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cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B

Utilizacao prevista

O teste de acidos nucleicos cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B para utilizagdo com o cobas® Liat® System (cobas® SARS-
CoV-2 & Influenza A/B) é um teste automatico de RT-PCR multiplex em tempo real destinado a rapida detegdo qualitativa
e diferenciagdo simultinea in vitro do ARN dos virus SARS-CoV-2, Influenza A e Influenza B em amostras de exsudados
nasofaringeos e nasais colhidas por um profissional de satide, e exsudados nasais colhidos com zaragatoa pelo préprio
paciente (colhidos em contexto de satide seguindo as instrugdes de um profissional de satide) de individuos suspeitos de
terem uma infegdo viral respiratoria.

cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B destina-se a ser utilizado na detegdo simultanea rapida in vitro e diferenciagdo do
acido nucleico do SARS-CoV-2, virus Influenza A e virus Influenza B em amostras clinicas e ndo se destina a detetar virus
Influenza C. O ARN viral do SARS-CoV-2, do Influenza A e do Influenza B é geralmente detetavel em amostras do trato
respiratdrio durante a fase aguda da infecdo. Resultados positivos sdo indicadores de infecdo ativa, mas nao excluem uma
infe¢do bacteriana ou uma co-infe¢do com outros agentes patogénicos nao detetados pelo teste. Para determinar o estado
de infecdo do paciente, é necessaria a correlagao clinica com o historico do paciente e outras informagoes de diagnéstico.
O agente detetado pode nao ser a causa precisa da doenga.

Resultados negativos nao excluem a infegao pelo SARS-CoV-2, o influenza A e/ou o influenza B e ndo devem ser utilizados
como a Unica base para o diagnostico, tratamento ou outras decisdes de gestdo do paciente. Os resultados negativos devem
ser combinados com observagoes clinicas, historico do paciente e/ou informagoes epidemiologicas.

O cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B destina-se a ser utilizado por profissionais de satide ou operadores qualificados
com experiéncia na utilizagdo do cobas® Liat® System no point of care (PoC) ou num cendrio de laboratério clinico.

Resumo e explicacao do teste

Fundamentos

A doenga por coronavirus 2019 (COVID-19) é uma doenga respiratdria causada por um novo coronavirus humano,
designado por SARS-CoV-2 (coronavirus da sindrome respiratdria aguda grave 2) pela Organizagdo Mundial da Saude
(OMS)."* A COVID-19 foi declarada uma emergéncia de saude publica de envergadura internacional e é a primeira
pandemia causada por coronavirus.*> No meio das preocupagdes globais com a COVID-19, os virus da gripe A e gripe B
continuam a circular e também causam doenga respiratdria aguda. A COVID-19 e a gripe sdo infe¢des potencialmente
fatais que ddo origem a morbilidade e mortalidade significativas no mundo inteiro.°

E importante um diagnéstico rdpido e preciso e a diferenciacdo entre as infegdes por SARS-CoV-2 e pelo Influenza em
individuos dos quais se suspeita terem uma infegdo respiratdria. A sazonalidade da COVID-19 e da gripe sobrepde-se, e as
manifesta¢des clinicas das duas doengas podem ser muito semelhantes, variando desde assintomaticas ou com sintomas
de doenga suave “do tipo gripe” (como febre, tosse, falta de ar ou mialgia) numa maioria de individuos, até uma doenga
munto mais grave que coloca a vida em risco.”” A implementacio generalizada atual de testes rdpidos no point of care
(POC) para a influenza real¢a a importancia de uma detegdo imediata e precisa.'” A detecdo rapida e precisa tanto do
SARS-CoV-2 como do Influenza pode ajudar nas informagdes para tomadas de decisao médicas onde o tempo constitui
um fator critico, facilita as diligéncias para o controlo da infe¢do, promove a utilizagao eficiente de recursos, otimiza

a utilizagdo de terapias especificas e antimicrobianas, e reduz a necessidade de testes e procedimentos auxiliares.''?
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cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B

Explicacéo do teste

O teste cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B utiliza a tecnologia de reagdo em cadeia da polimerase de transcrigdo reversa
(RT-PCR) em tempo real, para detetar rapidamente (aproximadamente 20 minutos) e diferenciar entre os virus SARS-
CoV-2, Influenza A e Influenza B a partir de exsudados nasofaringeos e nasais. A automatizagdo, design compacto

e interface de facil utilizagdo do cobas® Liat® System permite que o desempenho deste teste ocorra no POC ou num cenario
de laboratério clinico.

Principios do procedimento

O teste cobas” SARS-CoV-2 & Influenza A/B é executado no cobas® Liat® Analyzer, que automatiza e integra a purificagao
da amostra, a amplificagdo dos acidos nucleicos e a detegdo da sequéncia alvo em amostras bioldgicas utilizando testes
RT-PCR em tempo real. O teste tem como alvo a regidao nao estrutural ORF1 a/b e o gene da proteina da nucleocéapside,
que sdo exclusivos do SARS-CoV-2, uma regido bem conservada do gene da matriz do Influenza A, e o gene da proteina
ndo estrutural do Influenza B. Também estd incluido um Controlo Interno de Processo (CIP). O CIP esta presente para
controlar o processamento adequado do virus alvo pelos passos de purificagdo de amostra, amplificagdo dos acidos
nucleicos e para monitorizar a presenca de inibidores nos processos RT-PCR.
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cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B

Reagentes e materiais

Os materiais fornecidos para o cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B encontram-se na Tabela 1 e na Tabela 2.
O manuseamento e armazenamento de reagentes encontra-se na Tabela 3. Os materiais necessarios, mas nao fornecidos,
encontram-se na Tabela 4 e na Tabela 5.

Para obter informagdes sobre os riscos do produto, consulte a sec¢do Reagentes e materiais e a seccio Precaugdes
e requisitos de manuseamento.

Reagentes e controlos do cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B
Todos os tubos de teste e controlos ndo abertos devem ser armazenados conforme recomendado na Tabela 1 até a Tabela 3.

Tabela 1: cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B

cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B

Conservar entre 2 e 8 °C

20 testes (P/N 09211101190)

2 embalagens de pipetas de transferéncia cobas® (12 pipetas/embalagem; P/N 09329676001)
1 cartdo com cédigo de barras do folheto informativo

Reagentes no tubo de teste Ingredientes dos reagentes Simbolo e adverténcia de seguranca®

cobas® SARS-CoV-2 &

Influenza A/B

cobas® Liat® Internal Process Tampéo Tris, tween-80, glicol EUH210 Ficha de seguranca fornecida a pedido.

Control (Controlo Interno) polietilénico, EDTA, < 0,001% de stock | EUH208 contém massa de reagéo de: 5-cloro-2-metil-
bacteriéfago MS2 (inativado), 4-isotiazolina-3-ona [n.° EC 247-500-7] e 2-metil-
0,002% de ARN Portador, 2H-isotiazol-3-ona [n.° EC 220-239-6] (3:1). Pode
0,01% de conservante ProClin® 300° desencadear uma reagéo alérgica.

Proteinase K 100% de proteinase K N/A

cobas® Liat® Magnetic Glass Particulas Magnéticas de Vidro N/A

Particles (Particulas

magnéticas de vidro)

09323236190-04PT
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cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B

Conservar entre 2 e 8 °C
20 testes (P/N 09211101190)

cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B

2 embalagens de pipetas de transferéncia cobas® (12 pipetas/embalagem; P/N 09329676001)
1 cartdo com cédigo de barras do folheto informativo

Reagentes no tubo de teste
cobas® SARS-CoV-2 &
Influenza A/B

Ingredientes dos reagentes

Simbolo e adverténcia de seguranca®

cobas® Liat® Lysis Buffer
(Tampao de Lise)

Acido citrico, fosfato de sédio,
42,6% de tiocianato de guanidina®,
500 de glicol de decaetileno
monododecil éter®, ditiotreitol

gy

PERIGO
H302 + H332 Nocivo por ingestdo e por inalacéo.

H314 Provoca queimaduras na pele e lesdes oculares
graves.

H412 Nocivo para os organismos aqudticos com efeitos
duradouros.

EUH032 Em contacto com &cidos liberta gds muito
toxico.

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

P273 Evitar a libertacéo para o ambiente.

P280 Usar luvas de protecdo/vestudrio de
protecdo/protecdo ocular/protecdo 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.

P304 + P340 + P310 EM CASO DE INALAGAO: retirar
a pessoa para uma zona com ar limpo e manté-la numa
posicdo que facilite a respiragdo. Contacte
imediatamente um CENTRO DE INFORMAGAO
ANTIVENENQOS/médico.

P305 + P351 + P338 + P310 SE ENTRAR EM
CONTACTO COM 0S OLHQOS: enxaguar
cuidadosamente com dgua durante varios minutos. Se
usar lentes de contacto, retire-as, se tal Ihe for possivel.
Continue a enxaguar. Contacte imediatamente um
CENTRO DE INFORMAGAO ANTIVENENOS/médico.
593-84-0 Tiocianato de guanidina

9002-92-0 Brij 35

cobas® Liat® Wash Buffer
(Tampéo de Lavagem)

Glicina, fluoreto de potdssio,
0,01% de conservante ProClin® 300

N/A

cobas® Liat® Elution Buffer
(Tampéo de Eluicéo)

Tremalose, tampéo tris, sulfato de
magnésio, albumina sérica bovina,
0,01% de conservante ProClin® 300°

EUH210 Ficha de seguranca fornecida a pedido.
EUH208 contém massa de reacéo de: 5-cloro-2-metil-
4-jsotiazolina-3-ona [n.° EC 247-500-7] e 2-metil-
2H-isotiazol-3-ona [n.° EC 220-239-6] (3:1). Pode
desencadear uma reacgdo alérgica.
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cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B

cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B

Conservar entre 2 e 8 °C
20 testes (P/N 09211101190)

2 embalagens de pipetas de transferéncia cobas® (12 pipetas/embalagem; P/N 09329676001)

1 cartdo com cédigo de barras do folheto informativo

Reagentes no tubo de teste
cobas® SARS-CoV-2 &
Influenza A/B

Ingredientes dos reagentes

Simbolo e adverténcia de seguranca®

cobas® Liat® SARS-CoV-2 &
Influenza A/B Master Mix-1
(Mistura Principal 1)

Tween-80, tampdo tris, tremalose,
cloreto de potdssio, albumina sérica
bovina, dATP, dCTP, dGTP, dUTP,
0,01% de conservante ProClin® 300°,
< 0,001% de primers a jusante do
SARS-CoV/-2, do Influenza A, do
Influenza B e do Controlo Interno de
Processo

EUH210 Ficha de seguranca fornecida a pedido.
EUH208 contém massa de reacédo de: 5-cloro-2-metil-
4-jsotiazolina-3-ona [n.° EC 247-500-7] e 2-metil-
2H-isotiazol-3-ona [n.° EC 220-239-6] (3:1). Pode
desencadear uma reacdo alérgica.

cobas® Liat® SARS-CoV-2 &
Influenza A/B Master Mix-2
(Mistura Principal 1)

Tween-80, tween-20, tampdo tris,
glicerol, cloreto de potassio, EDTA,
ditiotreitol, < 0,01% de polimerase do
Z05 com aptamero, 0,23% MMLYV de
transcriptase reversa

N/A

cobas® Liat® SARS-CoV-2 &
Influenza A/B Master Mix-3
(Mistura Principal 1)

Tween-80, tampéo tris, EDTA,
tremalose, cloreto de potdssio,
albumina sérica bovina,

< 0,001% de primers a jusante do
SARS-CoV-2, do Influenza A, do
Influenza B e do Controlo Interno,
< 0,01% de sondas de marcacdo
fluorescente do SARS-CoV/-2, do
Influenza A, do Influenza B e do
Controlo Interno,

0,004% de Polimerase de ADN Taq
DSC 2.0, 0,01% de conservante
ProClin® 300°

EUH210 Ficha de seguranca fornecida a pedido.
EUH208 contém massa de reacgdo de: 5-cloro-2-metil-
4-isotiazolina-3-ona [n.° EC 247-500-7] e 2-metil-
2H-isotiazol-3-ona [n.° EC 220-239-6] (3:1). Pode
desencadear uma reacgéo alérgica.

* A rotulagem relativa a seguranga de produtos baseia-se essencialmente na diretiva GHS da UE

® Substancia ou mistura perigosa
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cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B

Tabela 2: cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B Quality Control Kit

cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B Quality Control Kit

Conservar entre 2°C e 8 °C

(P/N 09211128190)

11 pipetas de transferéncia

1 cartdo do cédigo de barras do kit de controlo

Componentes do kit Ingredientes dos reagentes Quantidade Simbolo e adverténcia de

por kit seguranca?

Controlo Positivo do Tampéo tris, EDTA, 3 x 0,25 ml N/A

cobas® SARS-CoV-2 & < 0,003% de Poli rA (sintético),

Influenza A/B < 0,01% ADN de plasmideo ndo

SARS-CoV-2 (+) C infecioso (de origem microbiana)

(P/N 09212078001) contendo sequéncia SARS-CoV-2,
< 0,05% de azida sddica

Controlo Positivo do Cloreto de magnésio, glicol 3 x 10l K-

cobas® SARS-CoV-2 & polietilénico, albumina sérica bovina, W/

Influenza A/B tampéo fosfato-salino, \*_,

FLUA/B (+) C < 0,01% Poli rA, (sintético), EUH210 Ficha de seguranca

(P/N 07758448001) 50 de stock de Influenza AH1 n&o fornecida a pedido.
infecioso e 1% de stock de EUH208 contém massa de reacgéo de:
Influenza B ndo infecioso (purificado 5-cloro-2-metil-4-isotiazolina-3-ona
de microrganismos e inativado [n.° EC 247-500-7] e 2-metil-2H-
quimicamente), isotiazol-3-ona [n.° EC 220-239-6]
< 0,01% de conservante (3:1). Pode desencadear uma reagéo
ProClin® 300°, vermelho de fenol alérgica.

cobas® Dilution UTM N/A 3x03ml N/A

UTM de diluigédo (-) C

(P/N 08053669001)

* A rotulagem relativa a seguranga de produtos baseia-se essencialmente na diretiva GHS da UE

b Substancia ou mistura perigosa

Armazenamento e manuseamento de reagentes
Os reagentes deverao ser armazenados e manuseados conforme especificado na Tabela 3.

