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cobas® HSV 1 and 2 Test

Utilizacéao

O teste cobas® HSV 1 e 2 no cobas® 4800 System é um teste automatizado, qualitativo, de diagndstico
in vitro, que utiliza reac&o em cadeia da polimerase (PCR) em tempo real, para a detecdo direta e tipagem
do ADN do virus do herpes simples 1 e 2 (HSV-1 e HSV-2) em amostras colhidas pelo médico de feridas
anogenitais de doentes sintométicos do sexo masculino e feminino. O teste cobas® HSV 1 e 2 destina-se
a ser utilizado como um auxiliar no diagndstico de infecdes anogenitais pelo HSV-1 e pelo HSV-2 em
doentes sintomaticos.

Resumo e explicacéao do teste / Principio do procedimento

Fundamentos: Rastreio do HSV-1 e HSV-2

O herpes genital € uma doenca sexualmente transmissivel (DST) causada pelo HSV-1 e pelo HSV-2, que sé&o
virus obiquos com ADN neurotrépico de dupla cadeia da familia Herpesviridae.! A seguir a uma infecédo
primdria através de secrecdes, o virus persiste para o resto da vida. O virus podera permanecer latente
durante um longo periodo de tempo ou causar episodios recorrentes de doenca sintomética reativada;

o numero de recorréncias tende a diminuir com o passar dos anos. A maioria dos herpes genitais sdo
causados pelo HSV-2. O HSV-1 também pode causar herpes genital, mas mais frequentemente causa
infecdes na boca e nos labios. A transmissdo do herpes genital € frequentemente causada por individuos
que ndo sabem que estdo infetados, ou os que tém infecGes assintomaticas.? A transmissdo pré-natal ou
perinatal do HSV para o recém-nascido podera causar doenga grave ou mesmo a morte.

A infecdo por herpes genital é frequente nos Estados Unidos, onde foi observada uma seroprevaléncia

do HSV-2 de até 30% em mulheres gravidas e que podera ser superior a 50% em grupos de alto risco,
incluindo individuos infetados com o HIV e trabalhadores do sexo.? Foi observada uma seroprevaléncia do
HSV-2 de até 80% em adultos?; a seroprevaléncia em mulheres é até duas vezes mais elevada do que nos
homens e aumenta com a idade.*®

Os sinais e sintomas associados ao herpes genital poderéo variar e, num ndmero significativo® de
individuos infetados, a infecdo permanece assintomatica ou ndo diagnosticada. Normalmente, 4 a 7 dias
apos contacto sexual, comeca a ocorrer dor ou formigueiro local, seguido de aglomerados bilaterais de
vesiculas eritematosas e vesiculas na genitdlia externa?, também podem surgir feridas na regiéo perianal.
Febre, dores de cabeca, indisposicdo e linfadenopatia inguinal poderéo estar presentes ao mesmo tempo.
A infecdo primaria com HSV-1 ndo pode ser distinguida da infecdo primaria com HSV-2 com base em
critérios clinicos. Cerca de 70% a 90% das pessoas com HSV-2 sintomatico e cerca de 20% a 50% das
pessoas com infecdo genital por HSV-1 irdo desenvolver uma recorréncia no decorrer do primeiro ano.””®
Por conseguinte, o diagndstico definitivo da infe¢do e a tipagem do virus € importante para a iniciacdo do
tratamento e a gestdo posterior de doentes.'

O diagnéstico do herpes genital pode ser estabelecido testando uma zaragatoa com amostra retirada de
feridas anogenitais, utilizando cultura seguida de imunofluorescéncia especifica do tipo, ou técnicas
moleculares. Os ensaios baseados na reacdo em cadeia da polimerase (PCR) combinam uma maior
sensibilidade e um menor tempo para obter o resultado do teste, quando comparado com uma cultura.'"'?
Para o diagndstico de infecdes latentes do HSV, sdo utilizados testes para detetar anticorpos. Uma
administracdo rapida de terapia antiviral nos individuos infetados ajudara a minimizar a transmissdo do
HSV e as complicagdes decorrentes da infegdo por HSV.
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O teste cobas® HSV 1 e 2 processa zaragatoas com amostras de feridas anogenitais colhidas com o kit de
colheita, transporte e preservacdo de zaragatoas em meio MSwab. Estas amostras primérias sdo colocadas
no cobas® 4800 System, tendo lugar o processo automatizado de extragéo de dcidos nucleicos e
preparacéo da reacdo PCR. O subsequente processo de PCR em tempo real deteta e tipifica o ADN alvo
especifico do HSV-1 e HSV-2 na amostra, se presente. O teste pode ser executado numa corrida mista
com os testes cobas® Cdiff e cobas® MRSA/SA. Os trés testes partilham o mesmo processo automatizado
de extragcdo de amostras, assim como o perfil PCR de amplificacdo e detecao.

Explicacéo do teste

O teste cobas® HSV-1 e 2 contém dois processos principais: (1) preparagio automatizada de amostras
para extrair acidos nucleicos de amostras de feridas anogenitais; (2) realizacdo simultdnea de amplificacdo
por PCR de sequéncias do ADN alvo utilizando iniciadores especificos do HSV-1 e HSV-2 e detecdo em
tempo real das sondas de detec&o oligonucleotidicas especificas do HSV-1 e HSV-2 marcadas com
corante fluorescente e clivadas. Antes da preparacdo automatizada de amostras, € adicionado a todas as
amostras um Controlo Interno contendo uma sequéncia aleatdria ndo relacionada de ADN, e é amplificado
e detetado simultaneamente com cada amostra para monitorizar o processo inteiro.

Principios do Procedimento

Preparacédo de amostras

A preparagéo de amostras para o teste cobas® HSV 1 e 2 é automatizada com a utilizagdo do equipa-
mento cobas® x 480. Os virus nas amostras de feridas anogenitais sdo lisados com agente caotrépico,
proteinase K e reagentes SDS. Os acidos nucleicos libertados, juntamente com o ADN do Controlo Interno
adicionado, sdo ligados por particulas magnéticas de vidro. Séo lavados e depois eluidos num pequeno
volume de tampd&o. O equipamento retira entdo uma aliquota do material eluido e prepara a reacdo PCR
com uma Mistura Principal ativada.

Amplificacéo por PCR e detecéo no TagMan®

Os passos PCR de amplificagéo e detegéo do sinal do alvo ocorrem no analisador cobas® z 480.

O reagente de Mistura Principal contém pares de iniciadores e sondas para cinco alvos: a regiéo B da
polimerase do ADN e a regido C da timidina quinase do HSV-1; a regido final da glicoproteina B 3'e a
regido C da timidina quinase do HSV-2, e o Controlo Interno. O design de alvo duplo para o HSV-1 e o
HSV-2 aumenta a robustez do ensaio. Se estiverem presentes as sequéncias de acido nucleico alvo,

a amplificacdo com os iniciadores correspondentes ocorrerd através de uma polimerase do ADN
termoestavel, gerando produtos da PCR (amplicons). Estes produtos sdo detetados por sondas TagMan
especificas contendo um corante fluorescente e um supressor. Geralmente o supressor suprime a
fluorescéncia do corante. No entanto, se o produto da PCR estiver presente, a sonda hibridiza-se com o
produto e é clivada pela atividade da nuclease 5' a 3' da polimerase. Esta reacdo permite que seja emitida
fluorescéncia do corante, e o sinal é registado em tempo real durante cada ciclo da PCR pelo analisador
cobas® z 480. O sinal é interpretado pelo software do cobas® 4800 System e reportado como resultado
final.
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Amplificacéo seletiva

No teste cobas® HSV 1 e 2 a amplificagio seletiva do acido nucleico alvo da amostra é conseguida com a
utilizacdo de uma enzima AmpErase (uracil-N-glicosilase) e de trifosfato de deoxiuridina (dUTP). A enzima
AmpErase reconhece e catalisa a destruicdo de cadeias de ADN que contém desoxiuridina', mas ndo o
ADN que contém desoxitimidina. A desoxiuridina ndo se encontra no ADN natural, mas estd sempre
presente no amplicon, devido ao uso de trifosfato de desoxiuridina em vez de trifosfato de timidina como
um dos dNTPs no reagente de Mistura Principal; por conseguinte, somente o amplicon contém
desoxiuridina. A desoxiuridina torna o amplicon contaminante suscetivel & destruicdo pela enzima
AmpErase antes da amplificacdo do ADN alvo. A enzima AmpErase, que estd incluida no reagente de
Mistura Principal, catalisa a clivagem de ADN contendo desoxiuridina em residuos de desoxiuridina, ao
abrir a cadeia de desoxiribose na posi¢do C1. Quando aquecida no primeiro passo de amplificacdo
térmica, no pH alcalino da Mistura Principal, a cadeia de ADN do amplicon quebra-se na posi¢do da
desoxiuridina, tornando assim o ADN n&o amplificavel. A enzima AmpErase € inativa a temperaturas acima
dos 55 °C, ou seja, durante os passos de amplificagdo térmica, pelo que nédo destréi o amplicon alvo. O
teste cobas® HSV 1 e 2 demonstrou inativar pelo menos 1000 c6pias de amplicon de HSV 1 e 2 contendo
desoxiuridina, por PCR.

06979386001-04PT
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cobas® HSV 1 and 2 Test

Materiais, reagentes e amostras

Materiais e reagentes fornecidos

Kit/Cassetes

Componentes e ingredientes reagentes

Quantidade
por teste

Simbolo e adverténcia de seguranca*

cobas® 4800 System
Sample Preparation Kit
240 testes

(P/N: 05235782190)

MGP

(Particulas Magnéticas de Vidro do
cobas® 4800 System)

Particulas Magnéticas de Vidro
93% de isopropanol**

10 x 4,5 ml

X

PERIGO

H225 Liquido e vapor facilmente inflamaveis.
H319 Provoca irritagdo ocular grave.

H336 Pode provocar sonoléncia ou vertigens.
P210 Manter afastado do calor, superficies
quentes, faisca, chama aberta e outras fontes
de ignigdo. N&o fumar.

P233 Manter o recipiente bem fechado.

P261 Evitar respirar as poeiras/fumos/gases/
névoas/vapores/aerossois.

P280 Usar luvas de protecéo/vestudrio de
protecdo/protecéo ocular/protecéo facial.
P303 + P361 + P353 SE ENTRAR EM
CONTACTO COM A PELE (ou o cabelo): retirar
imediatamente toda a roupa contaminada.
Enxaguar a pele com agua.

P370 + P378 Em caso de incéndio: para
extinguir, utilizar areia seca, pé quimico ou
espuma resistente a dlcool.

