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HOLOGIC® Aptima™ SARS-CoV-2

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

Para utilizagdo em diagndsticos in vitro.

Exclusivamente para exportacdo dos EUA.
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Informagdes gerais Aptima™ SARS-CoV-2

Informagdes gerais

Utilizagao prevista

O Aptima™ SARS-CoV-2 Assay é um teste de diagnéstico in vitro de amplificagdo de acidos
nucleicos destinado a detecao qualitativa de RNA de SARS-CoV-2, isolado e purificado de
espécimes de esfregacos nasofaringeos, nasais, do corneto médio e orofaringeos, de lavado/
aspirado nasofaringeo ou de aspirados nasais obtidos de individuos que cumpram os critérios
clinicos e/ou epidemiolégicos para a COVID-19.

Os resultados destinam-se a identificar o RNA do SARS-CoV-2. O RNA do SARS-CoV-2 é
geralmente detetavel em espécimes do trato respiratério superior durante a fase aguda da
infecdo. Os resultados positivos indicam a presenca de RNA do SARS-CoV-2, sendo necessaria
correlagao clinica com a histéria do paciente e outras informagdes de diagndstico para determinar
o estado infecioso do paciente. Os resultados positivos nao excluem infecdo bacteriana ou
coinfegao por outros virus.

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

O Aptima SARS-CoV-2 Assay no Panther™ e Panther Fusion™ System destina-se a ser utilizado
por pessoal de laboratério clinico com instrugdes e formacao especificas sobre o funcionamento
do Panther e Panther Fusion System e procedimentos de diagndstico 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 constipagdo comum até doengas mais graves, como
Sindrome respiratéria do Médio Oriente (MERS) e Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SARS).
O coronavirus descoberto mais recentemente, o0 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

Os sintomas mais comuns de COVID-19 sao febre, cansaco e tosse seca. Alguns doentes
poderao ter dores, congestdo nasal, rinorreia, garganta inflamada, perda recente do paladar ou
do olfato ou diarreia. Estes sintomas sao normalmente ligeiros e comegam gradualmente.
Algumas pessoas ficam infetadas, mas nao desenvolvem quaisquer sintomas e nao se sentem
doentes. A doenca pode transmitir-se através de goticulas respiratérias produzidas quando uma
pessoa infetada tosse ou espirra. Estas goticulas podem ser projetadas para a boca ou para o
nariz de pessoas que estejam proximas ou podem ser inaladas para os pulmdes.2 Estas
goticulas também podem ser projetadas para objetos e superficies préximos da pessoa. As
outras pessoas podem adquirir o SARS-CoV-2 tocando nesses objetos ou superficies e tocando
depois nos olhos, nariz ou boca.

O virus que causa a COVID-19 esta a infetar pessoas e a transmitir-se facilmente de pessoa
para pessoa.3 No dia 11 de margo de 2020, o surto de COVID-19 foi caracterizado como uma
pandemia pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS).45
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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 Dual (DKA).

Os espécimes sao colhidos e transferidos para os respetivos tubos de transporte de espécimes.
As solucgdes de transporte desses tubos libertam o RNA alvo e impedem a respetiva degradacao
durante o armazenamento. Quando o Aptima SARS-CoV-2 Assay ¢é efetuado no laboratério, as
moléculas do RNA alvo sao isoladas dos espécimes utilizando oligdémeros de captura através de
uma captura do alvo que utiliza microparticulas magnéticas. Os oligobmeros de captura contém
sequéncias complementares a regides especificas das moléculas alvo, bem como uma cadeia
de residuos de desoxiadenosina. Utiliza-se um oligémero de captura individual para cada alvo.
Durante o passo de hibridagao, as regides especificas da sequéncia dos oligdmeros de captura
ligam-se a regibes especificas das moléculas alvo. O complexo oligébmero de captura:alvo é
entdo capturado e retirado da solucéo reduzindo a temperatura da reacédo para a temperatura
ambiente. Esta reducdo da temperatura permite que a hibridagao ocorra entre a regido da
desoxiadenosina no oligdbmero de captura e as moléculas de polidesoxitimidina que estado
ligadas de forma covalente as particulas magnéticas. As microparticulas, incluindo as moléculas
alvo capturadas ligadas as mesmas, sdo arrastadas para a seccéo lateral do tubo de reagao por
imanes e o sobrenadante é aspirado. As particulas sdo lavadas para remover a matriz de
espécime residual que possa conter inibidores da reacdo da amplificacdo. Concluidos os passos
de captura do alvo, os espécimes estao prontos para a amplificacao.

Os ensaios de amplificagdo do alvo baseiam-se na capacidade que os "primers" oligonucleétidos
complementares tém de se hibridar especificamente e de permitir a amplificacdo enzimatica das
cadeias do acido nucleico alvo. O Aptima SARS-CoV-2 Assay replica regides especificas do
RNA do virus SARS-CoV-2. A detecdo das sequéncias do produto da amplificacdo do RNA é
alcancada com a hibridagao do acido nucleico. Sondas de acido nucleico quimioluminescentes
de cadeia simples, Unicas e complementares a uma regido de cada produto da amplificagao
alvo e produto da amplificagdo do controlo interno (IC), sdo marcadas com diferentes moléculas
de éster de acridina (AE). As sondas marcadas com AE combinam com o produto da amplificagao
para formar hibridos estaveis. O reagente de selecdo faz a distingdo entre a sonda hibridada e
a sonda nao hibridada, e elimina a geragdo do sinal da sonda nao hibridada. Durante o passo
de detecao, a luz emitida pelos hibridos marcados é medida como sinais de fotées num luminémetro
e indicada em unidades de luz relativas (RLU). No DKA, diferencas nos perfis cinéticos das
sondas marcadas permitem a distingdo dos sinais; os perfis cinéticos sdo obtidos a partir das
medi¢cdes do débito de fotdes durante o tempo de leitura de detegdo. A reacdo de detecao
quimioluminescente para o sinal IC apresenta uma cinética muito rapida e tem um tipo cinético
de “sinal intermitente”. A reacao de detecdo quimioluminescente para o sinal SARS-CoV-2 é
relativamente mais lenta e tem um tipo cinético de “sinal continuo”. Os resultados do ensaio sao
determinados por um “cut-off’ baseado na RLU total e no tipo de curva cinética.