Nao congele os materiais indicados a seguir. Nao abra a embalagem individual do tubo de teste até que o operador esteja
pronto para executar o teste.

Tabela 3: Armazenamento e manuseamento de reagentes

Temperatura de

Reagente
armazenamento

Tempo de armazenamento

cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B 2°Casg8°C
cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B Quality Control Kit 2°Cag8°C

Estdvel até ao fim do prazo de validade indicado

Estdvel até ao fim do prazo de validade indicado

09323236190-04PT
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cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B

Materiais adicionais necessarios

Tabela 4: Materiais necessarios mas néo fornecidos

Kit de colheita de amostras P/N
Kits de colheita de exsudados nasofaringeos:

Zaragatoa de miniponta flexivel FLOQSwab™ com Universal Transport Media™ (UTM®) da Copan Diagnostics 305C
ou

Kit de colheita BD™ Universal Viral Transport (UVT) de 3 ml com uma zaragatoa flocada com miniponta 220531
flexivel

Kits de colheita de exsudados nasais:

Zaragatoa padrdo FLOQSwab™ com Universal Transport Media™ (UTM®) da Copan Diagnostics 306C
ou

Kit de colheita BD™ Universal Viral Transport (UVT) de 3 ml com uma zaragatoa flocada padréo 220528
Copan Universal Transport Medium (UTM-RT®), sem esferas 3C047N

Thermo Fisher™ Scientific Remel™ M4RT
Thermo Fisher™ Scientific Remel™ M4
Thermo Fisher™ Scientific Remel™ M5
Thermo Fisher™ Scientific Remel™ M6

Tubo Thermo Fisher™ Scientific Remel™ M4RT®, sem esferas

R12565, R12566, R12567
R12550

R12555

R12563, R12568, R12569
R12622, R12591

Equipamentos e software necessarios

O cobas® Liat® System Software estd instalado no(s) equipamento(s).

Tabela 5: Equipamentos e software necessdrios mas ndo fornecidos

Equipamento e software

cobas® Liat® Analyzer (P/N 07341920190)
Incluindo o software do cobas® Liat® System (Core), verséo 3.3 ou superior

cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B Assay Script v1.0 ou superior

Nota: para informagdes adicionais relacionadas com o cobas® Liat® Analyzer, consulte o Guia do utilizador do cobas® Liat® System.

09323236190-04PT
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cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B

Precaucades e requisitos de manuseamento
Adverténcias e precaucoes

Para diagnéstico in vitro.

Antes de utilizar o teste cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B, o operador devera ler atentamente as instrugdes de
utilizacao (IFU) e o Guia do utilizador do cobas® Liat® System.

Trate todas as amostras bioldgicas, incluindo as pipetas de transferéncia e tubos de teste cobas® SARS-CoV-2 &
Influenza A/B usados como potenciais agentes infeciosos. Uma vez que muitas vezes ¢ impossivel determinar que
amostras poderao estar infetadas, todas as amostras biologicas devem ser tratadas com precaugdes universais. Estao
disponiveis diretivas para o manuseamento de amostras nos Centros de controlo e prevenc¢do de doengas dos EUA,
no Instituto de normas clinicas e de laboratdrio e na Organiza¢gdo Mundial da Saude (OMS)."*"

Siga os procedimentos de seguranca da sua instituicao relativamente a trabalhar com quimicos e a manusear amostras
bioldgicas.

Se houver suspeita de infecdo com um novo virus de Influenza A com base em critérios atuais clinicos e epidemio-
légicos de rastreio recomendados pelas autoridades de satde publicas, as amostras devem ser recolhidas utilizando
precaugdes adequadas de controlo de infe¢des por novos virus virulentos da gripe e enviadas para os departa-
mentos de saude locais para testes. Ndo deve ser tentada a cultura de virus nestes casos, a nio ser se estiver
disponivel uma instalacdo de nivel de biosseguranga 3 (BSL-3) para receber e fazer culturas de amostras.

Nao utilize um tubo de teste cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B danificado.

Nao utilize um tubo de teste cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B que tenha caido depois de retirado da respetiva
bolsa de aluminio.

Nio abra a tampa do tubo de teste cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B durante ou ap6s a execugdo no cobas® Liat
Analyzer.

Para outras adverténcias, precaugdes e procedimentos para reduzir o risco de contaminag¢io do Analisador

cobas® Liat®, consulte o Guia do Utilizador do cobas® Liat® System.

Elimine um tubo de teste cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B, a pipeta e os tubos de amostras usados de acordo
com as diretrizes de seguranca da sua institui¢do relativas a materiais perigosos.

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

Devido a alta sensibilidade dos testes executados no cobas® Liat® Analyzer, a contaminagdo na area de trabalho de
amostras positivas anteriores, podera causar resultados falsos positivos. Manuseie as amostras de acordo com as boas
praticas de laboratorio. Limpe os equipamentos e as superficies circundantes de acordo com as instru¢oes fornecidas
na sec¢ao de limpeza do Guia do utilizador do cobas® Liat® System. Se ocorrerem derrames no cobas® Liat® Analyzer,
siga as instru¢des apropriadas de limpeza do Guia do utilizador do cobas® Liat® System.

A colheita de amostras tem de ser realizada utilizando os tipos de zaragatoa recomendados. Uma colheita,
armazenamento ou transporte de amostras inadequados ou incorretos podera dar origem a resultados invalidos ou
incorretos. NAO utilize zaragatoas com ponta algoddo ou de alginato de célcio, ou zaragatoas com haste de madeira.
Ao usar solugdo de soro fisiologico a 0,9%, certifique-se de que a altura da zaragatoa é adequada para a colheita e que a
marca de pontuagio ndo fica acima da altura do tubo de colheita.

Certifique-se de que ndo ha qualquer vestigio de fugas do tubo de colheita antes de realizar o teste.
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Utilize apenas as pipetas de transferéncia contidas na embalagem do teste cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B

e no kit de controlo de qualidade cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B. A utilizagdo de pipetas de transferéncia
alternativas podera originar resultados invalidos.

E necessario observar boas préticas de laboratério e cumprir rigorosamente os procedimentos especificados neste
documento de instrugdes de utilizagdo. Use luvas de laboratorio, bata de laboratdrio e prote¢do ocular quando
manusear amostras e reagentes. Para evitar contaminagao de reagentes e pipetas, as luvas devem ser trocadas ao reti-
rar pipetas de transferéncia da embalagem de pipetas de transferéncia cobas®, entre 0 manuseamento de amostras e o
manuseamento do tubo de teste de cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B e o cobas® SARS-CoV-2 Quality Control Kit.
Depois de manusear amostras e reagente do kit, retire as luvas e lave muito bem as maos.

Colheita, transporte e armazenamento de amostras

Nota: manuseie todas as amostras e controlos tendo em conta a possibilidade de transmitirem agentes infeciosos.

Nao utilize zaragatoas com ponta algodéo ou de alginato de calcio, ou zaragatoas com haste de madeira.

Colheita de amostras

Colha a amostra utilizando uma zaragatoa flocada esterilizada com ponta sintética (por ex. Dacron, nylon ou rayon),
de acordo com as instrugdes aplicaveis do fabricante e/ou uma técnica de colheita padréao utilizando 3 ml de meio

de transporte viral. Se os meios de transporte viral listados na Tabela 4 ndo estiverem disponiveis, pode ser usada
alternativamente uma solugéo de soro fisioldgico a 0,9%.

Efetue a colheita de amostras de exsudados nasofaringeos e nasais, seguindo a técnica de colheita padrao e coloque-as
imediatamente em solugdo pré-medida de 3 ml de soro fisiolégico a 0,9%.

Transporte e armazenamento

O transporte de amostras colhidas deve cumprir as regulamentagdes aplicaveis ao transporte de agentes etioldgicos.

Transporte e teste as amostras logo que possivel apos a colheita.

Se for necessario transporte, as amostras devem ser embaladas, expedidas e transportadas de acordo com as edi¢ao
atual do Regulamento de Materiais Perigosos da Associagdo Internacional de Transportes Aéreos (IATA). Siga os
regulamentos de expedicao de substancias biologicas UN 3373, de categoria B, quando enviar amostras
potencialmente com virus SARS-CoV-2 ou virus da gripe. Armazene as amostras entre 2 e 8 °C e faga a expedi¢ao
durante a noite num saco de gelo. Se uma amostra estiver congelada a < -70 °C, faga a expedi¢do durante a noite
em gelo seco.

Amostras transferidas para o tubo de teste cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B devem ser executadas logo que
possivel no Analisador. Uma vez adicionada a amostra ao tubo de teste cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B,
pode ser conservada a temperatura ambiente durante 4 horas.

Amostras colhidas em meio de transporte (UTM ou UVT, M4, M4RT, M5 e M6) podem ser conservadas durante
um maximo de 4 horas a temperatura ambiente ou durante até 72 horas entre 2 e 8 °C, se nao for possivel testar
imediatamente. O congelamento a -70 °C ou temperatura inferior (e transporte em gelo seco) é necessario para

o armazenamento de amostras ou transporte se o teste for realizado para além de 72 horas apds a colheita.

As amostras colhidas em solugio de soro fisioldgico a 0,9% podem ser conservadas durante um maximo de 4 horas
a temperatura ambiente ou durante até 72 horas entre 2 e 8 °C, se ndo for possivel testar imediatamente.

09323236190-04PT
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Instrucoes de utilizacao

Notas do procedimento

e Nao utilize o tubo de teste cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B e o cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B Quality
Control Kit depois de expirados os respetivos prazos de validade.

e Nio reutilize os tubos de teste e pipetas de transferéncia. Os consumiveis sio para uma tnica utilizagéo.

e Parainstrugdes detalhadas sobre o funcionamento e a limpeza de rotina dos equipamentos, consulte o Guia do
utilizador do cobas® Liat® System.

Execucéo do cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B

Utilize a pipeta de transferéncia para carregar aproximadamente 0,2 ml da amostra para o tubo de teste cobas® SARS-CoV-2
& Influenza A/B. O cobas® Liat® Analyzer ajustara o volume da amostra se for carregada amostra a mais.

Tome sempre as devidas precaucées quando transferir amostras de um tubo de colheita de amostra para o tubo de teste.

Para o manuseamento de amostras, utilize as pipetas de transferéncia da embalagem de pipetas de transferéncia cobas®
incluidas no kit.

Use sempre luvas limpas quando retirar pipetas de transferéncia da embalagem de pipetas de transferéncia cobas".
Volte a vedar a embalagem de pipetas de transferéncia cobas® imediatamente apos retirar a(s) pipeta(s) necessdria(s).

A embalagem de pipetas de transferéncia cobas® pode ser armazenada a temperatura ambiente a seguir a primeira
remogdo do kit.

Utilize sempre uma nova pipeta de transferéncia para cada amostra.

O procedimento de teste é descrito detalhadamente no Guia do utilizador do cobas® Liat® System. A Figura 1 a seguir resume
o procedimento.

09323236190-04PT
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Procedimento de teste

Figura 1: Procedimento do cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B

Fluxo de trabalho da “Validacéo do lote”

1 Inicie o sistema e inicie sessdo

Obtenha controlos e tubos de teste

No Menu de testes, selecione “Novo lote”

Efetue a leitura e execute o Controlo Negativo

L1 ] |
EN |
[3 ] |
| 4 | Efetue a leitura do cédigo de barras no cartdo de cédigo de barras da ID, no folheto informativo |
(5] |
| 6 | Efetue a leitura e execute o Controlo Positivo |

Fluxo de trabalho do cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B

Inicie o sistema e inicie sessdo

Obtenha amostras e tubos de teste

Efetue a leitura do cddigo de barras do tubo de teste cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B

| |
| |
| A partir do menu principal, selecione “Executar teste” |
| |
| Efetue a leitura ou introduza a ID de amostra |

||| [|[W]IN

Adicione a amostra ao tubo de teste cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B, utilizando uma pipeta de
transferéncia e volte a colocar a tampa no tubo

~N

| Efetue novamente a leitura do cédigo de barras do tubo de teste cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B

9 | Examine os resultados*

| |
| 8 | Inicie a corrida |
| |
| |

10 | Descarregue e elimine o tubo de teste cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B usado

Para instrugdes detalhadas sobre o envio de resultados para o LIS, consulte o Guia do utilizador do
cobas® Liat® System.
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Validacéo do lote do tubo de teste cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B

Antes de utilizar um novo lote de tubos de teste cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B, deve ser executado o procedimento
“Validagao do lote” no cobas® Liat® Analyzer, para validar o lote de tubos de teste cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B no
seu local de trabalho. O procedimento inclui a execugdo de uma amostra de Controlo Negativo e uma amostra de Controlo
Positivo.

Nota: para instru¢des de operagdo detalhadas, consulte o Guia do utilizador do cobas® Liat® System.