67-63-0 Propano-2-ol

EB

(Tampéo de Eluigio do cobas® 4800 System)
Tampado Tris

0,09% de azida sddica

10 x 18 ml

N/A

06979386001-04PT
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cobas® HSV 1 and 2 Test

Kit/Cassetes

Componentes e ingredientes reagentes

Quantidade
por teste

Simbolo e adverténcia de seguranca*

cobas® 4800 System
Sample Preparation Kit
960 testes

(P/N: 05235804190)

&

PERIGO

H225 Liquido e vapor facilmente inflamaveis.
H319 Provoca irritagdo ocular grave.

H336 Pode provocar sonoléncia ou vertigens.
P210 Manter afastado do calor, superficies
quentes, faisca, chama aberta e outras fontes

MGP de ignig&o. N&o fumar.

(Particulas Magnéticas de Vidro do P233 Manter o recipiente bem fechado.

cobas® 4800 System) 10 x 13,5 ml | P261 Evitar respirar as poeiras/fumos/gases/

Particulas Magnéticas de Vidro névoas/vapores/aerossois.

. P280 Usar luvas de protecéo/vestudrio de

93% de isopropanol** N N x :
protecdo/protecéo ocular/protecéo facial.
P303 + P361 + P353 SE ENTRAR EM
CONTACTO COM A PELE (ou o cabelo): retirar
imediatamente toda a roupa contaminada.
Enxaguar a pele com agua.
P370 + P378 Em caso de incéndio: para
extinguir, utilizar areia seca, pé quimico ou
espuma resistente a dlcool.
67-63-0 Propano-2-ol

EB N/A

(Tampéo de Eluigio do cobas® 4800 System)

10 x 18 ml

Tampado Tris
0,09% de azida sddica

06979386001-04PT
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cobas® HSV 1 and 2 Test

Kit/Cassetes

Componentes e ingredientes reagentes

Quantidade
por teste

Simbolo e adverténcia de seguranca*

cobas® 4800 System Lysis
Kit 1

240 testes

(P/N: 06768253190)

LYS-1

(Tampéo de Lise 1 do cobas® 4800 System)
Citrato de sédio

5% de Polidocanol**

42,6% de Tiocianato de guanidina**
Ditiotreitol**

10 x 10 ml

OO

PERIGO

H302: Nocivo por ingestéo.

H314: Provoca queimaduras na pele e lesbes
oculares graves.

H411: Téxico para os organismos aquaticos com
efeitos duradouros.

EUH032: Em contacto com &cidos liberta gases
muito téxicos.

EUHO071: Corrosivo para as vias respiratdrias.
P273: Evitar a libertacdo para o ambiente.
P280: Usar luvas de protegdo/vestuario de
protecdo/protecéo ocular/protecéo facial/
protecdo auditiva.

P303 + P361 + P353: SE ENTRAR EM
CONTACTO COM A PELE (ou o cabelo): retirar
imediatamente toda a roupa contaminada.
Enxaguar a pele com dgua.

P304 + P340 + P310: EM CASO DE INALAGAO:
retirar a pessoa para uma zona ao ar livre

e manté-la numa posi¢do que ndo dificulte

a respiragdo. Contacte imediatamente um
CENTRO DE INFORMAGAQ ANTIVENENOS/
médico.

P305 + P351 + P338 + P310: SE ENTRAR EM
CONTACTO COM 0S OLHOS: enxaguar
cuidadosamente com agua durante vérios
minutos. Se usar lentes de contacto, retire-as,
se tal Ihe for possivel. Continue a enxaguar.
Contacte imediatamente um CENTRO DE
INFORMAGAO ANTIVENENOS/médico.

P391: Recolher o produto derramado.
593-84-0 Tiocianato de guanidina

9002-92-0 Polidocanol

3483-12-3 (R*,R")-1,4-dimercaptobutano-2,3-diol

06979386001-04PT
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cobas® HSV 1 and 2 Test

Kit/Cassetes

Componentes e ingredientes reagentes

Quantidade
por teste

Simbolo e adverténcia de seguranca*

cobas® 4800 System Lysis
Kit 1

240 testes

(P/N: 06768253190)

PERIGO

H317: Pode provocar uma reacéo alérgica
cutanea.

PK H334: Quando inalado, pode provocar sintomas
(Proteinase K do cobas® 4800 System) de a!erglla. ou de asma ou dificuldades
o respiratdrias.
Tampado Tris . . .
P261: Evitar respirar as névoas ou vapores.
EDTA x
10 x 0,9 ml | P280: Usar luvas de protegéo.
Cloreto de célcio . x o
o P284: Usar protec&o respiratdria.
Acetato de cdlcio P304 + P340: EM CASO DE INALAGAO: retirar
< 2,0% de proteinase K** a pessoa para uma zona ao ar livre e manté-la
Glicerina numa posicdo que ndo dificulte a respiracao.
P333 + P313: Em caso de irritagdo ou erupcdo
cutanea: consulte um médico.
P342 + P311: Em caso de sintomas respiratdrios:
contacte um CENTRO DE INFORMAGAOQ
ANTIVENENOS/médico.
39450-01-6 Proteinase, Tritirachium album serine
SDS N/A
(Reagente SDS do cobas® 4800 System)
Tampéo Tris 10 x 3 ml

Dodecil sulfato de sédio
0,09% de azida sddica

06979386001-04PT
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cobas® HSV 1 and 2 Test

Kit/Cassetes

Componentes e ingredientes reagentes

Quantidade
por teste

Simbolo e adverténcia de seguranca*

cobas® 4800 System Lysis
Kit 1

960 testes

(P/N: 06768270190)

LYS-1

(Tampéo de Lise 1 do cobas® 4800 System)
Citrato de sédio

5% de Polidocanol**

42,6% de Tiocianato de guanidina**
Ditiotreitol**

10 x 36 ml

OO

PERIGO

H302: Nocivo por ingestéo.

H314: Provoca queimaduras na pele e lesbes
oculares graves.

H411: Téxico para os organismos aquaticos com
efeitos duradouros.

EUH032: Em contacto com &cidos liberta gases
muito téxicos.

EUHO071: Corrosivo para as vias respiratdrias.
P273: Evitar a libertacdo para o ambiente.
P280: Usar luvas de protegdo/vestuario de
protecdo/protecéo ocular/protecéo facial/
protecdo auditiva.

P303 + P361 + P353: SE ENTRAR EM
CONTACTO COM A PELE (ou o cabelo): retirar
imediatamente toda a roupa contaminada.
Enxaguar a pele com dgua.

P304 + P340 + P310: EM CASO DE INALAGAO:
retirar a pessoa para uma zona ao ar livre

e manté-la numa posi¢do que ndo dificulte

a respiragdo. Contacte imediatamente um
CENTRO DE INFORMAGAQ ANTIVENENOS/
médico.

P305 + P351 + P338 + P310: SE ENTRAR EM
CONTACTO COM 0S OLHOS: enxaguar
cuidadosamente com agua durante vérios
minutos. Se usar lentes de contacto, retire-as,
se tal Ihe for possivel. Continue a enxaguar.
Contacte imediatamente um CENTRO DE
INFORMAGAO ANTIVENENOS/médico.

P391: Recolher o produto derramado.
593-84-0 Tiocianato de guanidina

9002-92-0 Polidocanol

3483-12-3 (R*,R")-1,4-dimercaptobutano-2,3-diol
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cobas® HSV 1 and 2 Test

Kit/Cassetes

Componentes e ingredientes reagentes

Quantidade
por teste

Simbolo e adverténcia de seguranca*

PERIGO

H317: Pode provocar uma reacéo alérgica
cutanea.

PK H334: Quando inalado, pode provocar sintomas
(Proteinase K do cobas® 4800 System) de a!erglia. ou de asma ou dificuldades
] respiratdrias.
Tampado Tris . . .
P261: Evitar respirar as névoas ou vapores.
cobas® 4800 System Lysis EDTA 20 x 1,2 ml | P280: Usar luvas de protecéo.
Kit 1 Cloreto de cdlcio P284: Usar protec&o respiratdria.
960 testes Acetato de calcio P304 + P340: EM CASO DE INALAGAO: retirar
(P/N: 06768270190) < 2,0% de proteinase K** a pessoa para uma zona ao ar livre e manté-la
Glicerina numa posicdo que ndo dificulte a respiracao.
P333 + P313: Em caso de irritagdo ou erupcdo
cutanea: consulte um médico.
P342 + P311: Em caso de sintomas re§piratérios:
contacte um CENTRO DE INFORMAGCAO
ANTIVENENOS/médico.
39450-01-6 Proteinase, Tritirachium album serine
SDS N/A
(Reagente SDS do cobas® 4800 System)
Tampdo Tris 10 x 9 ml
Dodecil sulfato de sodio
0,09% de azida sddica
cobas® 4800 System Wash |WB N/A
Buffer Kit (Tampéo de Lavagem do cobas® 4800 System) 10 x 55 ml
240 testes Citrato de sddio desidratado
(P/N: 05235863190) 0,05% de N-Metilisotiazolona-HCI
cobas® 4800 System Wash |WB N/A
Buffer Kit (Tamp&o de Lavagem do cobas® 4800 System)
960 testes Citrato de sédio desidratado 10200 ml
(P/N: 05235871190) 0,05% de N-Metilisotiazolona-HCI
IC-1 N/A
(IC-1 do cobas® 4800)
Tampéo Tris
cobas® 4800 System
Internal Control Kit 1 EDTA
20 x 0,5 ml

20 corridas
(P/N: 06768318190)

< 0,01% de ARN de Poli rA (sintético)
0,05% de azida de sddio

< 0,01% de ADN néo infecioso e sintético do
controlo interno, encapsulado em proteina
coberta de bacteriéfago Lambda
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Kit/Cassetes Componentes e ingredientes reagentes Quantidade Simbolo e adverténcia de seguranga*
por teste
HSV MMX N/A
(Mistura Principal cobas® HSV 1 e 2)
Tampdo de tricina
EDTA
Acetato de potéssio
Hidréxido de potéssio
Tween 20
cobas® 4800 HSV 1 and 2 Glicerol
Amplification/Detection Kit | < 0,19% de dATP, dCTP, dGTP, dUTP
80 testes < 0,01% de iniciadores do HSV-1, HSV-2 10> 0.3 ml
(P/N: 06768199190) e do controlo interno a jusante e a montante
< 0,01% de sondas do HSV-1, HSV-2 e do
controlo interno de marcacéo fluorescente
< 0,01% de aptamero oligonucleotidico
< 0,01% de polimerase do ADN Z05
(de origem microbiana)
< 0,02% de enzima de AmpErase
(uracil-N-glicosilase) (de origem microbiana)
0,09% de azida sédica
HSV (+) C N/A
(Controlo positivo cobas® HSV 1 e 2)
ITamp&o Tris
EDTA
< 0,01% de ARN de Poli rA (sintético)
0,05% de azida sédica 10 x 0.5 ml
< 0,01% de ADN de plasmideo ndo infecioso
(de origem microbiana) contendo sequéncia
de HSV 1
cobas® 4800 HSV 1 anq 2 < 0,01% de ADN de plasmideo néo infecioso
antrols and Cofactor Kit (de origem microbiana) contendo sequéncia
(Kit de Controlos e Co- de HSV 2
factor cobas® 4800
HSV1e2) -)c N/A
10 corridas (Controlo negativo do cobas® 4800 System)
(P/N: 06768296190) Tampao Tris 10 x 05 ml
EDTA
0,05% de azida sédica
< 0,01% de ARN de Poli rA (sintético)
Cofactor-2 N/A
(Co-factor 2 do cobas® 4800)
Acetato de manganés 10 x 1,7 ml

