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Informagdes gerais Panther Fusion™ Paraflu

Informagoes gerais

Utilizagao prevista

O Panther Fusion™ Paraflu Assay € um exame de diagnéstico in vitro de PCR (RT-PCR) multiplex,
em tempo real, para a detecao e diferenciagao rapidas e qualitativas do virus 1 da parainfluenza,
virus 2 da parainfluenza, virus 3 da parainfluenza e virus 4 da parainfluenza (HPIV-1, HPIV-2,
HPIV-3 e HPIV-4). Os acidos nucleicos sao isolados e purificados a partir de espécimes de
esfregagos nasofaringeos recolhidos de pessoas que apresentam sinais e sintomas de uma
infegcdo do trato respiratério.

Este ensaio visa ajudar no diagnéstico diferencial de infegdes em seres humanos pelo HPIV-1,
HPIV-2, HPIV-3 e HPIV-4. Os resultados negativos ndo excluem as infegbes pelo HPIV-1, HPIV-2,
HPIV-3 e HPIV-4, e ndo devem ser utilizados como a uUnica base para o tratamento ou outras
decisbes de gestao. Este ensaio foi concebido para ser usado no Panther Fusion System.

Resumo e explicagao do teste

Os virus da parainfluenza humana (HPIVs) pertencem a familia Paramyxoviridae. Estes sao virus
de RNA com invélucro, de cadeia simples e de polaridade negativa. Ha quatro tipos (1 a 4). As
caracteristicas clinicas e epidemioldgicas para cada tipo de HPIV podem variar. Nos Estados
Unidos, as infe¢des associadas ao HPIV-1 normalmente ocorrem em anos impares, € as associadas
ao HPIV-2 e HPIV-3 normalmente ocorrem anualmente. O HPIV normalmente infeta bebés e
criangas, mas qualquer pessoa pode contrair uma infe¢gdo do HPIV. O HPIV-1 e o HPIV-2 causam
difteria, com o HPIV-1 frequentemente identificado como a causa nas criancas. Ambos também
podem causar doengas nas vias respiratorias superiores e inferiores, e sintomas parecidos com
os da constipagcao. O HPIV-3 é mais frequentemente associado a bronquiolite, bronquite e
pneumonia. O HPIV-4 nao é reconhecido com tanta frequéncia, mas pode causar doengas do
trato respiratério que vao do ligeiro ao grave. Desde 0 momento de exposi¢cao ao HPIV até ao
aparecimento dos respetivos sintomas, o periodo de incubagdo € normalmente de 2 a 7 dias.

Principios do procedimento

O Panther Fusion Paraflu Assay envolve trés passos principais: lise celular da amostra, captura
de acidos nucleicos e transferéncia da eluicdo, e uma RT-PCR multiplex em que os analitos sédo
simultaneamente amplificados, detetados e diferenciados. A captura e eluicdo de acidos nucleicos
sao feitas num tubo individual no sistema Panther Fusion. O eluido € transferido para o tubo de
reagdo Panther Fusion que contém os reagentes de ensaio. A RT-PCR multiplex é depois
realizada para os acidos nucleicos eluidos no sistema Panther Fusion.

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

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

Os oligonucledtidos de captura hibridizam-se com os acidos nucleicos nos espécimes de teste.
Os acidos nucleicos hibridizados sao depois separados do espécime num campo magnético.
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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 eluigdo do acido nucleico, o
acido nucleico € completamente isolado dos espécimes.

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

A amplificagdo do alvo ocorre via RT-PCR. Uma transcriptase inversa € utilizada para gerar uma
cépia 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 sistema Panther Fusion 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 detecdo no sistema Panther Fusion estdo resumidos
na seguinte tabela.

Analito Gene-alvo Canal do instrumento
HPIV-1 Hemagglutinin neuraminidase FAM

HPIV-2 Hemagglutinin neuraminidase HEX

HPIV-3 Hemagglutinin neuraminidase ROX

HPIV-4 Nucleocapsidio RED647

Controlo interno N&o aplicavel REDG677

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

B. Para uso profissional.

Relacionadas com o laboratoério

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

D. O Reagente estimulador S Panther Fusion (FER-S) é corrosivo, nocivo por ingestéao, e
provoca queimaduras na pele e lesdes oculares graves.

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

F. Trate todos os espécimes como se fossem infeciosos, , utilizando procedimentos laboratoriais
de segurancga, tais como os descritos na secgédo de biosseguranca em laboratérios de
microbiologia e biomedicina2 do CDC/NIH, e no Documento M29 sobre protecao de
funcionarios de laboratérios contra infegbes contraidas durante o trabalho do CLSI.¢
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G.
H.

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

Use luvas descartaveis e isentas de po, protecdo ocular e batas de laboratério quando
manusear espécimes e reagentes. Lave muito bem as maos depois de manusear espécimes
e reagentes.

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

Relacionadas com os espécimes

J.

As datas de validade listadas nos Tubos de Lise de Espécimes Panther Fusion referem-se a
transferéncia de amostras para o tubo e nao realizagédo de testes da amostra. Os espécimes
recolhidos/transferidos em qualquer data anterior a estas datas de expiracdo podem ser
testados, desde que tenham sido transportados e conservados de acordo com o folheto
informativo adequado, mesmo que as datas de expiragcao tenham sido ultrapassadas.

Mantenha as condi¢cbes de conservacdo 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.

Relacionadas com o ensaio

L.

Evite a contaminagdo cruzada durante os passos de manuseamento de espécimes. Os
espécimes podem conter niveis extremamente elevados de virus ou outros organismos.
Certifique-se de que os recipientes de espécimes ndo entram em contacto uns com os
outros e 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 expiragéo.

Conserve os componentes de ensaio nas condicbes de conservacao recomendadas.
Consulte as seccdes Requisitos de conservagdo e manuseamento de reagentes € Procedimento de
teste no Panther Fusion System para obter mais informacgoes.

Nao combine quaisquer reagentes ou fluidos de ensaio. Nao reabastega reagentes ou fluidos;
o sistema Panther Fusion verifica os niveis de reagente.

Evite a contaminagdao microbiana e por ribonuclease dos reagentes.

Os requisitos de controlo de qualidade devem ser respeitados em conformidade com os
requisitos locais/regionais ou de acreditacao e os procedimentos padrdao 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 n&o estiver intacta. Entre em contacto com a Hologic se isso ocorrer.

N&o 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. N&o deixe que os cartuchos de ensaio caiam
ou invertam. Evite a exposi¢céo prolongada a luz ambiente.
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Nota: A informagao sobre a comunicagcado de perigos reflete as classificacées das Fichas de
dados de seguranca (SDS) da Unido Europeia. Para obter informagbes sobre as
comunicagées de perigo especificas da sua regido, consulte a Biblioteca de fichas de dados
de seguranga, no enderegco www.hologicsds.com. Para obter mais informagbes sobre 0s
simbolos, consulte a legenda dos simbolos em www.hologic.com/package-inserts.