Materiais necessarios para a validacao do lote
Do kit de tubos de teste cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B:

e Cartdo do codigo de barras da ID do folheto informativo: contido no kit de tubos de teste cobas® SARS-CoV-2 &
Influenza A/B. Este codigo de barras ¢ especifico do lote; verifique a correspondéncia entre o nimero do lote junto
ao codigo de barras e o niimero do lote nos tubos de teste cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B.

e 2 tubos de teste cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B

e 2 pipetas de transferéncia

Do cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B Quality Control Kit:

e Controlo negativo: Cédigo de barras do controlo negativo (consulte o cartido do cddigo de barras do kit de controlo),
1 tubo do UTM de diluigéo (utilizado como a amostra de controlo negativo)

e Controlo positivo: Codigo de barras do controlo positivo (consulte o cartao do cddigo de barras do kit de controlo),
1 tubo de controlo positivo do cobas® SARS-CoV-2, 1 tubo de controlo positivo de cobas® Influenza A/B

e 1 pipeta de transferéncia

Preparar e testar a amostra de controlo negativo

Materiais necessarios:

e (Cddigo de barras do folheto informativo no cartao de cddigo de barras do folheto informativo contido no kit de tubos
de teste cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B

e (Cddigo de barras do controlo negativo no cartio do cédigo de barras do kit de controlo

e 1tubodo UTM de diluicio

e 1 tubo de teste cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B deste lote

e 1 pipeta de transferéncia

Nota: seguindo a Figura 2, verifique a correspondéncia entre o niimero do lote (L/N) da etiqueta do tubo do UTM de
dilui¢do e o nimero do lote ([.e7) da etiqueta do codigo de barras do controlo negativo no cartdo do cddigo de barras do kit
de controlo e, em seguida, utilize o c6digo de barras do controlo negativo (no cartdo do cédigo de barras do kit de controlo)
como a ID da amostra quando executar a corrida de controlo negativo.

09323236190-04PT
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Figura 2: Diagrama esquemético ilustrando o cartdo do cdédigo de barras do kit de controlo e do tubo de controlo negativo
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Cartio do codigo de barras do kit de controlo

Fluxo de trabalho da Validacéo do lote de tubos de teste

1.
2.
3.
4.

Prima o botao de ligar/desligar para ligar o cobas® Liat® Analyzer.

Selecione Iniciar sessdao no ecra do cobas® Liat® Analyzer.

Introduza o nome de utilizador quando este for pedido e selecione OK.
Introduza a palavra-passe de utilizador quando esta for pedida e selecione OK.

Nota: o sistema poderd solicitar ao utilizador que confirme que leu 0 Manual do utilizador (ou seja, o Guia do
utilizador do cobas® Liat® System).

Selecione Menu de testes no menu principal do cobas® Liat® Analyzer.
Selecione Novo lote no fundo da lista.

Quando o sistema indicar Ler ID folheto infor., selecione Ler e efetue a leitura do cartdo de cédigo de barras da ID
no folheto informativo do cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B. Certifique-se de que a luz vermelha de leitura incide
sobre todo o cddigo de barras.

Nota: o sistema poderd solicitar ao utilizador que confirme que leu o manual de instrugoes.

Quando o sistema indicar Ler ID controlo negativo, selecione Ler e efetue a leitura do cartdo de codigo de barras
do Controlo Negativo incluido no kit de controlos. Certifique-se de que a luz vermelha de leitura incide sobre todo
o codigo de barras. Em seguida, o cobas® Liat” Analyzer apresenta a mensagem Adicionar controlo negativo e ler
ID tubo.

Segure um tubo de controlo negativo na vertical e bata suavemente numa superficie plana para recolher o liquido no
fundo do tubo. Verifique visualmente se o UTM de dilui¢ao esta reunido no fundo do tubo.

10. Abra a bolsa de aluminio de um tubo de teste cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B (do lote a adicionar) e retire o seu

conteudo.
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11. Utilize a pipeta de transferéncia fornecida no cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B Kit ou no kit de CQ para
adicionar o controlo negativo ao tubo de teste cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B. Aperte firmemente o bolbo da
pipeta até que o mesmo fique totalmente esvaziado, e depois insira a ponta da pipeta no liquido e aspire a amostra
desapertando lentamente o bolbo.

Nota: utilize apenas a pipeta de transferéncia fornecida no cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B Kit ou no kit de
CQ para transferir controlos e amostras para o tubo de teste cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B.

12. Retire cuidadosamente a tampa do tubo de teste cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B e insira a pipeta na abertura.
Coloque a ponta da pipeta perto do fundo do segmento aberto.

13. Aperte lentamente o bolbo para esvaziar o contetido da pipeta para dentro do tubo de teste cobas® SARS-CoV-2 &
Influenza A/B. Evite criar bolhas na amostra. Nao solte o bolbo da pipeta enquanto a pipeta ainda se encontrar no
tubo de teste cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B.

Nota: ndo perfure o tubo de teste cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B ou o selo no fundo do compartimento de
amostra. Se qualquer destes dois componentes ficar danificado, elimine o tubo de teste cobas® SARS-CoV-2
& Influenza A/B e a pipeta de transferéncia e reinicie o procedimento de teste com um novo tubo de teste
e pipeta cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B.

14. Enrosque novamente a tampa do tubo de teste cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B. Elimine a pipeta de
transferéncia como material com risco bioldgico.

15. Selecione Ler e coloque o tubo de teste cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B na horizontal na mesa por debaixo do
leitor de cddigo de barras de modo que a luz vermelha de leitura incida sobre todo o cédigo de barras. A porta de
entrada de tubos no cimo do cobas® Liat® Analyzer abre-se automaticamente assim que o cédigo de barras for lido.

16. Remova o invOlucro do tubo de teste cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B e insira imediatamente o tubo de teste
cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B no cobas® Liat® Analyzer, até que o tubo encaixe no lugar com um estalido.

Nota: o tubo de teste cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B s6 encaixa num sentido - o lado sulcado do tubo de teste
cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B deve ficar a esquerda e a tampa virada para cima.

17. Se o tubo nao for inserido até que a porta feche, volte a efetuar a leitura do cédigo de barras do tubo de teste
cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B e insira novamente o tubo de teste cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B. Apos
o tubo de teste cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B ter sido inserido adequadamente, o cobas® Liat® Analyzer
fechard a porta automaticamente e iniciara o teste.

18. Durante o teste, o cobas® Liat® Analyzer indica o estado da execugdo e uma estimativa de tempo restante. Uma vez
concluido o teste, o cobas® Liat® apresenta a mensagem “Retire o tubo de teste lentamente e com cuidado.” e abre
automaticamente a porta de entrada de tubos. Levante lentamente o tubo de teste cobas® SARS-CoV-2 &

Influenza A/B para fora do cobas® Liat® Analyzer. Elimine o tubo de teste cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B usado
como material com risco bioldgico.

19. Se no fim da corrida aparecer a mensagem Resultado de controlo negativo aceite., selecione Confirmar.
Se o resultado for rejeitado, repita a execugdo do controlo negativo (passos 8 a 19). Se as execugdes repetidas
do controlo ndo produzirem os resultados esperados, contacte o representante local da Roche.

20. Selecione Confirmar para prosseguir com o teste do controlo positivo do cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B
no mesmo equipamento.
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21. Prepare a amostra de controlo positivo conforme se segue.

Prepare a amostra de controlo positivo do cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B e continue com
a validacao do lote

Materiais necessarios:

e 1 pipeta de transferéncia (utilize apenas pipetas de transferéncia contidas no cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B Kit
ou no kit de Controlo de Qualidade)

e 1 controlo positivo do cobas® SARS-CoV-2

e 1 controlo positivo do cobas® Influenza A/B (sedimento composto de material do controlo positivo seco no fundo do
tubo)

Nota: antes de ressuspender o controlo positivo, verifique a correspondéncia entre o niamero do lote (L/N) da etiqueta do
tubo do controlo positivo do cobas® SARS-CoV-2 & cobas® Influenza A/B e o nimero do lote ([o7]) da etiqueta do codigo
de barras do controlo positivo no cartdo do codigo de barras do kit de controlo, conforme indicado na Figura 3. Utilize

o cddigo de barras do controlo positivo (no cartao do cddigo de barras do kit de controlo) como a ID da amostra, ao
executar a corrida do controlo positivo.

Figura 3: Diagrama esquemético ilustrando o cartdo do cddigo de barras do kit de controlo e dos tubos de controlo negativo do
cobas® SARS-CoV-2 & cobas® Influenza A/B
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Tubos de controlo positivo

Cartao do codigo de barras do kit de controlo

1. Depois de abrir a bolsa do controlo positivo do cobas® Influenza A/B, elimine o pacote de dessecante.

2. Depois de abrir a bolsa do controlo positivo do cobas® SARS-CoV-2, segure o tubo na vertical e bata suavemente
numa superficie plana para recolher o liquido no fundo do frasco. Verifique visualmente que o liquido estd reunido
no fundo do tubo.
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3. Utilize a pipeta de transferéncia fornecida para transferir aproximadamente 0,2 ml do liquido do controlo positivo do
cobas® SARS-CoV-2 para o tubo do controlo positivo do cobas® Influenza A/B.

a) Antes de adicionar o controlo positivo do cobas® SARS-CoV-2, certifique-se de que o sedimento do
controlo positivo do cobas® Influenza A/B se encontra no fundo do tubo. Néo utilize o controlo positivo
do cobas® Influenza A/B se o sedimento nao estiver visivel antes da reidratagao.

b) Aperte o bolbo da pipeta até que o mesmo fique completamente vazio. Mantendo o bolbo totalmente plano,
insira a ponta da pipeta no liquido imediatamente abaixo da superficie do liquido, no tubo do controlo
positivo do cobas® SARS-CoV-2.

c) Lentamente, solte completamente o bolbo, mantendo a ponta da pipeta submersa. Poder-se-a ver o liquido
a subir para dentro da pipeta. Depois de soltar completamente o bolbo, retire a pipeta do frasco de controlo
positivo do cobas® SARS-CoV-2. Um pequeno volume de liquido pode permanecer no tubo depois de soltar
o bolbo completamente.

d) Insira a pipeta no tubo do controlo positivo do cobas® Influenza A/B até a ponta estar no fundo do tubo.

e) Aperte lentamente o bolbo para esvaziar o contetido da pipeta. Evite criar bolhas na amostra. Nao solte
o bolbo da pipeta.

f) Mantendo apertado o bolbo da pipeta, retire a mesma do tubo. Elimine o tubo do controlo positivo do
cobas® SARS-CoV-2 e a pipeta de transferéncia de acordo com as diretrizes da sua institui¢do relativas
a eliminagdo segura de materiais perigosos. Nao reutilize pipetas de transferéncia.

g) Coloque a tampa do tubo de controlo positivo do cobas® Influenza A/B. Segure o tubo do controlo positivo
do cobas® Influenza A/B pela tampa e, com um movimento de pulso descendente, rdpido e vigoroso, faga
o liquido descer no tubo.

4. Deixe o tubo do controlo positivo do cobas® Influenza A/B repousar durante 5 minutos para iniciar a dissolugao
do material seco.

5. Depois do tubo de controlo positivo ter repousado durante 5 minutos, utilize outra pipeta de transferéncia do
cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B Quality Control Kit para pipetar lentamente a amostra 10 vezes para cima
e para baixo, para dissolver e misturar a amostra de controlo positivo. Evite criar bolhas. Coloque novamente a tampa
do tubo do controlo positivo do cobas® Influenza A/B e elimine a pipeta de transferéncia como material com risco
biolégico.

6. De maneira semelhante, siga os passos 8 a 19 do fluxo de trabalho da Validagao do lote com o controlo positivo
ressuspendido do cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B, em vez do controlo negativo.

7. Se no fim da corrida aparecer a mensagem Resultado do controlo positivo aceite., selecione Confirmar e selecione
Anterior para voltar para o menu principal. Se o resultado for rejeitado, repita o teste do Controlo Positivo do
cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B. Se as execugdes repetidas do controlo ndo produzirem os resultados esperados,
contacte o representante local da Roche.

8. Selecione Menu de testes para verificar se o novo lote foi adicionado.
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Informacgdes transferéncia de lotes de tubos de teste

Depois de concluido o fluxo de trabalho de “Validagao do lote” num Analisador, utilize as Advanced Tools para transferir
as informagdes do lote para os outros Analisadores do seu local de trabalho. Este procedimento permite que outros
Analisadores utilizem este lote de tubos de teste cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B sem ter de efetuar o procedimento
“Validagao do lote” em cada Analisador. Para detalhes da operacao, consulte o Guia das Ferramentas Avangadas.

0 cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B em testes de amostras clinicas

Materiais necessarios para executar o cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B

e Bolsa de aluminio do teste cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B que inclui o tubo de teste cobas® SARS-CoV-2 &
Influenza A/B

e 1 pipeta de transferéncia

e 1 amostra em meio de colheita

Procedimento
1. Certifique-se de que o cobas® Liat® Analyzer esta ligado.
2. Selecione Iniciar sessdo no ecra do cobas® Liat® Analyzer.
3. Introduza o nome de utilizador quando este for pedido e selecione OK.
4. Introduza a palavra-passe de utilizador quando esta for pedida e selecione OK.

Nota: o sistema poderd solicitar ao utilizador que confirme que leu 0 Manual do utilizador (ou seja, o Guia do
utilizador do cobas® Liat® System).