Acetato de magnésio
0,09% de azida sédica

* Arotulagem relativa a segurancga de produtos baseia-se essencialmente na diretiva GHS da UE

** Substancia perigosa
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Armazenamento e manuseamento de reagentes

Reagente Temperatura de Tempo de armazenamento
armazenamento
F}g?:‘:@Pfss:rzZ:)e:eSAar:gslfr:sre dp:f;il())zsgtl; 800 System) 2a8°C Estavel até ao fim do prazo de validade indicado
F}g?::®Li[;io? jzs;izal"g@s iZ STJi:) 1System) 2a8°C Estavel até ao fim do prazo de validade indicado
g}z)i:)g:@Ciict)?olsoyT;?;r:ztfrgslc(c:)(;)[:g [}g[(]; System) 2a8°C Estavel até ao fim do prazo de validade indicado
;Z:’Z:iﬁgﬁ fizj(\;/al /?3592?222(;&:(;0%5: t:ggo: eKizt) 2a8°C Estavel até ao fim do prazo de validade indicado
g}Z:)Z:®Ciict)So:_ci)§\g 1C?)r-]f(:1jtgrozzrs:s?@nfsocgfsg?r] iitz) 2a8°C Estavel até ao fim do prazo de validade indicado
Fﬁ?g:i::}n();é(s)y;;eg \‘g’:z;iu;t;z:s@ 4800 System) 15a25°C Estavel até ao fim do prazo de validade indicado

Nota: Nao congelar os reagentes.

A data de validade do reagente baseia-se no Tempo Universal Coordenado (UTC). A hora local do prazo de validade do reagente
pode ser ajustada para mais ou menos 12 horas, consoante o fuso hordrio local em relagdo ao UTC.

Materiais adicionais necessarios

Materiais P/N
Pontas CORE, 1000 pl, rack de 96 04639642001
Reservatdrio de reagente de 50 ml 05232732001
Reservatdrio de reagente de 200 ml 05232759001

Placa de extragéo (pogos fundos) do cobas® 4800 System | 05232716001

Placa AD (microplaca) de 0,3 ml e Pelicula vedante do

cobas® 4800 System 05232724001
Aplicador de pelicula vedante 04900383001
Suporte de 32 posi¢des 04639529001
Saco de desperdicios sélidos 05530873001 (pequeno) ou 04691989001 (grande)
Manga de Plastico Hamilton STAR 04639669001

Sistema de colheita, transporte e preservacgéo de zaragatoas

. 7007248190 ou COPAN 404C.R
em meio MSwab

Luvas descartdveis, sem p6 Sao aceitdveis quaisquer luvas descartdveis sem po.

Misturador de agitagéo forte (tubo Gnico) E aceitavel qualquer misturador de agitag#o forte.

Para mais informagdes relativamente a materiais vendidos em separado, contacte o representante local da Roche.

06979386001-04PT
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cobas® HSV 1 and 2 Test

Materiais opcionais

Materiais P/N

Tampa de placa de pogos fundos Hamilton 6474-01

Tampas, cor branca (para tapar os tubos primarios apds

. 07033893001 ou COPAN 2U008N100.R
execucdo de amostras)

Para mais informacdes relativamente a materiais opcionais, contacte o representante local da Roche.

Equipamentos e software necessarios mas nao fornecidos

Equipamentos e software necessarios, ndo fornecidos

cobas® 4800 System
Equipamento cobas® x 480
Analisador cobas® z 480
Unidade de controlo

Software de AP cobas® HSV 1 e 2 do cobas® 4800 System, verséo 1.0.0 ou superior

Software de Aplicagéo (Core) do cobas® 4800 System, versio 2.2.0 ou superior

Para mais informagdes relativamente a materiais vendidos em separado, contacte
o representante local da Roche.

Precaucades e requisitos de manuseamento

Adverténcias e precaucoes

A semelhanca do que sucede com qualquer procedimento de teste, boas praticas laboratoriais séo
essenciais para um desempenho adequado deste ensaio. Em virtude da elevada sensibilidade analitica
deste teste, deverdo ser tomadas as devidas precauc¢des para manter os reagentes, as amostras e as
misturas de amplificac&o isentas de contaminacéo.

Apenas para diagnastico /n vitro.
Evitar a contaminacéo dos reagentes e amostras por micrébios e ADN.

Estdo disponiveis Folhas de Dados de Seguranca (SDS, Safety Data Sheets) que podem ser
solicitadas ao representante local da Roche.

O reagente LYS-1 contém tiocianato de guanidina. Ndo permita o contacto direto entre o tiocianato
de guanidina e o hipoclorito de sddio (lixivia) ou outros reagentes altamente reativos tais como
acidos ou bases. Essas misturas podem libertar gases nocivos.

O MGP contém isopropanol e é facilmente inflamdavel. Manter afastado de chamas e ambientes
propicios a producéo de faiscas.

Os EB, HSV 1 e 2 MMX, SDS, Cofactor-2, (-)C, HSV 1 e 2 (+)C e IC-1 contém azida sédica.

Para outras adverténcias, precaugdes e procedimentos para reduzir o risco de contaminacgéo

no cobas® x 480 instrument ou no cobas® z 480 analyzer, consulte a Assisténcia ao utilizador do
cobas® 4800 System. Se houver suspeita de contaminacéo, efetue a limpeza e a manutengéo
semanal, conforme descrito na Assisténcia ao utilizador do cobas® 4800 System.
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Informe as autoridades competentes locais sobre qualquer incidente grave que possa ocorrer ao
utilizar este ensaio.

Nota: Para instrucées especificas, consulte “Colheita, transporte e armazenamento de amostras”.

Boas praticas laboratoriais

Nao efetue pipetagem com a boca.
Nao comer, beber ou fumar em areas de trabalho laboratorial.
Lave muito bem as méos depois de manusear amostras e reagentes do Kit.

Ao manusear quaisquer reagentes, usar sempre prote¢do para os olhos, bata de laboratorio e luvas
descartaveis. Evitar o contacto destes materiais com a pele, olhos ou membranas mucosas.

Se ocorrer contacto, lavar imediatamente com agua em abundancia. Caso ndo seja efetuado
tratamento, podem surgir queimaduras. Se ocorrer derrame, diluir com dgua antes de secar.

Limpe e desinfete cuidadosamente todas as superficies de trabalho do laboratério com uma
solucéo preparada de fresco de hipoclorito de sddio a 0,5% em dgua desionizada ou destilada
(diluir lixivia doméstica a 1:10). Em seguida esfregue a superficie com um pano com etanol a 70%.

Contaminacéao

Para evitar contaminacdo, devem ser usadas luvas que devem ser trocadas entre 0 manuseamento
de amostras e de reagentes do teste cobas® HSV 1 e 2. Evite contaminar as luvas quando
manusear amostras e controlos. Use luvas de laboratdrio, bata de laboratdrio e prote¢do ocular
guando manusear amostras e reagentes do kit.

Evite a contaminagdo microbiana e por ribonuclease dos reagentes.

Poderdo ocorrer resultados falsos positivos se o carryover de amostras ndo for impedido durante a
manipulacio das amostras.

As amostras deverdo ser manuseadas como se fossem infeciosas, utilizando procedimentos de
laboratério seguros, tais como os descritos em Biosafety in Microbiological and Biomedical
Laboratories' e no Documento M29-A3 do CLSL."™®

Integridade

N&o utilizar kits fora dos prazos de validade.

N&o misturar reagentes.

N&o utilizar produtos descartaveis que tiverem ultrapassado o respetivo prazo de validade.
Todos os itens descartaveis sdo para uma unica utilizacdo. Ndo reutilizar.

Todos os equipamentos devem ser mantidos adequadamente, de acordo com as instru¢cdes do
fabricante

Nao utilizar reagentes ou contentores que estdo visivelmente danificados ou mostrem sinais de
fuga.
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Eliminacéao

. Osreagentes cobas® 4800 e os reagentes especificos do teste cobas® HSV 1 e 2 contém azida
sodica (consultar “Adverténcias e precaugdes™). A azida sddica pode reagir com tubagens de
chumbo e de cobre, produzindo azidas metélicas altamente explosivas. Quando eliminar solucdes
contendo azida sddica nos lavatdrios do laboratdrio, lave os canos com um grande volume de dgua
fria para impedir a formacao de azidas.

 Eliminar os reagentes néo utilizados e os desperdicios em conformidade com as regulamentacdes
nacionais e locais.

Nota: Para a eliminagio de residuos liquidos, consulte a Assisténcia ao utilizador do cobas® 4800
System.

Derrames e limpeza

« O reagente LYS-1 contém tiocianato de guanidina. Caso ocorra derramamento de liquido que
contenha tiocianato de guanidina, limpar com detergente laboratorial adequado e dgua. Se o
liquido derramado contiver agentes potencialmente infeciosos, limpar PRIMEIRO a area afetada
com detergente laboratorial e agua e em seguida com hipoclorito de sédio a 0,5%.

. Se o derramamento ocorrer no cobas® 4800 instrument, siga as instrugdes de limpeza
apresentadas na Assisténcia ao utilizador do cobas® 4800 System.

. Né&o utilize solugéo de hipoclorito de sddio (lixivia) para a limpeza do cobas® x 480 instrument ou
do cobas® z 480 analyzer. Limpe o cobas® x 480 instrument ou o cobas® z 480 analyzer de acordo
com os procedimentos descritos na Assisténcia ao utilizador do cobas® 4800 System.

Colheita, transporte e armazenamento de amostras

Nota: Manusear todas as amostras tendo em conta a possibilidade de transmitirem agentes
infeciosos.

