HOLOGIC® Panther Fusion™ Bordetella

Bordetella Assay (Panther Fusion™ System)

Para fins de diagnéstico in vitro.

Somente para exportagdo dos Estados Unidos.
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Informagées gerais Panther Fusion™ Bordetella

Informagdes gerais

Utilizagao prevista

O Panther Fusion™ Bordetella assay (Ensaio de Bordetella Panther Fusion™) € um exame de
diagnéstico in vitro por RT-PCR (PCR em tempo util) multiplex, destinado a detecao e
diferenciacao rapidas e qualitativas de Bordetella pertussis (Bp) e Bordetella parapertussis
(Bpp). Os acidos nucleicos sdo isolados e purificados a partir de espécimes de esfregagos
nasofaringeos recolhidos de pessoas que apresentam sinais e sintomas de uma infe¢ao do trato
respiratorio.

Este ensaio visa ajudar no diagnéstico diferencial de infecdes em seres humanos por Bordetella
pertussis e Bordetella parapertussis. Os resultados negativos ndo excluem as infegdes por
Bordetella pertussis ou Bordetella parapertussis, e nao devem ser usados como a unica base
para o tratamento ou para a tomada de outras decisdes de gestdo. Este ensaio foi concebido
para ser usado no Panther Fusion System.

Resumo e explicacao do teste

O Bordetella € um género de cocobacilo Gram-negativo pequeno (0,2 a 0,7 ym), pertencente ao
filo de bactérias protedmicas, o qual é dificil de cultivar. O género de Bordetella contém oito
espécies, quatro das quais sdo conhecidas por causar doengas respiratorias em seres
humanos: Bordetella bronchiseptica, Bordetella holmesii, Bordetella parapertussis e Bordetella
pertussis. A B. holmesii ndo produz os mesmos fatores de viruléncia que as outras trés
espécies.

Acredita-se que o B. pertussis seja um agente patogénico estritamente humano, enquanto o
B. parapertussis é detetado em ovelhas e seres humanos. O B. bronchiseptica pode causar
infecbes respiratdrias em muitas espécies animais e também em seres humanos, mas
raramente. Um numero crescente de casos semelhantes a tosse convulsa é atribuido ao agente
patogénico emergente B. holmesii, mas ainda ndo se sabe se esta espécie € realmente
patogénica para seres humanos' 2.

O B. pertussis é a bactéria responsavel pela tosse convulsa. Esta infecdo respiratéria é
caraterizada por tosse paroxistica, tosse convulsa e vémitos causados pela tosse. E espalhada
através das goticulas de ar produzidas pela tosse ou por espirros. A doenga mais grave ocorre
em bebés e criancas, enquanto os adolescentes e adultos constituem um reservatério de
doencas. O B. pertussis permanece endémico no mundo inteiro e tende a ser uma doencga
ciclica, com surtos em intervalos de trés a cinco anos.

A prevaléncia combinada de B. pertussis e B. parapertussis é inferior a 2% e depende
amplamente da idade do paciente® # 3. Estima-se que 16 milhdes de casos de tosse convulsa e
195 mil mortes associadas ocorram anualmente a nivel mundial®. Nos paises europeus, cerca
de 40 mil casos s&o relatados por ano’.
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Panther Fusion™ Bordetella Informagées gerais

Principios do procedimento

O Ensaio de Bordetella Panther Fusion envolve os seguintes passos: lise celular da amostra,
captura do acido nucleico e transferéncia da eluicao, e uma RT-PCR (PCR em tempo util)
multiplex através da qual os analitos sdo simultaneamente amplificados, detetados e
diferenciados. A captura e eluicdo do acido nucleico sao feitas num tubo individual no Panther
Fusion System. O eluido é transferido para o tubo de reagdo do Panther Fusion System que
contém os reagentes de ensaio. A RT-PCR (PCR em tempo util) multiplex é depois realizada
para o acido nucleico eluido no Panther Fusion System.

Captura e eluicdo do acido nucleico: Antes do processamento e realizagao de testes no
Panther Fusion System, os espécimes sao transferidos para o tubo de lise de espécimes que
contém o meio de transporte de espécimes (MTE), para fazer a lise a bactéria, libertar o acido
nucleico alvo e protegé-lo contra a deterioragdo durante a conservagao.

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

Os oligonucleétidos de captura hibridizam-se com o acido nucleico no espécime de teste.
O &cido nucleico hibridizado é depois separado do espécime num campo magnético.

Os passos de lavagem retiram componentes estranhos do tubo de reagdo. O passo de eluicdo
elui o acido nucleico purificado. Durante o passo de captura e eluicdo do acido nucleico, este é
totalmente isolado do espécime.

Transferéncia da eluicdo e RT-PCR (PCR em tempo util): Durante o passo de transferéncia
da eluicao, o acido nucleico eluido é transferido para o tubo de reagao Panther Fusion que ja
contém a mistura principal reconstituida e éleo.