5. A partir do menu principal, selecione Executar teste.
6. Abra uma bolsa de tubo de teste cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B e tire para fora o tubo de teste. Quando
aparecer a mensagem Ler ID de tubo Liat, selecione Ler e coloque o tubo de teste SARS-CoV-2 & Influenza A/B na

horizontal na mesa por debaixo do leitor de codigo de barras de modo que a luz vermelha de leitura incida sobre todo
o codigo de barras.

7. Quando aparecer a mensagem Ler ID de amostra, selecione Ler para efetuar a leitura do c6digo de barras da
amostra. No caso do cddigo de barras da amostra ndo poder ser lido, selecione Introduzir para introduzir
manualmente a ID da amostra.

a. Nota: se a verificacdo do paciente estiver ativada, o Analisador indicard o estado da verificagdo.

i. Seaverificagdo do paciente for bem sucedida, o Analisador podera solicitar a confirmagio das
informagoes introduzidas antes de prosseguir com a execugdo do teste.

ii. Seaverificagdo do paciente falhar, o Analisador podera apresentar uma notificagdo a indicar que
a verificacdo falhou:

1. E podera solicitar uma confirmagdo antes de prosseguir com a execugio do teste ou

2. Se nao for possivel continuar com a execugao do teste, consulte o administrador do
laboratorio.
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8. Retire cuidadosamente uma pipeta de transferéncia da embalagem de pipetas de transferéncia cobas®, evitando tocar
nas outras pipetas da embalagem. Volte a vedar a embalagem.

9. Quando o sistema solicitar que adicione a amostra, utilize a pipeta de transferéncia fornecida no kit de teste para
transferir a amostra. Aperte firmemente o bolbo da pipeta até que o mesmo fique totalmente esvaziado, e depois
insira a ponta da pipeta no liquido e aspire a amostra desapertando lentamente o bolbo.

10. Retire cuidadosamente a tampa do tubo de teste cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B e insira a pipeta na abertura.
Coloque a ponta da pipeta perto do fundo do segmento aberto.

11. Aperte lentamente o bolbo para esvaziar o contetido da pipeta para dentro do tubo de teste cobas® SARS-CoV-2 &
Influenza A/B. Nao solte o bolbo da pipeta enquanto a pipeta ainda se encontrar no tubo de teste cobas® SARS-
CoV-2 & Influenza A/B.

Nota: ndo perfure o tubo de teste cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B ou o selo no fundo do compartimento de
amostra. Se qualquer destes dois componentes ficar danificado, elimine o tubo de teste cobas® SARS-CoV-2
& Influenza A/B e a pipeta de transferéncia e reinicie o procedimento de teste com um novo tubo de teste
e pipeta cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B.
12. Coloque novamente a tampa do tubo de teste cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B e elimine a pipeta de
transferéncia como material com risco biolégico.

Nota: evite contaminar luvas, equipamentos e superficies de trabalho com o conteiido residual da pipeta.

13. Selecione Ler e efetue novamente a leitura do c6digo de barras do mesmo tubo de teste cobas® SARS-CoV-2 &
Influenza A/B. A porta de entrada de tubos no cimo do cobas® Liat® Analyzer abre-se automaticamente.

14. Remova o invélucro do tubo de teste cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B e insira imediatamente o tubo de teste
cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B no cobas® Liat® Analyzer, até que o tubo encaixe no lugar com um estalido.

Nota: o tubo de teste SARS-CoV-2 & Influenza A/B s6 encaixa num sentido - o lado sulcado do tubo de teste
cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B deve ficar a esquerda e a tampa virada para cima.
15. Se o tubo de teste ndo for inserido até que a porta feche, volte a efetuar a leitura do cédigo de barras do tubo de teste
cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B e insira novamente o tubo de teste cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B. Apos
o tubo de teste cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B ter sido inserido adequadamente, o cobas® Liat® Analyzer
fechara a porta automaticamente e iniciara o teste.

16. Durante o teste, o cobas® Liat® Analyzer indica o estado da execugdo e uma estimativa de tempo restante. Uma vez
concluido o teste, o cobas® Liat® Analyzer apresenta a mensagem “Retire o tubo de teste lentamente e com cuidado.”
e abre automaticamente a porta de entrada de tubos. Levante lentamente o tubo de teste cobas® SARS-CoV-2 &
Influenza A/B para fora do cobas® Liat® Analyzer. Elimine o tubo de teste cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B
usado como material com risco bioldgico.

17. Selecione Relatdrio para visualizar o relatorio de resultados. Se aplicavel, selecione Imprimir para imprimir
o relatorio.

18. Selecione Anterior e, em seguida, Principal, para regressar ao menu principal para efetuar o teste seguinte.
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Execucéao de corridas de controlo adicionais

Em conformidade com os requisitos locais, estatais, federais e/ou de agéncias de acreditagdo, podem ser executadas corridas

de controlos adicionais com um lote de tubos de teste cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B que ja tenha sido adicionado
através do fluxo de trabalho da “Validagdo do lote”. Utilize o kit de controlo de qualidade cobas® SARS-CoV-2 &
Influenza A/B para utilizagio com o cobas® Liat® System para efetuar estas corridas.

Material necessario para as corridas de controlos adicionais

e Tubos de teste cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B

e 1 pipeta de transferéncia

¢ Controlos positivos e/ou controlo negativo do cobas® Liat SARS-CoV-2 & Influenza A/B

e (Cddigos de barras correspondentes dos controlos positivos e/ou controlo negativo do cobas® SARS-CoV-2 &
Influenza A/B

Procedimento

Para executar corridas de controlo adicionais, utilize o procedimento descrito na sec¢do “O cobas® SARS-CoV-2 &
Influenza A/B em testes de amostras clinicas”. No passo 7, certifique-se de que utiliza os cddigos de barras de controlo
incluidos no cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B Control Kit para efetuar a leitura como cédigo de barras da ID da
amostra. A sec¢do “Interpretacao dos resultados” (da Tabela 6 a Tabela 8) apresenta a interpretacdo de resultados do
cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B quando sao executados contros positivos ou controlos negativos adicionais do
cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B. Se forem utilizados cédigos de barras que nao sejam os cédigos de barras de
controlos fornecidos, poderao ser originados resultados de controlo incorretos.
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Resultados

Controlo de qualidade e interpretacédo de resultados

Tabela 6: Interpretago de resultados do cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B ao executar o procedimento “Validagéo do lote”

Indicacéo no
cobas® Liat® Analyzer

Interpretacéo

Controlo negativo valido

Controlo negativo valido

O controlo é negativo para a presenga de ARN do SARS-CoV-2, do virus Influenza tipo A
e do virus Influenza tipo B.

Controlo neg. inval.
Repetir exec.

Controlo negativo invalido

O resultado € invalido. O Controlo Negativo deve ser novamente testado para obter um
resultado vélido. Repita a corrida.

Controlo positivo valido

Controlo positivo valido

O controlo € positivo para a presenga de ARN do SARS-CoV-2, do virus Influenza tipo A
e do virus Influenza tipo B.

Controlo pos. inval.
Repetir exec.

Controlo positivo invalido

O resultado € invalido. O Controlo Positivo deve ser novamente testado para obter um
resultado vélido. Repita a corrida.

Nota: se a corrida repetida for ainda invélida, contacte o representante local da Roche.
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Tabela 7: Interpretago de resultados do cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B ao executar uma amostra

Relatdrio de resultados Interpretacéo
Teste negativo para SARS-CoV-2
SARS-CoV-2 Néo detetado
(ARN de SARS-CoV-2 nédo detetado)
Teste positivo para SARS-CoV-2
SARS-CoV-2 Detetado
SARS-CoV-2 (ARN de SARS-CoV-2 presente)
Néo foi possivel determinar a presenca ou a auséncia de SARS-
SARS-CoV-2 Invélido CoV-2. Se clinicamente indicado, repita o teste com a mesma
amostra ou, se possivel, colha uma nova amostra para teste.
Teste de Influenza A negativo
Influenza A Nao detetado
(ARN de Influenza A ndo detetado)
Teste de Influenza A positivo
Influenza A Detetado
Influenza A (ARN de Influenza A presente)
Nao foi possivel determinar a presenca ou a auséncia do
Influenza A Invélido Influenza A. Se clinicamente indicado, repita o teste com a mesma
amostra ou, se possivel, colha uma nova amostra para teste.
Teste de Influenza B negativo
Influenza B N&o detetado
(ARN de Influenza B n&do detetado)
Teste de Influenza B positivo
Influenza B Detetado
Influenza B (ARN de Influenza B presente)
Na&o foi possivel determinar a presenca ou a auséncia do
Influenza B Invélido Influenza B. Se clinicamente indicado, repita o teste com a mesma
amostra ou, se possivel, colha uma nova amostra para teste.

Teste invélido

Né&o foi possivel determinar a presenca ou a auséncia do SARS-CoV-
2, Influenza A e do Influenza B. Repita o teste com a mesma amostra
ou, se possivel, colha uma nova amostra para teste.

[Erro]. Teste anulado

Néo foi possivel determinar a presenca ou a auséncia do SARS-CoV-
2, Influenza A e do Influenza B. Repita o teste com a mesma amostra
ou, se possivel, colha uma nova amostra para teste.
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Tabela 8: Interpretacéo de resultados ao executar controlos adicionais depois de seguir o procedimento “Validagdo do lote”

Controlo positivo

Indicagéo no cobas® Liat® Analyzer

Interpretacéo

Controlo positivo valido

Controlo positivo valido
O controlo é positivo para a presenga de ARN do SARS-CoV-2, do virus Influenza do tipo A e do
virus Influenza do tipo B.

Controlo positivo invalido

Controlo positivo invalido
O resultado € invalido.
0 Controlo Positivo deve ser novamente testado para obter um resultado vélido. Repita a corrida.

Nota: se a corrida repetida for ainda invélida, contacte o representante local da Roche.

Controlo negativo

Indicagéo no cobas® Liat® Analyzer

Interpretacéo

Controlo negativo valido

Controlo negativo valido

O controlo é negativo para a presenga de ARN do virus SARS-CoV-2, do virus Influenza do tipo A
e do virus Influenza do tipo B.

Controlo negativo invalido

Controlo negativo invalido
O resultado € invalido.
0 Controlo Negativo deve ser novamente testado para obter um resultado vélido. Repita a corrida.

Nota: se a corrida repetida for ainda invélida, contacte o representante local da Roche.

Limitacodes do procedimento

O teste cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B foi avaliado apenas para utiliza¢io em combinagdo com o cobas® SARS-
CoV-2 & Influenza A/B Quality Control Kit e o presente documento de instrugdes de utilizagao. Alteragdes a estes
procedimentos podem alterar o desempenho do teste.

Devido a diferencas basicas entre tecnologias, recomenda-se que, antes de mudarem de uma tecnologia para outra,
os utilizadores realizem estudos de correlagdo de métodos nos seus laboratdrios, para qualificar as diferengas tecno-
légicas. Néao se prevé uma concordancia de cem por cento entre os resultados, devido as diferengas anteriormente
referidas entre tecnologias. Os utilizadores deverao seguir os seus proprios especificos procedimentos e politicas.

Este teste destina-se a ser utilizado para a detecdo de ARN do SARS-CoV-2, do Influenza A e do Influenza B em
amostras de exsudados nasais e nasofaringeos, colhidas num Copan UTM System (UTM) ou BD™ Universal Viral
Transport System (UVT) ou num meio Thermo Fisher™ Scientific Remel™ ou solu¢éo de soro fisioldgico a 0,9%.
Testar outros tipos de amostra ou meio pode originar resultados imprecisos.

Tal como sucede com outros testes, resultados negativos nao excluem a infe¢ao pelo SARS-CoV-2, Influenza A ou
Influenza B e ndo devem ser utilizados como a unica base para o tratamento ou outras decisoes de gestdao do paciente.
Podem ocorrer resultados negativos falsos se a amostra for incorretamente recolhida, transportada ou manuseada,

se houver ARN insuficiente para ser detetado, ou se um ou mais virus alvos inibir a amplificagdo de outros alvos.
Poderao ser obtidos resultados invalidos se o volume de amostra for insuficiente ou se as amostras contiverem
substancias inibidoras que impecam a extra¢do do acido nucleico alvo e/ou a sua amplificacio e detecio.

Mutagoes dentro das regides alvo do cobas® SARS-CoV-2, do Influenza A e do Influenza B, poderio afetar a ligagdo
de primers e/ou sonda, inviabilizando a detecao da presenga do virus.
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e Podem registar-se resultados falsos negativos ou invalidos devido a interferéncia. O Controlo Interno esta incluido no
cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B para ajudar a identificar as amostras que contém substéncias passiveis de
interferir com o isolamento do acido nucleico e a amplificagao por PCR.

e Resultados de estudos analiticos mostram uma possivel inibicdo competitiva do Influenza de titulo mais baixo
em amostras com SARS-CoV-2 de titulo mais alto também presente. No caso de ser suspeita uma co-infecdo
e a detegdo do Influenza pudesse alterar a gestdo clinica, considere investigar melhor os resultados que sejam
negativos para o Influenza.

Desempenho nao clinico - SARS-CoV-2

Caracteristicas principais do desempenho

O teste cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B foi desenvolvido principalmente substituindo os primers e sondas do RSV
pelos primers e sondas necessarios para a dete¢do de alvos SARS-CoV-2 no teste existente cobas® Influenza A/B & RSV. Os
estudos originais do teste cobas® Influenza A/B & RSV permanecem relevantes para o desempenho dos alvos Influenza A/B
com o teste cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B.