Colheita de amostras

Foram validadas para utilizagdo com o teste cobas® HSV 1 e 2, zaragatoas com amostras de feridas
anogenitais colhidas com o sistema de colheita, transporte e preservacdo de zaragatoas em meio MSwab.
As amostras deverdo ser colhidas seguindo o procedimento descrito na sec¢do “Procedimento de colheita
de amostras” e de acordo com os procedimentos operacionais padréo da sua institui¢o.

Armazenamento e estabilidade das amostras durante o transporte

As zaragatoas com amostras de feridas anogenitais colhidas com o sistema de colheita, transporte e
preservacdo de zaragatoas em meio MSwab mantém-se estdveis para transporte e armazenamento entre

2 e 30 °C durante 4 dias, ou entre 2 e 8 °C durante 14 dias, e congeladas durante pelo menos 30 dias antes
de serem testadas no cobas® 4800 System (isto foi demonstrado testando amostras depois de varios
armazenamentos consecutivos a 31 £ 1 °C durante 4 dias, seguido de armazenamento entre 2 e 8 °C
durante 14 dias, seguido de armazenamento a -20 °C durante 30 dias).

O transporte de amostras HSV 1 e 2 deve obedecer as regulamentacdes nacionais, federais, estaduais e
locais relativas ao transporte de agentes etioldgicos.
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Instrucoes de utilizacao

Execucéo do teste

Fluxo de trabalho

Figura 1: Fluxo de trabalho do cobas® HSV 1 e 2

| 1 | Iniciar o sistema. |

| 2 | Executar a manutengdo do equipamento. |

| 3 | Retirar as amostras e os reagentes do armazenamento. |
4 Iniciar corrida:

e Carregar racks com amostras.

5 Com LIS: confirmar ordem de trabalho
Sem LIS: criar ordem de trabalho

| 6 | Carregar consumiveis (placa de pogos fundos, microplaca, racks de pontas) e reagentes |
‘ 7 | Iniciar corrida de preparacéo de amostras |
| 8 | Descarregar e selar microplaca |
‘ 9 | Retirar amostras, reagentes usados e placa de pogos fundos. |
| 10 | Carregar microplaca no analisador |
| 11 | Examinar resultados |
| 12 | Com LIS: enviar resultados para o LIS |
| 13 | Descarregar analisador |

Procedimento de teste

Procedimento de colheita de amostras

Para obter 6timos resultados é extremamente importante efetuar a colheita adequadamente. Indicacdes
especificas sobre colheita de amostras e detecéo de virus encontram-se em manuais de referéncia
publicados (CLSI M41-A)."”

Para obter 6timos resultados, as amostras para o teste cobas® HSV 1 e 2 deverio ser colhidas na fase
aguda da doenca sempre que possivel, de preferéncia dentro de 3 dias e menos de 7 dias apos o
aparecimento da doenca (erupcgéo de feridas).

As amostras deverdo ser colhidas de acordo com os procedimentos operacionais standard da sua
instituicdo e/ou os seguintes:

A. Vesiculas presentes (bolhas cheias de fluido claro)

1. Lave/limpe a superficie da ferida com soro fisioldgico.

2. Remova cuidadosamente a capa da vesicula (rompa) com uma zaragatoa FLOQSwab
(preferencialmente), uma agulha ou um bisturi e colha o fluido com a zaragatoa FLOQSwab.

3. Com a mesma FLOQSwab, esfregue vigorosamente a base da vesicula para colher células da base
da ferida.

4. Transfira a zaragatoa para o respetivo tubo de transporte com meio MSwab. Encoste a haste da
zaragatoa contra a borda do tubo e pressione para a partir pelo ponto pré-ponteado.

06979386001-04PT
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5. Feche a tampa firmemente enquanto se assegura de que a extremidade superior da haste da
zaragatoa se encontra no centro da tampa.

B. Vesiculas ausentes (rompidas, vesicula gotejante ou ulcera com crosta)
1. Se crosta ausente (vesicula rompida e/ou gotejante)
a. Utilizando uma zaragatoa FLOQSwab seca ou pré-humedecida com duas gotas de soro
fisioldgico esterilizado, colha células esfregando vigorosamente a base da ferida.
b. Transfira a zaragatoa para o tubo de transporte com meio MSwab. Encoste a haste da
zaragatoa contra a borda do tubo e pressione para a partir pelo ponto pré-ponteado.

c. Feche a tampa firmemente enquanto se assegura de que a extremidade superior da haste
da zaragatoa se encontra no centro da tampa.

2. Se a ferida tem crosta (Ulcera com crosta)

a. Remova cuidadosamente a crosta utilizando uma zaragatoa FLOQSwab pré-humedecida com
soro fisioldgico.

b. Colha a amostra esfregando vigorosamente a base da ferida.

c. Alternativamente, raspe cuidadosamente a ferida com um bisturi ou agulha esterilizados, até
que surja fluido seroso (evitar sangrar) e colha a amostra com uma zaragatoa FLOQSwab
pré-humedecida, esfregando vigorosamente a base da vesicula.

d. Transfira a zaragatoa para o tubo de transporte com meio MSwab. Encoste a haste da zaragatoa
contra a borda do tubo e pressione para a partir pelo ponto pré-ponteado.

Rotule a amostra e transporte-a para o laboratério, de acordo com os procedimentos operacionais
padrdo da sua instituicdo (consulte a sec¢do “Colheita, transporte e armazenamento de amostras”).
Consulte a sec¢do “Fluxo de trabalho” para notas sobre amostras.

Todos os reagentes exceto a mistura principal HSV 1 e 2 MMX e Cofactor-2 devem estar a temperatura
ambiente antes de serem carregados no equipamento cobas® x 480. Os reagentes HSV 1 e 2 MMX e
Cofactor-2 podem ser retirados diretamente do armazenamento entre 2 e 8 °C, porque na altura que
forem usados no processo a bordo do equipamento cobas® x 480, ja estardo a temperatura ambiente.

Nota: Para instrucdes de operacao detalhadas, consulte a Assisténcia ao utilizador do
cobas® 4800 System.

Tamanho da corrida

O cobas® 4800 System foi concebido para fazer corridas mistas de testes cobas® HSV 1 e 2, cobas® Cdiff
e cobas® MRSA/SA. O kit genérico de Preparagdo de Amostras do cobas® 4800 System, o kit genérico de
Lise 1 do cobas® 4800 System e o kit genérico de Tampéo de Lavagem do cobas® 4800 System estio
disponiveis em dois tamanhos de kit, cada um suficiente para 10 corridas de até 24 ou até 96 amostras,
incluindo os controlos e amostras para todos os ensaios a executar. O kit de Amplificacdo/Detecdo
cobas® 4800 HSV 1 e 2 est4 disponivel em dois tamanhos, cada um suficiente para testar 80 ou 240
amostras, incluindo os controlos e amostras HSV 1 e 2 a executar. Podem ser utilizados vérios frascos de
reagente de Mistura Principal do cobas® 4800 HSV 1 e 2, conforme for apropriado numa corrida, desde
que tenham o mesmo tamanho de kit. O kit genérico de Controlo Interno 1 do cobas® 4800 System e o kit
de Controlos e Co-factor cobas® 4800 HSV 1 e 2 estdo disponiveis num tinico tamanho de kit, que é
suficiente para 20 e 10 corridas respetivamente, e podem suportar todas as configuragdes de corridas.
Para cada corrida contendo amostras HSV 1 e 2, tem de ser executado um Controlo Positivo cobas® 4800
HSV 1 e 2 e um Controlo Negativo do cobas® 4800 System (consultar “Controlo de Qualidade”). Para uma
Unica corrida de teste, 0 nimero maximo permitido de amostras é 94 amostras e 2 controlos.
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Nota:

Nota:

Embora nado tenha um uso ideal de reagentes, um reagente genérico para 96 testes pode
ser utilizado para uma corrida contendo 1 a 22 amostras. No entanto, nao podem ser
misturados tamanhos diferentes do kit de Tampéao de Lavagem do cobas® 4800 System,
do kit de Preparacido de Amostras do cobas® 4800 System e do kit de Lise 1 do cobas®
4800 System. Por exemplo, se no inicio da corrida for registado um frasco de reagente de
Tampao de Lavagem para 96 testes, devem ser usados também reagentes para 96 testes
dos outros dois kits.

Embora nio tenha um uso ideal de reagentes, um reagente cobas® 4800 HSV 1 e 2 MMX
para 24 testes pode ser utilizado numa corrida que contenha 1 a 6 amostras HSV. Para
detalhes sobre como alterar o tamanho do kit, consulte a Assisténcia ao utilizador do
cobas® 4800 System.

Fluxo de trabalho

O teste cobas® HSV 1 e 2 é executado utilizando o fluxo de trabalho “Full workflow” (fluxo de trabalho
Completo) no software cobas® 4800. Este fluxo de trabalho consiste na preparagéo de amostra no
cobas® x 480 instrument, seguida de amplificagéo/detecéio no cobas® z 480 analyzer. A corrida pode ser
s6 de HSV 1 e 2, ou pode ser misturada com o teste cobas® Cdiff e/ou teste cobas® MRSA/SA. Para
obter detalhes, consulte a Assisténcia ao utilizador do cobas® 4800 System.

Amostras

Nota:

Nota:

Nota:

Nota:

Nota:

Nota:

Nota:

O teste cobas® HSV 1 e 2 foi validado para ser utilizado com o sistema de colheita,
transporte e preservacio de zaragatoas em meio MSwab. Nao utilize outros dispositivos
de colheita de zaragatoas ou outros tipos de meios.

Uma zaragatoa com amostra de ferida anogenital colhida adequadamente devera ter uma
tnica zaragatoa FLOQ com a haste fixa pela tampa. As amostras sem zaragatoa ou com
mais de uma zaragatoa nao foram colhidas de acordo com as instrucées e nao devem ser
testadas.

Néao processe zaragatoas com amostras de feridas anogenitais que aparentem ter sangue
ou que tenham uma cor castanha escura.

As amostras devem estar nos tubos de amostra primarios com o codigo de barras
apropriado, para processamento no equipamento cobas® x 480. Consulte a Assisténcia ao
utilizador do cobas® 4800 System para os procedimentos de colocacéo apropriada de
codigos de barras e para a lista de cédigos de barras que sédo aceites pelo cobas® 4800
System.

Para evitar contaminacéao cruzada, recomenda-se que os tubos primarios sejam
processados no cobas® 4800 System antes de terem sido utilizados noutros
processamentos ou testes.

Para evitar contaminacéao cruzada de amostras processadas, deverao ser utilizadas novas
tampas de cor diferente (branca; ver “Materiais opcionais”) para tapar os tubos de
amostras em meio MSwab apds o processamento.