Para alvos de controlo interno, Bp e Bpp, a amplificagao ocorre por PCR, a qual gera cépias de
DNA da sequéncia alvo. Para todos os alvos, as sondas e primers inicial e final especificos
amplificam os alvos, enquanto simultaneamente detetam e discriminam multiplos tipos-alvo
através de PCR multiplex.

O Panther Fusion System usa o sinal de fluorescéncia para produzir um resultado qualitativo
pela presenca ou auséncia do analito.

Os analitos e o canal usado para a sua detegdo no Panther Fusion System estdo resumidos na
seguinte tabela.

Analito Gene-alvo Canal do instrumento
Bordetella pertussis IS 481 FAM

Bordetella parapertussis IS 1001 HEX

Controlo interno N&o aplicavel REDG677
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Informagées gerais Panther Fusion™ Bordetella

Adverténcias e precaugoes

A.
B.

Para fins de diagnéstico in vitro.

Leia atentamente todo este folheto informativo e o Manual de Instru¢ées do Panther Fusion
System.

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

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

Os espécimes podem ser infeciosos. Respeite as precaucdes universais quando executar
este ensaio. O diretor do laboratério deve estabelecer métodos adequados de
manuseamento e eliminagdo. Este procedimento de diagndstico sé pode ser feito por
pessoal com a formagéo adequada no manuseamento de materiais infeciosos®.

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

Use luvas descartaveis e isentas de po, protecédo 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 e de acordo com os regulamentos locais, nacionais e internacionais aplicaveis.

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

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

Evite a contaminagao cruzada durante os passos de manuseamento de espécimes. Os
espécimes podem conter altos niveis de bactérias ou de 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.

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

. Conserve os componentes de ensaio nas condigdes de conservagao recomendadas.

Consulte Requisitos de Conservagdo e Manuseamento de Reagentes e Procedimento de
Teste no Panther Fusion System para obter mais informagdes.

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

0.

Evite a contaminagdo microbiana e por ribonuclease dos reagentes.

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

Nao use o cartucho de ensaio se a bolsa de conservagéo perder o selo, ou se a pelicula do
cartucho de ensaio nao estiver intacta. Contacte o Suporte Técnico da Hologic em qualquer
um dos casos.

Nao use pacotes de fluidos com danos ou fugas. Contacte o Suporte Técnico da Hologic
caso isto aconteca.

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

Alguns dos reagentes usados com o Ensaio de Bordetella Panther Fusion contém simbolos
de risco e seguranca.

Nota: A comunicagdo dos perigos reflete as classificagbes das Fichas de Dados de
Seguranga (Safety Data Sheets, FDS) da Unido Europeia (UE). Para consultar informagdes
de comunicagdo de perigos especificas da sua regido, consulte a respetiva Ficha de dados
de sequrancga na Biblioteca de Fichas de dados de seguranca em www.hologicsds.com. Para
obter mais informagbes sobre os simbolos, consulte a legenda dos simbolos em
www.hologic.com/package-inserts.

Informagdes sobre riscos para a UE

Panther Fusion Oil

@ Polydimethylsiloxane 100%
Atencao

H315 - Provoca irritagdo cuténea
H319 - Provoca irritacdo ocular grave

& @

Panther Fusion Enhancer Reagent-S
Monoidrato de hidréxido de litio a 5-10%

Perigo

H302 - Nocivo por ingestédo

H314 - Provoca queimaduras na pele e lesdes oculares graves

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

P280 - Usar luvas de protecgao/vestuario de protecgédo/protecgdo 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/proteccao facial
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Informagées gerais Panther Fusion™ Bordetella

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

Conservagdo Estabilidadea  Conservagio

Reagente fechada bordo/aberta’ aberta
Cartucho do Ensaio de Bordetella Panther Fusion 2°Cas8°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) 156°Ca30°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 de Bordetella Panther Fusion 2°Ca8°C Frasco descartavel Nao aplicé’vel -
descartavel

Controlo Negativo Panther Fusion 2°Ca8°C Frasco descartavel Néc?ezzgiti\igl_

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

° A estabilidade a bordo comega no momento em que o reagente é colocado no Panther Fusion System, para o cartucho do
Ensaio de Bordetella Panther Fusion, FCR-S, FER-S e IC-S. A estabilidade a bordo para o Tampao de Reconstituigéo |
Panther Fusion, Tampao de Eluicdo Panther Fusion e Reagente de Oleo Panther Fusion comega quando o pacote de
reagentes é usado pela primeira vez.

® Se for retirado do Panther Fusion System, conserve o cartucho de ensaio num recipiente hermético com dessecante, a
temperatura de conservagdo recomendada.

B. O wFCR-S e FER-S permanecem estaveis durante 60 dias, desde que permanecam
fechados e sejam conservados a uma temperatura de 15 °C a 30 °C. Nao refrigere.

C. Elimine quaisquer reagentes nao usados que tenham ultrapassado a sua estabilidade a
bordo do instrumento.

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

F. Nao congele os reagentes.
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Panther Fusion™ Bordetella Informagées gerais

Recolha e conservagao de espécimes

Espécimes: Material clinico recolhido do paciente e colocado num sistema de transporte
adequado. Para o Ensaio de Bordetella Panther Fusion, isto inclui espécimes de esfregacos
nasofaringeos num meio de transporte.

