tabela 5) numa matriz
de esfregacos NP clinicos negativos processados em VTM/UTM na auséncia ou presencga de
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3x 0 LoD de SARS-CoV-2. As bactérias foram testadas a 108 UFC/mL e os virus foram
testados a 10° TCID5p/mL, exceto indicagdo em contrario. Ndo foi observada qualquer
reacao cruzada ou interferéncia microbiana em nenhum dos 48 organismos testados com

o Aptima SARS-CoV-2 Assay nas concentragdes indicadas. A analise in silico de reatividade
cruzada de 112 sequéncias do GenBank avaliadas previu auséncia de reatividade cruzada

e de interferéncia microbiana.

Tabela 5: Especificidade analitica e micro-organismos de interferéncia microbiana do Aptima SARS-CoV-2

Micro-organismo

Concentragio'’

Micro-organismo

Concentragio'’

Adenovirus 1

1x10% TCIDgo/mL

Aspergillus fumigatus

1x108 UFC/mL

Adenovirus 7a

1x10% TCIDgo/mL

Bordetella parapertussis

1x108 UFC/mL

Estirpe CMV AD 169

5x10° TCID5p/mL

Bordetella pertussis

1x108 UFC/mL

EBV

1x10% TCIDgo/mL

Candida albicans

1x108 UFC/mL

Enterovirus tipo 71

1x10% TCIDgo/mL

Chlamydia pneumoniae

1x108 UFC/mL

Coronavirus humano 229E

1x10% TCID5o/mL

Corynebacterium diphtheriae

1x108 UFC/mL

Coronavirus humano OC43

1x10° TCIDgg/mL

Escherichia coli

1x10® UFC/mL

Coronavirus humano HKU12

1x10° cépias/mL

Fusobacterium necrophorum

1x10® UFC/mL

Coronavirus humano NL63

1x10* TCIDgo/mL

Haemophilus influenzae

1x10® UFC/mL

Metapneumovirus humano
(hMPV)

1x10° TCIDgo/mL

Lactobacillus plantarum

1x108 UFC/mL

Influenza A

1x105 TCIDgo/mL

Legionella pneumophila

1x10® UFC/mL

Influenza B

2x10°% TCIDso/mL

Moraxella catarrhalis

1x10® UFC/mL

Virus do Sarampo

1x10% TCIDgo/mL

Mycobacterium tuberculosis

1x108 UFC/mL

Coronavirus MERS

1x10% TCIDgo/mL

Mycoplasma genitalium

1x10® UFC/mL

Papeira

1x105 TCIDgo/mL

Mycoplasma pneumoniae

1x10® UFC/mL

Virus parainfluenza 1

1x10% TCID50/mL

Neisseria gonorrhoeae

1x108 UFC/mL

Virus parainfluenza 2

1x105 TCIDgo/mL

Neisseria meningitidis

1x10® UFC/mL

Virus parainfluenza 3

1x105 TCIDgo/mL

Neisseria mucosa

1x10® UFC/mL

Virus parainfluenza 4

1x10% TCID50/mL

Pneumocystis jirovecii (PJP)

1x108 nacleos/mL

Virus sincicial respiratério

1x105 TCIDgo/mL

Pseudomonas aeruginosa

1x10® UFC/mL

Rinovirus

1x10* TCIDgo/mL

Staphylococcus aureus

1x10® UFC/mL

Coronavirus SARS?

1x10° cépias/mL

Staphylococcus epidermis

1x108 UFC/mL

Virus da varicela zoster

1x10* TCIDgo/mL

Streptococcus pneumoniae

1x10® UFC/mL

Lavado nasal humano
agrupado?® - para representar

flora microbiana diversa do trato

respiratério humano

N/A

Streptococcus pyogenes

1x10® UFC/mL

Streptococcus salivarius

1x10® UFC/mL

1 UFC = Unidades formadoras de colonias; TCIDsy = Dose infeciosa de cultura do tecido mediana
2 Nao estdo prontamente disponiveis virus em cultura e acido nucleico purificado de genoma completo para coronavirus humano