As zaragatoas com amostras de feridas anogenitais colhidas com o sistema de colheita,
transporte e preservacéo de zaragatoas em meio MSwab contém volume suficiente para
serem analisadas duas vezes no cobas® 4800 System. O volume de amostra minimo para
efetuar uma corrida cobas® HSV 1 e 2 é de 700 ul no tubo primario de amostra em meio
MSwab.
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Executar o teste cobas® HSV 1 e 2

Nota: Podem ser executadas corridas mistas entre o teste cobas® HSV 1 e 2 e o teste
cobas® Cdiff e/ou o teste cobas® MRSA/SA. Para mais informacgaes, consulte
a Assisténcia ao utilizador do cobas® 4800 System.

1. Efetue o arranque do sistema e os procedimentos de manutencéo, seguindo as instrugcdes da
Assisténcia ao utilizador do cobas® 4800 System.

2. Reuna todos os reagentes e consumiveis necessarios. Os reagentes devem estar a temperatura
ambiente na altura em que a corrida é iniciada, a excegio dos reagentes cobas® HSV 1 e 2 MMX
e Cofactor-2.

Nota: Todos os reagentes e reservatorios de reagentes tém codigos de barras e foram
concebidos para serem utilizados uma sé6 vez. O software cobas® 4800 deteta a utilizagio
dos reagentes e dos reservatorios de reagentes e rejeita os reagentes ou reservatorios de
reagentes utilizados anteriormente.

3. Verifique o aspeto das zaragatoas com amostras de feridas anogenitais colhidas em meio MSwab para se
certificar de que satisfazem os requisitos indicados na seccdo “Amostras”. Certifique-se de que todas as
tampas estdo firmemente colocadas. Misture a amostra com agitacéo forte durante um minimo de
5 segundos. Abra o tubo (a parte superior da zaragatoa devera estar presa pela tampa) e faca girar a
zaragatoa contra o interior da parede do tubo para drenar o excesso de liquido. Desfaca-se da tampa
com a zaragatoa imediatamente antes do carregamento no cobas® 4800 System. Certifique-se de que
a zaragatoa é retirada com a tampa. Uma zaragatoa deixada no frasco da amostra interfere com o teste
cobas® HSV 1 e 2.

4. Inicie uma nova corrida definindo a ordem de trabalho da corrida. Existem trés maneiras de criar uma
ordem de trabalho:

. Utilizando o editor de amostras antes de carregar a rack de amostras no equipamento
cobas® x 480 (botdo “Editor” & direita do menu principal). As ordens de trabalho podem ser
guardadas, editadas e recarregadas, se necessario.

. Seguindo o assistente do software para a nova corrida e carregando as amostras no equipamento
cobas® x 480 quando o sistema solicitar. Os cddigos de barras das amostras serdo
automaticamente lidos e séo registados os testes pretendidos para cada amostra.

« Utilizando o sistema LIS da sua instituicdo.

Para mais detalhes, consulte a Assisténcia ao utilizador do cobas® 4800 System. Quando selecionar
os resultados pretendidos, marque “HSV 1 e 2”.

5. Carregue amostras e defina/selecione a ordem de trabalho ou utilize o LIS, conforme apropriado.
A opcéo “Unload sample carriers after transferring to deep well plate” esta selecionada por
predefinicdo. Isto permite ao operador retirar as amostras o mais rapidamente possivel, depois de
terem sido divididas em aliquotas para processamento pelo equipamento cobas® x 480. Os tubos de
amostra devem ser tapados com novas tampas (ver “Materiais opcionais™), caso seja necessario
armazena-los.

6. Siga as indicacdes do assistente do software para carregar consumiveis. Ndo coloque ou retire pontas
individuais de uma rack de pontas parcialmente usada, uma vez que o software regista 0 nimero de
pontas que sobra. Se ndo houver pontas suficientes para executar a corrida, o software alerta o
utilizador.
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7. Carregue os reagentes de preparacdo de amostras nos reservatdrios de reagentes com cddigos de
barras. Os reservatérios de reagentes estdo disponiveis em dois tamanhos: 200 ml e 50 ml. Siga as
indicacdes do assistente do software para selecionar o tamanho correto do reservatorio de reagente.
Os cddigos de barras dos reservatdrios de reagentes devem estar virados para a direita do suporte.
Utilize o método “ler-ler-verter-colocar” para carregar os reagentes de preparagcio de amostras:

- Faca a leitura do cddigo de barras do frasco de reagente

. Faca a leitura do codigo de barras do reservatdrio de reagente

. Verta o reagente no reservatorio

« Coloque o reservatério de reagente cheio no suporte de reagentes na posicdo designada.

Nota: O cobas® 4800 System dispée de um relégio interno para monitorizar o intervalo de tempo
que os reagentes estao a bordo do equipamento. Uma vez lido o WB, dispéoe de 1 hora para
concluir o processo de carregamento e clicar no botao “Start”. Aparece um temporizador
de contagem decrescente no separador “Workplace”. O sistema ndo permite que a corrida
se inicie se tiver expirado o tempo a bordo do equipamento.

Nota: Para garantir a precisdo da transferéncia do MGP, agite vigorosamente o frasco de MGP
imediatamente antes de o dispensar no reservatorio de reagente.

8. Carregue os reagentes de amplificacdo/detecéo (HSV 1 e 2 MMX e Cofactor-2), o Proteinase K (PK)
e os controlos [HSV 1 e 2 (+) C, IC e (-) C] diretamente nos suportes de reagentes. De modo a evitar
contaminacao, € necessario trocar as luvas depois de manusear controlos positivos.

Nota: O assistente do software calcula o nimero e o tamanho ideal de reagente cobas® HSV 1 e
2 MMX a utilizar. Isto sera indicado na coluna “Kit size” do ecra de carregamento de MMX
e Co-factor. Para usar um tamanho diferente de reagente cobas® HSV 1 e 2 MMX, clique
no botédo “Change kit size”.

9. Inicie a preparagdo de amostras clicando em “Start run”.

10. Depois de concluida com éxito a corrida de preparagcdo de amostras, ficam disponiveis os botdes
“Sample Preparation results” e “Unload”. Se desejar examinar os resultados, selecione o botdo “Sample
Preparation results” e depois selecione “Unload” para descarregar o suporte de placas. Alternativa-
mente, selecione “Unload” para descarregar o suporte de placas sem examinar os resultados. Consulte
a Assisténcia ao utilizador do cobas® 4800 System.

11. Siga as instrugdes da Assisténcia ao utilizador do cobas® 4800 System para selar a microplaca,
transportar a placa para o cobas® z 480 analyzer e iniciar a corrida de amplificacdo e detecéo.

Nota: O cobas® 4800 System dispée de um relégio interno para monitorizar o intervalo de tempo
apos a adicao da mistura principal as amostras preparadas. A amplificacéo e detecédo
devera ser iniciada o mais cedo possivel, mas nunca depois de 90 minutos apads o final da
corrida no equipamento cobas® x 480. Aparece um temporizador de contagem
decrescente no separador “Workplace”. O sistema cancela a corrida se tiver expirado o
tempo a bordo do equipamento.

12. Quando estiver concluida a corrida de amplificagdo e detecdo, descarregue a microplaca do analisador
cobas® z 480.

13. Para conferir e aceitar resultados, siga as instrugdes da Assisténcia ao utilizador do cobas® 4800
System.
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Resultados

Controlo de qualidade e validade dos resultados

Numa corrida é incluido sempre um conjunto de Controlos Negativo e Positivo do teste cobas® HSV 1 e 2.
Em qualquer corrida, para apresentar os resultados do teste cobas® HSV 1 e 2 dessa corrida, tém de ser
obtidos resultados vélidos para ambos os Controlos Positivo e Negativo do software cobas® 4800.

Controlo positivo

O Controlo HSV 1 e 2 (+) contém ADN de plasmideos nao infeciosos de ambos o HSV-1 e o HSV-2.

O Controlo HSV 1 e 2 (+) monitoriza os passos de extragdo, amplificagdo e dete¢do de uma determinada
corrida do teste. O resultado do Controlo HSV 1 e 2 (+) deve ser “Valid”. Se os resultados do Controlo
HSV 1 e 2 (+) forem, de forma consistente, “Invalid”, contacte o representante local da Roche, para obter
assisténcia técnica.

Controlo negativo

O resultado do Controlo (-) deve ser “Valid”. Se os resultados do Controlo (-) forem, de forma consistente,
“Invalid”, contacte o representante local da Roche, para obter assisténcia técnica.

Controlo interno

O Controlo Interno é uma molécula fago lambda que contém alvos e sequéncias aleatdrias para sondas

e iniciadores especificos do controlo interno. O Controlo Interno € adicionado a todas as amostras e aos
Controlos Positivo e Negativo durante a preparagéo de amostras no equipamento cobas® x 480. O
Controlo Interno monitoriza os passos de extracdo, amplificacdo e detecdo de 4cido nucleico de uma
determinada amostra. O Controlo Interno também é necessério para a validagdo dos controlos da corrida.

Interpretacao dos resultados

Nota: A validacéo de todos os ensaios e corridas é determinada pelo software cobas® 4800.
Nota: Uma corrida valida podera incluir resultados de amostras validos e invalidos.
Para uma corrida valida, os resultados de amostra séo interpretados conforme indicado na Tabela 1.
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Tabela 1: Interpretacéo de resultados do teste cobas® HSV 1 e 2

Teste cobas® HSV 1 e 2 Relatdrio e Interpretacdo de Resultados

Positivo para o HSV-1, Positivo para o HSV-2
POS HSV 1, POS HSV 2 . . . R
A amostra é positiva relativamente a presenca de ADN de HSV-1 e de HSV-2.

Negativo para o HSV-1*, Negativo para o HSV-2*

NEG HSV 1, NEG HSV 2 i
Na&o foi detetado ADN de HSV-1 nem de HSV-2, caso presentes.

Negativo para o HSV-1*, Positivo para o HSV-2
NEG HSV 1, POS HSV 2 Né&o foi detetado ADN de HSV-1, caso presente.
A amostra é positiva para a presenga de ADN de HSV-2.

Positivo para o HSV-1, Negativo para o HSV-2*
POS HSV 1, NEG HSV 2 A amostra é positiva para a presenga de ADN de HSV-1.
Nao foi detetado ADN de HSV-2, caso presente.

Invalido para o HSV-1, Negativo para o HSV-2*

O resultado para o HSV-1 é invélido. A amostra original deverd ser novamente testada para
obter um resultado vélido para o HSV-1.

Nao foi detetado ADN de HSV-2, caso presente.

Invalid HSV 1, NEG HSV 2

Negativo para o HSV-1*, Invalido para o HSV-2
Nao foi detetado ADN de HSV-1, caso presente.