O Aptima SARS-CoV-2 Assay amplifica e deteta duas regides conservadas do gene ORF1ab na
mesma reacao, utilizando o mesmo tipo cinético de “sinal continuo”. As duas regides ndo sao
diferenciadas e a amplificagcdo de qualquer uma ou de ambas leva a um sinal de RLU. Os
resultados do ensaio sao determinados por um “cut-off’ baseado na RLU total e no tipo de
curva cinética.
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Adverténcias e precaugoes

A

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

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

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

Os espécimes podem ser infeciosos. Respeite as precaugdes universais quando executar
este ensaio. O diretor do laboratério deve estabelecer métodos adequados de manuseamento
e eliminagdo. Este procedimento de diagnéstico sé pode ser feito por pessoal com a formagao
profissional adequada em manuseamento de materiais infeciosos.®

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

Use somente os artigos de laboratério descartaveis que sejam 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 para 0 manuseamento e
processamento de espécimes associados ao novo coronavirus 2019 (2019-nCoV) dos CDC.

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

As datas de expiragao listadas nos Tubos de lise de espécimes Panther Fusion, nos Tubos
de lise de espécimes Hologic, no Kit de colheita multiteste Aptima, no Kit de colheita de
espécimes unissexo Aptima e no Kit de transferéncia de espécimes Aptima referem-se a
transferéncia da amostra para o tubo e ndo ao teste 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 expiracdo tenham sido ultrapassadas.

Mantenha as condicbes de armazenamento adequadas durante o transporte de espécimes,
para garantir a integridade dos mesmos. Ndo se avaliou a estabilidade dos espécimes em
condi¢cdes de transporte, para além das recomendadas.

Evite a contaminagao cruzada durante os passos de manuseamento de espécimes. Os
espécimes podem conter niveis extremamente elevados de virus ou outros organismos.
Certifique-se de que os recipientes de espécimes nao 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.
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M.

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

N. Conserve os componentes de ensaio nas condicbes de conservagao recomendadas.

Consulte Requisitos de conservacdo e manuseamento de reagentes (pagina 5) e
Procedimento de teste no Panther System (pagina 12) para obter mais informagdes.

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

Evite a contaminagdo microbiana e por ribonuclease dos reagentes.

. Nao use materiais que possam conter tiocianato de guanidinio ou quaisquer materiais que

contenham guanidinio no instrumento. Podem formar-se compostos altamente reativos e/ou
téxicos se forem combinados com hipoclorito de sodio.

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

Nota: A comunicagao de perigos reflete a classificagdo das Fichas de Dados de Seguranga (FDS) da
Unido Europeia. Para obter informagdes de comunicagao de perigos especificas da sua regiéo,
consulte a respetiva Ficha de Dados de Seguranca na Biblioteca de Fichas de Dados de Seguranga
(BFDS) em: www.hologicsds.com.

Selection Reagent

ACIDO BORICO 1-5%
ATENGAO
H315 — Provoca irritagdo cutanea.

Requisitos de conservagao e manuseamento de reagentes

A

Os reagentes seguintes permanecem estaveis se armazenados a uma temperatura entre
2 °C e 8 °C (refrigerados):

Reagente de amplificacdo Aptima SARS-CoV-2

Reagente enzimatico Aptima SARS-CoV-2

Reagente de sonda Aptima SARS-CoV-2

Controlo interno Aptima SARS-CoV-2

Controlo positivo Aptima SARS-CoV-2

Controlo negativo Aptima SARS-CoV-2

Os reagentes seguintes permanecem estaveis se armazenados a uma temperatura entre
2°Ce 30°C:

Solucdo de reconstituicdo da amplificacdo Aptima SARS-CoV-2
Solucéo de reconstituicdo enzimatica Aptima SARS-CoV-2
Solucéo de reconstituicado de sonda Aptima SARS-CoV-2
Reagente de selecdo Aptima SARS-CoV-2
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C. Os reagentes seguintes permanecem estaveis se armazenados a uma temperatura entre
15 °C e 30 °C (temperatura ambiente):

Reagente de captura do alvo Aptima SARS-CoV-2
Solucao de lavagem Aptima

Tampéao para o fluido de desativagdo Aptima
Reagente de 6leo Aptima

D. O reagente de captura do alvo de trabalho (WTCR) permanece estavel durante 30 dias
quando armazenado a uma temperatura entre 15 °C e 30 °C. Nao refrigere.

E. Apos a reconstituicdo, o reagente enzimatico, o reagente de amplificacdo e o reagente de
sonda permanecem estaveis durante 30 dias quando armazenados a uma temperatura entre
2°Ce8°C.

F. Deite fora quaisquer reagentes reconstituidos e o wTCR nao usados apés 30 dias ou apds o
prazo de validade do lote mestre, conforme o que ocorrer primeiro.

G. Os controlos permanecem estaveis até a data indicada nos frascos.
H. Os reagentes conservados dentro do Panther System permanecem estaveis durante 72 horas.

I. O reagente de sonda e o reagente de sonda reconstituido sdo fotossensiveis. Mantenha os
reagentes protegidos da luz. A estabilidade reconstituida especificada baseia-se numa
exposicao de 12 horas do Reagente de sonda reconstituido a duas lampadas fluorescentes
de 60 W, a uma distancia de 43 cm e a uma temperatura inferior a 30 °C. A exposigéo a luz
do Reagente de sonda reconstituido deve ser limitada em conformidade.

J. Com o aquecimento a temperatura ambiente, alguns tubos de controlo podem parecer turvos
ou apresentar precipitados. A turvacado ou precipitacdo associada aos controlos nao afeta o
desempenho dos mesmos. Os controlos podem ser usados quer estejam limpos ou turvos/
precipitados. Se quiser utilizar controlos limpos, a solubilizagdo pode ser agilizada
incubando-os no limite superior do intervalo de temperatura ambiente (15 °C a 30 °C).

K. Nao congele os reagentes.

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 espécimes de esfregagos nasofaringeos,
nasais, do corneto médio e orofaringeos, ou colheita de espécimes de lavado/aspirado
nasofaringeo e de aspirado nasal num meio de transporte viral (VTM/UTM), soro fisiolégico,
Amies liquido ou meio de transporte de espécimes (STM).

Amostras - Representa um termo mais genérico para descrever qualquer material a ser testado
no Panther System, incluindo espécimes, espécimes transferidos para Tubos 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, descarte o material usado sem passar por cima de tubos abertos.
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Colheita de espécimes de esfregacgo

Recolha os espécimes de esfregagos nasofaringeos, esfregagos nasais e esfregagos orofaringeos
de acordo com a técnica padrédo, usando uma zaragatoa com uma ponta de poliéster, raiona ou
nylon. Coloque imediatamente o espécime de esfregaco em 3 ml de VTM ou UTM.
Alternativamente, os espécimes de esfregagos podem ser adicionados a soro fisioldgico, Amies
liquido ou STM. O Kit de colheita de espécimes de esfregago multiteste Aptima pode ser utilizado
para a colheita de amostras de esfregagos orofaringeos e nasais.