Sensibilidade analitica

Os estudos de limite de dete¢ao (LoD) determinam a concentragdo minima detetavel do SARS-CoV-2, a qual todas
(verdadeiro positivo) as replicagdes superiores ou igual a 95% do teste sdo positivas.

Para determinar o LoD do SARS-CoV-2, um virus de cultura inativado pelo calor de um paciente dos EUA
(USA-WA1/2020, namero de lote 324047, 3,16E+06 TCIDso/ml, ZeptoMetrix, NY, USA) foi diluido em série numa matriz
de exsudados nasofaringeos negativos em pool. Foram testados 5 niveis de concentragao com 20 réplicas, exceto o nivel de
concentragdo mais alto, que foi testado com 10 réplicas. Foram utilizados no estudo 3 lotes de tubos de teste
(aproximadamente um numero igual de réplicas por lote) e 2 séries de dilui¢do independentes (numero igual de réplicas
por série de dilui¢do).

Conforme indicado na Tabela 9, o nivel de concentra¢ao com taxas de positividade observadas maiores ou iguais a 95%,
foi de 0,012 TCIDso/ml (12 copias/ml) para o SARS-CoV-2. Conforme indicado na Tabela 10, a taxa de positividade
estimada de 95% por Probit, foi de 0,010 TCIDso/ml para o SARS-CoV-2.

Tabela 9: Determinacdo do LoD utilizando a estirpe USA-WA1/2020

Total de

. Concentracéo Concentracido Taxa de e
Estirpe [TCIDso/mi] [copias/mi] resultados | iiividade [06] |  Ct™Médio
validos
0,048 49 10 100 32,6
0,024 24 20 100 33,5

USA-WA1/2020
(Concentragéo de stock 0,012 12 20 100 35,2
3,16E+06 TCIDso/ml)

0,006 6 20 70 35,9

0,003 3 20 25 36,7

* Os célculos incluem apenas resultados positivos.
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Tabela 10: Taxas de positividade estimadas de 95% por Probit usando a estirpe USA-WA1/2020

Estirne Taxa de Positividade estimada de 95% por Probit
P [TCIDso/ml]
USA-WA1/2020 0,010
(Concentragéo de stock 3,16E+06 TCIDso/ml) (IC de 95%: 0,007-0,018)

Reatividade/inclusividade

Andlises in silico levaram a conclusdo de que o cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B detetara todas as sequéncias do SARS-
CoV-2 analisadas em bases de dados NCBI e GISAID, utilizando um design de alvo duplo (Tabela 11). Menos de 1,44% das
sequéncias analisadas tiveram divergéncias néo significativas no gene RdRp, das quais 100% tiveram uma correspondéncia
perfeita no gene N. Por outro lado, menos de 0,69% das sequéncias analisadas tiveram divergéncias nao significativas no
gene N, das quais 100% tiveram uma correspondéncia perfeita no gene RdRp. Foi identificada 1 sequéncia que tinha

3 divergéncias perto da extremidade 5' da regiao de ligagdo da sonda do conjunto de dete¢ao do gene N. Esta sequéncia teve
100% de correspondéncia perfeita para o conjunto de detegao do gene RdRp, pelo que néo se espera nenhum impacto no
desempenho do teste.

Tabela 11: Anélise de inclusividade in silico do SARS-CoV-2

Alvo Gene RdRp (ORF1ab) Gene N
Base de dados NCBI GISAID NCBI GISAID
Numero de sequéncias 3552 | 100% | 27350 100% | 3342 | 100% | 27175 100%
Sequéncias com mutacdo 51 1,44% 119 0,44% 23 0,69% 142 0,52%
Previstas sem detecéo 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00% 1 0,004%

Reatividade cruzada - na analise in silico

Foram realizadas analises in silico para possiveis reagdes cruzadas com todos os organismos indicado na Tabela 12, fazendo
o mapeamento dos primers e sondas do cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B as sequéncias disponiveis das bases de dados
NCBI. A tabela a seguir apresenta a percentagem de homologia de sequéncias que parcialmente foi alinhada com os primers
alvo e sondas do SARS-CoV-2 N e do RdRp. Se qualquer um dos dois primers fossem mapeados para uma sequéncia de
cadeias opostas com uma curta distancia entre elas, as amplificagdes potenciais seriam assinaladas. Nao é expectavel uma
potencial reatividade cruzada involuntaria com base na presente analise in silico, exceto para 0 SARS-CoV-1, que foi testado
adicionalmente conforme indicado na Tabela 13.
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Tabela 12: Organismos com homologia para primers e sondas do SARS-CoV-2 N e do RdRp

Percentagem de homologia parao N Percent:gfamod; dlrl:;mologia
Estirpe
Primer Primer . Primer
senso Sonda anti-senso Primer senso Sonda anti-senso
Coronavirus humano HKU1 - - - - - 81,50%
Coronavirus SARS (SARS-CoV-1) 100,00% 81,48% 94,74% 95,80% 87,50% 96,30%
Coronavirus MERS 80,00% - - - - _
Haemophilus influenzae 95,00% - - - - _
Legionella pneumophila 80,00% - - - - _
Streptococcus pyogenes 80,00% - - - - -
Mycoplasma pneumoniae - - - 83,30% - -
Candida albicans 90,00% - - 83,30% - -
Staphylococcus epidermidis 85,00% - - - - -
Staphylococcus salivarius - - 89,47% - - -
Coronavirus humano 229E/0C43/NL63 N&o foi encontrado nenhum alinhamento* | Nao foi encontrado nenhum alinhamento*
Adenovirus (por ex. ,C1 Ad. 71) Nao foi encontrado nenhum alinhamento* | N&o foi encontrado nenhum alinhamento*
Metapneumovirus humano (hMPV) Nao foi encontrado nenhum alinhamento* | N&o foi encontrado nenhum alinhamento*
Influenza A (todas as sequéncias disponiveis) Nao foi encontrado nenhum alinhamento* | N&o foi encontrado nenhum alinhamento*
Influenza B (todas as sequéncias disponiveis) Nao foi encontrado nenhum alinhamento* | N&o foi encontrado nenhum alinhamento*
Enterovirus (por ex., EV68) Nao foi encontrado nenhum alinhamento* | N&o foi encontrado nenhum alinhamento*
Virus sincicial respiratério (RSV) Nao foi encontrado nenhum alinhamento* | N&o foi encontrado nenhum alinhamento*
Rinovirus N&o foi encontrado nenhum alinhamento* | N&o foi encontrado nenhum alinhamento*
Chlamydia pneumoniae N&o foi encontrado nenhum alinhamento* | N&o foi encontrado nenhum alinhamento*
Mycobacterium tuberculosis N&o foi encontrado nenhum alinhamento* | Nao foi encontrado nenhum alinhamento*
Streptococcus pneumoniae N&o foi encontrado nenhum alinhamento* | N&o foi encontrado nenhum alinhamento*
Bordetella pertussis N&o foi encontrado nenhum alinhamento* | N&o foi encontrado nenhum alinhamento*
Pneumocystis jirovecii (PJP) Nao foi encontrado nenhum alinhamento* | N&o foi encontrado nenhum alinhamento*
Pseudomonas aeruginosa N&o foi encontrado nenhum alinhamento* | N&o foi encontrado nenhum alinhamento*

* Os primers e sondas de SARS-CoV-2 N e os alvos do RdRp foram confrontados com as sequéncias exclusivas com cutoff de identidade > 80%. As
identidades > 80% sdo apresentadas na tabela.

Reatividade cruzada - testes laboratoriais a fresco

Reatividade cruzada com o SARS-CoV-1

Foi avaliada a reatividade cruzada com o SARS-CoV-1, testando todo o virus SARS-CoV-1 inativado. Foi diluido em UTM
a 1,0E+05 PFU/ml, SARS-CoV-1 de cultura de radiagdo gama (estirpe Urbani, numero de lote 58542036, BEI Resources,
VA, USA) em exsudados nasofaringeos negativos em pool. Conforme indicado na Tabela 13, o SARS-CoV-1 nao
interferiu com o desempenho do teste cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B.
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Tabela 13: Reatividade cruzada do SARS-CoV-2 com o SARS-CoV-1

cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B

x SARS-CoV-2 Influenza A Influenza B cip
Concentracgéo testada do

SARS-CoV-1 Resultado Resultado Resultado Ct

1,00E+05 PFU/mlI Nao detetado Néo detetado Néo detetado 31,6

Reatividade cruzada/interferéncia microbial com outros microorganismos

Foi avaliada a reatividade cruzada com outros microorganismos ndo SARS-CoV-2/Influenza relativamente a um painel

composto por 24 microorganismos. As bactérias e a Candida albicans foram testadas a uma concentragio > 10° unidades/ml.

Os virus foram testados em > 10° unidades/ml ou na concentragdo mais elevada disponivel. Os exsudados nasofaringeos
negativos em pool em UTM com ou sem presenga do SARS-CoV-2, Influenza A/B a 3 x LoD foi utilizado como matrizes
de amostra. Néo foi observada qualquer reatividade cruzada ou interferéncia microbial para os microorganismos nas

concentragdes testadas.

Tabela 14: Foram testados organismos e concentragdes com potencial de reagdo cruzada

Organismos com potencial de reacdo cruzada Concentracéo testada*
Adenovirus 1,00E+05
Coronavirus humano 229E 1,00E+05
Coronavirus humano HKU1 1,00E+05
Coronavirus humano OC43 1,00E+05
Enterovirus humano D 1,00E+05
Metapneumovirus humano 27 1,00E+05
Rinovirus humano B 1,00E+05
Coronavirus MERS 1,00E+05
Virus da parainfluenza Tipo 1 1,00E+05
Virus da parainfluenza Tipo 2 1,00E+05
Virus da parainfluenza Tipo 3 1,00E+05
Virus da parainfluenza Tipo 4A 1,00E+05
Virus sincicial respiratério (estirpe A2) 1,00E+05
Coronavirus humano NL63 2,55E+04
Bordetella pertussis 1,00E+06
Candida albicans 1,00E+06
Haemophilus influenzae 1,00E+06
Legionella pneumophila 1,00E+06
Mycobacterium tuberculosis 1,00E+06
Mycoplasma pneumoniae 1,00E+06
Pseudomonas aeruginosa 1,00E+06
Staphylococcus epidermidis 1,00E+06
Streptococcus pneumoniae 1,00E+06
Streptococcus pyogenes 1,00E+06
Streptococcus salivarius 1,00E+06
Chlamydia pneumoniae 7,90E+04
Pneumocystis jirovecii 5,00E+03

* EB/ml, CFU/ml, IU/ml, TCIDso/ml, particulas/ml, cépias/ml ou PFU/ml
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Co-infecéao (inibicado competitiva)

Foi avaliada a inibi¢do competitiva do teste cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B, efetuando uma série de experiéncias
de diluigdo com amostras co-infetadas, com um alvo do painel a uma concentragéo alta e um ou mais outros alvos

a concentragdes baixas. O objetivo destas experiéncias era identificar as concentragdes as quais a presenca do alvo

a concentragdo alta iria inibir a detecdo de alvo(s) a concentragdo baixa devido a competi¢do. As concentragdes baixas
foram definidas como sendo ~3 x LoD. Os alvos a concentragio alta foram definidos como titulos altos (Ct 20-24) ou
titulos muito altos (Ct 12-16). As amostras foram testadas numa série de diluigdes até que alvos a concentragio baixa
foram detetados numa taxa acertos de 100%.

SARS-CoV-2 inativado (USA-WA1/2020), influenza A de cultura (Brisbane/59/07) e influenza B de cultura (Florida/04/06
e Colorado/06/2017) foram preparados numa matriz de amostra em pool negativa de exsudados nasofaringeos eluidos em
UTM. Foram testadas 3 réplicas por condigdo. As concentragdes testadas em experiéncias de diluicdo em que a inibi¢cao
competitiva deixou de ser observada, sdo indicadas em IDso/ml e em copias/ml.

Como o cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B deteta dcidos nucleicos, os titulos virais sao também indicados em
copias/ml. A concentragdo de cada stock viral em cépias/ml foi quantificada utilizando a RT-ddPCR (PCR digital baseada
em goticulas de transcriptase reversa), num teste uniplex de um s6 alvo, com primers PCR especificos do alvo e conjuntos
de sondas concebidas para amplificar independentemente o influenza A, o influenza B ou 0 SARS-CoV-2 utilizando

0 One-Step RT-ddPCR Advanced Kit for Probes (Bio Rad, N.° Ref. 1864021).

O resumo dos resultados dos testes esta indicado na tabela a seguir (Tabela 15). As concentragdes altas de cada alvo
indicadas a seguir referem-se a quando foi conseguida uma taxa de concordancia de 100% com concentragdes baixas
do alvoa 3 x o LoD.