O resultado para o HSV-2 € invélido. A amostra original deverd ser novamente testada para
obter um resultado vélido para o HSV-2.

NEG HSV 1, Invalid HSV 2

Invalido para o HSV-1, Invalido para o HSV-2

Invalid HSV 1, Invalid HSV 2 | Os resultados tanto para o HSV-1 como para o HSV-2 séo invalidos. A amostra original
deverd ser novamente testada para obter resultados validos para o HSV-1 e para o HSV-2.

Invalido para o HSV-1, Positivo para o HSV-2

O resultado para o HSV-1 é invélido. A amostra original deverd ser novamente testada para

Invalid HSV 1, POS HSV 2 obter um resultado vélido para o HSV-1.

A amostra é positiva para a presenca de ADN de HSV-2.

Positivo para o HSV-1, Invalido para o HSV-2

POS HSV 1, Invalid HSV 2 A amostra é positiva para a presenca de ADN de HSV-1.

O resultado para o HSV-2 € invélido. A amostra original deverd ser novamente testada para
obter um resultado vélido para o HSV-2.

Nenhum resultado para a amostra

Para instrugdes sobre como analisar alarmes de corridas e as agdes recomendadas,

Failed consulte a Assisténcia ao utilizador do cobas® 4800 System. A amostra original deverd ser
vigorosamente misturada durante um minimo de 5 segundos e novamente testada para
obter resultados validos para o HSV.

* Um resultado negativo ndo exclui a presenga de HSV-1 e/ou HSV-2, porque os resultados dependem de uma colheita de
amostra adequada, da auséncia de inibidores e de ADN suficiente para poder ser detetado.

Poderéo ser obtidos resultados invalidos se as amostras contiverem substancias inibidoras que impegam a extragéo do
4cido nucleico alvo e/ou a sua amplificacéo e detecdo. Para as substancias interferentes conhecidas, consulte a secgéo
“Limitagdes do procedimento”. No caso de resultados invalidos, dilua a amostra original adicionando 0,2 ml da amostra
num novo frasco de MSwab, misture vigorosamente durante pelo menos 5 segundos e teste novamente.

Poderéo ser obtidos resultados “Failed” se a amostra contiver codgulos que interfiram com o procedimento de preparagéo
de amostras no equipamento cobas® 4800.
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Lista de alarmes de resultados

A tabela que se segue apresenta uma lista dos alarmes que sdo relevantes para a interpretacdo de
resultados.

Tabela2 Lista de alarmes do teste cobas® HSV 1 e 2

Teste cobas® HSV 1 e 2 Teste cobas® HSV 1 e 2 Relatorio e interpretagio de resultados

R20 O controlo positivo € invélido. |Um controlo externo é invélido.
1. Repita a corrida inteira com novos reagentes.

2. Se o problema persistir, contacte a assisténcia da Roche.

R21 O controlo negativo Um controlo externo é invdlido.
& invalido. 1. Repita a corrida inteira com novos reagentes.

2. Se o problema persistir, contacte a assisténcia da Roche.

X3 Erro: Foi detetado um Certifique-se de que as amostras foram manuseadas de
coagulo. A amostra néo acordo com a descri¢do do fluxo de trabalho.
foi processada. 1. Verifique a amostra quanto a codgulos.

2. Execute novamente a amostra.

X4 Erro: ocorreu um erro de O motivo mais provavel devera ser um volume de amostra
pipetagem. A amostra néo insuficiente ou um erro mecéanico durante a pipetagem.

foi processada. 1. Assegure-se de que ha volume de amostra suficiente.

2. Verifique se a placa de ejecéo de pontas estd colocada
corretamente.

3. Execute novamente a amostra.

Limitacdes do procedimento

1. O teste cobas® HSV 1 e 2 s¢ foi validado para ser utilizado com zaragatoas com amostras de feridas
anogenitais colhidas com o sistema de colheita, tTransporte e preservacio de zaragatoas em meio
MSwab.

2. A obtencgédo de resultados fidveis esta dependente da colheita, transporte, armazenamento e
processamento adequados das amostras. Siga os procedimentos deste documento de instrugcdes de
utilizagcdo (também designado como um Folheto informativo), os folhetos informativos do sistema de
colheita, transporte e preservacdo de zaragatoas em meio MSwab e a Assisténcia ao utilizador do
cobas® 4800 System.

3. Devido a interferéncia de varias substancias, poderdo ocorrer resultados falsos negativos ou invalidos.

O Controlo Interno estéa incluido no teste cobas® HSV 1 e 2 para ajudar a identificar as amostras que
contém substéncias passiveis de interferir com o isolamento do 4cido nucleico e a amplificagéo por
PCR. As substancias interferentes conhecidas incluem, mas podem nao se limitar, as seguintes:

. As amostras que contém sangue numa quantidade superior a 40% do volume absorvido pela
zaragatoa podem gerar resultados falsos negativos. Nao processe amostras que tenham cor
vermelha escura ou castanha.

. As amostras que contém mais do que 4,8 mg de mucina por zaragatoa podem gerar resultados
falsos negativos.

. As amostras que contém mais do que 1,6 mg de fezes por zaragatoa podem gerar resultados falsos

negativos.
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« As amostras que contém 20 mg ou mais de Vagisil Creme podem gerar resultados falsos negativos.

4. Um resultado positivo € indicativo da presenca de ADN do HSV, mas n&o necessariamente de virus
vidveis. Um resultado negativo ndo exclui a presenca de HSV, mas pode ser devido a ADN insuficiente
na amostra clinica.

5. Mutagdes ou polimorfismos em regides de ligacédo do iniciador ou da sonda poderéo afetar a detecdo
de variantes novas ou desconhecidas, originando um resultado falso negativo com o teste cobas® HSV
1e2

6. O valor previsto de um ensaio depende da prevaléncia da doenga numa determinada populacéo.

7. A adig8o de enzima AmpErase a Mistura Principal cobas® 4800 HSV 1 e 2 permite a amplificagéo
seletiva do ADN alvo; no entanto, para evitar a contaminacdo dos reagentes e das misturas de
amplificagdo, € necessario observar boas praticas laboratoriais e cumprir cuidadosamente o0s
procedimentos especificados neste documento de instrugdes de utilizago.

8. A utilizacdo deste produto deve estar limitada a pessoal com formagdo em técnicas de PCR e na
utilizagcdo do cobas® 4800 System.

9. Apenas o equipamento cobas® x 480 e o analisador cobas® z 480 foram validados para utilizagdo com
este produto. Nenhum outro equipamento de preparacdo de amostras ou Sistema de PCR pode ser
utilizado com este produto.

10. Devido a diferencas basicas entre tecnologias, recomenda-se que, antes de mudarem de uma tecno-
logia para outra, os utilizadores realizem estudos de correlacdo de métodos nos seus laboratoérios, para
qualificar as diferencas tecnoldgicas. Ndo se prevé uma concordancia de cem por cento entre os
resultados, devido as diferencas anteriormente referidas entre tecnologias.

11. A contaminagé&o cruzada pode causar resultados falsos positivos. Num estudo néo clinico, a taxa de
contaminagéo cruzada de amostra para amostra do teste cobas® HSV 1 e 2 no cobas® 4800 System
foi determinada como sendo inferior a 1,18%, ao serem testadas alternadamente amostras altamente
positivas e negativas no decorrer de varias corridas. Ndo foi observada contaminacéo cruzada de
corrida para corrida.

Avaliacdo do desempenho néo clinico

Sensibilidade analitica

A sensibilidade analitica (Limite de Detecgéo ou LOD) do teste cobas® HSV 1 e 2 foi determinada por
andlise quantitativa de culturas de virus HSV-1 e HSV-2 diluidas a vérios niveis de concentragdo numa
matriz simulada de ferida anogenital. A matriz simulada, composta de mucina e células humanas, imita

o efeito do fundo de amostras clinicas anogenitais para o teste cobas® HSV 1 e 2. Foram testados todos os
niveis, com pelo menos 21 réplicas, utilizando o "Full workflow" (fluxo de trabalho completo) do teste
cobas® HSV 1 e 2, com 5 lotes de reagentes do teste cobas® HSV 1 e 2. O LOD para este teste € definido
como a concentracdo do alvo que pode ser detetada como positiva em = 95% das réplicas testadas, com
base nos resultados gerados pelo lote de pior desempenho.

No estudo de sensibilidade analitica, foram testadas as estirpes Maclntyre do HSV-1 e G do HSV-2. O LOD
do teste cobas® HSV 1 e 2 nestes isolados é indicado na Tabela 3.
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Tabela 3: Limite de Detecgéio (LOD) do teste cobas® HSV 1 e 2
. . Niveis LOD (TCIDso
Organismo Estirpe ID ATCC testados unidades/mI)
HSV-1 Maclntyre VR-539 6 0,479
HSV-2 G VR-734 6 0,112

Detecédo de estirpes do HSV-1 e HSV-2

Foram verificados os limites de detegéo (LOD) do teste cobas® HSV 1 e 2 em 4 estirpes do HSV-1
(VR-260, VR-733, VR-735 e VR-1493) e em 3 estirpes do HSV-2 (VR-1779, VR-1781 eVR-540), testando
40 réplicas por nivel a varios niveis de concentracdo. Foram preparadas diluicdes e amostras de teste de
uma maneira semelhante a descrita no estudo do Limite de Detecéo (LOD). A Tabela 4 e a Tabela 5
mostram os niveis mais baixos a que se observou uma taxa de positividade de pelo menos 95%.

Tabela 4: Limite de Detecéo (LOD) do teste cobas® HSV 1 e 2 em estirpes do HSV-1
Estirpes do Niveis LOD
HSV-1 ID ATCC testados (TCIDso unidades/ml)
KOS VR-1493 5 3,41
HF VR-260 6 14,07
F VR-733 5 5,20
MP VR-735 4 0,04
Tabela 5: Limite de Detegéo (LOD) do teste cobas® HSV 1 e 2 em estirpes do HSV-2
Estirpes do Niveis LOD
HSV-2 ID ATCC testados (TCIDso unidades/ml)
ATCC-2011-2 VR-1779 5 0,26
ATCC-2011-4 VR-1781 5 0,24
MS VR-540 5 2,34
Precisdo

Foi realizado um estudo de precisdo interno com os virus HSV-1 e HSV-2 diluidos numa matriz simulada
de zaragatoa anogenital, para niveis de concentragcdo abaixo do Limite de Detecéo (LOD), perto do LOD

e acima do LOD do teste cobas® HSV 1 e 2. Também foi testado um nivel negativo composto apenas

pela matriz simulada de zaragatoa anogenital. O estudo utilizou 3 lotes de reagentes exclusivos do teste
cobas® HSV 1 e 2 e 3 equipamentos, para um total de 36 corridas num periodo de tempo de 12 dias.