Amostras: Representa um termo mais genérico para descrever qualquer material a ser testado
no Panther Fusion System, incluindo espécimes, espécimes transferidos para Tubos de Lise de
Espécimes Panther Fusion e controlos.

Nota: Manuseie todas 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.

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

Recolha os espécimes de esfregagos nasofaringeos de acordo com a técnica convencional,
usando um esfregago com uma ponta de poliéster, raiona ou nailon. Coloque imediatamente o
espécime de esfregago num meio de transporte apropriado.

Os seguintes tipos de meios de transporte foram verificados quanto a utilizagao.

*  Meio de Transporte ESwab Copan e Meio de Transporte Universal (MTU)
. Formulagbes Remel MicroTest M4, M4RT, M5 e M6
*  Meio de Transporte de Virus Universal (TVU) BD

B. Processamento de espécimes
1. Antes de proceder a realizacédo de testes no Panther Fusion System, transfira o
espécime* para um Tubo de Lise de Espécimes Panther Fusion.
» Transfira 500 uL dos espécimes de esfregagos nasofaringeos para um Tubo de Lise
de Espécimes Panther Fusion.

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

2. Conservacgédo de espécimes antes da analise

a. Depois da recolha, os espécimes podem ser conservados por 96 horas a uma
temperatura de 2 °C a 8 °C, antes de serem transferidos para um Tubo de Lise de
Espécimes Panther Fusion. Os volumes de espécimes restantes podem ser
conservados a <-70 °C.

b. As espécimes no Tubo de Lise de Espécimes Panther Fusion podem ser
armazenadas mediante uma das seguintes condicgdes:
* Entre 15 °C e 30 °C, por até seis dias;
* Entre 2 °C e 8 °C, por até trés meses.
Nota: Recomenda-se que os espécimes transferidos para o Tubo de Lise de

Espécimes Panther Fusion sejam conservados tapados num suporte em posi¢éo
vertical.

C. Os espécimes no Panther Fusion System podem ser arquivados para testes adicionais numa
data posterior.
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Informagées gerais Panther Fusion™ Bordetella

D. Conservacao de amostras depois da analise

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

* Entre 15 °C e 30 °C, por até seis dias;
* Entre 2 °C e 8 °C, por até trés meses.

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

3. Se as amostras analisadas tiverem que ser congeladas ou expedidas, retire a tampa
perfuravel e coloque uma nova tampa nao perfuravel nos tubos de espécimes. Se as
amostras tiverem que ser expedidas para analise noutro local, as temperaturas
recomendadas terdo que ser mantidas. Antes de destapar amostras previamente
destapadas, testadas e tapadas, centrifugue os tubos de transporte de espécimes a uma
forca centrifuga relativa (RCF) de 420 durante cinco minutos, para transportar todo o
liquido para o fundo do tubo. Evite salpicos e a contaminagao cruzada.

Transporte de espécimes

Mantenha as condicbes de conservagao de espécimes, conforme descrito na sec¢ao Recolha e
Conservacao de Espécimes.

Nota: Os espécimes devem ser transportados de acordo com os regulamentos de transporte
locais, nacionais e internacionais em vigor.
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Panther Fusion™ Bordetella Reagentes e materiais fornecidos

Reagentes e materiais fornecidos

Embalagem do ensaio

Componentes® Céd. n° Conservagao

Cartuchos do Ensaio de Bordetella Panther Fusion, 96 testes

Cartucho do Ensaio de Bordetella Panther Fusion, 12 testes, 8 por caixa PRD-04868 2°Ca8*C

Controlos do Ensaio de Bordetella Panther Fusion
Tubo de Controlo Positivo de Bordetella Panther Fusion, 5 por caixa PRD-04869 2°Ca8°C
Tubo de Controlo Negativo Panther Fusion, 5 por caixa

Controlo Interno S Panther Fusion, 960 testes

Tubo de Controlo Interno S Panther Fusion, 4 por caixa PRD-04332 2°Cas8*C

Reagente de Extragdo S Panther Fusion, 960 testes
Frasco de Reagente-S de captura Panther Fusion, 240 testes, 4 por caixa PRD-04331 15°C a 30 °C

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

Tampao de Eluigdo Panther Fusion, 2.400 testes

Embalagem do Tampé&o de Eluicdo Panther Fusion, 1.200 testes, 2 por caixa PRD-04334 15°Ca30"C

Tampao de Reconstituicdo | Panther Fusion, 1.920 testes
Conjunto de Tampdes de Reconstituicdo | Panther Fusion, 960 testes, 2 por PRD-04333 15°Ca30°C
caixa

Reagente de Oleo Panther Fusion, 1.920 testes

Conjunto de Reagentes de Oleo Panther Fusion, 960 testes, 2 por caixa PRD-04335 15°Cas30°C

® Os componentes também podem ser encomendados nos seguintes conjuntos:

O Kit de Fluidos Universais Panther Fusion (PRD-04430) contém uma unidade de Oleo Panther Fusion e uma unidade de
Tampéao de Eluigdo Panther Fusion.