HKU1 e coronavirus SARS. Utilizaram-se IVTs (transcrigdes in vitro) de HKU1 e coronavirus SARS correspondentes as regides do

gene ORF1ab alvo do ensaio para avaliar a reatividade cruzada e a interferéncia microbiana.
3 Em vez da avaliagdo de lavado nasal humano agrupado, foram realizados testes a 30 espécimes de esfregagos NP clinicos
negativos individuais para representar a flora microbiana diversa do trato respiratério humano.
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As substancias endogenas e exdgenas interferentes (mucina, sangue total, potenciais
medicamentos e medicamentos de venda livre) que possam estar presentes nas amostras foram
avaliadas no Aptima SARS-CoV-2 Assay. Concentragdes clinicamente relevantes de substancias
potencialmente interferentes foram adicionadas a matriz de esfregagos NP clinicos negativos
agrupados em VTM/UTM e testadas na auséncia e presenga de virus SARS-CoV-2 inativado

a 3x o LoD. As substancias e concentracdes sao apresentadas na Tabela 6.

Nao se observou qualquer impacto no desempenho do Aptima SARS-CoV-2 Assay para
nenhuma das substancias na concentracao testada.

Tabela 6: Substancias potencialmente interferentes

T|poﬂde_ Nome da substancia Ingrediente(s) ativos(s) Maior concenEragao
substancia de teste
Mucina Proteina de mucina purificada 60 pg/mL
Enddégena
Sangue (humano) N/A 2% viv
Neo-Synephrine® Fenilefrina 15% viv
Sprays ou gotas Anefrina Oximetazolina 15% viv
nasais Soro fisiologico Cloreto de sodio 15% viv
Ventolin HFA? Albuterol 45 ng/mL
QVAR® Beconase AQ? Beclometasona 15 ng/mL
Dexacort? Dexametasona 12 yg/mL
Flonase Fluticasona 5% viv
Corhcostqondes Nasacort Triancinolona 5% viv
nasais
Rhinocort Budesonida 5% viv
Nasonex? Mometasona 0,5 ng/mL
AEROSPAN®2 Flunisolida 9,9 yg/mL
Luffa opperculata, Galphimia,
Gel nasal Zicam® (Alivio da alergia) Glauca, Histaminum 5% viv
hydrochloricum, Enxofre
Pastilhas para a Cepacol Extraforte Benzocaina, Mentol 0,7 mg/mL
garganta Pastilha para garganta Cold-Eeze Gluconato de zinco 0,7 mg/mL
Relenza®? Zanamivir 3,3 mg/mL
Medicamentos TamiFIu2 Oseltamivir 399 ng/mL
antivirais
Virazole? Ribavirina 10,5 pyg/mL
Antibidtico Creme Bactroban? Mupirocina 1,6 ug/mL
(pomada nasal)
Antlpagterlana, Tobramicina? Tobramicina 33,1 ug/mL
sistémica
Controlo de Agua N/A 5% viv
solventes Dimetilsulféxido (DMSQ) N/A 5% viv

" viv: volume por volume
2 Ingrediente ativo testado, ndo substancia
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Contaminagao por transferéncia

A taxa de contaminacdo por transferéncia do Aptima SARS-CoV-2 Assay foi avaliada

testando painéis de alta titulagdo contendo o virus SARS-CoV-2 numa matriz de esfregacos
NP clinicos negativos em VTM/UTM, contaminada a 100 TCIDgo/mL (10.000 vezes o LoD do
ensaio). Os painéis positivos foram testados num padréo quadriculado, alternando com painéis
negativos. Os testes consistiram em 588 resultados validos (positivos e negativos) em trés
sistemas Panther. O Aptima SARS-CoV-2 Assay apresentou uma taxa de transferéncia de

0% (0/294).

Precisao do ensaio

A precisdo no laboratério do Aptima SARS-CoV-2 Assay foi avaliada com um painel de

4 membros composto por virus em matriz de esfregagos NP clinicos negativos em
VTM/UTM. O painel de 4 membros incluia um painel Negativo, um painel Negativo Alto

(0,1x o LoD), um painel Positivo Baixo (1x o LoD) e um painel Positivo Moderado (5x o LoD).
Os painéis foram testados por dois operadores, utilizando trés lotes de reagentes em trés
sistemas Panther, ao longo de seis dias. Foram realizadas duas execugdes por operador por
dia, num total de 36 execugdes. Cada um dos quatro painéis foi testado em trés réplicas por
execucao, totalizando 108 réplicas por painel.

A concordancia com os resultados esperados foi de 100% nos membros Negativo, Positivo
Baixo e Positivo Moderado. O membro de painel Negativo Alto estava 10 vezes abaixo do LoD
do ensaio, pelo que se esperava uma mistura de resultados positivos e negativos. Este painel
apresentou 68/108 (63%) resultados positivos. A concordancia com os resultados esperados
para todos os quatro painéis € apresentada na Tabela 7.