Depois da colheita, os espécimes colhidos em VTM/UTM podem ser conservados a uma
temperatura entre 2 °C e 8 °C, até 96 horas, antes de transferir para o Tubo de lise de
espécimes ou para os tubos de transferéncia conforme descrito na secgéo de
processamento de espécimes abaixo. Os volumes de espécimes restantes podem ser
conservados a <-70 °C.

Apo6s a colheita, os espécimes no Tubo multiteste Aptima podem ser conservados a uma
temperatura entre 2 °C e 30 °C durante um maximo de 6 dias.

Nota: Recomendamos que 0s espécimes transferidos para o Tubo multiteste Aptima
sejam conservados tapados e em posi¢do vertical num suporte.

Podem ser utilizados os seguintes tipos de VTM/UTM.

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

Nota: Ndo use meios que possam conter tiocianato de guanidinio ou qualquer
material que contenha guanidinio.

Colheita de espécimes de lavado/aspirado nasofaringeo e de aspirado nasal

Efetue a colheita de espécimes de lavado/aspirado nasofaringeo e de aspirado nasal de acordo
com as técnicas padréao.

Processamento de espécimes utilizando o Tubo de lise de espécimes Panther Fusion

A

Antes de proceder a realizacdo de testes no Panther System, transfira 500 ul do espécime*
colhido 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.

Nota: Ao utilizar o software de ensaio para tubos destapados Aptima SARS-CoV-2, prepare
o Tubo de lise de espécimes Panther Fusion conforme descrito abaixo no Processamento
de espécimes utilizando o Tubo de lise de espécimes Hologic com tampa rigida.

Processamento de espécimes utilizando o Tubo de lise de espécimes Hologic com tampa rigida

A.
B.

C.

Destape o Tubo de lise de espécimes Hologic e guarde a tampa.

Antes de proceder a realizacdo de testes no Panther System, transfira 500 ul do espécime
para o Tubo de lise de espécimes Hologic.

Recomenda-se que volte a tapar o tubo e o inverta suavemente trés vezes para garantir a
inativag&o viral e uma mistura homogénea.
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F.

Para evitar o contacto com o topo do tubo, solte a tampa e coloque o tubo de amostra no
suporte de amostras.

Retire e descarte a tampa. Inspecione o tubo de amostra. Se estiverem presentes bolhas,
remova-as cuidadosamente do tubo de amostra (por exemplo, utilize a ponta de uma
zaragatoa esterilizada ou um método semelhante).

Coloque o retentor do suporte no suporte de amostras e carregue o suporte no instrumento.

Nota: O processamento de espécimes utilizando o Tubo de lise de espécimes Hologic destina-
se a ser utilizado com o software de ensaio para tubos destapados Aptima SARS-CoV-2.

Processamento de espécimes utilizando um Tubo de lise de espécimes personalizado

A

G.

Utilizando um tubo genérico esterilizado ou nao esterilizado feito de vidro siliconizado,
plastico de polipropileno ou material semelhante que tenha entre 12 e 13 mm de didmetro
exterior e 75 e 100 mm de altura, distribua em aliquotas 0,78 ml £ 0,07 ml de STM a granel
no tubo utilizando uma pipeta ou um pipetador de repetigao.

Nota: Se os tubos forem preparados antes da utilizagdo, volte a tapar o tubo e conserve-o
entre 15 °C e 30 °C até ser utilizado no processamento de espécimes.

Destape o Tubo de lise de espécimes personalizado com STM e guarde a tampa.

Antes de proceder a realizagdo de testes no Panther System, transfira 500 yl do espécime
para o Tubo de lise de espécimes personalizado com STM.

. Recomenda-se que volte a tapar o tubo de amostra e o inverta suavemente trés vezes para

garantir a inativagéo viral e uma mistura homogénea.

Para evitar o contacto com o topo do tubo, solte a tampa e coloque o tubo de amostra no
suporte de amostras.

Retire e descarte a tampa. Inspecione o tubo de amostra. Se estiverem presentes bolhas,
remova-as cuidadosamente do tubo (por exemplo, utilize a ponta de uma zaragatoa
esterilizada ou um método semelhante).

Coloque o retentor do suporte no suporte de amostras e carregue o suporte no instrumento.

Nota: O processamento de espécimes utilizando o Tubo de lise de espécimes personalizado
destina-se a ser utilizado com o software de ensaio para tubos destapados Aptima SARS-CoV-2.

Processamento de espécimes utilizando o Tubo de transferéncia de espécimes Aptima

A

B.

Antes de proceder a realizagdo de testes no Panther System, transfira 1 ml do espécime*
colhido para um Tubo de transferéncia de espécimes Aptima**.

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

**Nota: Em alternativa, pode ser utilizado um Tubo multiteste Aptima ou um Tubo
unissexo Aptima ndo usado.

Volte a tapar o Tubo de transferéncia de espécimes Aptima firmemente.
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C. Inverta cuidadosamente o tubo 2 a 3 vezes para assegurar que a mistura do espécime fica
completa.

Nota: O Tubo de transferéncia de espécimes Aptima ndo pode ser testado num sistema que
utilize o software de ensaio para tubos destapados Aptima SARS-CoV-2.

Processamento dos espécimes colhidos com o Kit de colheita multiteste Aptima

A. Depois de colocar o espécime colhido* no Tubo multiteste Aptima utilizando o Kit de colheita
multiteste Aptima, ndo é necessario qualquer processamento adicional.

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

Nota: Num sistema que utilize o software de ensaio para tubos destapados Aptima SARS-
CoV-2, transfira o espécime colhido do Tubo multiteste Aptima para um Tubo de lise de
espécimes Hologic ou para um Tubo de lise de espécimes personalizado conforme descrito
nas secgbes de processamento de espécimes acima.

Conservagao de amostras

A. As amostras dentro do Panther System podem ser arquivadas para testes adicionais
posteriores.

B. Conservacdo de amostras antes ou depois dos testes

1.

As amostras no Tubo multiteste Aptima, no Tubo de espécime Aptima ou no Tubo de lise
de espécimes devem ser conservadas no suporte em posi¢cao vertical, mediante as
seguintes condigoes:

* Entre 2 °C e 30 °C, até seis dias

As amostras 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 serem testadas noutro local, mantenha as
temperaturas recomendadas. Antes de retirar as tampas, centrifugue os tubos de
transporte de espécimes durante 5 minutos, a uma Forga Centrifuga Relativa (RCF) de
420, para levar todo o liquido ao fundo do tubo. Evite salpicos e a contaminacao cruzada.