A embalagem Fluidos de Ensaio I-S Panther Fusion (PRD-04431) contém duas unidades de Reagentes de Extragdo S
Panther Fusion, duas unidades de Controlo Interno S Panther Fusion e uma unidade de Tamp&o de Reconstituicdo | Panther
Fusion.

Artigos embalados individualmente

Artigos Céd. n°
Tubos de Lise de Espécimes Panther Fusion, 100 por embalagem PRD-04339
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Reagentes e materiais fornecidos Panther Fusion™ Bordetella

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 Cad. n°
Panther™ System 303095
Panther Fusion™ System PRD-04172
Panther™ System, fluido continuo e residuos (Panther Plus) PRD-06067
Kit de fluidos Aptima™ Assay

= Y = . N ™ 303014
(Solucao de lavagem Aptima'"', tampéao para o fluido de desativacéo Aptima'™ e (1000 testes)
reagente de 6leo Aptima™)
Unidades Multitubulares (MTUs) 104772-02
Kit de Sacos de Residuos Panther 902731
Tampa do Recipiente de Residuos Panther 504405
Ou o Kit de Execugéo do Panther System para ensaios em tempo (til PRD-03455

contém MTUSs, 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 util) 303096

contém MTUs, sacos de residuos, tampas de recipientes de residuos, Auto Detect? e o (5.000 testes)

ensaio

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

Tampas perfuraveis Aptima™ (opcional) 105668

Tampas nao perfuraveis de substituicao (opcionais) 103036A
PRD-06720

Tampas rigidas de substituicdo Hologic (tampa de tubo de utilizagao unica) (100 tampas por embalagem)

Tampas de substituicdo para frascos de reagentes de extragdo CLO040

Pontas e pipetador P1000, com encaixes hidrofébicos

Pontas, 1000 pL, com filtro, detecdo de liquido, condutoras e descartaveis: 901121 (1061513 Tecan)
Nem todos os produtos estdo disponiveis em todas as regides. Contacte o seu representante para obter 903031 (10612513 Tecan)
informagoes especificas da regido MME-04134 (30180117 Tecan)
MME-04128

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

Luvas descartaveis e isentas de p6

2 Somente necessario para ensaios TMA Panther Aptima.
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Panther Fusion™ Bordetella Procedimento de teste no Panther Fusion System

Procedimento de teste no Panther Fusion System

Nota: Consulte o Manual de Instru¢gées do Panther Fusion System para obter mais
informagbes sobre o procedimento.

A. Preparagéo da area de trabalho

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

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

B. Preparacédo do reagente

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

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

4. Feche a porta TCR.

Nota: O Panther Fusion System adiciona o IC-S ao FCR-S. Depois de adicionar o IC-S ao
FCR-S, este 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 conservacdo adequadas.

C. Manuseamento de espécimes

Nota: Prepare os espécimes de acordo com as instrugbes de processamento de espécimes
na secgédo de Recolha e Conservagdo de Espécimes, antes de carregar espécimes no
Panther Fusion System.

1. Nao coloque as amostras no vortex.

2. 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 evitar um erro de processamento, adicione um volume de amostra adequado ao
Tubo de Lise de Espécimes Panther Fusion. Quando 500 uL de espécime de esfregaco
nasofaringeo sédo adicionados ao Tubo de Lise de Espécimes Panther Fusion, ha volume
suficiente para executar trés extragées de acido nucleico.

D. Preparagéo do sistema

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

Notas sobre o procedimento
A. Controlos

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

2. Quando os tubos de controlo séo pipetados e processados para o Ensaio de Bordetella
Panther Fusion, 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 s6é pode ser testado uma unica vez.

4. A pipetagem do espécime do paciente comega quando se verifica uma das seguintes
condicoes:
a. Sao registados resultados validos para os controlos no sistema.
b. Um par de controlos esta a ser processado pelo sistema.

Controlo de qualidade

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

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

Durante o processamento, os critérios de aceitagdo dos controlos de ensaio sao
automaticamente verificados pelo Panther Fusion System. Para gerar resultados validos, os
controlos de ensaio devem passar por uma série de verificacbes de validade no Panther Fusion
System.

Se os controlos de ensaio passarem todas as verificacbes 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 Fusion System,
e um novo conjunto de controlos de ensaio sera necessario antes de iniciar quaisquer novas
amostras.

Se qualquer um dos controlos de ensaio falhar as verificagdes de validade, o Panther Fusion
System ird automaticamente invalidar as amostras afetadas, e um novo conjunto de controlos
de ensaio devera ser analisado antes de iniciar quaisquer novas amostras.
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Panther Fusion™ Bordetella Interpretagédo de resultados

Controlo interno

Um controlo interno é adicionado a cada amostra durante o processo de extragdo. Durante o
processamento, os critérios de aceitagcdo do controlo interno sdo automaticamente verificados
pelo software do Panther Fusion System. A detegdo do controlo interno ndo é necessaria para
as amostras que sao positivas para Bp e/ou Bpp. O controlo interno deve ser detetado em todas
as amostras que sao negativas para os alvos de Bp e Bpp; as amostras que ndo cumprem este
critério sdo comunicadas como invalidas. Cada amostra com um resultado invalido deve ser
analisada novamente.