A Tabela 6 apresenta uma descricdo dos painéis de precisdo e os resultados do estudo. Foi efetuada uma
andlise da variacdo dos valores de Ct dos testes validos em membros do painel positivos a concentracdes
acima do LOD. A anélise produziu um CV (%) geral de 2,2% para o Ct do HSV-1 e 1,9% para o Ct do HSV-2
(ver a Tabela 7 e a Tabela 8).
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Tabela 6: Estudo de precisdo interno com analise de taxa de positividade
Concentracédo HSV-1 (N=72) HSV-2 (N=72)
Membro C C
LC bilateral LC bilateral
do Resultados Taxa de : . Resultados Taxa de ' .
Painel HSV-1 HSV-2 Positivos ositividade superior Positivos ositividade superior
P de 95% P de 95%
P1 Negativo Negativo 0 0% 5% 0 0% 5%
P2 < LOD < LOD 36 50% 62% 40 56% 67%
P3 ~LOD Negativo 72 100% 100% 0 0% 5%
P4 Negativo ~LOD 0 0% 5% 71 99% 100%
P5 ~3xL0OD ~LOD 72 100% 100% 72 100% 100%
P6 ~LOD ~3xL0OD 72 100% 100% 72 100% 100%
Tabela 7: Analise dos componentes de variagio do painel de precisdo a 3 x LOD (Limite de Detecéo)
Al Nivel de Ct Componentes de variacéio / Percentagem de contribuicéo do total
vo -
HSV Médio Lote Tamanho do kit | Equipamento | Corrida/Dia Aleatorio Total
0 0,06 0 0,355 0,289 0,704
HSV-1 ~3xL0OD 37,4
0% 8,60% 0% 50,40% 41,10% 100%
0,035 0 0,049 0,102 0,345 0,53
HSV-2 ~3xL0OD 38,2
6,50% 0% 9,10% 19,30% 65,00% 100%
Tabela 8: Andlise dos desvios padrio e coeficientes de variagdo (%) do painel de precisdo a 3 x LOD (Limite de Detecéo)
Al N Ct Componentes do desvio padriao/CV (%)
vo .
Médio Lote Tamanho do kit Equipamento Corrida/Dia Aleatério Total
0 0,245 0 0,595 0,538 0,839
HSV-1 72 37,4
0% 0,70% 0% 1,60% 1,40% 2,20%
0,186 0 0,22 0,32 0,587 0,728
HSV-2 72 38,2
0,50% 0% 0,60% 0,80% 1,50% 1,90%

Inibicdo competitiva

Os painéis foram construidos com HSV-1 a ~ 3 x LOD (Limite de Detecdo) e HSV-2 competitivo a

~ 300 x LOD do teste cobas® HSV 1 e 2; e vice-versa. Uma concentragéo 100 vezes superior de HSV-1 néo
afetou a detecdo de HSV-2 a concentragéo de ~ 3 x LOD, e uma concentragédo 100 vezes superior de HSV-
2 ndo afetou a detegéo de HSV-1 a concentragdo de ~ 3 x LOD.
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Especificidade analitica

Para avaliar a especificidade analitica do teste cobas® HSV 1 e 2, foram testados os seguintes painéis de
organismos: 1) 71 bactérias, fungos e virus que poderdo ser encontrados em amostras anogenitais
(Tabela 9), 2) células humanas (Tabela 9) e 3) HSV-1 ou HSV-2 de titulo elevado (Tabela 9). Todos os
organismos, células humanas e virus HSV-1 e HSV-2 foram adicionados a uma concentracdo de

1 x 10® Unidades*/ml ou superior, exceto os Treponema pallidum; Virus do herpes humano 8, Chlamydia
trachomatis serovar H, Mycoplasma genitalium e Mycoplasma hominis, que foram adicionados a uma
concentracdo mais baixa devido a limitacoes de concentracdo de stock. Para determinar a
especificidade analitica do teste cobas® HSV 1 e 2, foram executados testes com os organismos e as
células humanas sozinhos, ou foram testados na presenca de HSV-1 e HSV-2 a uma concentracdo ~ 3 x
LOD para avaliar a potencial interferéncia dos organismos e das células humanas na detecdo do HSV-1
e HSV-2 pelo teste cobas® HSV 1 e 2. Os resultados indicaram que nenhum destes organismos ou uma
alta concentracdo de células humanas produziram resultados falsos positivos quando n&o estava
presente qualquer alvo HSV-1 e HSV-2. Nenhum destes organismos ou uma alta concentragdo de
células humanas interferiram com a detecdo dos alvos HSV-1 e HSV-2. Uma alta concentragcéo de HSV-1
(1e6 vp/ml) ndo produziu resultados falsos positivos de HSV-2, nem uma alta concentragcdo de HSV-2
(1e6 vp/ml) produziu resultados falsos positivos de HSV-1.

*Todas as bactérias foram quantificadas em unidades formadoras de coldnias (CFU), exceto as Chlamydia
trachomatis serovar H e Chlamydia trachomatis serovar I, que foram quantificadas em unidades formadoras
de inclusdes (IFU); a Toxoplasma gondii e a Treponema pallidum que foram quantificadas em copias de
ADN e a Trichomonas vaginalis que foi quantificada em células. O citomegalovirus (HHV5), o virus do
herpes humano 6B estirpe Z29, o virus do herpes humano 7 estirpe SB, o virus do herpes humano 8,

0 ecovirus 11, o enterovirus humano 71 e o virus da rubéola foram quantificados em unidades TCIDso;

o HHV-6A estirpe GS, o HSV-1 e o HSV-2 foram quantificados em particulas virais, o HIV-1 estirpe llIB e 0
HBV foram quantificados em Unidades Internacionais (Ul). O HIV-2 estirpe NIH-Z, o virus de Epstein Barr
(HHV4), o virus da Varicela-Zoster (HHV3) e os plasmidios do HPV (HPV11, HPV16, HPV18, HPV06) foram
quantificados em coépias de ADN. As células mononucleares do sangue periférico humano (PBMC) foram
quantificadas em nimero de células.

06979386001-04PT
Doc. Rev. 4.0 29




cobas® HSV 1 and 2 Test

Tabela 9: Micro-organismos e células testados relativamente a Especificidade analitica

Moraxella catarrhalis

Adenovirus humano tipo 7

Staphylococcus aureus (MRSA)

Citomegalovirus (HHV5)

Staphylococcus aureus (MSSA)

Moraxella lacunata

Virus de Epstein-Barr (HHV4)

Staphylococcus epidermidis

Mycobacterium tuberculosis

Virus da varicela-zoster (HHV3)

Propionibacterium acnes

Mycoplasma genitalium*

Escherichia coli Mycoplasma hominis*

Virus do herpes humano tipo 6A estirpe GS

Virus do herpes humano tipo 6B estirpe Z29 Chlamydia trachomatis serovar H* Neisseria gonorrhoeae

Virus do herpes humano tipo 7 estirpe SB Chlamydia trachomatis serovar | Neisseria meningitidis

Virus do herpes humano tipo 8*

Clostridium perfringens

Prevotella melaninogenica

Ecovirus 11

Clostridium difficile

Proteus vulgaris

Enterovirus 71

Corynebacterium genitalium

Pseudomonas aeruginosa

HBV

Cryptococcus neoformans

Staphylococcus saprophyticus

HIV-1 estirpe lIB

Enterobacter cloacae

Streptococcus agalactiae

HIV-2 estirpe NIH-Z

Enterococcus faecalis vanB

Streptococcus mitis

HPV11 Enterococcus faecium vanA Streptococcus mutans
HPV16 Fusobacterium nucleatum Streptococcus pneumoniae
HPV18 Gardnerella vaginalis Streptococcus pyogenes
HPV6 Gemella haemolysans Streptococcus salivarius

Virus da rubéola

Haemophilus ducreyi

Toxoplasma gondii

Acinetobacter calcoaceticus

Haemophilus influenzae

Treponema pallidum*

Acinetobacter Iwoffii Kingella kingae Trichomonas vaginalis

Veillonella parvula

PBMC (ADN gendémico humano)

Actinomyces israelii Klebsiella pneumoniae subsp. ozaenae

Alcaligenes faecalis Lactobacillus acidophilus

Bacteroides fragilis Listeria monocytogenes Virus do herpes simples 1

Candida albicans Mobiluncus curtisii subespécie curtisii Virus do herpes simples 2

Candida glabrata Mobiluncus mulieris -

* 0 virus do herpes humano tipo 8 foi testado a 1,3 x 10* TCIDs, unidades/ml; o Chlamydia trachomatis serovar H foi testado a 1,9 x 10*
IFU/ml; o Mycoplasma genitalium foi testado a 1,0 x 10% CFU/ml; o Mycoplasma hominis foi testado a 1,5 x 10* CFU/ml; o Treponema pallidum
foi testado a 9,0 x 10* cépias/ml.

Interferéncia

Foram testados 20 produtos de venda livre (PVL) e medicamentos antivirais frequentemente utilizados,
assim como sangue total, albumina sérica humana, urina, fezes e mucina, relativamente aos efeitos de
uma possivel interferéncia com o teste cobas® HSV 1 e 2. Todos os PVL foram testados a niveis iguais

ou acima do que seria razoavelmente esperado de ser colhido por uma zaragatoa numa amostra de uma
ferida anogenital (20 mg ou 40 mg por zaragatoa respetivamente para solidos e 100% da capacidade para
liquidos). Todos os medicamentos antivirais foram testados a 3 x o nivel maximo de plasma (Cmax) na
amostra colhida. Foram adicionados o HSV-1 e o HSV-2 numa concentragdo de 3 x o Limite de Detecé&o
(LOD) do teste cobas® HSV 1 e 2 e usados como alvos nos testes.

Nao foi observada qualquer interferéncia para os PVL, exceto para o Vagisil Creme (foi observada
interferéncia a 20 mg). Para sangue total, ndo foi observada qualquer interferéncia até 40% da capacidade
da zaragatoa; para mucina, ndo foi observada qualquer interferéncia até 4,8 mg por zaragatoa; para urina,
ndo foi observada qualquer interferéncia até 100% da capacidade da zaragatoa; para fezes, ndo foi
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observada qualquer interferéncia até 1,6 mg por zaragatoa e, para albumina sérica humana, néo foi
observada qualquer interferéncia até 16 mg por zaragatoa. Estes resultados estdo indicados na Tabela 10.