Nota: As tampas de tubos Fisherbrand™ VersaClosure™ ndo devem ser utilizadas para
tapar tubos para congelagdo ou transporte.

Transporte de espécimes

Mantenha as condicdes de conservacao de espécimes, tal como descrito na seccédo de Colheita
e conservagdo de espécimes na pagina 6.

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

Os reagentes do Aptima SARS-CoV-2 Assay para o Panther System estao indicados abaixo. Os
simbolos de identificagdo do reagente também estéo indicados junto ao nome do reagente.

Reagentes e materiais fornecidos
Kit Aptima SARS-CoV-2 Assay PRD-06419
250 testes (2 caixas)

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

Quantidade
Simbolo Componente Kit de 250
testes
A Reagente de amplificagcdo Aptima SARS-CoV-2 1 frasco
Acidos nucleicos néo infeciosos liofilizados em solugdo tamponada com
< 5% de agente de volume.
E Reagente enzimatico Aptima SARS-CoV-2 1 frasco

Transcriptase reversa e RNA polimerase liofilizadas em solugao
tamponada com HEPES contendo < 10% de reagente de volume.

P Reagente de sonda Aptima SARS-CoV-2 1 frasco
Sondas de DNA quimioluminescentes néo infeciosas liofilizadas em
solugédo tamponada com succinato contendo < 5% de detergente.

IC Controlo interno Aptima SARS-CoV-2 1 frasco

Caixa a temperatura ambiente Aptima SARS-CoV-2 (Caixa 2 de 2)
(conservar a uma temperatura entre 15 °C e 30 °C apds a rece¢ao)

Quantidade
Simbolo Componente Kit de 250
testes
AR Solugio de reconstituicio da amplificagdo Aptima SARS-CoV-2 1x27,7ml
Solugéo aquosa com conservantes.
ER Solugio de reconstituigio enzimatica Aptima SARS-CoV-2 1x 11,1 ml
Solugédo tamponada com HEPES com um agente tensioativo e glicerol.
PR Solugio de reconstituigdo de sonda Aptima SARS-CoV-2 1x35,4ml
Solugdo tamponada com succinato contendo < 5% de detergente.
S Reagente de selecdo Aptima SARS-CoV-2 1x108 ml
Solugéo tamponada com borato a 600 mM e com surfactante.
TCR Reagente de captura do alvo Aptima SARS-CoV-2 1x54ml
Solugéo salina tamponada com fase sélida e oligomeros de captura.
Aros de reconstituicao 3
Ficha de Codigos de Barras do Lote Mestre 1 folha
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Panther System

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.

Panther System
Kit de fluidos Aptima Assay

(Solugdo de lavagem Aptima, Tamp&o para o fluido de desativagdo Aptima e

Reagente de 6leo Aptima)
Kit Auto Detect Aptima
Unidades multitubos (MTUs)

Kit de sacos de residuos Panther

Tampa do recipiente de residuos Panther

ou Kit de execucdo Panther

contém MTUSs, sacos de residuos, tampas de recipientes de residuos, fluidos de
ensaio e reagentes Auto Detect

Pontas, condutoras de 1000 pl, detecéo de liquido
Kit de controlos Aptima SARS-CoV-2

PC - Controlo positivo Aptima SARS-CoV-2. Acido nucleico néo infecioso em
solugdo tamponada com < 5% de detergente. Quantidade 5 x 1,7 ml

NC - Controlo negativo Aptima SARS-CoV-2. Solugdo tamponada com < 5% de
detergente. Quantidade 5 x 1,7 ml

Kit de colheita de espécimes de esfregagco multiteste Aptima
Kit de transferéncia de espécimes Aptima
Kit de transferéncia de espécimes Aptima - imprimivel

Kit unissexo Aptima de colheita de espécimes de esfregaco
endocervical e da uretra masculina

Tubos de Lise de Espécimes Panther Fusion, 100 por embalagem
o tubo contém 0,71 ml de STM com tampa perfuravel

Tubo de lise de espécimes Hologic, 100 cada

o tubo contém 0,71 ml de STM com tampa rigida

Tubo de lise de espécimes Hologic, 1200 cada
o tubo contém 0,71 ml de STM com tampa rigida

Meio de transporte de espécimes, 1 frasco, 80 ml
Meio de transporte de espécimes, 1 frasco, 120 ml
Lixivia, solugao de hipoclorito de sodio de 5% a 7% (0,7 M a 1,0 M)

Luvas descartaveis

Tampas nao perfuraveis de substituicao

Cad. produto
303095
303014 (1000 testes)

303013 (1000 testes)
104772-02

902731

504405
303096 (5000 testes)

10612513 (Tecan)
PRD-06420

PRD-03546
301154C
PRD-05110
301041

PRD-04339

PRD-06554

PRD-06660

PRD-04423
PRD-06657

504415

Tampas de tubos* Fisherbrand VersaClosure, 1000 por embalagem 02-707

*uma tampa de tubo de utilizagdo Unica para o Tubo de lise de espécimes
Hologic (apenas PRD-06554) depois dos testes

Aptima SARS-CoV-2 - Panther System
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Céd. produto

Tampas de substituicdo para kits de 250 testes —
Solugbes de reconstituicao dos reagentes de

amplificagdo e de sonda CL0041 (100 tampas)
Solugédo de reconstituicdo do reagente enzimatico 501616 (100 tampas)
TCR e reagente de selegao CL0040 (100 tampas)

Materiais opcionais

Cad. produto

Intensificador de lixivia Hologic para limpeza 302101
para a limpeza de rotina de superficies e equipamentos

Dispositivo de agitagdo de tubos por oscilagao —

Procedimento de teste no Panther System

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

A. Preparacao da area de trabalho

Limpe as superficies de trabalho onde serdo preparados os reagentes e as amostras. Limpe
as superficies de trabalho com 2,5% a 3,5% (0,35 M a 0,5 M) de solugédo de hipoclorito de
sodio. Deixe a solugao de hipoclorito de sédio entrar em contacto com as superficies
durante pelo menos 1 minuto e depois enxague com agua. Nao deixe secar a solugao de
hipoclorito de sédio. Cubra a superficie da bancada na qual vai preparar os reagentes e as
amostras com uma protecéo limpa e absorvente com forro de plastico.