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

Interpretacao de resultados

O Panther Fusion System determina automaticamente os resultados dos testes de amostras e
controlos. Os resultados para a detecdo do Bp e Bpp sado apresentados em separado.
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: Interpretagéo de resultados

Resultado de B. Resultado de B. IC

. . Interpr a
pertussis parapertussis Resultado terpretacao
Neg Neg Valido Bp e Bpp nao detetados.
POS Neg Valido Bp detetado. Bpp nao detetado.
Neg POS Valido Bpp detetado. Bp ndo detetado.
POS POS Valido Bp e Bpp detetados. .

Analise novamente para confirmar o resultado.

Invalido Invalido Invalido Invalido. Ocorreu um erro na geragao do resultado.

Analise novamente a amostra.

IC = Controlo Interno; Neg = Negativo; POS = Positivo.
Nota: O resultado POS sera acompanhado por valores de limites ciclicos (Ct).
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Limitagdes Panther Fusion™ Bordetella

Limitacoes

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

B. A fiabilidade dos resultados depende da recolha, transporte, conservagao 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. Os resultados negativos nao excluem as infegbes por B. pertussis ou B. parapertussis, e nao
devem ser usados como a unica base para o tratamento ou para a tomada de outras
decisdes de gestao.

E. Um resultado positivo indica a detegdo do acido nucleico da bactéria em causa. O acido
nucleico podera persistir mesmo depois da bactéria deixar de ser viavel.

F. O Ensaio de Bordetella Panther Fusion nao diferencia espécies de Bordetella, exceto
B. pertussis e B. parapertussis (ou seja: B. holmesii, B. bronchiseptica e B. bronchialis). Uma
etapa de teste adicional € necessaria para diferenciar qualquer espécie ou estirpe especifica
de Bordetella, em consulta com os érgaos de saude publica locais.
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Panther Fusion™ Bordetella

Desempenho do Ensaio de Bordetella Panther Fusion

Reprodutibilidade

A precisdo do Ensaio de Bordetella Panther Fusion foi avaliada com um painel de cinco

membros. O painel foi testado por trés operadores em duas execugdes separadas por dia,
usando trés lotes de reagentes em trés Panther Fusion Systems, durante 12 dias ndo

consecutivos.

Os membros do painel estdo descritos na Tabela 2, juntamente com um resumo da
concordancia com os resultados esperados para cada alvo. A Tabela 3 apresenta a analise da
média e variabilidade entre instrumentos, entre lotes de reagentes, entre operadores, entre dias,
entre execugdes e em execugodes, e geral (total) para o Ct.

Tabela 2: Descrigdo do painel e concordéancia percentual

_
Alvo Membro do % Positivo % Concordancia total
painel (IC de 95%)
Bp 100 100
1-2X LD (180/180) (97,9-100%)
, Bp 100 100
B. pertussis 5X LD (180/180) (97,9-100%)
Negativo 0 100
9 (0/180) (97,9-100%)
Bpp 100 100
1-2X LD (180/180) (97,9-100%)
. Bpp 100 100
B. parapertussis 5X LD (180/180) (97,9-100%)
Negativo 0 100
9 (0/180) (97,9-100%)
IC = Intervalo de Confianga; LD = Limite de Detegao.
Tabela 3: Variabilidade do sinal
Alvo Membro Média Entre Entre lotes Entre Entre dias Entre Em Total
do painel do Ct instrumentos de reagentes operadores execugoes execugoes
DP CV (%) DP CV(%) DP CV(%) DP CV(%) DP CV (%) DP CV (%) DP CV (%)
Bp
1 oxLp 369 03 09 03 09 02 05 02 05 06 16 08 22 10 26
Bp
Bp
5X LD 355 0,3 0,9 0,3 0,9 0,2 0,7 0,2 0,5 0,4 1,2 0,5 1,3 0,6 1,7
BOP 381 04 10 04 10 02 06 02 06 07 18 07 17 09 24
1-2X LD ) ) ) ; , ) ) , ; ; ) , ) ) ,
Bpp 5
PP 37,3 0,3 0,8 0,3 0,8 0,2 0,5 0,2 0,5 0,6 1,5 0,6 1,6 08 22
5X LD
IC Negativo 30,5 0,2 0,6 0,2 0,6 0,2 0,8 0,1 0,3 0,3 1,1 0,2 0,8 0,4 1,3

Ct = Limite Ciclico; CV = Coeficiente de Variacédo; IC = Controlo Interno; LD = Limite de Detegéo; DP = Desvio Padrao.
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Desempenho do Ensaio de Bordetella Panther Fusion Panther Fusion™ Bordetella

Desempenho clinico

Este estudo foi feito para demonstrar o desempenho clinico do Ensaio de Bordetella Panther
Fusion. Os espécimes de esfregacos nasofaringeos recolhidos dos pacientes sintomaticos foram
usados para fazer uma avaliacdo retrospetiva. Cada espécime de esfregagco nasofaringeo foi
diluido num Tubo de Lise de Espécimes Panther Fusion com um Meio de Transporte de
Espécimes (MTE). Uma unica réplica de cada amostra foi testada com o Ensaio de Bordetella
Panther Fusion. O resultado foi comparado com o resultado obtido através de um teste de acido
nucleico (TAN) marcado com o simbolo CE. A concordancia percentual positiva (CPP) e a
concordancia percentual negativa (CPN) foram determinadas para a detecdo do acido nucleico

de Bp e Bpp.