Tabela 15: Inibicdo competitiva - estudo de co-infegdo simulada de alvos do influenza A, influenza B e SARS-CoV-2

. Concentracéo baixa do alvo (3 % o LoD) detetada com uma
Estripe do virus Concentragéo alta do alvo concentragéo alta do alvo presente
o testada
utilizada para Influenza A Influenza B SARS-CoV-2
o alvo de
concentragdo alta | ., | copias/ | Valorde | ., | copias/ |\ . | copias/ | o o | copias/
ml Ct médio ml ml ml
A/Brishane/59/07 1,40E+04 8,34E+08 12 NT NT 1,20E-02 4,85E+02 3,60E-02 3,60E+01
B/Florida/04/06 2,00E+01 8,09E+05 21 3,00E-03 1,79E+02 NT NT 3,60E-02 3,60E+01
B/Colorado/06/2017 7,00E+03 8,54E+05 20 NT NT NT NT 3,60E-02 3,60E+01
SARS-CoV-2
USA-WA1/2020 3,60E+01 3,65E+04 24 3,00E-03 1,79E+02 1,20E-02 4,85E+02 NT NT

NT = néo testada

Foram executados testes de inibi¢ao competitiva adicionais, ajustando as concentragdes altas do alvo aos niveis observados
em > 95% de amostras clinicas positivas para os alvos do influenza B e do SARS-CoV-2. Na presencga destas concentragdes
muito altas do alvo, a detecdo de alvos adicionais na amostra foi conseguida para o SARS-CoV-2 a 4,50E-01 IDso/ml, para
o influenza A a 8,00E-01 IDso/ml e para o influenza B a 3,20E+00 IDs,/ml (Tabela 16).
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Tabela 16: Inibicdo competitiva com concentrages muito altas do alvo - Estudo de co-infegdo simulada de alvos do influenza A, influenza B

e SARS-CoV-2
. . Concentracao do alvo detetada com uma concentracdo muito alta
Estripe do virus Concentragéio muito alta do alvo ¢ do alvo presente ¢
utilizada para testada
o alvo de Influenza A Influenza B SARS-CoV-2
concentracéo . P, . .
copias/ Valor de copias/ copias/ copias/
muito alta IDso/ml Eﬂ Ctmédis | 1Dso/ml ‘l’nl IDso/ml ‘l’nl IDso/ml ‘l’nl
B/Florida/04/06 1,00E+03 | 4,04E+07 15 NT NT NT NT 4,50E-01 4,56E+02
B/Colorado/06/2017 3,20E+05 | 3,94E+07 15 NT NT NT NT 4,50E-01 4,56E+02
SARS-CoV-2
USA-WA1/2020 5,00E+03 5,07E+06 16 8,00E-01 4,77E+04 3,20E+00 1,29E+05 NT NT

NT = ndo testada

Avaliacao do desempenho clinico - SARS-CoV-2

O desempenho clinico do teste cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B para a detegiao de SARS-CoV-2 foi avaliada em
separado utilizando amostras clinicas retrospetivas e prospetivas de individuos dos quais os respetivos prestadores de
cuidados de saude suspeitam terem uma infecdo respiratdria viral consistente com COVID-19.

Avaliacio de desempenho clinico com amostras clinicas retrospetivas

O desempenho clinico do teste cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B para a detegdo do SARS-CoV-2 foi avaliado utilizando
56 amostras clinicas nasofaringeas remanescentes conhecidas como positivas do SARS-CoV-2, e 231 amostras clinicas
negativas colhidas antes da pandemia da COVID-19 (uma mistura de amostras de exsudados nasais e nasofaringeos) em
UTM de pacientes dos quais se suspeitava terem uma infe¢ao respiratdria. Foram efetuados testes em amostras clinicas
retrospetivas com o cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B e um teste RT-PCR SARS-CoV-2, autorizado pela FDA, altamente
sensivel, baseado em laboratério.

Conforme indicado na Tabela 17, todas as 56 amostras positivas do SARS-CoV-2 foram positivas tanto no teste
cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B no cobas® Liat® System, como no teste do comparativo.

Conforme indicado na Tabela 17, 229 amostras negativas validas foram negativas para SARS-CoV-2 tanto pelo teste
cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B como pelo teste do comparativo. 5 das 231 amostras clinicas negativas geraram um
resultado invalido inicial com o teste cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B: 3 amostras que geraram resultados validos em
testes de repeti¢do foram incluidas na andlise, e 2 amostras que geraram resultados invélidos na repeti¢ao foram excluidas
da analise, produzindo 229 amostras negativas validas. Uma amostra negativa foi positiva do influenza A com o teste
cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B; este resultado foi confirmado com um teste de influenza molecular aprovado pela
FDA.

Para amostras retrospetivas, os resultados da avaliagao do desempenho clinico demonstraram uma concordancia na
percentagem de positivos de 100% e concordancia na percentagem de negativos a 100%, conforme comparado com o teste
do comparador.
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Tabela 17: Comparacgédo de desempenho clinico com um teste RT-PCR SARS-CoV-2 altamente sensivel autorizado pela FDA - Amostras

retrospetivas
Teste do comparador SARS-CoV-2
Positivo Negativo
cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B no Positivo 56 0
cobas® Liat® System Negativo 0 209*

* 2 amostras invélidas repetidas n&o foram incluidas

na anélise.
CPP 100% (IC de 95%: 93,6-100%)
CPN 100% (IC de 95%: 98,4-100%)

Avaliacdo de desempenho clinico com amostras clinicas prospectivas

O desempenho clinico do teste cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B para a dete¢ao do SARS-CoV-2 foi avaliado com
exsudado nasofaringeo clinico emparelhado (NPS) e amostras de exsudado nasal (NS) colhidas prospetivamente em UTM
de pacientes dos quais se suspeitava terem uma infe¢do respiratoria; as amostras NS eram constituidas tanto por
exsudados colhidos pelo profissional de satide ou exsudados colhidos pelo préprio. Foram efetuados testes em amostras
clinicas prospetivas com o teste cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B e comparado com os resultados das amostras de
exsudado nasofaringeo (NPS) com um teste RT-PCR multiplex, autorizado pela FDA, altamente sensivel, baseado em
laboratério (método de referéncia).

Nao foram detetadas coinfe¢des com o SARS-CoV-2 e influenza A/B. Nenhuma amostra nesta avaliacdo do desempenho
testou positivo para influenza A ou influenza B no teste cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B.

Para as amostras prospetivas, foram incluidos 963 individuos neste estudo. Destes, 2 sujeitos ndo cumpriam os critérios de
elegibilidade. Além disso, foram excluidas 26 amostras de exsudado nasofaringeo devido a resultados em falta ou invalidos
do analisador ou método de referéncia. Assim, determinou-se um total de 935 amostras de exsudado nasofaringeo (NPS)
a serem avaliadas tanto pelo cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B e como pelo método de referéncia, e essas foram
incluidas na analise de desempenho. Além disso, foi avaliado um total de 930 amostras NS emparelhadas para testes com
cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B e o método de referéncia.

Conforme indicado na tabela Tabela 18 para amostras prospetivas de exsudado nasofaringeo (NPS), o teste cobas® SARS-
CoV-2 & Influenza A/B demosntrou ums concordéncia na percentagem de positivos a 95,2% e uma concordéancia de
percentagem de negativos a 99,6%, comparado com o método de referéncia de detegao de SARS-CoV-2.
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Tabela 18: Comparagédo do desempenho clinico com o método de referéncia - Amostras prospetivas de esfregagos nasofaringeos

Método de referéncia

Resultado do SARS-CoV-2

Positivo Negativo
cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B no Positivo 79 3a

cobas® Liat® System

Exsudado nasofaringeo (NPS) Negativo 42 849
CPP 95,2% (IC de 95%: 88,3-98,1%)
CPN 99,6% (IC de 95%: 99,0-99,9%)

@ Sete resultados discordantes entre amostras de exsudado nasofaringeo testadas com cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B e o método de referéncia
apresentou valores de Ct tardios, que sdo indicativos de amostras de individuos com cargas virais préximas ou abaixo do limite de detegao de
ambos os testes.

Conforme indicado na Tabela 19 para amostras NS prospetivas, o cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B demonstrou
uma concordancia na percentagem de positivos de 96,4% e uma concordéncia na percentagem de negativos de 99,5%
comparado com os resultados de amostras de exsudado nasofaringeo emparelhados do método de referéncia para

a detecdo de SARS-CoV-2.

Tabela 19: Comparagédo do desempenho clinico com o método de referéncia - Amostras de NS prospetivas

Método de referéncia
Resultado do SARS-CoV-2
Positivo Negativo
cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B no Positivo 80 42
cobas® Liat® System
Exsudado nasal (NS) Negativo 3 843
CPP 96,4% (IC de 95%: 89,9-98,8%)
CPN 99,5% (IC de 95%: 98,8-99,8%)

@ Sete resultados discordantes entre amostras de exsudado nasal e nasofaringeo emparelhadas e testadas com cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B
e 0 método de referéncia apresentou valores de Ct tardios, que sdo indicativos de amostras de individuos com cargas virais proximo ou abaixo do
limite de dete¢do de ambos os testes.
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Avaliacao do desempenho nao clinico - Influenza A/B

Sensibilidade analitica

O limite de dete¢do (LoD) foi avaliado utilizando 3 estirpes do Influenza A e 2 estirpes do Influenza B. O LoD foi
determinado através de estudos de dilui¢do limitada utilizando titulagdes destes virus. Os virus foram adicionados a uma
matriz de amostra negativa de exsudado nasofaringeo (NPS) em UTM. Foi determinado que o LoD era 2x107°-

2x10? TCIDso/ml para as estirpes do Influenza A e 2x10°-4x10~ TCIDso/ml para as estirpes do Influenza B (Tabela 20).

Tabela 20: Determinacdo do LoD para estirpes do Influenza A e do Influenza B

Estirpe do virus LoD (TCIDs¢/ml)
A/Brisbane/10/07 2,0 x 1072
A/Brisbane/59/07 2,0 x 10°®
A/Nova lorque/01/2009 2,0 x 1072
B/Florida/04/06 2,0 x 103
B/Malésia/2506/04 4,0 x 10°°

Nota: a sensibilidade analitica do cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B foi avaliada e mostrou ser equivalente ao
cobas® Influenza A/B & RSV utilizando os A/Brisbane/59/07 e B/Florida/04/06 de cultura (dados nédo indicados).

Reprodutibilidade

O estudo de reprodutibilidade avalia a variabilidade total do teste na detecdo do Influenza A/B levando em conta os
operadores, os centros de estudo, os dias dos testes, os Analisadores e os lotes de tubos de teste. A reprodutibilidade foi
avaliada em 3 centros. 2 operadores em cada um dos 3 centros testaram um painel de reprodutibilidade com 10 membros em
triplicado, em 5 dias diferentes, para um total de ~900 corridas (10 membros do painel x 3 réplicas x 2 operadores x 5 dias

x 3 centros). Foram utilizados 9 Analisadores e 3 lotes de tubos de teste. O painel de reprodutibilidade abrange um negativo
elevado, um positivo baixo e um positivo médio de cada Influenza A, e Influenza B, além de uma amostra negativa. Para um
determinado virus, o resultado previsto para o membro do painel negativo verdadeiro e altamente negativo é “Nao detetado”,
enquanto que o resultado previsto para o membro do painel positivo baixo e positivo moderado é “Detetado”.

A percentagem de concordancia com o resultado esperado, o Ct médio e a %CV de Ct para cada centro sao apresentados na
Tabela 21 e na Tabela 22.
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Tabela 21: Reprodutibilidade do Influenza A

Local 1 Local 2 Local 3 Total
Concor- Concor- Concor- Concor-

Amosira dancia com Ct %CV | dancia com Ct %CV | dancia com Ct 9%CV | dancia com IC de
resultado | médio | de Ct | resultado | médio | de Ct | resultado | médio | de Ct | resultado 950
esperado esperado esperado esperado

. 91/91 96,0-
Negativos 30/30 - - 31/31 - - 30/30 - - (100,0%) 100,0%
Negativa

88/90 92,3-
alta para 29/30 37,0 - 30/30 - - 29/30 35,7 - ’
. ﬂuznza e (97,8%) 99,4%
Positiva
. 90/90 95,9-
0, 0, 0,
:)::c:ﬁzr?:are:o\* 30/30 32,7 2,9% 30/30 32,1 1,6% 30/30 32,3 1,6% (100,0%) 100,0%
Positiva
moderada 90/90 95,9-
0, 0, 0, ’
para 30/30 30,4 1,0% 30/30 30,0 1,2% 30/30 30,1 0,9% (100,0%) 100,0%
Influenza A*
Negativa
91/91 96,0-
?r:(?uzf]z . 30/30 - - 31/31 - - 30/30 - - (100,0%) 100,0%
Positiva
89/89 95,9-
. . } . . " . } ,
:Jnalfﬁaer;]);;aB* 30/30 30/30 29/29 (100,0%) 100,0%
Positiva
moderada 90/90 95,9-
para 30/30 - - 30/30 - - 30/30 - - (100,0%) 100,0%
Influenza B*
Concordanci 629/631 98,9-
0, 0, 0, ’
a total 209/210 (99,5%) 212/212 (100,0%) 208/209 (99,5%) (99,7%) 100,0%

T 1 de 30 réplicas positivas baixas para Influenza B geraram um resultado “Teste invélido. Repetir teste”, e ndo foi repetida.

* Guidance for Industry and FDA Staff Establishing the Performance Characteristics of In Vitro Diagnostic Devices for the Detection or Detection

and Differentiation of Influenza Viruses. Documento emitido a: 15 de julho de 2011
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Tabela 22: Reprodutibilidade do Influenza B

Local 1 Local 2 Local 3 Total
Concor- Concor- Concor- Concord-

Amostra dancia com Ct %CV | dancia com Ct 9%CV | dancia com Ct 9%CV | ancia com IC de
resultado | médio | de Ct | resultado | médio | de Ct | resultado | médio | de Ct | resultado 950%
esperado esperado esperado esperado

. 91/91 96,0-
Negativos 30/30 - - 31/31 - - 30/30 - - (100,0%) 100,0%
Negativa
alta para 30/30 - - 30/30 - - 30/30 - - (1%%/ ?)S/O) 1%50%; "
Influenza A* ' '
Positiva
baixa para 30/30 - - 30/30 - - 30/30 - - (1%%/ ?)S/O) 1%50%; "
Influenza A* ' '
Positiva
moderada 90/90 95,9-
para 30/30 - - 30/30 - - 30/30 - - (100,0%) 100,0%
Influenza A*

Negativa

alta para 29/30 35,1 - 31/31 - - 30/30 - - (32/:0;) s:go;
Influenza B* o o7
Positiva

baixa para 30/30 31,9 1,8% 30/30 31,6 1,4% 29/29* 31,6 1,5% (1%%/?)?/0) 1%%’%;/0
Influenza B* ' '
Positiva

:aorgerada 30/30 308 | 13% 30/30 304 | 1.4% 30/30 305 | 13% | 1%%/ 23/0) 1%‘:’)’%; "
Influenza B*

gct)g;cl)rdanm 209/210 (99,5%) 212/212 (100,0%) 208/209 (99,5%6) ?;g/ﬁ)z; 1%%%; .