B. Reconstituicdo/preparagdo dos reagentes de um novo kit

Nota: A reconstituicdo dos reagentes deve ser realizada antes de iniciar qualquer trabalho
no Panther System.

1. Para reconstituir o reagente de amplificacdo, o reagente enzimatico e o reagente de
sonda, combine os frascos de reagente liofilizado com a solugao de reconstituicdo. Se
estiverem refrigeradas, deixe as solugdes de reconstituicdo atingirem a temperatura
ambiente antes de utiliza-las.

a. Emparelhe cada solugédo de reconstituicdo com o respetivo reagente liofilizado.
Certifique-se de que a solugéo de reconstituicdo e o reagente tém cores de rétulo
correspondentes antes de inserir o aro de reconstituigao.

b. Verifique os nimeros do lote na Ficha de Cdédigos de Barras do Lote Mestre para
garantir que estdo emparelhados os reagentes adequados.

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

d. Abra a solugao de reconstituicdo correspondente e coloque a tampa numa superficie
de trabalho limpa e coberta.
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Enquanto segura o frasco da solugao de reconstituicdo sobre a bancada, insira com
firmeza a outra extremidade do aro de reconstituicdo na abertura do frasco (Figura 1,
Passo 2).

Inverta lentamente os frascos preparados. Deixe passar a solugdo do frasco de
plastico para o frasco de vidro (Figura 1, Passo 3).

Misture bem a solugéo no frasco de vidro por agitagdo (Figura 1, Passo 4).

Aguarde até que o reagente liofilizado entre na solugdo e, em seguida, inverta
novamente os frascos preparados, inclinando-os num angulo de 45° para reduzir ao
minimo a formacao de espuma (Figura 1, Passo 5). Deixe passar o liquido todo
novamente para o frasco de plastico.

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

Volte a colocar a tampa do frasco de plastico. Registe as iniciais do operador e a
data de reconstituicdo na etiqueta (Figura 1, Passo 7).

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

Opciao: E permitida a mistura adicional dos reagentes de amplificagdo, enzimatico e
de sonda utilizando um agitador de tubos. Os reagentes podem ser misturados
colocando o frasco de plastico tapado num agitador de tubos definido para 20 RPM
(ou equivalente) durante um minimo de 5 minutos.

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

Adverténcia: E necessario efetuar uma mistura adequada dos reagentes para obter os
resultados esperados do ensaio.

f4 - ™y

t iy

Figura 1. Processo de reconstituicao no Panther System

2. Prepare o reagente de captura do alvo de trabalho (WTCR)

a.
b.

Emparelhe os frascos adequados de TCR e de IC.

Verifique os numeros de lote do reagente na Ficha de Cdédigos 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.
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e. Feche o frasco de TCR e agite suavemente a solugdo para misturar o conteudo.
Evite formar espuma durante este passo.

f. Registe as iniciais do operador e a data atual na etiqueta.
g. Deite fora o frasco de IC e a tampa.

3. Prepare o reagente de selecéo

a. Verifique o numero de lote no frasco de reagente para se certificar de que
corresponde ao numero de lote da Folha do cédigo de barras do lote mestre.

b. Registe as iniciais do operador e a data atual na etiqueta.

Nota: Misture bem todos os reagentes, invertendo-os suavemente antes de os colocar no
sistema. Evite formar espuma durante a inversdo dos reagentes.

C. Preparacao de reagentes para reagentes previamente reconstituidos

1. Os reagentes de amplificagdo, enzimatico e de sonda previamente reconstituidos devem
atingir a temperatura ambiente (15 °C a 30 °C) antes do inicio do ensaio.

Opcao: Os reagentes podem ser colocados a temperatura ambiente colocando os
reagentes de amplificagdo, enzimatico e de sonda reconstituidos num agitador de tubos
definido para 20 RPM (ou equivalente) durante um minimo de 25 minutos.

2. Se o reagente de sonda reconstituido contiver um precipitado que nao regresse a
solugado a temperatura ambiente, aqueca o frasco tapado a uma temperatura nao
superior a 62 °C durante 1 a 2 minutos. Apds este passo de aquecimento, o reagente de
sonda pode ser utilizado mesmo que contenha residuos de precipitado. Misture o
reagente de sonda por inversao, tendo o cuidado de ndo induzir a formacao de espuma,
antes de o carregar para o sistema.

3. Misture bem cada reagente, invertendo-os suavemente antes de os colocar no sistema.
Evite formar espuma durante a inversdo dos reagentes. Este passo ndo é necessario se 0s
reagentes forem carregados no sistema diretamente apds a mistura no agitador de tubos.

4. Nao ateste frascos de reagente. O Panther System reconhece e rejeita os frascos que
tenham sido atestados.

5. E necessério efetuar uma mistura adequada dos reagentes para obter os resultados
esperados do ensaio.

D. Manuseamento de espécimes utilizando o Tubo de lise de espécimes Panther Fusion ou o
Tubo de transferéncia de espécimes Aptima.

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

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

Nota: Para amostras transferidas para o Tubo de lise de espécimes Panther Fusion ou o
Tubo de transferéncia de espécimes Aptima, para evitar um erro de processamento, adicione
um volume de espécime adequado ao tubo. Quando é adicionado o espécime colhido
adequado ao tubo, ha volume suficiente para executar trés extragbes de acido nucleico.
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E. Manuseamento de espécimes utilizando o Tubo de lise de espécimes Hologic ou o Tubo de
lise de espécimes personalizado

1.

Prepare os espécimes de acordo com as instru¢gées de processamento de espécimes na
seccdo Colheita e conservagdo de espécimes.

Nota: Para amostras transferidas para o Tubo de lise de espécimes Hologic ou um Tubo de
lise de espécimes personalizado, para evitar um erro de processamento, adicione um
volume de espécime adequado ao tubo. Quando é adicionado o espécime colhido adequado
ao tubo, ha volume suficiente para executar duas extragdes de acido nucleico.

Nota: Ao utilizar o software de ensaio para tubos destapados Aptima SARS-CoV-2, retire a
tampa do controlo positivo e negativo antes de carregar no Panther System.

F. Preparacao do sistema

1.

Configure o sistema de acordo com as instrugbes do Manual de instru¢ées do Panther/
Panther Fusion System e das Notas sobre o procedimento. Certifique-se de que sao
utilizados suportes de reagente e adaptadores de TCR de dimensao adequada.

Carregue as amostras.

Notas sobre o procedimento

A. Controlos

1.