Tabela 7: Concordéncia dos resultados do Aptima SARS-CoV-2 Assay com os resultados esperados

Descricdo Composicao Conc. do Resultado N.° de N.°de Média Concordéancia

do painel do painel painel esperado positivos testados kRLU com o
TCIDgo/mL esperado
(IC de 95%)
Negativo . 100%
N/A N/A Negativo 0 108 289 (96,6-100)
Negativo 0,1xLoD 0,001 N/A 68 108 627 N/A
Alto
Positivo " 100%
Baixo 1,0xLoD 0,01 Positivo 108 108 1131 (96,6-100)
Positivo " 100%
Moderado 5,0xLoD 0,05 Positivo 108 108 1147 (96,6-100)

A variabilidade total do sinal do SARS-CoV-2 — medida como %CV — variou de 2,75% a
3,84% nos painéis Negativo, Positivo Baixo e Positivo Moderado. Para as fontes de variagao,
os seis fatores avaliados apresentaram valores de %CV <3,0%, conforme demonstrado na
Tabela 8. O membro de painel Negativo Alto esta 10 vezes abaixo do LoD do ensaio, e 0 %CV
para este painel prevé-se ser superior ao dos outros. A maior fonte de variabilidade para este
painel foi a variabilidade intra-execucéo.
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Tabela 8: Variabilidade do sinal kRLU do Aptima SARS-CoV-2 Assay por membro do painel

L - _ _ _ -
Painel Entre Entre Entre Entre Entre Intra- Total
dias instrumentos operadores lotes execugoes execugoes
cv cv cv cv cv cv cv
OP oy DOP 5 DP o) DP o0 DP o0 DP o0 DP o)
Negativo 091 031 497 172 00 00 404 140 00 00 675 233 935 323
xﬁgi’t'm 3045 48 00 00 00 00 00 00 00 00 24408 3891 24597 39,21
;:is):g‘m 646 057 674 060 00 00 2810 248 00 00 3177 281 4343 384
POSItivO 553 074 550 049 00 00 2298 200 11,06 096 1559 1,36 31,50 275
Moderado

* O painel foi construido 10 vezes abaixo do LoD do ensaio. Espera-se maior variabilidade neste painel.
Observagao: Se a variabilidade de alguns fatores for numericamente negativa, o DP e o CV sao apresentados como 0,0.

Equivaléncia dos dispositivos de colheita

A equivaléncia entre os espécimes NP colhidos em VTM/UTM e os espécimes de esfregagos
NP e nasais colhidos com o RespDirect (eSTM) foi avaliada testando espécimes individuais
negativos e painéis simulados preparados com amostras clinicas emparelhadas, colhidas em
pacientes com sintomas de infegao respiratéria ou em triagem para SARS-CoV-2. Os painéis
simulados foram preparados adicionando SARS-CoV-2 a espécimes NP e a espécimes
nasais emparelhados de dadores individuais apenas para RespDirect, em concentracbes

de 2x e 5x o LoD.

Os resultados dos painéis negativos e simulados demonstraram sensibilidade e especificidade
comparaveis entre os dois dispositivos de colheita (Tabela 9).
Tabela 9: Resultados de painéis negativos e simulados compostos por espécimes clinicos emparelhados de

dadores individuais (esfregagos NP para VTM/UTM e esfregacos NP/nasais para RespDirect), colhidos com
cada dispositivo de colheita e contaminados com SARS-CoV-2

= N.° por VTM/UTM- RespDirect- . .
. Concentragiao . o . . RespDirect-nasais
Analito dispositivo de nasofaringeos nasofaringeos o o
da amostra . o oy o e % de positivos
colheita % de positivos % de positivos
Nenhum 0 150 0 0 0
(amostra negativa)
2x o LoD 50 100 100 100
SARS-CoV-2
5x o LoD 50 100 100 100
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Reprodutibilidade

A reprodutibilidade do Aptima SARS-CoV-2 Assay foi avaliada em trés centros nos EUA usando
um membro de painel negativo e dois membros de painel positivos. Fizeram-se testes com um
lote de reagentes de ensaio e seis operadores (dois em cada instalagao clinica). Em cada

centro, o teste foi realizado durante pelo menos cinco dias. Cada execucgao teve trés réplicas
de cada membro do painel.