Tabela 10: Resultados de testes com substancias interferentes

Substancia

Interpretacio

Sangue total

Nenhuma interferéncia observada até 40% da capacidade da zaragatoa

Mucina Nenhuma interferéncia observada até 4,8 mg por zaragatoa
Urina Nenhuma interferéncia observada
Fezes Nenhuma interferéncia observada até 1,6 mg por zaragatoa

Albumina sérica humana

Nenhuma interferéncia observada até 16 mg por zaragatoa

Gel K-Y (lubrificante pessoal)

Nenhuma interferéncia observada

Gynol Il (gel contracetivo)

Nenhuma interferéncia observada

Supositdrios YeastGard

Nenhuma interferéncia observada

Monistat 1 Nenhuma interferéncia observada
Monistat 3 Nenhuma interferéncia observada
VagiStat 1 Nenhuma interferéncia observada

Creme vaginal Clotrimazole

Nenhuma interferéncia observada

Creme hemorroidal Preparacéo H

Nenhuma interferéncia observada

Tratamento de aftas na boca Abreva

Nenhuma interferéncia observada

Tratamento de aftas na boca Releev

Nenhuma interferéncia observada

Creme Aciclovir

Nenhuma interferéncia observada

Vagisil Creme

Interferéncia observada a 20 mg*

Loc&o de limpeza higiénica Balneol Hygienic

Nenhuma interferéncia observada até 20 mg*

Creme anti-prurido Vagicaine

Nenhuma interferéncia observada até 20 mg*

VH Essentials Douche

Nenhuma interferéncia observada

Denavir Nenhuma interferéncia observada
Famciclovir Nenhuma interferéncia observada
Valacyclovir Nenhuma interferéncia observada
Cidofovir Nenhuma interferéncia observada
Aciclovir Nenhuma interferéncia observada

* 20 mg é uma quantidade média tipica de produto ndo liquido absorvido por uma zaragatoa FLOQ.
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Desempenho clinico com amostras clinicas

O desempenho do teste cobas® HSV 1 e 2 foi comparado com um teste de dcidos nucleicos (NAAT),
comparavel e State-of-the-Art, de marca CE e aprovado pela FDA. De cada individuo registado no estudo,
foram colhidas duas amostras anogenitais. A amostra para o teste cobas® HSV 1 e 2 foi colhida com o
sistema de colheita, transporte e preservacdo de zaragatoas em meio MSwab, e a amostra para o teste
comparavel foi colhida com o Sistema de Transporte Viral Universal COPAN.

Foi colhido um total de 370 zaragatoas de feridas anogenitais em vérias localiza¢cdes dos Estados Unidos,
e as mesmas foram testadas pelo teste cobas® HSV-1 e 2 e pelo teste comparavel. Foram encontradas

33 amostras positivas para o HSV-1 e 147 amostras positivas para o HSV-2 pelo teste cobas® HSV 1 e 2
(prevaléncia: HSV-1 8,9%; HSV-2 39,7%). A Tabela 11 apresenta o desempenho do teste cobas® HSV 1 e 2
e do NAAT compardvel, sem resolugdo de discrepancia. Os resultados discrepantes entre o teste cobas®
HSV 1 e 2 Test e o teste comparavel foram resolvidos por sequenciagdo. Depois de resolvida

a discrepancia, foram estimadas a sensibilidade e a especificidade do teste cobas® HSV 1 e 2 e os
resultados estdo apresentados na Tabela 12.

Tabela 11: Teste cobas® HSV 1 e 2 e teste de acidos nucleicos comparavel (NAAT)

HSV-1 NAAT comparavel
Positivo Negativo Total
cobas® Positivo 31 2 33
HSV1e2 Negativo 1 336 337
Total 32 338 370
Estimativa IC unilateral inferior de 95%

Concordancia na
percentagem de positivos

96,9%

86,0%

Concordancia na
percentagem de negativos

99,4%

98,1%

HSV-2 NAAT comparavel
Positivo Negativo Total
cobas® Positivo 127 20 147
HSV1e2 Negativo 0 223 223
Total 127 243 370
Estimativa IC unilateral inferior de 95%

Concordancia na
percentagem de positivos

100%

97,7%

Concordancia na
percentagem de negativos

91,8%

88,3%
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Tabela 12: Teste cobas® HSV-1 e 2 e teste de acidos nucleicos comparavel (NAAT) depois de resolvida a discrepancia
HSV-1 NAAT comparavel
Positivo Negativo Total
cobas® Positivo 32 1 33
HSV1e2 Negativo 0 337 337
Total 32 338 370
Estimativa IC unilateral inferior de 95%
Sensibilidade* 100% 91,1%
Especificidade* 99,7% 98,6%
HSV-2 NAAT comparavel
Positivo Negativo Total
cobas® Positivo 141 5 146
HSV1e2 Negativo 0 223 223
Total 141 228 369**
Estimativa IC unilateral inferior de 95%
Sensibilidade* 100% 97,9%
Especificidade* 97,8% 95,4%

* apenas amostras discrepantes foram sequenciadas para resolver a discrepancia.

** apenas amostras discrepantes para as quais ndo estavam disponiveis dados de sequenciacdo foram
excluidas da andlise.

Com base nas estimativas de sensibilidade e especificidade depois de resolvida a discrepancia por
sequenciagao, os valores preditivos positivos observados do teste cobas® HSV 1 e 2 para as amostras do
estudo foram de 97,0% para o HSV-1 e 96,8% para o HSV-2; os valores preditivos negativos observados
foram de 100% para ambos o HSV-1 e o HSV-2.
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Informacoes adicionais

Caracteristicas principais do ensaio

Tipo de amostra

Quantidade de amostra
necessaria

Duracéo do teste

Sensibilidade analitica

Especificidade

Inclusividade

06979386001-04PT

Amostras de feridas anogenitais

Para um teste cobas® HSV 1 e 2 é necessario um minimo de 700 pl em 1,6 ml de meio
MSwab num frasco primario.

Os resultados ficam disponiveis no prazo de 2,5 horas ap6s o carregamento das
amostras no sistema (1 a 22 amostras).

0,479 TCIDso unidades/ml para o HSV-1 (estirpe Maclintyre, ATCC VR-539);
0,112 TCIDsp unidades/ml para o HSV-2 (estirpe G, ATCC VR-734)

Nenhuma reatividade cruzada com 71 organismos estreitamente relacionados ou
organismos geralmente presentes em amostras de feridas anogenitais. Ndo foram
observados falsos positivos para o HSV-2 na presenga de 1 x 108 vp/ml de HSV-1;
nem falsos positivos para o HSV-1 na presenca de 1 x 108 vp/ml de HSV-2.

Foram testadas 5 estirpes do HSV-1 e 4 estirpes do HSV-2
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Simbolos

Os seguintes simbolos sdo utilizados em todas as etiquetas de produtos de diagndstico por PCR da Roche.

Tabela 13:

sw

| Assigned Range [copies/mL] |

| Assigned Range [1U/mL] |

[EC|REP

[ERERRRRNRND]
BARCODE

LOT

2

REF

C€

Collect Date

il

1 )

4

CONTENT

£

?

* A1

‘\ Dispositivo para autotestes |0.S copies/ PCR

06979386001-04PT

Idade ou data de
nascimento

Software auxiliar

Intervalo atribuido
(cépias/ml)

Intervalo atribuido
(Ul/mp)

Representante autorizado
na Comunidade Europeia

Folha de dados de cédigos
de barras

Numero do lote

Risco bioldgico

Referéncia de catdlogo

Marcagéo de conformidade CE;

este dispositivo estd em
conformidade com os
requisitos aplicaveis para
marcacéo CE de um dispositivo
médico de diagndstico in vitro

Data da colheita

Consulte as instrugdes
de utilizagéo

Contetdo suficiente
para <n> testes

Contetdo do kit

Controlo

Data do fabrico

Dispositivo para testes
efetuados préximo dos
pacientes

Dispositivo nédo para
autotestes

Dispositivo nédo para testes
% efetuados préximo dos
pacientes
"z

° Distribuidor
(Nota: o pais/regido aplicavel poderd
estar indicado por baixo do simbolo.)
® N&o reutilizar
? Mulher
ﬂ

w =/

Apenas para avaliacdo
do desempenho IVD

GTIN

Global Trade Item Number

Importador

&

Dispositivo médico para
diagnéstico in vitro

IVD

Limite inferior do intervalo

L I' R atribuido

& Homem
u Fabricante

= Controlo negativo

Nao esterilizado

*? Nome do paciente

*# Numero do paciente
4

Abra aqui
<4

Controlo positivo

Simbolos utilizados em etiquetas de produtos de diagnéstico por PCR da Roche

UI QS por reacgéo PCR,
utilize as Unidades

QS IU/PCR | Internacionais QS (UN)

por reagdo PCR no célculo
dos resultados.

Numero de série

SN

Centro

Site

| Procedure | Standard | Procedimento padrao

Esterilizado com éxido
de etileno

® Armazenar no escuro
TDF

|

[ Procedure | UltraSensitive | Procedimento ultrassensivel

|STERILE[FO

Limite de temperatura

Ficheiro de definicédo
de teste

Este lado para cima

—>

Identificagdo exclusiva do
equipamento

UDI
Urine Fill Line I(;inhq de enchimento
a urina

Apenas nos EUA: a Lei
federal dos Estados Unidos
restringe a venda deste
dispositivo a um
profissional licenciado ou
a pedido deste.

g Prazo de validade

Limite superior do intervalo
atribuido

Rx Only

Copias QS por reagédo PCR, utilize as cépias QS
por reacéo PCR no célculo dos resultados.
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Apoio técnico
Para apoio técnico (assisténcia) entre em contacto com a sua filial local:

https://www.roche.com/about/business/roche_worldwide.htm

Fabricante e importador

Tabela 14 Fabricante e importador

Roche Molecular Systems, Inc.
1080 US Highway 202 South
Branchburg, NJ 08876 USA
www.roche.com

Fabricado nos EUA

Roche Diagnostics GmbH
Sandhofer Strasse 116
68305 Mannheim, Germany

Marcas comerciais e patentes

Consulte https://diagnostics.roche.com/us/en/about-us/patents

Direitos de autor

©2024 Roche Molecular Systems, Inc.
Roche Diagnostics GmbH

EC REP Sandhofer Str. 116

68305 Mannheim
Germany 2797
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Informacdes de revisdo do documento

Informacgdes de revisdo do documento

Doc. Rev. 4.0
02/2024

Atualizadas as informacdes sobre perigos dos kits Lysis Kit 1.

Seccdo Marcas comerciais e patentes atualizada, incluindo o link.
Marca cobas® atualizada.

Se tiver quaisquer questdes, por favor contacte o representante local da Roche.

O resumo de relatério de seguranca e de desempenho pode ser utilizado com o seguinte link:
https://ec.europa.eu/tools/eudamed
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