Para trabalhar corretamente com o software Aptima Assay para o Panther System, é
necessario um par de controlos. Os controlos positivo e negativo Aptima SARS-CoV-2
podem ser carregados em qualquer posi¢do do suporte ou em qualquer corredor da
zona de amostras do Panther System. A pipetagem de espécimes do paciente comeca
quando se verificar uma das duas condi¢cbes seguintes:

a. Um par de controlos esta a ser processado pelo sistema.
b. S&o registados resultados validos para os controlos no sistema.

Depois dos tubos dos controlos serem pipetados e estarem a ser processados para um
kit de reagentes especifico, os espécimes do paciente 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 reagente de ensaio seja retirado do sistema.
c. O respetivo kit de reagente de ensaio tenha ultrapassado os limites de estabilidade.

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

A pipetagem do espécime do paciente comega quando se verifica uma das seguintes
condigdes:

a. Sao registados resultados validos para os controlos no sistema.

b. Um par de controlos esta a ser processado pelo sistema.

B. Temperatura

A temperatura ambiente definida situa-se entre 15 °C e 30 °C.

C. P6 das luvas

Como em qualquer sistema de reagentes, o excesso de pé em algumas luvas pode causar
a contaminacao de tubos abertos. Recomenda-se a utilizagdo de luvas sem pé.
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D. Protocolo de monitorizagao da contaminagao do laboratério para o Panther System

Existem varios fatores especificos de cada laboratério que podem contribuir para a contaminagéo,
incluindo o volume de testes, o fluxo de trabalho, a prevaléncia das doencas e diversas
outras atividades laboratoriais. Estes fatores devem ser tidos em conta ao estabelecer a
frequéncia de monitorizagdo da contaminacdo. Devem estabelecer-se intervalos de
monitorizacdo da contaminacdo com base nas praticas e procedimentos de cada laboratdrio.

Para monitorizar a contaminag¢ao do laboratdrio, pode realizar-se o procedimento seguinte
com o kit unissexo Aptima de colheita de espécimes de esfregaco endocervical e da uretra
masculina:

1. Rotule os tubos de transporte de zaragatoas com os numeros correspondentes as areas
a testar.

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

3. Insira imediatamente a zaragatoa no tubo de transporte.

4. De forma cuidadosa, quebre a haste da zaragatoa na linha marcada; seja cuidadoso
para evitar salpicar o conteudo.

5. Coloque a tampa do tubo de transporte de zaragatoas e aperte bem.

6. Repita os passos 2 a 5 nas areas nas quais deseje recolher amostras.

E. Se os resultados forem positivos, consulte a seccgao Interpretagdo de resultados. Para obter
mais informagdes de monitorizagdo da contaminacgéo especificas para o Panther System,
contacte o suporte técnico da Hologic.

Controlo de qualidade

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

Controlos negativo e positivo

Para gerar resultados validos, deve ser testado um conjunto de controlos de ensaio. Deve ser
testada uma réplica do controlo do ensaio negativo e do controlo do ensaio positivo sempre que
é carregado um novo kit no Panther System ou quando o conjunto de controlos validos atuais
tiver expirado.

O Panther System esta configurado para necessitar que os controlos de ensaio sejam executados
num intervalo (especificado pelo administrador) de até 24 horas. O software do Panther System
alerta o operador quando os controlos de ensaio sdo necessarios e ndo comega novos testes
até os controlos de ensaio terem sido carregados e o processamento ter sido inicializado.

Durante o processamento, os critérios de aceitacdo dos controlos de ensaio sdo automaticamente
verificados pelo Panther System. Para gerar resultados validos, os controlos de ensaio devem
passar por uma seérie de verificagdes de validade no Panther System.

Se os controlos de ensaio passarem todas as verificagdes de validade, estes serao considerados
como validos para o intervalo de tempo especificado pelo administrador. Quando o intervalo de
tempo passar, os controlos de ensaio serdo expirados pelo Panther System, o que requer que
um novo conjunto de controlos de ensaio seja testado antes de iniciar quaisquer novas amostras.
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Se qualquer um dos controlos de ensaio falhar as verificacbes de validade, o Panther System
ira automaticamente invalidar as amostras afetadas, e um novo conjunto de controlos de ensaio
devera ser testado antes de iniciar quaisquer novas amostras.

Controlo interno

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

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

Interpretacao de resultados

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

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

Tabela 1: Interpretagdo de resultados

Resultado SARS-CoV-2 Resultado do IC Interpretagao
Neg Valido SARS-CoV-2 nao detetado.
POS Valido SARS-CoV-2 detetado.

Invalido. Ocorreu um erro na geragéao do

Invalid (Invalido) Invalid (Invalido) )
resultado. Analise novamente a amostra.

Nota: A detecdo do controlo interno ndo é necessaria para as amostras que sdo positivas para SARS-CoV-2.
Limitacoes

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

B. A fiabilidade dos resultados depende da recolha, transporte, conservagdo e processamento
adequados dos espécimes.

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

D. Um resultado positivo indica a detecdo 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 SARS-CoV-2 Assay

Sensibilidade analitica

A sensibilidade analitica (limite de dete¢ao ou LoD) do Aptima SARS-CoV-2 Assay foi determinada
testando diluicbes em série de espécimes de esfregacos nasofaringeos clinicos negativos
agrupados enriquecidos com virus SARS-CoV-2 inativados em cultura (USA-WA1/2020; BEI
Resources; NR-52281). Foram avaliadas dez réplicas de cada diluicdo em série utilizando cada
um de dois lotes de reagentes do ensaio em dois Panther Systems. O LoD foi determinado
como sendo de 0,01 TCIDso/ml e verificado testando 20 réplicas adicionais com um lote de
reagente do ensaio. O LoD também foi confirmado utilizando os meios de colheita de
esfregacos soro fisiolégico, Amies liquido e meio de transporte de espécimes (STM).

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 do material de
referéncia em STM e foram testadas 20 ou mais réplicas em cada nivel utilizando cada um de
dois lotes de reagentes do ensaio em dois Panther Systems. Os materiais de referéncia e os
niveis de diluicdo mais baixos resultando numa detegado = 95% sao indicados na Tabela 2.