Informagdes sobre riscos para a UE

Oleo Panther Fusion
@ POLYDIMETHYLSILOXANE, 100%
ATENCAO

H315 - Provoca irritagdo cutanea
H319 - Provoca irritagdo ocular grave

Reagente estimulador Panther Fusion (FER)
LITHIUM HYDROXIDE, MONOHYDRATE, 5-10%

PERIGO

H302 - Nocivo por ingestao

H314 - Provoca queimaduras na pele e lesbes oculares graves

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

P280 - Usar luvas de protecgao/vestuario de protec¢édo/protec¢do ocular/protecgao 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 lhe for possivel. Continuar a enxaguar

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

P280 - Usar protecgao ocular/protecgao facial

O @
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Requisitos de conservagao e manuseamento de reagentes

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

Reagente Conservacgao | Estabilidade a Conservagéo
fechada bordo/aberta’ aberta

Cartucho de Panther Fusion Paraflu Assay 2°Ca8°C 60 dias 2°Ca8°C?
Reagente de captura S Panther Fusion (FCR-S) 15°Ca30°C 30 dias 15°Ca30°C
Reagente estimulador S Panther Fusion (FER-S) | 15°Ca 30 °C 30 dias 15°Ca30°C
Controlo interno S Panther Fusion (IC-S) 2°Ca8°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
Tampao de reconstituicdo | Panther Fusion 15°Ca30°C 60 dias 15°Ca30°C
Controlo Positivo Parainfluenza Panther Fusion 2°Ca8°C util';:;;g S:ica Niﬁnigg%ivz:ﬂ_cge
Controlo Negativo Panther Fusion 2°Ca8°C utiI'i:zrssgg Sr?ica Nifi)nazzl:;%éovzlni_cge

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

1A estabilidade de bordo comega no momento em que o reagente é colocado no sistema Panther Fusion, para o cartucho do
Panther Fusion Paraflu Assay, FCR-S, FER-S e IC-S. A estabilidade de bordo para o Tampao de Reconstituicao | Panther Fusion,
Tampao de Eluigdo Panther Fusion e Reagente de Oleo Panther Fusion comega quando o reagente é usado pela primeira vez.
23e for retirado do sistema Panther Fusion, conserve o cartucho de ensaio num recipiente hermético, com dessecante, a
temperatura de conservacao recomendada.

O Reagente de Captura S Panther Fusion e o Reagente Potenciador S Panther Fusion
permanecem estaveis durante 60 dias quando sao tapados e conservados a uma
temperatura de 15 °C a 30 °C. Nao refrigere. Elimine quaisquer reagentes nao usados que
tenham ultrapassado a sua estabilidade a bordo do instrumento.

Os controlos permanecem estaveis até a data indicada nos frascos.
Evite a contaminagdo cruzada durante 0 manuseamento e conservagao de reagentes.

Nao congele os reagentes.

Paraflu - Panther Fusion System 6
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Colheita e conservagao de espécimes

Espécimes - Material clinico recolhido do paciente e colocado num sistema de transporte
adequado. Para o Panther Fusion Paraflu Assay, inclui-se espécimes de exsudado nasofaringeo
num meio de transporte viral (VTM).

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

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

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

A. Os tipos de espécimes incluem espécimes de esfregacos nasofaringeos.

Recolha os espécimes de esfregacos nasofaringeos de acordo com a técnica padrao, usando um
esfregago com uma ponta de poliéster, raiona ou nailon. Coloque imediatamente o espécime de
esfregaco em 3 mL de meio de transporte viral (VTM).

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

*  Formulagcbes Remel MicroTest M4, M4RT, M5 ou M6
*  Meio de transporte universal Copan
*  Meio de transporte de virus universal BD

B. Processamento de espécimes
1. Antes de proceder a realizagdo de testes no sistema Panther Fusion, transfira o espécime*
para o Panther Fusion Specimen Lysis Tube.
» Transfira 500 uL dos espécimes de esfregacos nasofaringeos para um Tubo de Lise
de Espécimes Panther Fusion.

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

2. Conservagado de espécimes antes da analise

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

b. Os espécimes no Tubo de lise de espécimes Panther Fusion podem ser
armazenados mediante uma das seguintes condigdes:

« Entre 15°C e 30 °C, até seis dias;

* entre 2°C e 8 °C, até 3 meses.

Nota: Recomenda-se que 0s espécimes transferidos para o Tubo de Lise de Espécimes
Panther Fusion sejam conservados tapados num suporte em posigéo vertical.

C. As amostras dentro do sistema Panther Fusion podem ser arquivadas para testes adicionais
posteriores.
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D. Conservagao de amostras depois da analise

1. As amostras ja analisadas devem ser conservadas em posi¢ao vertical, num suporte,
mediante uma das seguintes condigdes:

 Entre 15 °C e 30 °C, até seis dias;
« entre2 °C e 8 °C, até 3 meses.

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

3. Se as amostras analisadas tiverem que ser congeladas ou expedidas, retire a tampa
perfuravel dos tubos de espécimes e substitua-a por uma tampa nao perfuravel. Se as
amostras tiverem que ser expedidas para analise noutro local, as temperaturas recomendadas
terdo que ser mantidas. Antes de destapar amostras previamente testadas e tapadas de
novo, centrifugue os tubos de 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
contaminacao cruzada.

Transporte de espécimes

Mantenha as condicdes de conservacido de espécimes descritas em Colheita e conservagdo de
espécimes.

Nota: Os espécimes devem ser expedidos de acordo com os requlamentos de transporte
locais, nacionais e internacionais em vigor.

Paraflu - Panther Fusion System 8 AW-23708-601 Rev. 001



Panther Fusion™ Paraflu Panther Fusion System

Panther Fusion System

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

Reagentes e Materiais Fornecidos para o Panther Fusion Paraflu Assay

Embalagem do ensaio

Componentes' Referéncia Conservagao
Gartiono do Panther Fusion Parafl Assay, 12 estes & po cava PRD-04320  |2°Ga8°C
Tabo de Controlo Posiio Peraifuenza Panther Fusion, § por caxa PRO-M337  |2°Ga8°C
Tubo de controlo negativo Panther Fusion, 5 por caixa

Ef:ssc’:ﬁndt: :'eeas:::;g:g 02;3:: ge;::;igrnl’:Sgig:?;;%stestes, 4 por caixa PRD-04331 15°Ca30"C
Frasco de reagente estimulador S Panther Fusion, 240 testes, 4 por caixa

E?nnt;’a)lae:;:r?l (zltjitg?nopgg Z:l:{urgljésg%';’nfsgg I:ﬁ:it::, 1200 testes, 2 por caixa PRD-04334 15°Ca30"C
Tampao do reconaiuigas | Panther Fusion. 860 estes, 2 por caixa PRD-04333 | 15°Ga30°C
Reagents ds 6100 Panther Fusion, 360 testes, 2 por caixa PRD-04335 | 15°Ca30°C

'Os componentes também podem ser encomendados nos seguintes conjuntos:

o Kit de fluidos universais Panther Fusion, PRD-04430, contém 1 Oleo Panther Fusion e 1 Tampao de eluigdo 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 Tampao de reconstituicdo | Panther Fusion.

Artigos embalados individualmente

Artigos Referéncia

Tubos de Lise de Espécimes Panther Fusion, 100 por embalagem PRD-04339
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Panther Fusion™ Paraflu

Materiais necessarios, mas disponiveis em separado

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

contrario seja especificado.