Um membro de painel negativo foi criado utilizando espécimes de esfregagos NP clinicos
negativos agrupados em VTM/UTM, processados em STM (ou seja, matriz negativa).

Os membros de painel positivos foram criados pela adicdo de concentracdes de virus
SARS-CoV-2 inativado, correspondentes a 1-2x o LoD (positivo baixo) ou 3-5x o LoD
(positivo moderado), na matriz negativa.

A concordancia com os resultados esperados foi de 100% para todos os membros de painel.
A variabilidade total do sinal do SARS-CoV-2, medida como %CV, foi £7,93% (DP menor ou
igual a 91,35) para todos os membros de painel positivos (Tabela 10).

Tabela 10: Variabilidade do sinal kRLU do Aptima SARS-CoV-2 Assay por membro de painel

Entre Intra-
Entre centros operadores/ Entre dias . Total
~ 1 execugoes
execugcoes
Descrigao do Média cv cv cv cv cv
painel N wRLU P @) PP (%) P ) PP DP (o)
Negativo 90 2860 27,04 945 2542 889 045 016 655 229 3769 1318
SARS-COV-2 o, 44505 6779 588 1516 132 2506 218 5377 467 9135 7,93
Pos Baixo
Sﬁiﬁgg'z 90 11637 77,30 664 3660 315 410 035 2667 229 8968 7,71

CV = coeficiente de variagdo, Mod = moderado, Pos = positivo, kRLU = unidade de luz relativa x 1000, DP = desvio padréao.

1 A variagéo Entre operadores pode ser confundida com a variagédo Entre execugdes; por isso, as estimativas de variagdo Entre
operadores e Entre execugdes sdo combinadas na categoria “Entre operadores/execugdes”.
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Desempenho clinico

Foram realizados dois estudos clinicos. O desempenho clinico do Aptima SARS-CoV-2 Assay
foi estimado em espécimes NP colhidos prospetivamente no Estudo Clinico 1 e em esfregagos
nasais colhidos prospetivamente no Estudo Clinico 2.

Estudo Clinico 1: Estudo clinico prospetivo - espécimes de esfregagos nasofaringeos

Este estudo foi realizado para demonstrar as caracteristicas de desempenho clinico do Aptima
SARS-CoV-2 Assay em espécimes de esfregacos NP. Foi realizado um estudo multicéntrico
prospetivo utilizando espécimes remanescentes de esfregacos NP de individuos do sexo
masculino e feminino de todas as idades, que apresentavam sinais e/ou sintomas de infegao
respiratoria compativeis com COVID-19, virus da gripe ou RSV. Quatro hospitais pediatricos/de
adolescentes, privados e/ou universitarios nos EUA participaram, fornecendo prospetivamente
espécimes remanescentes de esfregacos NP conservados em meio de transporte viral (VTM).
Estes espécimes foram testados em trés centros nos EUA com o Aptima SARS-CoV-2 Assay.

O Aptima SARS-CoV-2 Assay foi avaliado quanto ao desempenho para SARS-CoV-2
comparando os seus resultados em espécimes NP em UTM/VTM com um algoritmo composto
de comparacgao (CCA) que consistia em dois testes moleculares SARS-CoV-2 altamente
sensiveis autorizados pela FDA dos EUA e num ensaio PCR validado seguido de sequenciagéo
bidirecional (PCR/BDS). Um resultado final do CCA era atribuido quando dois dos trés
resultados dos testes comparadores estavam em concordancia.

Dos 1646 espécimes inscritos durante o estudo, 300 foram colhidos entre junho e julho

de 2020, enquanto os restantes 1346 foram colhidos entre janeiro e abril de 2023. Um total

de 1646 espécimes de esfregacos NP foram testados em execucgdes validas do Aptima
SARS-CoV-2 Assay, incluindo 9 (0,5%) com resultados iniciais invalidos. Apds o novo teste,
todos os 1646 espécimes apresentaram resultados finais validos. O conjunto final de dados
consistiu em 1495 espécimes de esfregacos NP avaliaveis, incluindo 1195 (79,9%) testados
frescos e 300 (20,1%) testados apds congelagao; 149 espécimes NP foram excluidos da analise
devido a manuseamento incorreto nos centros.

As informacgdes demograficas dos 1495 individuos avalidveis encontram-se na Tabela 11.