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

Sensibilidade
Fornecedor Nome N.° de referéncia N.° de lote analitica
. SARS-CoV-2 External .
ZeptoMetrix Run control NATSARS(COV2)-ERC 324332 83 copias/ml
AccuPlex SARS-Cov-2 -
SeraCare Reference Material 0505-0126 10483977 83 copias/ml
Exact Diagnostic SARS-CoV-2 Standard COV019 20033001 83 copias/ml

Sensibilidade analitica com o fluxo de trabalho do tubo de transferéncia de espécimes
Aptima

A sensibilidade analitica determinada de 0,01 TCIDgo/ml (limite de detegdo) do Aptima SARS-
CoV-2 Assay foi confirmada utilizando o fluxo de trabalho de preparacao de espécimes do Tubo
de transferéncia de espécimes Aptima. A confirmacéo foi efetuada utilizando virus SARS-CoV-2
inativados em cultura (USA-QA1/2020; BEI Resources; NR-52281) nos meios de colheita de
esfregacos esfregaco nasofaringeo clinico negativo, soro fisiolégico, Amies liquido e meio de
transporte de espécimes (STM) testando 20 réplicas com um lote de reagente (Tabela 3).

Tabela 3: Confirmag¢do do LoD com o fluxo de trabalho de transferéncia de espécimes Aptima

. - N % Méd. Desv.Pad.
Alvo Matriz NVélido b gitivo Positivo  kRLU kRLU %CV
Esfregaco nasof. 20 20 100% 1063 61 5,8%
Virus 0, o,
SARS-CoV-2 STM 20 20 100% 1064 116 10,9%
inativado Soro fisiologico 20 20 100% 1102 60 5,4%
Amies liquido 20 20 100% 1101 51 4,7%
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Inclusividade

A inclusividade do Aptima SARS-CoV-2 Assay foi avaliada utilizando analises in silico dos
oligbmeros de captura do alvo, “primers” de amplificacdo e sondas de detegao do ensaio em
relacdo a 9896 sequéncias de SARS-CoV-2 disponiveis nas bases de dados de genes NCBI e
GISAID. Todas as sequéncias com informagado em falta ou ambigua foram removidas da analise,
resultando em 9879 sequéncias avaliadas para a primeira regido alvo do ensaio e 9880 para a
segunda regiao alvo. A andlise in silico demonstrou 100% de homologia com os oligdbmeros do
ensaio de ambos os sistemas alvo em 9749 (98,5%) das sequéncias avaliadas e 100% de
homologia com os oligdmeros do ensaio de, pelo menos, um sistema alvo em todas as 9896
sequéncias. Nao houve sequéncias avaliadas com n&o correspondéncias identificadas que se
preveja possam afetar a ligagdo ou o desempenho de ambos os sistemas alvo.

Especificidade analitica e interferéncia microbiana

A especificidade analitica do Aptima SARS-CoV-2 Assay foi avaliada testando 30 micro-organismos
representando agentes patogénicos respiratérios comuns ou espécies estreitamente relacionadas
(Tabela 4). As bactérias foram testadas a 106 CFU/ml e os virus foram testados a 10° TCIDgp/ml,
exceto indicagdo em contrario. Os micro-organismos foram testados com e sem a presencga de
virus SARS-CoV-2 inativado a 3x LoD. A especificidade analitica do Aptima SARS-CoV-2 Assay
foi de 100% sem evidéncia de interferéncia microbiana.

Além dos testes de micro-organismos, foi efetuada a analise in silico para avaliar a especificidade
do ensaio em relacdo aos micro-organismos indicados na Tabela 4. A analise in silico nao
demonstrou reatividade cruzada provavel com qualquer das 112 sequéncias da base de dados
GenBank avaliadas.
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Tabela 4: Especificidade analitica e micro-organismos de interferéncia microbiana do Aptima SARS-CoV-2

Micro-organismo

Concentracao

Micro-organismo

Concentragiao

Coronavirus humano 229E

1E+5 TCIDgo/ml

Virus parainfluenza 1

1E+5 TCIDgo/ml

Coronavirus humano OC43

1E+5 TCIDsg/ml

Virus parainfluenza 2

1E+5 TCIDsg/ml

Coronavirus humano HKU1!

1E+6 copias/ml

Virus parainfluenza 3

1E+5 TCIDsg/ml

Coronavirus humano NL63

1E+4 TCIDgg/ml

Virus parainfluenza 4

1E+3 TCIDgg/ml

SARS-coronavirus'

1E+6 cépias/ml

Influenza A

1E+5 TCIDgo/ml

MERS-coronavirus

1E+4 TCIDsg/ml

Influenza B

2E+3 TCID5o/ml

Adenovirus (por ex., C1 Ad. 71)

1E+5 TCIDgo/ml

Enterovirus (por ex., EV68)

1E+5 TCIDgg/ml

Metapneumovirus humano (hMPV) 1E+6 TCIDgp/ml Rinovirus 1E+4 TCIDgp/ml
Virus sincicial respiratério 1E+5 TCIDgo/ml Legionella pneumophila 1E+6 CFU/mI
Chlamydia pneumoniae 1E+6 IFU/mI Mycobacterium tuberculosis 1E+6 TCIDgo/ml
Haemophilus influenzae 1E+6 CFU/mI Streptococcus pneumoniae 1E+6 CFU/mlI
Bordetella pertussis 1E+6 CFU/ml Streptococcus pyogenes 1E+6 CFU/mI
Pneumocystis jirovecii (PJP) 1E+6 nuc/ml Streptococcus salivarius 1E+6 CFU/mI
Candida albicans 1E+6 CFU/mlI Mycoplasma pneumoniae 1E+6 CFU/mlI
Staphylococcus epidermidis 1E+6 CFU/mI Pseudomonas aeruginosa 1E+6 CFU/mlI
Lavado nasal humano agrupado? -
para representar flora microbiana N/D

diversa do trato respiratério
humano

' N&o estdo prontamente disponiveis virus em cultura e acido nucleico purificado de genoma completo para coronavirus humano
HKU1 e SARS-coronavirus. Utilizaram-se IVT de HKU1 e SARS-coronavirus correspondentes as regides do gene ORF1ab alvo do
ensaio para avaliar a reatividade cruzada e a interferéncia microbiana.

2 Em vez da avaliagéo de lavado nasal humano agrupado, foram realizados testes a 30 espécimes de esfregagos nasofaringeos
clinicos negativos individuais para representar a flora microbiana diversa do trato respiratério humano.

Desempenho clinico

O desempenho clinico do Aptima SARS-CoV-2 Assay foi avaliado em comparagdo com o
Panther Fusion SARS-CoV-2 Assay (Hologic, Inc.) utilizando um painel de residuos de
espécimes clinicos. Para o estudo, foram colhidos residuos de espécimes nasofaringeos
clinicos em doentes dos EUA com sinais e sintomas de infecao respiratoria.