Material Codigo produto
Panther System 303095
Médulo Panther Fusion PRD-04173
Panther Fusion System PRD-04172
Unidades multitubos (MTUs) 104772-02
Kit de sacos de residuos Panther 902731
Tampa do recipiente de residuos Panther 504405

Ou o Kit de execugdo do Panther System para ensaios em tempo real PRD-03455
contém MTUs, sacos de residuos, tampas de recipientes de residuos e fluidos de ensaio | (5.000 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 (5.000 testes)
fluidos de ensaio

Tabuleiros de tubos Panther Fusion, 1008 testes, 18 por caixa PRD-04000

Pontas, 1000 uL, com filtro, condutoras, detegéo de liquido e descartaveis.
Nem todos os produtos estao disponiveis em todas as regides. Contacte o seu representante
para obter informacgbes especificas da regido

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

Kit de fluidos Aptima Assay

- . ~ . L . 303014
(Solugao de lavagem Aptima, tampéo para o fluido de desativagdo Aptima e reagente de
N . (1000 testes)
6leo Aptima)
Tampas perfuraveis Aptima (opcionais) 105668
Tampas ndo perfuraveis de substituicdo (opcionais) 103036A
Tampas de substituicdo para frascos de reagentes de extracédo CL0040

Pontas e pipetador P1000, com encaixes hidrofébicos

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

Luvas descartaveis e isentas de p6

Coberturas de bancada laboratorial com forro de plastico

Toalhetes que n&o larguem pelos

*Somente necessario para ensaios Panther Aptima TMA.

Paraflu - Panther Fusion System 10
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Procedimento de teste no Panther Fusion System

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

A. Preparagao da area de trabalho

1. Limpe as superficies de trabalho com uma solugéo de hipoclorito de sodio de 2,5% a
3,5% (0,35 M a 0,5 M). Permita que a solu¢ao de hipoclorito de sodio entre em contacto
com as superficies por pelo menos 1 minuto e depois lave com agua desionizada (Dl).
Nao deixe secar a solucido 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.

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

B. Preparacédo 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 elimine as tampas. Abra a porta de TCR na
zona superior do sistema Panther Fusion.

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

4. Feche a porta de TCR.

Nota: O sistema Panther Fusion 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
condicbes de conservagdo adequadas.

C. Manuseamento de espécimes

Nota: Prepare 0s espécimes de acordo com as instru¢oes de processamento de espécimes em
Colheita e conservagdo de espécimes antes de carregar espécimes no sistema Panther Fusion.

1. Nao coloque as amostras no voértex.

2. Inspecione os tubos de amostras antes de coloca-los no suporte. Se um tubo de amostra
contiver bolhas ou um volume inferior ao que € normalmente observado, toque
suavemente no fundo do tubo para deslocar o contetdo 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 s&o adicionados 500 pL de espécime
de esfregaco nasofaringeo ao tubo de lise de espécimes Panther Fusion, ha volume
suficiente para executar trés extracdes de acido nucleico.

D. Preparacao do sistema

Para obter instru¢gdes sobre como configurar o sistema Panther Fusion, incluindo sobre como
carregar amostras, reagentes, cartuchos de ensaio e fluidos universais, consulte o Manual de
instrugbes do Panther/Panther Fusion System.

Paraflu - Panther Fusion System 11 AW-23708-601 Rev. 001



Panther Fusion System Panther Fusion™ Paraflu

Notas sobre o procedimento
A. Controlos

1. O Controlo Positivo Parainfluenza Panther Fusion e o Controlo Negativo Panther Fusion
podem ser carregados em qualquer posi¢cao de suporte, em qualquer corredor na zona
de amostras, no sistema Panther Fusion.

2. Quando os tubos de controlo sdo pipetados e processados para o Panther Fusion Paraflu
Assay, estes permanecem ativos por até 30 dias (com a frequéncia de controlo configurada
por um administrador),a menos queos 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 comega quando se verifica uma das seguintes
condicoes:

a. Sao registados resultados validos para os controlos no sistema.
b. Um par de controlos esta a ser processado pelo sistema.
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Controlo de qualidade

Um resultado de espécime ou execucao podera ser invalidado pelo sistema Panther Fusion 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. Uma réplica
do ensaio de controlo negativo e do ensaio de controlo positivo deve ser analisada sempre que
um novo lote de cartuchos de ensaio é carregado no sistema Panther Fusion, ou quando o atual
conjunto de controlos validos para um lote de cartuchos de ensaio ativo perde a validade.

O sistema Panther Fusion é configurado para que os controlos de ensaio sejam executados com
um intervalo (especificado pelo administrador) de até 30 dias. O software do sistema Panther

Fusion alerta o operador quando os controlos de ensaio sdo necessarios € nao comega Novos
testes até os controlos de ensaio terem sido carregados e o processamento ter sido inicializado.

Durante o processamento, os critérios de aceitacao dos controlos de ensaio sdo automaticamente
verificados pelo sistema Panther Fusion. Para gerar resultados validos, os controlos de ensaio
devem passar por uma série de verificagcdes de validade no sistema Panther Fusion.

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

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

Se qualquer um dos controlos de ensaio falhar as verificagdes de validade, o sistema Panther
Fusion ird 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 aceitagcdo do controlo interno sdo automaticamente verificados
pelo software do sistema Panther Fusion. A detecdo do controlo interno ndo é necessaria para
as amostras que sao positivas para HPIV-1, HPIV-2, HPIV-3 e/ou HPIV-4. O controlo interno
deve ser detetado em todas as amostras que sé&o negativas para alvos de HPIV-1, HPIV-2,
HPIV-3 e HPIV-4; as amostras que nao cumprem este critério sdo comunicadas como invalidas.
Cada amostra com um resultado invalido deve ser analisada novamente.

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

Interpretacao de resultados

O sistema Panther Fusion determina automaticamente os resultados dos testes de amostras e
controlos. Os resultados da detecdo do HPIV-1, HPIV-2, HPIV-3 e HPIV-4 sdo apresentados em
separado. O resultado de um teste pode ser negativo, positivo ou invalido.

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

Tabela 1: Interpretagdo de resultados

Resultado | Resultado | Resultado | Resultado | Resultado Interoretacio
do HPIV-1 | do HPIV-2 | do HPIV-3 | do HPIV-4 | doIC pretag
Neg Neg Neg Neg Valid (Valido) | HPIV-1, HPIV-2, HPIV-3 e HPIV-4 ndo detetados.
. . HPIV-1 detetado.
POS Neg Neg Neg Valid (Valido) | o2 HPIV-3 e HPIV-4 ndo detetados.
. - HPIV-2 detetado.
Neg POS Neg Neg Valid (Valido) | o1y 1 HPIV-3 & HPIV-4 n3o detetados.
. . HPIV-3 detetado.
Neg Neg POS Neg Valid (Valido) | by 4, HPIV-2 & HPIV-4 nao detetados.
. . HPIV-4 detetado.
Neg Neg Neg POS Valid (Valido) | Lipiy. 1, HPIV-2 e HPIV-3 ndo detetados.
. - HPIV-1 e HPIV-2 detetados.
POS POS Neg Neg Valid (Valido) | 5.3 ¢ HPIV-4 no detetados.
. . HPIV-1 e HPIV-3 detetados.
POS Neg POS Neg Valid (Valido) | ipv.5 & HPIV-4 n3o detetados.
. . HPIV-1 e HPIV-4 detetados.
POS Neg Neg POS Valid (Valido) | Lipiy.2 & HPIV-3 nao detetados.
. - HPIV-2 e HPIV-3 detetados.
Neg POS POS Neg Valid (Valido) | o1y 1 ¢ HPIV-4 ndo detetados.
. . HPIV-2 e HPIV-4 detetados.
Neg POS Neg POS Valid (Valido) | b1 ¢ HPIV-3 ndo detetados.
. . HPIV-3 e HPIV-4 detetados.
Neg Neg POS POS Valid (Valido) | Loy & HPIV-2 ndo detetados.
HPIV-1, HPIV-2 e HPIV-3 detetados.
. . HPIV-4 nao detetado.
POS POS POS Neg Valid (Valido) As infecdes triplas s&o raras. Analise novamente
para confirmar o resultado.
HPIV-1, HPIV-2 e HPIV-4 detetados.
. . HPIV-3 ndo detetado.
POS POS Neg POS Valid (Valido) As infecdes triplas s&o raras. Analise novamente
para confirmar o resultado.
HPIV-1, HPIV-3 e HPIV-4 detetados.
. . HPIV-2 ndo detetado.
POS Neg POS POS Valid (Valido) As infegdes triplas sdo raras. Analise novamente
para confirmar o resultado.
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Tabela 1: Interpretagéo de resultados (continuagéo)

Resultado | Resultado | Resultado | Resultado | Resultado

do HPIV-1 | do HPIV-2 | do HPIV-3 | do HPIV-4 | do IC Interpretagao

HPIV-2, HPIV-3 e HPIV-4 detetados.