Um total de 290 espécimes nasofaringeos — incluindo 50 espécimes artificiais positivas para
Bpp — foi testado com o Ensaio de Bordetella Panther Fusion e com o ensaio Diagenode
Diagnostics R-DiaBorM™. A CPP e CPN para a detecdo de Bp e Bpp estdo apresentadas na
Tabela 4 e Tabela 5, respetivamente.

Tabela 4: Desempenho do ensaio de Bp em comparagdo com o ensaio Diagenode Diagnostics R-DiaBorM™ .

Bp+ Bp- c danci
, - CPP (%) CPN (%) oncordancia
Tipo de espécime N Fusion  Fusion  Fusion  Fusion IC de 95% IC de 95% geral (%)
Bp Bp Bp Bp IC de 95%
+ - + -
Esfregaco 100 96,8 97,6
nasofaringeo 290 72 0 7 21
retrospetivo 94,9-100% 93,5-98,4% 95,1-98,8%

IC = Intervalo de Confianga; CPN = Concordancia Percentual Negativa; CPP = Concordancia Percentual Positiva.

Tabela 5: Desempenho do ensaio de Bpp em comparagdo com o ensaio Diagenode Diagnostics R-DiaBorM™.

Bpp* Bpp- Concordancia
. - CPP (%) CPN (%) a
Tipo de espécime N Fusion  Fusion Fusion Fusion IC de 95% IC de 95% geral (%)
Bpp Bpp Bpp Bpp IC de 95%
+ - + -
Esfregaco 100 99,2 99,3
nasofaringeo 140 18 02 1 121
retrospetive 82,4-100% 955-99.9%  96,1-99,9%
Esfregaco b 100 100 100
> " 1
nasofaringeo artificial 120 20 0 0 00 —559100% 96,3-100%  97,5-100%
100 99,6 99,7
Total 290 68 0 1 221 ’ .
o 94,7-100% 97,5-99,9%  98,1-99,9%

IC = Intervalo de Confianga; CPN = Concordancia Percentual Negativa; CPP = Concordancia Percentual Positiva.

2 Dois espécimes deram um Ct de emergéncia tardia — com curvas de fluorescéncia baixas e planas — depois do teste com o ensaio
R-DiaBorM™. Em conformidade com o protocolo, estas amostras foram novamente testadas e produziram um resultado negativo.

b Para minimizar a parcialidade, 50 espécimes artificiais foram preparados com a adicéo de concentragdes clinicamente relevantes do alvo
de Bpp (entre 3X e 100X LD) e testados em conjunto com um numero igual de espécimes negativos Unicos e 50 espécimes retrospetivos
positivos para Bp e negativos para Bpp, de forma oculta e aleatéria.
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Panther Fusion™ Bordetella Desempenho do Ensaio de Bordetella Panther Fusion

Sensibilidade analitica

A sensibilidade analitica (limite de detecdo ou LD) do Ensaio de Bordetella Panther Fusion foi
determinada através do teste de diluicbes em série de culturas quantificadas (UFC/mL) de

B. pertussis e B. parapertussis, adicionadas separadamente em espécimes nasofaringeos
clinicos negativos. Vinte réplicas de cada diluicdo foram testadas com cada um dos trés lotes de
reagentes, perfazendo um total combinado de 60 réplicas por diluicdo. A analise de Probit foi
feita para cada lote de reagente com o LD de 95% comunicado, com base na pior estimativa do
lote de reagente, conforme indicado na Tabela 6. Concentragdes de LD especificas do alvo
foram verificadas através da analise de 20 réplicas adicionais com um unico lote de reagente.

Tabela 6: Limite de detegao de B. pertussis e B. parapertussis

Alvo Concentragéo de LD (IC de 95%)
B. pertussis 20,1 UFC/mL (13,6—42,1 UFC/mL)

B. parapertussis 162,5 UFC/mL (92,9—441,4 UFC/mL)

IC = Intervalo de Confianga; UFC = Unidade de Formacgédo de Coldnias; LD = Limite de Detegao.

Reatividade

A reatividade do Ensaio de Bordetella Panther Fusion foi avaliada através do teste de estirpes
isoladas distintas de B. pertussis e B. parapertussis. As estirpes isoladas de Bordetella foram
testadas em triplicado com um lote de reagente, conforme apresentado na Tabela 7.