™1 de 30 réplicas positivas baixas para Influenza B geraram um resultado “Teste invélido. Repetir teste”, e a andlise nao foi repetida.

* Guidance for Industry and FDA Staff Establishing the Performance Characteristics of In Vitro Diagnostic Devices for the Detection or Detection

and Differentiation of Influenza Viruses. Documento emitido a: 15 de julho de 2011

Reatividade/inclusividade

O estudo da reatividade avalia a capacidade de detetar as estirpes de Influenza que representam a diversidade temporal

e geografica. A reatividade/inclusividade foi avaliada com 28 estirpes de Influenza A e 15 estirpes de Influenza B. As estirpes
de Influenza A incluiam 14 estirpes de Influenza A/H1 (incluindo 3 estirpes HIN1 pdm09), 12 estirpes de Influenza A/H3
(incluindo 1 estirpe H3N2v), 1 estirpe de Influenza A/H7N9 e 1 estirpe rearranjada de Influenza A/H5N1. As estirpes de
Influenza B inclufam as da linhagem Victoria e as da linhagem Yamagata. Todas as estirpes foram detetadas as concentragdes
testadas (Tabela 23).
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Tabela 23: Resultados dos testes das estirpes do Influenza A e do Influenza B

Estirpe do virus Tipo/Subtipo Concentracéo de teste R::T:::‘:O R::l::‘t:l go
A/Aichi/2/68 Influenza A/H3N2 1,0x 102 CEIDso/ml + -
A/Alice Influenza A/H3N2 5,0x10" CEIDso/ml + -
A/Anhui/1/2013 lﬂﬂﬁi;ﬁiﬁ uﬂgiiié ca) 1,0x10% TCIDso/ml + -
A/Brisbane/10/07 Influenza A/H3N2 2,0x102 TCIDsp/ml + -
A/Brisbane/59/07 Influenza A/HIN1 2,0x103 TCIDso/ml + -
Qé(;?lnglécgié:ig(g§;§301/2013(H5N1)— Rearranjo de Influenza A/H5N1 2,5%x10" CEIDso/ml + -
A/Denver/1/57 Influenza A/H1N1 1,0% 102 CEIDso/ml + -
A/FM/1/47 Influenza A/H1N1 1,0x 102 CEIDso/ml + -
A/H3/Perth/16/09 Influenza A/H3N2 2,5%x107" TCIDsp/ml + -
A/Hong Kong/8/68 Influenza A/H3N2 1,0x102 TCIDsp/ml + -
A/Indiana/8/2011 Influenza A/H3N2v 5,0x107" TCIDsp/ml + -
A/Mal/302/54 Influenza A/H1N1 4,0%102 CEIDso/ml + -
A/MRC2 Influenza A/H3 1,0x 102 CEIDso/ml + -
A/Nova Caledénia/20/99 Influenza A/H1N1 1,0% 102 TCIDso/ml + -
A/New Jersey/8/76 Influenza A/H1N1 1,0x10" CEIDso/ml + -
A/Nova lorque/01/2009 Influenza A/HIN1 pdm09 2,0x1072 TCIDso/ml + -
A/Nova lorque/02/2009 Influenza A/HIN1 pdm09 2,5%1072 TCIDso/ml + -
A/Nova lorque/03/2009 Influenza A/HIN1 pdm09 2,0%107" TCIDso/ml + -
A/Port Chalmers/1/73 Influenza A/H3N2 1,0% 102 CEIDso/ml + -
A/PR/8/34 Influenza A/H1N1 5,0x10° TCIDso/ml + -
A/llhas Salomao/3/2006 Influenza A/H1N1 5,0%102 TCIDsp/ml + -
A/Suina/1976/31 Influenza A/H1N1 1,0x10" CEIDso/ml + -
A/Suina/lowa/15/30 Influenza A/H1N1 1,0% 102 CEIDso/ml + -
A/Texas/50/2012 Influenza A/H3N2 1,010 TCIDso/ml + -
A/Vitéria/3/75 Influenza A/H3N2 1,0x 102 CEIDse/ml + -
A/Vitéria/361/2011 Influenza A/H3N2 2,0x102 TCIDsp/ml +
A/Weiss/43 Influenza A/HIN1 1,0x 108 TCIDso/ml + -
A/Wisconsin/67/05 Influenza A/H3N2 5,0x107" TCIDsp/ml +
B/Allen/45 Influenza B 5,0x10" TCIDso/ml - +
B/Brisbane/60/2008 Influenza B (linhagem Victoria) 1,0x1072 TCIDso/ml - +
B/Florida/04/06 Influenza B (linhagem Yamagata) 2,0x1078 TCIDso/ml - +
B/Florida/07/04 Influenza B (linhagem Yamagata) 5,0%1072 TCIDso/ml - +
B/GL/1739/54 Influenza B 2,0x10° TCIDso/mll - +
B/HongKong/5/72 Influenza B 2,5%107" TCIDso/ml - +
B/Lee/40 Influenza B 2,5%x107" TCIDsp/ml - +
B/Malasia/2506/04 Influenza B (linhagem Victoria) 4,0x1078 TCIDso/ml - +
B/Maryland/1/59 Influenza B 2,0%1072 TCIDso/ml - +
B/Mass/3/66 Influenza B 1,0x10" TCIDso/ml - +
B/Massachusetts/2/2012 Influenza B (linhagem Yamagata) 5,0%10°3 TCIDs¢/ml - +
B/Nevada/03/2011 Influenza B (linhagem Victoria) 2,5%10°" CEIDso/ml - +
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Estirpe do virus Tipo/Subtipo Concentracio de teste Rg:l;::?zo R:(S)l::‘t:l go
B/Taiwan/2/62 Influenza B 2,0x107" TCIDso/ml - +
B/Texas/6/2011 Influenza B (linhagem Yamagata) 1,010 TCIDso/ml - +
B/Wisconsin/1/2010 Influenza B (linhagem Yamagata) 5,010 TCIDse/ml - +

Reatividade cruzada

O estudo de reatividade cruzada avalia a possivel reatividade cruzada com microrganismos nao Influenza que possam estar

presentes em amostras de exsudados nasofaringeos. Foi avaliada a reatividade cruzada relativamente a um painel composto

por ADN gendémico humano e 35 microrganismos. As bactérias e a Candida albicans foram testadas a uma concentragao

> 10° CFU/mL. Os virus foram testados em > 10° TCIDs,/ml ou na concentragio mais elevada disponivel. Nao foi observada

nenhuma reatividade cruzada do ADN gendémico humano ou dos microrganismos as concentragoes testadas (Tabela 24).

Tabela 24: Resultados de testes de reatividade cruzada do Influenza A/B

Microrganismo

Concentracéo de teste

Resultado do Inf A

Resultado do Inf B

Adenovirus Tipo 1

9,0x1 0° TC|D50/m|

Adenovirus Tipo 7

1,4x105 TCIDso/ml

Citomegalovirus

4,5%1 04 TC|D50/m|

Virus de Epstein Barr

2,5%10° TCIDso/ml

Virus do herpes simples

1,4x105 TCIDso/ml

Coronavirus humano 229E

8,01 03 TC|D50/m|

Coronavirus humano OC43

8,0x10* TCIDso/ml

Enterovirus humano 68

1,0x1 0° TC|D50/m|

Metapneumovirus humano

7,0x10% TCIDso/ml

Parainfluenza humano tipo 1

3,7x1 0° TC|D50/m|

Parainfluenza humano tipo 2

7,5%1 0° TC|D50/m|

Parainfluenza humano tipo 3

4,5x10° TCIDso/ml

Rinovirus humano tipo 1A

8,0x1 0° TC|D50/m|

Sarampo

8,0x10* TCIDso/ml

Virus da parotidite infeciosa

8,01 04 TC|D50/m|

Virus Varicella-Zoster

4,4x10% TCIDso/ml

Bordetella pertussis 2,2x10% CFU/ml - -
Candida albicans 4,2x10% CFU/ml - -
Chlamydia pneumoniae 8,0x10* TCIDso/ml - -
Corynebacterium sp 3,6x108 CFU/mI - -
Escherichia coli 1,9%108 CFU/ml - -
Haemophilus influenzae 2,3x108 CFU/mlI - -
Lactobacillus sp 1,9%10% CFU/mI - -
Legionella pneumophila 6,7x10% CFU/ml - -
Moraxella catarrhalis 2,5%x108 CFU/ml - -

Mpycobacterium tuberculosis

2,8x10° copias/ml*

Mycoplasma pneumoniae 2,9%10° copias/ml* - -
Neisseria elongata 2,0x10% CFU/ml - -
Neisseria meningitidis 2,2x10% CFU/ml - -
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Microrganismo

Concentracio de teste

Resultado do Inf A

Resultado do Inf B

Pseudomonas aeruginosa

2,3x10% CFU/ml

Staphylococcus aureus

2,4x10% CFU/ml

Staphylococcus epidermidis

1,9% 108 CFU/ml

Streptococcus pneumoniae

1,8x10% CFU/ml

Streptococcus pyogenes

2,5x10% CFU/ml

Streptococcus salivarius

4,3x10% CFU/ml

ADN gendémico humano

1,0x10* copias/ml

T O teste foi efetuado com ADN gendémico, devido a dificuldades na propagagao destas bactérias.

Micro-organismos interferentes

O estudo de microrganismos interferentes avalia se microrganismos néo Influenza, que podem estar presentes em amostras

de exsudados nasofaringeos, podem interferir na dete¢ao de Influenza A ou de Influenza B. O painel com ADN genémico

humano e 35 microrganismos testados no estudo de reatividade cruzada foi testado relativamente a interferéncia potencial.

As bactérias e a Candida albicans foram testadas a uma concentra¢io > 10° CFU/ml e os virus foram testados a uma

concentragdo > 10° TCIDso/ml, ou a concentragdo mais elevada disponivel, na presenca de 1 estirpe de Influenza A e 1 estirpe

de Influenza B a ~3 x a concentragdo do limite de detegdo (LoD) na matriz de amostra negativa de exsudado nasofaringeo

(NPS) em UTM. Os resultados revelaram que a presenga de ADN gendmico humano ou de microrganismos as

concentragdes testadas ndo interferiu com a detecdo de Influenza A ou de Influenza B (Tabela 25).

Tabela 25: Resultados do estudo de microrganismos interferentes com o Influenza A/B

1 estirpe de Influenza A e 1 estirpe de Influenza B
Microrganismo Concentracio de teste a~3xLoD
Resultado do Inf A Resultado do Inf B
Adenovirus Tipo 1 9,0x10° TCIDso/ml + +
Adenovirus Tipo 7 1,4x10° TCIDso/ml + +
Citomegalovirus 4,5%10% TCIDso/ml + +
Virus de Epstein Barr 2,5%10° TCIDso/ml + +
Virus do herpes simples 1,4x10° TCIDso/ml + +
Coronavirus humano 229E 8,0x103 TCIDso/ml + +
Coronavirus humano OC43 8,0x10* TCIDso/ml + +
Enterovirus humano 68 1,0%10° TCIDso/ml + +
Metapneumovirus humano 7,0x108% TCIDso/ml + +
Parainfluenza humano tipo 1 3,7%10° TCIDso/ml + +
Parainfluenza humano tipo 2 7,5%10° TCIDso/ml + +
Parainfluenza humano tipo 3 4,5%10° TCIDso/ml + +
Rinovirus humano tipo 1A 8,0x10° TCIDso/ml + +
Sarampo 8,0x10* TCIDso/ml + +
Virus da parotidite infeciosa 8,0x10* TCIDso/ml + +
Virus Varicella-Zoster 4,4%10° TCIDso/ml + +
Bordetella pertussis 2,2x10® CFU/ml + +
Candida albicans 4,2x10% CFU/ml + +
Chlamydia pneumoniae 8,0x10* TCIDso/ml + +
Corynebacterium sp 3,6x10% CFU/ml + +
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Microrganismo

Concentragio de teste

1 estirpe de Influenza A e 1 estirpe de Influenza B
a~3xLoD

Resultado do Inf A

Resultado do Inf B

Escherichia coli 1,9%108 CFU/ml + +
Haemophilus influenzae 2,3x108 CFU/ml + +
Lactobacillus sp 1,9%108 CFU/ml + +
Legionella pneumophila 6,7x10® CFU/ml + +
Moraxella catarrhalis 2,5%10% CFU/ml + +
Mycobacterium tuberculosis 2,8x10° copias/ml* + +
Mycoplasma pneumoniae 2,9%108 copias/mlt + +
Neisseria elongata 2,0x10® CFU/ml + +
Neisseria meningitidis 2,2x108 CFU/ml + +
Pseudomonas aeruginosa 2,3x108 CFU/ml + +
Staphylococcus aureus 2,4x10® CFU/ml + +
Staphylococcus epidermidis 1,9%108 CFU/mI + +
Streptococcus pneumoniae 1,8x108 CFU/ml + +
Streptococcus pyogenes 2,5x108 CFU/ml + +
Streptococcus salivarius 4,3x108 CFU/ml + +
ADN genémico humano 1,0x10* copias/ml + +

T O teste foi efetuado com ADN gendémico, devido a dificuldades na propagagao destas bactérias.