HPIV-1 ndo detetado.

As infegdes triplas sdo raras. Analise novamente
para confirmar o resultado.

HPIV-1, HPIV-2, HPIV-3 e HPIV-4 detetados.
POS POS POS POS Valid (Valido) | As infe¢bes quadruplas séo raras. Analise
novamente para confirmar o resultado.

Neg POS POS POS Valid (Valido)

Invalido. Ocorreu um erro na geragao do

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

Nota: O resultado POS sera acompanhado por valores de limites ciclicos (Ct).

Limitacoes

A. A utilizagdo deste ensaio esta limitada ao pessoal que tem a formacéao profissional para tal.
O nao cumprimento das instrugdes fornecidas neste folheto informativo pode produzir
resultados erréneos.

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

C. A contaminagdo s6 pode ser evitada através da adesao as boas praticas laboratoriais e aos
procedimentos especificados neste folheto informativo.

D. Os resultados negativos ndo excluem as infegdes pelo HPIV-1, HPIV-2, HPIV-3 ou HPIV-4, e
nao devem ser usados como a Unica base para o tratamento ou outras decisdes de gestao.

E. Um resultado positivo indica a detegdo 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 do Panther Fusion System Assay

Desempenho clinico: Estudo retrospetivo

Um total de 877 esfregagos nasofaringeos colhidos retrospetivamente de pacientes dos EUA
foram utilizados para avaliagdo com o Panther Fusion Paraflu Assay. Os resultados sao

apresentados na Tabela 2, Tabela 3, Tabela 4 e Tabela 5.

Para os espécimes de exsudado nasofaringeo, 500 uL foram diluidos para um tubo de lise para
espécimes Panther Fusion, com 780 uL de meio de transporte de espécimes (STM), e uma
Unica réplica foi analisada com o Panther Fusion Paraflu Assay. O resultado de cada espécime
foi comparado com testes de referéncia utilizando um teste de acido nucleico (NAT) comercial.
A sensibilidade e especificidade para a dete¢ao de acidos nucleicos do HPIV-1, HPIV-2, HPIV-3
e HIPV-4 em comparagcdo com os resultados do NAT de referéncia foram determinadas.

Tabela 2: Resultados do HPIV-1

HPIV-1+ HPIV-1- i
. » Sensibilidade Especificidade Concordancia
Tipo de espécime N Fusion  Fusion Fusion Fusion Cl de 95% Cl de 95% geral
HPIV-1  HPIV-1 HPIV-1 HPIV-1 Clde 95
+ - + -
Exsudado 100,0% 100,0% 100,0%
. 877 20 0 0 857
nasofaringeo 83,9-100,0% 99,6-100,0% 99,6-100,0%
Tabela 3: Resultados do HPIV-2
HPIV-2+ HPIV-2- i
. . Sensibilidade Especificidade Concordancia
Tipo de espécime N Fusion  Fusion Fusion Fusion Cl de 95% Cl de 95% geral
HPIV-2  HPIV-2  HPIV-2  HPIV-2 Clde 95
+ - + -
Exsudado 100,0% 100,0% 100,0%
. 877 43 0 0 834
nasofaringeo 91,8-100,0% 99,5-100,0% 99,6-100,0%
Tabela 4: Resultados do HPIV-3
HPIV-3+ HPIV-3- c i
! - Sensibilidade Especificidade CoMcordancia
Tipo de espécime N Fusion  Fusion Fusion Fusion Cl de 95% Cl de 95% geral
HPIV-3  HPIV-3  HPIV-3  HPIV-3 Clde 95
+ - + -
Exsudado 100,0% 99,6% 99,7%
, 877 45 0 3* 829
nasofaringeo 92,1-100,0%  98,9-99,9% 99,0-99,9%

*Dois dos trés espécimes discordantes foram analisados com um ensaio RT-PCR desenvolvido e validado internamente.
O HPIV-3 foi detetado em ambas as espécimes. As espécimes discordantes ndo analisadas tinham volumes insuficientes.

Paraflu - Panther Fusion System

16

AW-23708-601 Rev. 001



Panther Fusion™ Paraflu Desempenho do Panther Fusion System Assay

Tabela 5: Resultados do HPIV-4

HPIV-4+ HPIV-4- c danci
. - Sensibilidade Especificidade ~°ncoraancia
Tipo de espécime N Fusion Fusion Fusion Fusion Cl de 95% Cl de 95% geral
HPIV-4 HPIV-4 HPIV-4 HPIV-4 Cl de 95
+ - + -
Exsudado 98,1% 100,0% 99,9%
, 877 52 1* 0 824

nasofaringeo 90,1-99,7%  99,5-100,0% 99,4-100,0%

*As espécimes discordantes ndo foram analisadas devido a volumes insuficientes.

Desempenho clinico: Estudo prospetivo

Este estudo foi feito para demonstrar o desempenho clinico do Panther Fusion Paraflu Assay.
Foi realizado um estudo multicéntrico prospetivo com, restos de residuos de espécimes de
esfregaco nasofaringeo de individuos do sexo masculino e do sexo feminino de todas as idades
que apresentavam sinais e/ou sintomas de uma infe¢cao do trato respiratério. Quatro hospitais
privados e/ou universitarios pediatricos/de adolescentes participantes dos EUA obtiveram 2961
restos de residuos de espécimes de esfregago nasofaringeo. As amostras foram testadas com o
Panther Fusion Paraflu assay, com uma cultura viral de referéncia, seguido de identificacdo de
anticorpo por fluorescéncia direta (DFA) (para HPIV-1, HPIV-2 e HPIV-3), e com 2 ensaios PCR
por transcri¢do inversa, seguido de sequenciagao bidirecional (PCR/sequenciagao, para HPIV-4).
Foi utilizado um ensaio PCR validado para testes de resolugao de discordancias para HPIV-1,
HPIV-2 e HPIV-3; ndo foram realizados testes de resolugcdo de discordancias para HPIV-4.

As caracteristicas de desempenho foram estimadas em relacao a resultados de cultura/DFA ou de
PCR/sequenciagao validos para cada amostra. A sensibilidade e especificidade (para HPIV-1,
HPIV-2 e HPIV-3) e a percentagem de concordancia negativa e positiva (para HPIV-4) foram
estimadas com os correspondentes Cl de pontuagdo de 95% bilaterais. Foram realizadas
analises separadamente para cada analito alvo. (HPIV-1, HPIV-2, HPIV-3 e HPIV-4).