Tabela 7: Resultados de reatividade

Alvo Descrigdo Concentragéao Bp Bpp

LMG14454 25 UFC/mL + -

B. pertussis LMG14455 25 UFC/mL + -
LMG15140 25 UFC/mL + -

LMG15585 25 UFC/mL + -

LMG14449 202 UFC/mL - +

B. parapertussis LMG1833 202 UFC/mL - +
LMG1818 202 UFC/mL - +

UFC = Unidade de Formagao de Coldnias

Especificidade analitica

A especificidade analitica do Ensaio de Bordetella Panther Fusion foi avaliada através da analise
de um total de 68 micro-organismos (Tabela 8), consistindo de vinte e cinco (25) estirpes virais,
quarenta e duas (42) estirpes bacterianas e uma (1) estirpe fungica, representando agentes
patogénicos respiratérios comuns, normalmente presentes na regido nasofaringea. As bactérias
e os fungos foram testados em concentragdes de 108 UFC/mL, UAC/mL ou Ul/mL, exceto
quando indicado. Os virus foram testados em concentragdes de 10° a 10% DICT50/mL ou
DIEG50/mL, exceto quando indicado. Os organismos foram testados com e sem analitos de

B. pertussis e B. parapertussis, adicionados a uma concentragao de 3X LD. Concluiu-se que
todos os micro-organismos testados (excluindo os de Bordetella) ndo exercem impacto sobre o
desempenho ou a especificidade analitica do Ensaio de Bordetella Panther Fusion.
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Desempenho do Ensaio de Bordetella Panther Fusion Panther Fusion™ Bordetella

Tabela 8: Resultados de especificidade

Organismo Concentragao Bp Bpp

Achromobacter denitrificans

1x10° UFC/mL

Acinetobacter baumanii

1x10° UFC/mL

Adenovirus 4

1x10° DICT50/mL

Arcanobacterium haemolyticum

1x108 UFC/mL

Bordetella avium

1x10° UFC/mL

Bordetella bronchialis?

1x10° UFC/mL

Bordetella bronchiseptica

1x108 UFC/mL

Bordetella hinzii

1x10° UFC/mL

Bordetella holmesii®

1x10° UFC/mL

Bordetella petrii

1x10° UFC/mL

Bordetella trematum

1x108 UFC/mL

Burkholderia cepacia

1x10° UFC/mL

Candida albicans

1x10° UFC/mL

Chlamydia pneumoniae

1x10° Ul/mL

Chlamydia trachomatis

1x10° copias/mLP

Coronavirus OC43

1x10° DICT50/mL

Corynebacterium diphtheriae

1x10* UFC/mL

Virus de Coxsackie B4

1x10° DICT50/mL

Virus de Coxsackie B5

1x10® DICT50/mL

Citomegalovirus AD-169

1x10° DICT50/mL

Ecovirus 11

1x10° DICT50/mL

Ecovirus 6

1x10°® DICT50/mL

Ecovirus 7

1x10° DICT50/mL

Ecovirus 9

1x10° DICT50/mL

Enterococcus faecalis

1x10% UFC/mL

Enterovirus 71

1x10° DICT50/mL

Virus Epstein-Barr B95-8

1x108 cépias/mL

Escherichia coli

1x10° UFC/mL

Fusobacterium necrophorum

1x10* UFC/mL

Haemophilus influenzae

1x108 UFC/mL

Haemophilus parainfluenzae

1x10° UFC/mL

Virus do herpes simples 1 (VHS-1)

1x10° DICT50/mL

Virus do herpes simples 2 (VHS-2)

1x10°8 DICT50/mL

Rinovirus humano A1

1x10° DICT50/mL
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Panther Fusion™ Bordetella Desempenho do Ensaio de Bordetella Panther Fusion

Tabela 8: Resultados de especificidade (continuagdo)

Organismo Concentragao Bp Bpp

Virus da gripe A New Jersey/8/76 1x10° DIEG50/mL - -

Gripe B/Florida/04/2006

1x10° DICT50/mL

Klebsiella pneumoniae

1x10° UFC/mL

Lactobacillus acidophilus

1x10° UFC/mL

Lactobacillus plantarum

1x10® UFC/mL

Legionella longbeachae

1x10* UFC/mL

Legionella micdadei

1x10° UFC/mL

Legionella pneumophilia

1x10* UFC/mL

Virus do sarampo

1x10° DICT50/mL

Metapneumovirus 27 tipo A2

1x10° DICT50/mL

Moraxella catarrhalis

1x10% UFC/mL

Virus da papeira

1x10° DICT50/mL

Mpycobacterium tuberculosis

1x108 copias/mLP

Mycoplasma genitalium

1x10° UAC/mL

Mycoplasma hominis

1x10° UFC/mL

Mycoplasma pneumoniae

1x10° UAC/mL

Neisseria elongata

1x10° UFC/mL

Neisseria mucosa

1x10° UFC/mL

Virus paragripal tipo 1

1x10°® DICT50/mL

Virus paragripal tipo 2

1x10° DICT50/mL

Virus paragripal tipo 3

1x10° DICT50/mL

Virus paragripal tipo 4B

1x10° DICT50/mL

Proteus mirabilis

1x10° UFC/mL

Proteus vulgaris

1x10® UFC/mL

Pseudomonas aeruginosa

1x10% UFC/mL

Virus sincicial respiratorio A

1x10° DICT50/mL

Virus sincicial respiratério B

1x10* DICT50/mL

Staphylococcus aureus (MRSA)