Substancias interferentes

Foram avaliadas substancias potencialmente interferentes que podem encontrar-se em amostras respiratorias. As

concentragdes médica e/ou fisiologicamente relevantes de substincias potencialmente interferentes foram testadas com

2 estirpes de Influenza A e 2 estirpes de Influenza B a ~3 x LoD. Conforme indicado na Tabela 26, as substancias as

concentragdes testadas ndo interferiram na detecio do Influenza A e do Influenza B.

Tabela 26: Resultados do estudo de substancias interferentes com o Influenza A/B

Substancia potencialmente interferente Principio ativo Concentracido
Mucina: glandula submaxilar bovina, tipo I-S Proteina mucina purificada 5 mg/ml
Sangue - 5% (v/Vv)
Spray nasal - Afrin Oximetazolina 5% (v/v)
Corticosteroides nasais - Veramyst Fluticasone 5% (v/v)
(I::?;tilhca(se;)aacrsla garganta, anestésico e analgésico via Benzocaina, Mentol 5 mg/ml
Antibiético, pomada nasal - Bactroban Mupirocina 5 mg/ml
Farmaco antiviral - Relenza Zanamivir 5 mg/ml
Farmaco antiviral - Tamiflu Oseltamivir 7,5 mg/ml
Antimicrobiano, sistémico Tobramicina 4 pg/ml
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Estudos clinicos - Influenza A/B

O desempenho clinico do teste foi avaliado em 12 instituigdes de cuidados de saide de CLIA Waived. Foram colhidas
amostras prospetivas de exsudados nasofaringeos (NPS) de pacientes com sinais e sintomas de infe¢ao respiratdria nos EUA
durante as épocas de gripe de 2013-2014 e 2014-2015, e foram testadas prospectivamente nos centros do estudo. Além disso,
foram obtidas amostras retrospetivas de NPS de 2 laboratdrios de referéncia e foram distribuidas e testadas em 3 dos

12 centros. As amostras retrospetivas foram englobadas no fluxo de trabalho didrio destes locais de teste.

Cada amostra de paciente foi testada em relagao a Influenza A/B e um teste PCR multiplex de transcriptase reversa em
tempo-real (RT-PCR) de base laboratorial aprovado pela FDA (teste comparador). Os resultados para o Influenza A/B foram
comparados com os resultados do teste comparador. Foram incluidas na analise de desempenho 1350 amostras prospetivas
de exsudados nasofaringeos (NPS) e 292 amostras retrospetivas de NPS.

Para as amostras prospetivas, foram incluidos 1421 individuos neste estudo. Destes, 41 amostras ndo cumpriam os critérios
de elegibilidade. Além disso, foram excluidas 17 e 13 amostras devido a resultados invalidos, respetivamente do Analisador
e do teste comparador. Assim, foram incluidas na analise de desempenho 1350 amostras prospetivas de exsudados
nasofaringeos (NPS) (Tabela 27 e Tabela 28). Comparado com o teste comparador, o teste demonstrou uma concordancia
de positivos de 98,3% e 95,2% para Influenza A e Influenza B, respetivamente, e uma concordancia de negativos de 96,0%

€ 99,4% para Influenza A e Influenza B, respetivamente.

Tabela 27: Desempenho clinico com amostras prospetivas NPS - Influenza A

Teste comparador
Positives Negativos Total % IC de 95%
] Positivos 172 472 219 Concordancia de positivos 98,3% (95,1-99,4%)
Hat Negativos 3 1128 1131 Concordancia de negativos 96,0% (94,7-97,0%)
Total 175 1175 1350

41 amostras positivas pelo cobas® Influenza A/B e negativas por RT-PCR de base laboratorial, foram testadas por PCR/sequenciagio. Destas,
18 foram positivas e 23 foram negativas por PCR/sequenciagao.

Tabela 28: Desempenho clinico com amostras prospetivas NPS - Influenza B

Teste comparador
Positivos Negativos Total % IC de 95%
] Positivos 40 8?2 48 Concordancia de positivos 95,2% (84,2-98,7%)
Hat Negativos 2 1300 1302 Concordancia de negativos 99,4% (98,8-99,7%)
Total 42 1308 1350

* 6 amostras positivas pelo cobas® Influenza A/B e negativas por RT-PCR de base laboratorial, foram testadas por PCR/sequenciagao. Destas,
5 foram positivas e 1 foi negativa por PCR/sequenciagio.
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Para estudo retrospetivo, foram testadas 300 amostras em centros clinicos. Destas, 5 amostras do Sistema e 3 do teste

comparador foram excluidas devido a resultados invalidos. Assim, foram incluidas na andlise de desempenho 292 amostras

retrospetivas de exsudados nasofaringeos (NPS) (Tabela 29 e Tabela 30). Comparado com o teste comparador, foi

demonstrada uma concordancia de positivos de 98,7% e 99,0% para Influenza A e Influenza B, respetivamente, e uma
concordéncia de negativos de 99,1% e 99,5% para Influenza A e Influenza B, respetivamente.

Tabela 29: Desempenho clinico com amostras retrospetivas NPS - Influenza A

Teste comparador

Positivos Negativos Total % IC de 95%

] Positivos 76 2@ 78 Concordancia de positivos 98,7% (93,0-99,8%)

Hat Negativos 1 213 214 Concordancia de negativos 99,1% (96,7-99,7%)
Total 77 215 292

1 amostra positiva pelo cobas® Influenza A/B e negativa por RT-PCR de base laboratorial, foi testada por PCR/sequenciagao. Esta amostra foi

negativa por PCR/sequenciagio.

Tabela 30: Desempenho clinico com amostras retrospetivas NPS - Influenza B

Teste comparador

Positivos Negativos Total % IC de 95%

] Positivos 97 1 98 Concordancia de positivos 99,0% (94,4-99,8%)

Hat Negativos 1 193 194 Concordancia de negativos 99,5% (97,1-99,9%)
Total 98 194 292

Durante o estudo clinico de testes de amostras prospetivas e retrospetivas, a taxa de invélidos inicial do teste foi de 1,8%
(29/1656 amostras, IC de 95%: 1,2-2,5%). Destas 29 amostras com resultados invalidos iniciais, 5 amostras tiveram 2 corridas
invalidas ou canceladas, 16 amostras tiveram 1 corrida invélida e ndo foram repetidas devido a indisponibilidade de amostras

residuais, e 8 amostras tiveram uma corrida invalida inicial e um teste repetido de acordo com as instrugées de utilizagao do

produto produziu um resultado valido.

A seguir a adi¢do de alvos do teste SARS-CoV-2, foi realizado um estudo utilizando amostras clinicas retrospetivas

armazenadas, para demonstrar que a sensibilidade e inclusividade dos alvos do influenza A e B existentes nao foram
alterados. Para este estudo, foram testadas 11 amostras de exsudados nasofaringeos de pacientes com infe¢ao por

influenza A (n = 5) ou influenza B (n = 6) confirmada, em paralelo com ambos os cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B

e cobas® Influenza A/B & RSV. O painel do virus da gripe humana CDC 2019, incluindo duas estripes adicionais do
influenza A (estripe HIN1 Brisbane/02/2018 e estripe H3N2 Perth/16/2009) e duas estripes do influenza B (Victoria
lineage Colorado/06/2017 e Yamagata lineage Phuket/3073/2013), foi também testado neste estudo. Os intervalos de Ct
da amostra incluidos no estudo variaram entre 17,3 e 36,0. Concordancia de ambos os scripts de teste com resultados
esperados como 100% (15/15).
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Cddigos de falha

O relatdrio de resultados podera conter cddigos de falhas conforme descrito na Tabela 31, consoante as potenciais falhas da

corrida. Em caso de davidas, entre em contacto com o representante da Assisténcia da Roche.

Tabela 31: Cédigos de falhas e defini¢des

Resumo de cddigos de falhas

Cddigos de falha Amostra Controlo negativo Controlo positivo
go*
gl
2 CIP fora do intervalo. CIP fora do intervalo. CIP fora do intervalo.
9 Repita a corrida. Repita a corrida. Repita a corrida.
g3
g4
i pm ou mais a.Ivos fora .do N/A N/A
intervalo. Repita a corrida.
Fp N/A pm ou mais a.Ivos fora .do N/A
intervalo. Repita a corrida.
b1
b2 N/A N/A Alvq fora do |.ntervalo.
Repita a corrida.
b4
al
a2 N/A N/A Alvq fora do |‘ntervalo.
Repita a corrida.
a4
rl
r2 i
N/A N/A Alvq fora do |.ntervalo.
3 Repita a corrida.
r4

Nota: * O cddigo de falha g0 nao aparece para Controlo Positivo.
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Informacdes adicionais

Caracteristicas principais do teste

Tipo de amostra Amostras de exsudados nasais e nasofaringeos colhidas no Copan UTM System ou no
BD™ UVT System ou Thermo Fisher™ Remel (M4®, M4RT®, M5®, M6®) e soro
fisiolégico a 0,9%.

Quantidade de amostra minima necessaria Aproximadamente 0,2 ml

Duracéo do teste Os resultados ficam disponiveis no prazo de aproximadamente 20 minutos apés
o carregamento da amostra no equipamento.
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Simbolos

Os seguintes simbolos sdo utilizados em etiquetas de produtos de diagnostico por PCR da Roche.

Tabela 32: Simbolos utilizados em rétulos de produtos de diagndstico por PCR da Roche

| Assigned Range [copies/mL] |

| Assigned Range [1U/mL]

|EC|REP)

[ERRRRRRARTN]
BARCODE

LOT

REF

C

Collect Date

[1i]

4

CONTENT

£

A

m Dispositivo para autotestes IQS copies/PCR I

09323236190-04PT

Idade ou data de
nascimento

Software auxiliar
Intervalo atribuido
(copias/ml)

Intervalo atribuido
(UlI/ml)

Representante autorizado
na Comunidade Europeia

Folha de dados de cédigos
de barras

Numero do lote

Risco bioldgico

Referéncia de catdlogo

Marcacéo de conformidade
CE; este dispositivo estd em
conformidade com os
requisitos aplicdveis para
marcacgédo CE de um dispositivo
médico de diagndstico in vitro

Data da colheita

Consulte as instrugdes de
utilizagdo

Conteldo suficiente

para <n> testes

Contetdo do kit

Controlo

Data do fabrico

Dispositivo para testes
efetuados préximo dos
pacientes

DISpOSItIVO ndo para testes
% efetuados préximo dos

pacientes

Dispositivo ndo para

autotestes

'/ Distribuidor
0‘ (Nota: o pais/regido aplicavel
m poderd estar indicado por baixo

do simbolo.)

o =7
'E

Nao reutilizar

®
|

Apenas para avaliagdo do
desempenho IVD

Global Trade Item Number

GTIN

Importador

Dispositivo médico para
diagnéstico in vitro

IVD

Limite inferior do intervalo
atribuido

LLR

Homem

N Fabricante

Controlo negativo

Nao esterilizado

*? Nome do paciente

*# Numero do paciente
4

Abra aqui
<4

Controlo positivo

UI QS por reacgéo PCR,
utilize as Unidades
QS |U/PCR Internacionais QS (UI) por
reagé@o PCR no célculo dos
resultados.
SN

Numero de série

Centro

Site

| Procedure | Standard | Procedimento padréo

Esterilizado com éxido de
STERILE |EO| o

Armazenar no escuro

Limite de temperatura

Ficheiro de definigdo de
teste

Este lado para cima

= 0~<®

| Procedure | UltraSensitive | Procedimento ultrassensivel

Identificagdo exclusiva do
equipamento

UDI
Limite superior do intervalo

U LR atribuido
Urine Fill Line Lipha de enchimento da
urina

Apenas nos EUA: a Lei
federal dos Estados Unidos

profissional licenciado ou
a pedido deste.

2 Prazo de validade

Cépias QS por reacdo 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 33: 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

Consultar http://diagnostics.roche.com/us/en/about-us/patents

Direitos de autor

©2022 Roche Molecular Systems, Inc.

EC

REP
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Revisido do documento

Informacoes de revisdo do documento

Doc Rev. 3.0 Adicionada a sec¢do Avaliacdo de desempenho clinico com amostras clinicas prospectivas
e clarificadas as amostras utilizadas para a avaliagdo clinica com amostras retrospetivas.
04/2022 . A s N
Removida a referéncia a verséo de software 3.2.
Atualizado o rodapé da tabela 12 para refletir o método de alinhamento utilizado.
Atualizada a pdgina de simbolos harmonizados.
Atualizagéo para os atuais Operadores Econémicos.
Atualizada a sec¢do Marcas comerciais e patentes.
Se tiver quaisquer questdes, por favor contacte o representante local da Roche.
Doc Rev. 4.0 As pipetas de transferéncia incluidas no cobas® SARS-CoV-2 & Influenza A/B Kit foram atualizadas para
11/2022 as embalagens de pipetas de transferéncia cobas® (P/N 09329676001).
Adicionada indicac¢do do local de fabrico.
Seccdo Marcas comerciais e patentes atualizada, incluindo o link.
Se tiver quaisquer questdes, por favor contacte o representante local da Roche.
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