Tabela 11: Resumo das caracteristicas demograficas dos participantes
avaliaveis com espécimes de esfregagcos NP colhidos prospetivamente

Total 1495
Feminino 842 (56,3%)

Sexo Masculino 651 (43,5%)
Desconhecido 2 (0,1%)
Média 33,3
Mediana 29,0
Intervalo 0-98

Idade (anos) <5 270 (18,1%)
5-21 373 (24,9%)
22 - 59 499 (33,4%)
260 353 (23,6%)
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O desempenho do Aptima SARS-CoV-2 Assay com amostras prospetivas de esfregacos NP
esta resumido na Tabela 12. A Percentagem de Concordancia Positiva (PPA) foi calculada
como 100% x (VP / (VP + FN)). Verdadeiro positivo (VP) indica que tanto o Aptima
SARS-CoV-2 Assay como o algoritmo composto de comparagao (CCA) apresentaram
resultado positivo para SARS-CoV-2, e falso negativo (FN) indica que o resultado do Aptima
SARS-CoV-2 Assay foi negativo enquanto o CCA foi positivo. A Percentagem de Concordancia
Negativa (NPA) foi calculada como 100% x (VN / (VN + FP)). Verdadeiro negativo (VN) indica
que tanto o Aptima SARS-CoV-2 Assay como o CCA apresentaram resultados negativos, e falso
positivo (FP) indica que o resultado do Aptima SARS-CoV-2 Assay foi positivo enquanto o CCA
foi negativo. Espécimes NP com resultados discordantes passaram por testes adicionais com
um teste molecular SARS-CoV-2 autorizado pela FDA dos EUA, quando o volume da

amostra permitiu.

Tabela 12: Desempenho do Aptima SARS-CoV-2 Assay com espécimes de esfregacos NP

Tipo de espécime Percentagem de concordancia positiva Percentagem de concordancia negativa
de esfregagco NP (Vl}’lfliN) % IC de 95%" (FI}’T\iN) % IC de 95%"
Fresco? 80/82 97,6 91,5-99,3 1107/1113 99,5 98,8-99,8
Congelado? 44/48 91,7 80,4-96,7 251/252 99,6 97,8-99,9
Global 124/1303 95,4 90,3-97,9 1358/1365* 99,5 98,9-99,8

IC = intervalo de confianga, FN = falso negativo, FP = falso positivo, VN = verdadeiro negativo, VP = verdadeiro positivo.

" IC da pontuagao.

2 Todas as amostras frescas foram colhidas em 2023. Todas as amostras congeladas foram colhidas em 2020.

3 Um (1) espécime com resultado falso negativo testou negativo para SARS-CoV-2 com um teste molecular SARS-CoV-2
autorizado pela FDA dos EUA, enquanto 4 testaram positivo e 1 teve resultado inconclusivo com o0 mesmo ensaio. Todas as
6 amostras apresentaram valores altos de Ct nos testes comparadores (Ct 230,3) e no ensaio de resolugéo discordante
(Ct =230,29), sugerindo cargas virais baixas de SARS-CoV-2.

4Um (1) espécime com resultado falso positivo testou positivo para SARS-CoV-2 com um teste molecular SARS-CoV-2
autorizado pela FDA dos EUA, enquanto 5 testaram negativo e 1 n&o teve resultado com o mesmo ensaio.

Estudo Clinico 2: Estudo clinico prospetivo - espécimes de esfregagos nasais

Este estudo foi realizado para demonstrar as caracteristicas de desempenho clinico do Aptima
SARS-CoV-2 Assay em especimes de esfregagos nasais. O desempenho clinico do Aptima
SARS-CoV-2 Assay foi avaliado utilizando espécimes de esfregagos nasais colhidos num estudo
clinico prospetivo multicéntrico. Individuos do sexo masculino e feminino, de todas as idades,
apresentando sinais e/ou sintomas de infegao respiratéria compativeis com COVID-19, virus da
gripe ou RSV, foram incluidos em nove centros clinicos nos EUA, com diversidade geografica e
étnica, durante a temporada de infegdes respiratorias de 2022—-2023. Foram colhidos
prospetivamente dois espécimes de esfregacos nasais de cada participante (num ambiente
clinico): um espécime colhido por um profissional de salde utilizando uma zaragatoa sintética
floculada e conservada em UTM/VTM; um espécime colhido pelo préprio participante ou pelo
profissional de saude utilizando uma zaragatoa sintética floculada e conservada em UTM/VTM
ou utilizando o esfregago RespDirect e conservada num tubo de captura direta contendo eSTM
(Kit de Colheita RespDirect).