Dos 2961 espécimes, 31 espécimes/amostras foram retirados (devido a resultados de testes de
referéncia incompletos, volumes insuficientes para testes, expiragao antes dos testes ou
manuseamento incorreto), 2930 amostras foram processadas em execugdes validas no Panther
Fusion Paraflu, 2877 (98,2%) tiveram resultados finais validos (incluindo 7 amostras com
resultados de referéncia invalidos) e 53 (1,8%) tiveram resultados invalidos. Das 2877 amostras
com resultados do Panther Fusion validos, 1359 amostras eram do sexo feminino e 1518 amostras
eram do sexo masculino (consulte Tabela 6). Das amostras com resultados do Panther Fusion
Paraflu validos, 7 amostras com resultados de cultura/DFA invalidos e 7 amostras com resultados
de PCR/sequenciacao invalidos foram excluidas das analises de desempenho, deixando 2870
amostras avaliaveis para analise de cada analito.
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Panther Fusion™ Paraflu

Tabela 6: Resumo dos dados demograficos para amostras prospetivas na avaliagdo do Panther Fusion

Paraflu Assay
N (%)
Total 2877 (100)
Sexo Feminino 1359 (47,2)
Masculino 1518 (52,8)
Grupo etario | 0 a 28 dias 82 (2,9)
29 dias a < 2 anos 758 (26,3)
2 a5 anos 407 (14,1)
6 a 11 anos 259 (9,0)
12 a 17 anos 184 (6,4)
18 a 21 anos 73 (2,5)
22 a 64 anos 694 (24,1)
= 65 anos 420 (14,6)

Das 2870 amostras avaliaveis testadas utilizando o Panther Fusion Paraflu assay, 1,5% (43/2870)

eram positivas para HPIV-1, 1,3% (37/2870) eram positivas para HPIV-2, 2,8% (80/2870) eram
positivas HPIV-3 e 1,2% (34/2870) eram positivas para HPIV-4.. A Tabela 7 mostra a positividade
de cada analito por grupo etario.

Tabela 7: Positividade no Panther Fusion Paraflu Assay por analito e grupo etario

% de positividade (n/N)

Analito HPIV-1 HPIV-2 HPIV-3 HPIV-4
Todas 1,5% (43/2870) 1,3% (37/2870) 2,8% (80/2870) 1,2% (34/2870)
0 a 28 dias 0,0% (0/82) 0,0% (0/82) 1,2% (1/82) 0,0% (0/82)

29 dias a < 2 anos

2,1% (16/758)

2,4% (18/758)

4,4% (33/758)

1,7% (13/758)

2 a5 anos

2,5% (10/407)

2,2% (9/407)

3,4% (14/407)

2,2% (9/406)

6 a 11 anos

1,6% (4/258)

0,8% (2/258)

0,4% (1/258)

2,3% (6/256)

12 a 17 anos

1,7% (3/181)

3,3% (6/181)

1,1% (2/181)

0,5% (1/184)

18 a 21 anos

0,0% (0/73)

0,0% (0/73)

2,7% (2/73)

0,0% (0/73)

22 a 64 anos

0,7% (5/692)

0,0% (0/692)

2,2% (15/692)

0,4% (3/692)

=65 anos

1,2% (5/419)

0,5% (2/419)

2,9% (12/419)

0,5% (2/419)
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Panther Fusion™ Paraflu Desempenho do Panther Fusion System Assay

Foram calculadas as caracteristicas de desempenho para a dete¢cao de HPIV-1, HPIV-2, HPIV-3
e HPIV-4 em amostras nasofaringeas prospetivas (consulte a Tabela 8).

Tabela 8: Desempenho do Panther Fusion Paraflu Assay relativamente a testes de referéncia

Prevaléncia’ Sensibilidade [Especificidade/
Analito N PV | PF | NV NF ( Cl‘clie 950/' e| Pea NPA®
/| (Clde 95%)* | (Cl de 95%)
HPIV-1 2870 33 10¢ | 2826 14 1,2 (0,8-1,7) [97,1(85,1-99,5)| 99,6 (99,4-99,8)
HPIV-2 2870 22 155 | 2831 25 0,8 (0,6-1,2) (91,7 (74,2-97,7)| 99,5 (99,1-99,7)
HPIV-3 2870 52 285 | 2788 2 1,9 (1,4-2,4) (96,3 (87,5-99,0)| 99,0 (98,6-99,3)
HPIV-4 2870 29 5 | 2835 17 1,0 (0,7-1,5) |96,7 (83,3-99,4) | 99,8 (99,6->99,9)

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

'Prevaléncia do estudo comunicada.

2Intervalo de confianga da pontuagao.

3PPA e NPA aplicadas a HPIV-4.

48/10 resultados positivos falsos foram confirmados como positivos e 1/1 resultado negativo falso foi confirmado como negativo para
HPIV-1 por PCR.

54/15 resultados positivos falsos foram confirmados como positivos e 2/2 resultados negativos falsos foram confirmados como negativos
para HPIV-2 por PCR.

626/28 resultados positivos falsos foram confirmados como positivos e 2/2 resultados negativos falsos foram confirmados como negativos
para HPIV-4 por PCR.

"N&o foram realizados testes de resolugdo de discordancias para os 5 resultados positivos falsos e 1 resultado negativo falso para HPIV-4.

Sensibilidade analitica

A sensibilidade analitica (limite de detecao (LoD)) do Panther Fusion Paraflu Assay para o tipo
de espécime de exsudado nasofaringeo foi determinada pela realizagdo de testes a espécimes
clinicos negativos de parainfluenza agrupados, misturados com as seguintes culturas de virus a
varias concentragdes: HPIV-1, HPIV-2, HPIV-3 e HPIV-4. Pelo menos doze réplicas foram
analisadas com cada um dos trés lotes de reagentes, para um total combinado de 36 réplicas.
Concentracbes de LD especificas do alvo foram verificadas através da analise de 20 réplicas
adicionais com um unico lote de reagente. A sensibilidade analitica (LoD) é definida como a
concentragdo mais baixa, a qual *95% de todas as réplicas foram testadas e identificadas como
positivas, tal como resumido na Tabela 9.

Tabela 9: Sensibilidade a zaragatoa da nasofaringe

Estirpe viral Concentragio de LoD
HPIV-1 1x102 TCIDso/mL

HPIV-2 1x102 TCIDso/mL

HPIV-3 1x10" TCIDso/mL

HPIV-4 1x100:5 TCIDso/mL
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Especificidade analitica

A especificidade analitica do Panther Fusion Paraflu Assay foi avaliada ao analisar um painel de
58 organismos, consistindo de 31 virais, 26 bactericidas e 1 estirpe de fungo, representando
agentes patogénicos respiratérios comuns, ou flora normalmente presente na nasofaringe.
Bactérias e fungos foram analisados em concentragdes de 10° a 108 CFU/mL ou IFU/mL, exceto
quando indicado. Virus foram testados em concentragdes de 10% a 107 TCIDs/mL. HPIV-1,
HPIV-2, HPIV-3 e HPIV-4 foram analisados a 1x102 TCIDso/mL.

A especificidade analitica do Panther Fusion Paraflu Assay foi de 100% em relagcdo ao HPIV-1,
HPIV-2, HPIV-3 e HPIV-4, conforme indicado na Tabela 10.