A Percentagem de concordancia positiva (PPA) e a Percentagem de concordancia negativa
(NPA) foram calculadas em relacdo ao Panther Fusion assay como o resultado de referéncia,
como mostra a Tabela 5. O Aptima SARS-CoV-2 Assay apresentou concordancias positivas e
negativas de 100% e 98,2%, respetivamente.

Lavado/aspirado nasofaringeo, aspirados nasais, esfregacos nasais e esfregagos nasais do
corneto médio sao espécimes aceitaveis para testar infegdes respiratorias virais. No entanto, o
desempenho com estes tipos de espécimes nao foi avaliado especificamente com o Aptima
SARS-CoV-2 Assay.
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Tabela 5: Concordancia clinica do Aptima SARS-CoV-2

Panther Fusion SARS-CoV-2 Assay

Positivo Negativo
Positivo 50 1
Aptima SARS-CoV-2 Assay
Negativo 0 54

Percentagem de concordancia positiva: (IC de 95%): 100% (92,9% — 100%)
Percentagem de concordancia negativa: (IC de 95%): 98,2% (90,4% — 99,7%)
Concordancia geral: (IC de 95%): 99,0% (94,8% — 99,8%)

Desempenho clinico com o painel artificial

O desempenho clinico do Aptima SARS-CoV-2 Assay utilizando o fluxo de trabalho de preparacao
de espécimes do Tubo de transferéncia de espécimes Aptima foi avaliado em comparagdao com
um painel de espécimes artificiais. Para o estudo, foi testado um painel de 115 residuos de
espécimes nasofaringeos clinicos utilizando os fluxos de trabalho do Tubo de lise de espécimes
Panther Fusion (Tubo de lise de espécimes) e do Tubo de transferéncia de espécimes Aptima.
Todos os espécimes foram colhidas em doentes dos EUA com sinais e sintomas de infecao
respiratdria. O painel consistiu em 65 espécimes positivos para SARS-CoV-2 e 50 espécimes
negativos para SARS-CoV-2. Dos 65 espécimes positivos, 40 foram em concentragoes de
0,5-2x LoD e 25 em concentragdes de 3-5x LoD utilizando virus SARS-CoV-2 inativados em
cultura (USA-QA1/2020; BEI Resources; NR-52281) como alvo.

A Percentagem de concordancia positiva (PPA) e a Percentagem de concordancia negativa
(NPA) para ambos os fluxos de trabalho de preparagcdo de espécimes foram calculadas em
relagdo ao resultado esperado do painel de espécimes artificiais, como mostra a Tabela 6 para
o Tubo de transferéncia de espécimes Aptima e a Tabela 7 para o Tubo de lise de espécimes.
As caracteristicas de detecado dos espécimes artificiais foram calculadas por concentragao alvo,
como mostra a Tabela 8. Ambos os fluxos de trabalho de preparagcao de espécimes
demonstraram uma concordancia de 100% nos painéis avaliados.

Tabela 6: Desempenho do fluxo de trabalho do Tubo de transferéncia de espécimes Aptima em relagao
aos resultados esperados

Resultado esperado

Positivo Negativo Total
Resultado da Positivo 65 0 65
transferéncia de
espécimes Aptima Negativo 0 50 50
Total 65 50 115

Concordancia geral: 100% (96,8% — 100%)
Concordancia positiva: 100% (94,4% — 100%)
Concordancia negativa: 100% (92,9% — 100%)
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Tabela 7: Desempenho do fluxo de trabalho do Tubo de lise de espécimes em relagdo aos resultados

esperados
Resultado esperado
Positivo Negativo Total
Resultado do Positivo 65 0 65
Tubo de lise
de espécimes Negativo 0 50 50
Total 65 50 115

Concordancia geral: 100% (96,8% — 100%)
Concordancia positiva: 100% (94,4% — 100%)
Concordancia negativa: 100% (92,9% — 100%)

Tabela 8: Caracteristicas de detegcado de espécimes de esfregacos nasofaringeos artificiais

Fluxo de trabalho de amostras de Fluxo de trabalho de amostras do tubo de
transferéncia de espécimes Aptima lise de espécimes
n n % Média Desv. pad. n n % Média Desv. pad.
Conc.alve /.40 Positivo Positvo kRLU ~ kRLU  ©CV vilido Positivo Positivo kRLU  kRLU  °CV
Neg 50 0 0 299 9,7 3,2 50 0 0 300 9,3 3,1

0,5x LoD 10 10 100 1050 208,5 19,9 10 10 100 1153 113,0 9,8
1,0x LoD 10 10 100 1176 102,1 8,7 10 10 100 1205 24,3 2,0
1,5x LoD 10 10 100 1222 31,6 2,6 10 10 100 1223 21,9 1,8

2,0x LoD 10 10 100 1225 22,6 1,8 10 10 100 1237 26,0 21
3,0x LoD 10 10 100 1228 13,6 1,1 10 10 100 1215 25,5 2,1
4,0x LoD 5 5 100 1238 16,7 1,4 5 5 100 1212 12,5 1,0
5,0x LoD 10 10 100 1237 18,2 1,5 10 10 100 1246 28,3 23

Desempenho clinico com espécimes positivos infetados naturais

O desempenho clinico do Aptima SARS-CoV-2 Assay utilizando o fluxo de trabalho de
preparacao de espécimes do Tubo de transferéncia de espécimes Aptima foi avaliado em
comparacao com o fluxo de trabalho do Tubo de lise de espécimes com ambos os ensaios
Aptima e Panther Fusion SARS-CoV-2. Para o estudo, foram preparadas e processadas trés
diluicdes de 15 espécimes de esfregacos nasofaringeos unicos positivos para SARS-CoV-2
utilizando ambos os fluxos de trabalho. As amostras de SARS-CoV-2 foram previamente
determinadas como sendo positivas utilizando um ensaio molecular ndo pertencente a Hologic.

A percentagem de concordancia positiva entre o Aptima SARS-CoV-2 Assay utilizando os fluxos
de trabalho do Tubo de transferéncia de espécimes Aptima e do Tubo de lise de espécimes foi
de 97,5% (87,1% — 99,6%) e 100% (91,0% - 100%), respetivamente, quando comparada com o
Panther Fusion SARS-CoV-2 assay utilizando o fluxo de trabalho do Tubo de lise de espécimes
como referéncia. A percentagem de concordancia positiva do fluxo de trabalho do Tubo de
transferéncia de espécimes Aptima foi de 95,0% (83,5% - 98,6%) quando comparada com o
fluxo de trabalho do Tubo de lise de espécimes como referéncia.
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