O Aptima SARS-CoV-2 Assay foi avaliado quanto ao desempenho para SARS-CoV-2
comparando os seus resultados em espécimes nasais em UTM/VTM ou eSTM com um
algoritmo composto de comparagao (CCA) que consistia em dois testes moleculares
SARS-CoV-2 altamente sensiveis autorizados pela FDA dos EUA e num ensaio PCR validado
seguido de sequenciacao bidirecional (PCR/BDS). Um resultado final do CCA era atribuido
quando dois dos trés resultados dos testes comparadores estavam em concordancia.
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Desempenho clinico

Dos 2301 participantes incluidos, seis ndo preencheram os critérios de elegibilidade e foram
retirados. Um total de 2241 espécimes em UTM/VTM e eSTM de 2295 participantes nao
retirados foram testados em ensaios validos do Aptima SARS-CoV-2 Assay, incluindo

23 (1,0%) com resultados inicialmente invalidos. Apds o novo teste, 13 espécimes apresentaram
resultados validos e 10 apresentaram resultados finais invalidos, totalizando 2231 (99,6%)
espécimes com resultados finais validos. Outros 118 participantes ndo puderam ser avaliados
devido a retirada de espécimes, resultados Aptima ausentes/invalidos ou resultado
desconhecido do CCA, ficando 2177 participantes avaliaveis para as analises de desempenho,
incluindo 1159 com espécimes de esfregacos nasais avaliaveis em UTM/VTM e 1018 com
espécimes de esfregagos nasais avalidveis em eSTM.

As informacgdes demograficas dos 2177 individuos avaliaveis encontram-se na Tabela 13.

Tabela 13: Resumo das caracteristicas demograficas dos participantes com espécimes de
esfregagos nasais colhidos prospetivamente

Total 2177
Feminino 1287 (59,1%)
Sexo
Masculino 890 (40,9%)
Média 40,7
Idade (anos) Mediana 40,0
Intervalo 0-90

Situacao de vacinacgao contra

Totalmente vacinado

1451 (66,7%)

Parcialmente vacinado

106 (4,9%)

CoviD-19 N3o vacinado 601 (27,6%)
Desconhecido 19 (0,9%)
Média 4,6
Nume.ro de dias desde o inicio Mediana 3,0
dos sintomas
Intervalo 0-60

O desempenho do Aptima SARS-CoV-2 Assay com amostras prospetivas de esfregagos nasais
esta resumido na Tabela 14. A concordancia percentual de PPA e NPA foi calculada conforme
descrito no Estudo Clinico 1.

Tabela 14: Desempenho do Aptima SARS-CoV-2 Assay com espécimes de esfregagos nasais

Percentagem de concordancia positiva
VP/ VN/

Percentagem de concordéncia negativa

Tipo de espécime

de esfregaco nasal (VP+FN) % IC de 95%" (FP+VN) % IC de 95%'
UTMNTM 138/143 96,5 92,1-98,5 992/1016 97,6 96,5-98,4
RespDirect eSTM 108/108 100 96,6—100 892/910 98,0 96,9-98,7
Global 246/251 98,0 95,4-99,1 1884/1926 97,8 97,1-98,4

IC = intervalo de confianga, eSTM = meio de transporte de espécimes melhorado, FN = falso negativo, FP = falso positivo,
VN = verdadeiro negativo, VP = verdadeiro positivo, UTM/VTM = meio de transporte universal/viral.
"1C da pontuag&o.
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Hologic BY 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 suporte técnico especifico do pais e enderego de e-mail e nimero de telefone do servigo de
atendimento ao cliente, visite www.hologic.com/support.

Os incidentes graves relacionados com o dispositivo ocorridos na Unido Europeia devem ser comunicados
ao fabricante e a autoridade competente do Estado-Membro em que o utilizador e/ou o doente se encontra
estabelecido.

Hologic, Aptima, Panther, Panther Fusion, RespDirect e logotipos associados sdo marcas comerciais e/ou
marcas comerciais registadas da Hologic, Inc. e/ou das respetivas subsidiarias nos EUA e/ou noutros paises.
Todas as outras marcas comerciais que possam aparecer neste folheto informativo sdo propriedade dos
respetivos proprietarios.

Este produto pode estar abrangido por uma ou varias patentes nos EUA, as quais podem ser consultadas
em www.hologic.com/patents.
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