Tabela 10: Resultados de especificidade

Organismo

Concentragiao

HPIV-1

HPIV-2

HPIV-3

HPIV-4

Adenovirus 1

1x105 TCIDgo/mL

Adenovirus 7a

1x105 TCIDgo/mL

Bordetella bronchiseptica 1x10” CFU/mL - - - -
Bordetella pertussis 1x108 CFU/mL - - - -
Candida albicans 1x10” CFU/ml - - - -
Chlamydia trachomatis 1x10° CFU/mL - - - -

Chlamydophila pneumoniae
(anteriormente chamado de
Chlamydia pneumoniae)

1x10° IFU/mL

Estirpe CMV AD 169

1x10* TCIDgg/mL

Coronavirus 229E

1x10* TCIDgo/mL

Corynebacterium diphtheria

1x10” CFU/mL

Coxsackie B4

1x10¢ TCIDso/mL

Coxsackie B5/10/2006

1x105 TCIDsg/mL

E. coli 1x10” CFU/mL - - - -
EBV 1x107 TCID5o/mL - - - -
Ecovirus 2 1x10* TCID5p/mL - - - -
Ecovirus 3 1x10° TCIDg5p/mL - - - -
Ecovirus 6 1x10* TCID5p/mL - - - -
Ecovirus 11 1x10° TCID5p/mL - - - -

Enterovirus 68

1x105 TCIDsg/mL

Enterovirus 70

1x10* TCIDsg/mL

Haemophilus Influenzae

1x10” CFU/mL

HPIV-1, C35 1x10? TCID5g/mL + - - -
HPIV-2, Greer 1x102 TCIDgg/mL - + - -
HPIV-3, C243 1x10? TCID5g/mL - - + -
HPIV-4a, M25 1x102 TCIDgg/mL - - - +
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Tabela 10: Resultados de especificidade (continuagdo)

Organismo

Concentragao

HPIV-1

HPIV-2

HPIV-3

HPIV-4

HPIV-4b, CH19503

1x102 TCIDso/mL

hMPV Subtipo A2

1x10° TCIDgg/mL

Estirpe Macinytre HSV-1

1x10° TCIDso/mL

Estirpe HSV-2 Tipo 2G

1x10° TCIDgg/mL

Gripe A (H1N1) 1x10* TCID5/mL - - - -
Gripe A (H3N2) 1x10* TCID5¢/mL - - - -
Influenza B 1x10* TCID5p/mL - - - -
Klebsiella pneumonia 1x10” CFU/mL - - - -
Lactobacillus plantarum 1x10” CFU/mL - - - -
Legionella pneumophila 1x10” CFU/mL - - - -
Sarampo/7/2000 1x10° TCID5¢/mL - - - -
Moraxella catarrhalis 1x10® CFU/mL - - - -

Virus da papeira

1x10* TCIDgg/mL

Mycobacterium intracellulare

1x10' cdpias de rRNA/mL

Mycobacterium tuberculosis

1x10" copias de rRNA/mI

Mycoplasma pneumoniae 1x10¢ CFU/mL - - - -
Neisseria gonorrhea 1x10” CFU/mL - - - -
Neisseria meningitidis 1x10” CFU/mL - - - -
Neisseria mucosa 1x107 CFU/mL - - - -
Virus da poliomielite 1x108 TCIDgp/mL - - - -
Proteus mirabilis 1x107 CFU/mL - - - -
Proteus vulgaris 1x107 CFU/mL - - - -
Pseudomonas aeruginosa 1x10” CFU/mL - - - -

Rinovirus 1A

1x10° TCIDsg/mL

chamado de Legionella micdadei)

RSV A 1x10* TCIDgo/mL - - - -

RSV B 1x10* TCIDgo/mL - - - -
Staphlycoccus aureus 1x10” CFU/mL - - - -
Staphlycoccus epidermidis 1x10” CFU/mL - - - -
Streptococcus pneumoniae 1x10° CFU/mL - - - -
Streptococcus pyogenes 1x10” CFU/mL - - - -
Streptococcus salivarius 1x10® CFU/mL - - - -
Tatlockia micdadei (anteriormente 1x10” CFU/mL ) ) ) )

Virus da varicela zoster

1x10° TCIDso/mL
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Interferéncia competitiva

A interferéncia competitiva do Panther Fusion Paraflu Assay foi avaliada com uma matriz clinica
simulada, com pares de virus-alvo em duas concentragbes diferentes. Uma das concentragdes
esteve proxima do limite de detecao (3 - 5X de LoD), enquanto a outra concentragdo esteve alta
(1000X de LoD). A presenca de dois virus em concentragdes variaveis numa unica amostra néo
exerceu nenhum efeito sobre a sensibilidade analitica (100% de dete¢cdo para ambos os alvos)
na concentragdo, conforme indicado na Tabela 11.

Tabela 11: Interferéncia competitiva

Condigao Alvo 1 Alvo 2 Resultado | Resultado |Resultado| Resultado

Descrigéo | Concentragéo | Descrigdo | Concentragéo |40 HPIV-1| do HPIV-2 | do HPIV-3 | do HPIV-4
1 HPIV-1 3X LoD HPIV-2 | 1.000X de LoD + + - -
2 HPIV-1 3X LoD HPIV-3 | 1.000X de LoD + - + -
3* HPIV-1 5X LD HPIV-4 | 1.000X de LoD + - - +
4 HPIV-2 3X LoD HPIV-1 1.000X de LoD + + - -
5 HPIV-2 3X LoD HPIV-3 | 1.000X de LoD - + + -
6 HPIV-2 3X LoD HPIV-4 | 1.000X de LoD - + - +
7 HPIV-3 3X LoD HPIV-1 1.000X de LoD + - + -
8 HPIV-3 3X LoD HPIV-2 | 1.000X de LoD - + + -
9 HPIV-3 3X LoD HPIV-4 | 1.000X de LoD - - + +
10 HPIV-4 3X LoD HPIV-1 1.000X de LoD + - - +
11 HPIV-4 3X LoD HPIV-2 | 1.000X de LoD - + - +
12 HPIV-4 3X LoD HPIV-3 | 1.000X de LoD - - + +

*Quando esta combinacgéo foi testada com o HPIV-1 a 3X de LoD, a taxa de detegao do HPIV-1 era de 50,0%.

Interferéncia

Mucina, sangue total e outras substancias potencialmente interferentes (medicamentos vendidos
mediante receita médica e produtos vendidos sem receita médica) que podem estar presentes
nas amostras foram avaliadas no ensaio Panther Fusion Paraflu. Foram adicionadas quantidades
clinicamente relevantes das substancias potencialmente interferentes a matriz clinica simulada e
testadas de forma nao misturada e misturada com uma cultura de HPIV-1, HPIV-2, HPIV-3 e
HPIV-4 nas suas respetivas concentragdes (3X LoD). As substancias consistiam em sprays nasais
(liquidos e em po), comprimidos ingeriveis, pastilhas e substancias injetaveis e enddgenas, tal
como mostrado na Tabela 12.