1x10% UFC/mL

Staphylococcus epidermidis

1x10° UAC/mL

Stenotrophomonas maltophilia

1x10° UFC/mL

Streptococcus pneumoniae

1x10¢ UFC/mL

Streptococcus pyogenes

1x10° UFC/mL

Streptococcus salivarius

1x10® UFC/mL

Ureaplasma urealyticum

1x10° UFC/mL

UAC = Unidade de Alteragdo de Cor; DIEG = Dose Infeciosa em Embrido de Galinha; UFC = Unidade de Formacgéo de Colénias;
Ul = Unidade Infeciosa; DICT = Dose Infeciosa em Cultura de Tecidos.

a A Bordetella bronchialis e a Bordetella holmesii contém a sequéncia alvo IS 481.

b Micro-organismos avaliados como &cidos nucleicos extraidos.
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Desempenho do Ensaio de Bordetella Panther Fusion Panther Fusion™ Bordetella

Interferéncia competitiva

A interferéncia competitiva do Ensaio de Bordetella Panther Fusion foi avaliada com uma matriz
clinica simulada, com ambas as bactérias-alvo em duas concentracdes diferentes. Uma
concentracao-alvo esteve préxima do limite de detecdo (IC superior do LD), enquanto a outra
concentracao-alvo esteve alta (10.000X LD). A presenca de duas bactérias a concentracoes
variaveis numa unica amostra ndo exerceu nenhum impacto sobre a deteg¢édo (100% de detecao
para ambos os alvos).

Tabela 9: Interferéncia competitiva

- Alvo 1 Alvo 2 Resultado Resultado
Condicéao — - — -
Descricao Concentragao Descricao Concentragido de Bp de Bpp
1 Bp LD? superior Bpp 10.000X LD + +
2 Bpp LD? superior Bp 10.000X LD + +

LD = Limite de Detegao.
2 O IC superior do LD esta apresentado na Tabela 6.

Interferéncia

Mucina, sangue total e outras substancias potencialmente interferentes — as quais podem estar
presentes nas amostras — foram avaliadas no Ensaio de Bordetella Panther Fusion.

A quantidade clinicamente relevante das substancias potencialmente interferentes foi adicionada
a matriz clinica simulada e testada com ou sem Bp e Bpp, a sua respetiva concentracao de 3X
LD. As substancias consistiram em sprays nasais (liquidos e em pd), comprimidos ingeriveis,
pastilhas, e substancias injetaveis ou enddégenas, conforme apresentado na Tabela 10.

Chegou-se a conclusdo de que todas as substancias testadas ndo exercem impacto sobre o
desempenho do Ensaio de Bordetella Panther Fusion.

Tabela 10: Substancias potencialmente interferentes

Tipo Nome da substéancia Ingrediente(s) ativos(s) Concentragao
] Mucina Proteina de mucina purificada 60 pg/mL
Enddgeno
Sangue humano Sangue 2% viv
Neo-Sinefrina® Fenilefrina 15% viv
Sprays ou gotas nasais Anefrina Oximetazolina 15% viv
Salina Cloreto de sédio 15% viv
Corticosteroides nasais QVAR?®, Beconase AQ Beclometasona 5% viv

Dicloridrato de histamina, Luffa

Gel nasal Zicame (Alivio de Alergias) opperculata, Galphimia glauca, enxofre 5% viv
Pastilhas para a garganta Pastilhas para a Qarganta Benzocaina 4,14 mg/ml
Chloraseptic Mentol 6,9 mg/mL
Relenza® Zanamivir 3,3 mg/mL
Medicamentos antivirais TamiFlu® Oseltamivir 2,5% plv
Rebitol Ribavirina 2% plv
Antibiético (pomada nasal) Creme Bactroban Mupirocina 6,6 mg/mL
Antibiotico (sistémico) Tobramicina Tobramicina 4,4 ug/mL

v/v = volume/volume; p/v = peso/volume.
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Panther Fusion™ Bordetella Desempenho do Ensaio de Bordetella Panther Fusion

Transmissao/contaminacao

O estudo da transmissao/contaminacgao cruzada foi feito com amostras negativas,
alternadamente colocadas entre amostras positivas altas e testadas. Amostras positivas altas
foram preparadas através da adigdo de 10° UFC/mL (correspondente a mais de 6.000X LD) das
estirpes de Bp e Bpp na matriz simulada. Trés execugdes separadas — com 30 amostras
negativas e 30 amostras positivas, colocadas num padrao quadriculado — foram testadas em
trés instrumentos diferentes, perfazendo um total combinado de 270 amostras positivas e

270 amostras negativas. A taxa de transmissao foi de 0,0%.
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Diagenode sa Promotor australiano:
3, Rue du Bois Saint Jean Hologic (Australia & New Zealand) Pty Ltd
B 4102 Seraing, Belgium Macquarie Park, NSW 2113

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

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

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

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