Chegou-se a conclusdo de que todas as substancias testadas ndo exercem impacto sobre o
desempenho do ensaio Panther Fusion Paraflu.
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Tabela 12: Substancias potencialmente interferentes

Tipo Nome da substancia Ingrediente(s) ativos(s) Concentragao
Endogeno Mucina Proteina de mucina purificada 60 pg/mL
Sangue humano Sangue 2% viv
Neo-Sinefrina® Fenilefrina 15% viv
Sprays ou gotas nasais Anefrina Oximetazolina 15% viv
Soro fisiolégico Cloreto de sédio 15% viv
Ventolin® HFA Albuterol 15% viv
QVAR®, Beconase AQ Beclometasona 5% viv
Dexacort Dexametasona 5% viv
AEROSPAN® Flunisolida 5% viv
Corticosteroides nasais Nasacort Triancinolona 5% viv
Rhinocort Budesonida 5% viv
Nasonex Mometasona 5% viv
Flonase Fluticasona 5% viv
Luffa opperculata, Galphimia,
Gel nasal Zicam® (Alivio de Alergias) Glauca, Histaminum 5% viv
hydrochloricum, Sulfur
Pastilhas para a garganta Pasmh?;shﬁ) argigpﬁ:rganta Be,(\/lze%(iz:’na 0,63 mg/mL
Relenza® Zanamivir 3,3 mg/mL
Medicamentos antivirais TamiFlu Oseltamivir 25 mg/mL
Rebitol Ribavirina 20 mg/mL
Antibiético (pomada nasal) Creme Bactroban Mupirocina 10 mg/mL
Antibiotico (sistémico) Tobramicina Tobramicina 4,0 pg/mL

Transmissao/contaminagao

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

Precisao do ensaio

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

Os membros do painel estdo descritos na Tabela 13, juntamente com um resumo da concordéancia
com os resultados esperados para cada alvo. A Tabela 14 apresenta a analise da média e
variabilidade entre instrumentos, entre lotes de reagentes, entre operadores, entre dias, entre
execucdes e em execugdes, e em geral (total) para o Ct.
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Tabela 13: Descrigcao do painel e concordéancia percentual

Analito Membro do painel % Positivo % de concordancia (Cl de 95%)
HPIV-1 100,0% 100,0%
3x LoD (162/162) (97,7 - 100%)
HPIV-1 100,0% 100,0%
1x de LoD (160/160) (97,7 - 100%)
HPIV-1
HPIV-1 3,1% 96,9%
0,01x de LoD (5/161) (92,9 - 98,7%)
Negativo 0,0% 100,0%
9 (0/162) (97,7 - 100%)
HPIV-2 100,0% 100,0%
3x LoD (162/162) (97,7 - 100%)
HPIV-2 100,0% 100,0%
1x de LoD (162/162) (97,7 - 100%)
HPIV-2
HPIV-2 27,8% 72,2%
0,01x de LoD (45/162) (64,9 - 78,5%)
Neaativo 0,0% 100,0%
9 (0/162) (97,7 - 100%)
HPIV-3 100,0% 100,0%
3x LoD (162/162) (97,7 - 100%)
HPIV-3 97,5% 97,5%
1x de LoD (158/162) (93,8 - 99,0%)
HPIV-3
HPIV-3 4,9% 95,1%
0,01x de LoD (8/162) (90,6 - 97,5%)
Negativo 0,6% 99,4%
9 (1/162) (96,6 - 99,9%)
HPIV-4 100,0% 100,0%
3x LoD (161/161) (97,7 - 100%)
HPIV-4 98,1% 98,1%
1x de LoD (159/162) (94,7-99,4%)
HPIV-4
HPIV-4 4,3% 95,7%
0,01x de LoD (7/162) (91,4 - 97,9%)
Negativo 0,0% 100,0%
9 (0/162) (97,7 - 100%)
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Tabela 14: Variabilidade do sinal

N P— o I

Alvo Membro | Média Entre Entre lotes Entre Entre dias Entre Em Total

do painel Ct |instrumentos | de reagentes | operadores execugoes execugoes
DP (CV (%)| DP (CV (%)| DP |CV(%)| DP |CV (%)| DP |CV (%)| DP |CV (%)| DP |CV (%)

HPIV-1 35,2 | 0,0 0,0 0,1 0,2 0,0 0,0 0,1 0,3 0,0 0,0 {04 1,1 04| 1,2
3x LoD
HPIV-1 37,0 | 0,0 0,0 0,1 0,4 0,0 0,0 0,0 0,2 0,0 0,0 | 0,6 1,7 106| 1,8

HPIV-1 |1x de LoD ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) )
HPIV-1
0,01xde | 42,3 | 0,3 0,9 0,4 1,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 |04 1,0 (0,7 | 1,7
LoD
HPIV-2 32,8 | 0,0 0,0 0,0 0,1 0,0 0,1 0,0 0,0 0,1 03 (03| 09 [0,3| 1,0
3x LoD
HPIV-2

HPIV-2 |1x de LoD 34,3 | 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,1 0,0 0,0 0,0 0,0 | 0,5 1,5 10,5| 15
HPIV-2
0,01xde | 40,7 | 0,1 0,3 0,0 0,1 0,0 0,0 0,3 0,8 0,0 0,0 1,1 28 (12| 3,0
LoD
HPIV-3 355 | 0,5 1,4 0,0 0,0 0,0 0,0 0,2 0,7 0,0 0,0 |15] 44 |16 | 4,7
3x LoD
HPIV-3

HPIV-3 |1x de Lop| 375 | 02| 0.6 | 04 | 10 | 00 | 00 |00 00 |03 | 10 |20| 54 |21 57
HPIV-3
0,01xde | 40,1 | 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 3,3 8,3 |07 1,7 134 85
LoD
HPIV-4 36,2 | 0,0 0,0 0,0 0,0 0,3 0,9 0,0 0,0 0,5 1,4 1,5 43 |16]| 4,6
3x LoD
HPIV-4

HPIV-4 |1x de LoD 38,1 | 0,0 0,0 0,0 0,0 0,2 0,7 0,0 0,0 0,0 0,0 1,9 50 (19| 51
HPIV-4
0,01xde | 42,5 | 0,0 0,0 1,1 2,6 0,8 1,9 0,0 0,0 0,0 0,0 [ 0,7 1,8 (16| 3,7
LoD

IC Negativo | 32,1 | 0,0 0,0 0,0 0,1 0,0 0,2 0,0 0,0 0,1 05 (04 1,2 (04] 14

Reprodutibilidade

A reprodutibilidade do Panther Fusion Paraflu Assay foi avaliada em trés locais nos Estados
Unidos, com um painel de nove membros. 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 execucéao teve trés réplicas de cada membro do painel.

Foi criado um membro do painel negativo utilizando uma matriz de espécime de esfregaco nasal
em meio de transporte viral (VTM). Os membros do painel positivo foram criados misturando
concentragdes de 1-2X LoD (positivo baixo) ou 2-3X LoD (positivo moderado) do analito alvo
numa matriz de espécime de esfregaco nasal simulado, composta por células humanas em
cultura suspensas em VTM.
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A concordancia com os resultados esperados foi de 100% nos membros do painel negativo e
positivo € = 96,6% nos membros do painel positivo baixo para HPIV-1, HPIV-2, HPIV-3 e HPIV-4,
como mostrado na Tabela 15.

Tabela 15: Concordancia dos resultados do Panther Fusion Paraflu Assay com os resultados esperados

Resultados Concordancia com os resultados esperados
Painéis esperados

HPIV- HPIV-1 HPIV-2 HPIV-3 HPIV-4

Conc. (%) (%) (%) (%)
Desc. | Comp | reipsome) | 11234 N |cideosw | N |cideoss | N' | cidessn | N' | cideosw

HPIV-1 100 100 100 100
Pos. baixo | T 2X LD | TO0B-02 - - | B8I88 | g5 5 100) | 8888 | (95,8-100) | B8/88 | (05,8-100) | 8888 | (95,8-100)

HPIV-1 100 100 100 100
pos.mod. | 23XL0D | 300802 |+ | - |- | - | 8989 | (o5 clton) | 8989 | o5 cltn) | 8989 | (g5 5l10) | 89589 | o LN

HPIV-2 100 100 100 100
pos, bao | 1"2XLD | 100E+02 | - |+ | - - 8787 | (o gi00 | 87187 | (o5 00 | 87587 | (g5.5100) | 8757 | (g5 6100y

HPIV-2 100 100 100 100
Pos. mod. | 23X LoD | 300802 | - |+ | - | - | 89189 | (oo'con, | 89189 | o5 g [ 89189 | (g5 '5liog | 89589 | o LN

HPIV-3 100 100 98,9 100
pos. bao | 12X LD | 1O0EROT | - | - |+ | - | 8787 | o g0, | 8TI8T | (o5 hi00) | 8587 | (6500.8) | 8757 | (g5 5100,

HPIV-3 | o ax LoD | 300E+01 | - | - |+ |- |8use| 100 lgggg| 100 1gggg| 100 | gggq| 100
Pos. mod. (95,9-100) (95,9-100) (95,9-100) (95,9-100)

HPIV-A |y ox D | 316E+00 | - | - |- |+ |8we7| 190 lgzgr| 100 lgggy | 100 Hgyey| 966
Pos. baixo (95,8-100) (95,8-100) (95,8-100) (90,3-98,8)

HPIV4 | o ax LoD | 9.49E+00 | - | - |- |+ |ssise| 190 lgggg| 100 |gggg| 100 | gggg| 100
Pos. mod. (95,8-100) (95,8-100) (95,8-100) (95,8-100)

Neg N/D N/D |- |- |emer| 190 lg7g7| 100 gzgz | 100 igzg7 | 100
(95,8-100) (95,8-100) (95,8-100) (95,8-100)

Desc.= descrigdo, Comp.= composigao, Conc.= concentragdo, Cl= Intervalo de confianga da pontuagdo Mod=moderado, N/A=nao aplicavel,
Neg=negativo, Pos=positivo, TCID50/mL=50% de dose infeciosa de cultura do tecido (medi¢do do nivel de virus).
"Um total de 19 amostras tiveram resultados finais invalidos e néo foram incluidas no calculo da concordancia geral.

A variabilidade total do sinal de HPIV-1, HPIV-2, HPIV-3 e HPIV-4 medida como %CV variou de
1,11% a 5,88% em membros positivos baixos e positivos moderados do painel. Para as fontes
de variagao, exceto o fator "dentro das execugdes", os valores de %CV foram < 1,40%, conforme
indicado na Tabela 16.
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Tabela 16: Variabilidade do sinal do Panther Fusion Paraflu Assay por membro de painel

Entre Entre . Entre Em
instalagdes | operadores Entre dias execugdes | execugdes Total
D::cir"iz'éo N “:g‘:;f DP |CV (%)| DP |CV (%) | DP |CV (%)| DP [CV (%)| DP |CV (%)| DP |CV (%)
HPIV-1 Pos. baixo 88| 372 | 00| 00 |<0,1| 0,26 |<0,1| 0,21 |<0,1| <0,1 |0,79| 2,13 {0,80| 2,16
HPIV-1 Pos. mod. 89 | 35,3 |0,18| 0,52 | 0,0 0,0 |0,11| 0,31 |<0,1| <0,1 |0,54| 1,54 |0,59| 1,66
HPIV-2 Pos. baixo 87 | 344 | 00| 0,0 |00 0,0 |0,13| 0,38 |<0,1| <0,1 |0,49| 1,43 |0,51| 1,48
HPIV-2 Pos. mod. 89 | 32,7 |<0,1| 0,16 |<0,1| 0,24 | 0,0 | 0,0 0,0 0,0 {0,35| 1,07 [0,36| 1,11
HPIV-3 Pos. baixo 86 | 37,8 |0,14| 0,37 |0,31| 0,81 |00 | 00 |(O0 | 00 (1,81| 4,78 (1,84| 4,87
HPIV-3 Pos. mod. 89| 355 00| 0,0 |049| 140 |O0| OO0 |(O0O0 | 00 (1,83| 517 [(1,90| 5,36
HPIV-4 Pos. baixo 84| 385 00| 00 |00 0,0 |0,52| 1,35 |<0,1| <0,1 [2,20| 5,72 |2,26| 5,88
HPIV-4 Pos. mod. 88 | 36,0 |0,0| 0,0 |0,39] 1,08 | 0,0 0,0 0,0 0,0 |1,60| 4,44 |1,65| 4,57

Ct = limite ciclico, CV = coeficiente de variagdo, Mod=moderado, Pos = Positivo, DP = desvio padrao.
Nota: Caso a variabilidade de alguns fatores possa ser numericamente negativa, o DP e o CV sdo mostrados como 0,0.

A variabilidade do sinal medida como %CV foi < 3,01% entre locais, entre operadores, entre dias
ou geral para os controlos positivos do Panther Fusion Paraflu Assay (consulte a Tabela 17).

Tabela 17: Variabilidade do sinal dos controlos do Panther Fusion Paraflu Assay

ins'ItEaT::ées opeEr:gsres Entre dias ex:cnut;%es Em execugdes Total
Controlo | Analito | N Z's“gf DP |CV(%)| DP |CV(%)| DP |CV(%)| DP [CV(%)| DP |CV(%)| DP |CV (%)
Pos HPIV-1| 30 | 340 | 00| 0,0 |<0,1| <0,1 |0,21| 0,62 | 0,0 0,0 | 0,43 | 1,28 |0,48| 1,42
HPIV-2| 30 | 322 | 00| 0,0 | 0,0 00 |<0,1| 0,26 | 0,0 0,0 | 0,28 | 0,88 |0,30| 0,92
HPIV-3 | 30 | 32,8 |0,21| 0,64 | 0,0 0,0 0,0 | 0,0 0,0 0,0 | 0,34 | 1,05 |0,40| 1,23
HPIV-4| 30 | 36,1 | 0,0 | 0,0 | 0,0 00 |081| 224 | 0,0 0,0 | 0,73 | 2,01 |1,09| 3,01

Ct = limite ciclico, CV = coeficiente de variagdo, Pos = Positivo, DP = desvio padro.

Nota: Caso a variabilidade de alguns fatores possa ser numericamente negativa, o DP e o CV sdo mostrados como 0,0.
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Informagdes de contacto e histérico de revisdes

“ c € i Enderego do promotor australiano: m

Hologic, Inc. Hologic (.Australla & New Zealand) Pty Ltd Hol_og_lic BV
10210 Genetic Center Drive Macquarie Park NSW 2113 ?;3\320 aan5

. aventem
San Diego, CA 92121 EUA Belgium

Para obter o endereco de e-mail e o nimero de telefone do Suporte técnico e do Apoio ao Cliente especificos de cada
pais, visite www.hologic.com/support.

Este produto destina-se apenas a utilizacdo no campo do diagnéstico in vitro humano.

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

A Hologic e a Panther Fusion sdo marcas comerciais e/ou marcas comerciais registadas da Hologic, Inc. e/ou das suas
subsidiarias nos Estados Unidos e/ou em outros paises.

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

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

© 2017-2022 Hologic, Inc. Todos os direitos reservados.
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Histérico de revisao Data Descrigao

 Criacao das instrugdes de utilizagdo do Panther Fusion Paraflu
assay AW-23708 Rev. 001 com base em AW-16163 Rev. 003 para
conformidade regulamentar com o IVDR.

 Informagdes de perigos para a UE atualizadas.

+ Atualizacdo das sec¢des de Desempenho clinico: Informacgdes de
estudos retrospetivos, prospetivos e de reprodutibilidade, Materiais
necessarios, mas disponiveis em separado e a sec¢ao da Bibliografia.

» Adicionadas informagdes relativas a estabilidade dos espécimes.

+ Atualizacdo de informagdes de contacto incluindo: Representante na
CE, marcagéao CE, informacgdes do representante australiano e
suporte técnico.

 Diversas atualizagdes de estilo e formatacao.

AW-23708 Rev. 001 | Agosto de 2022
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