GenMark bx

ePlex®
Respiratory Pathogen Panel 2 (Painel 2

de patégenos respiratorios ePlex®)
Documentacao informativa

C€ [vD

Designed For the Patient, Optimized For the Lab ™

GenMark Diagnostics, Inc.

5964 La Place Court EMERGO EUROPE
Carlsbad, CA 92008 Prinsessegracht 20
EUA E C R E P 2514 AP Haia

+1 760 448 4300 Holanda

P11126 - C



ePlex Respiratory Pathogen Panel 2 (Painel 2 de patdgenos respiratorios ePlex)

INDICE
TG e 2
6ol o] =1 =] oo [T [o TP PRSPPI 3
ReSUMO € eXPlCAGED O TESTE ... ..ot 4
Resumo de organisSmMOoS AetECLAUOS ..........coiiiiiiiiiii et 5
PrinCipios da tECNOIOGIA ... ..o.eiiiiii ittt 8
MALEIAIS FOMMECIAOS ...ttt et e et e et e e et e e e e nae e e 9
Armazenamento, estabilidade @ manuseio dOS reagENtES ..........cccvvvviiiiii i i i 9
MaterialsS N0 TOMECIAOS .........oiiiiiiii ettt e e e e aeeee e 10
Lo 0] o= T aT=Y o] (o R URRRTRRR 10
CONSUMIVEIS ...ttt ettt et e et e e et e e ettt e e e st e e e e e e e e nnaeee e e 10
AVEIENCIAS € PIrECAUGDES ...ttt ettt e e e e e 10
GEIAL ... 10
ST=To U1 c= g (o= T PSR PPUPPRI 10
LI oY) r= 1 (o [ 1R 1M
Coleta, manuseio e armazenamento de aMOSITAS ...........cooiireerii i 12
o Tot=To 11 1T o1 (o PSP PPPPPRRRR 12
NOtaS SODIE O PrOCEAIMENTO . ... ..uiiiiiiiiii s 12
Procedimento detalNadO ............ooii i 13
Controle de qualidade .............cooooiiiiiii i 13
CONLIOIES INTEIMOS ...ttt e e ettt e e e e e ettt e e e e e e e eeeeeeaeens 13
CONLIOIES EXEEIMOS ...ttt e e et e e e e et e e e e 14
RESUIAUOS ... ettt 15
Resultados de INFIUENZA A .. ......ooiii e 15
REIAIANOS A 1ESTO.....oo it 17
REIAtOrIO A8 AEIECCAOD ... .o 17
Relatorio de CONLIOIE EXIEIMIO ... ...iiuiiiiiiiiiie et 17
REIATOTO U8 TESUMIO. ... ..ttt ettt e et e e e et e e et e e e e e e 17
Limitag8es dO ProCEAIMENTO. ........oii ittt e e e e et e e e e e et e e e e e e e e 18
Caracteristicas de desempenho analitiCo .............cooouuiiiii i 20
[T C=l o (=R [T (T o o= Lo OSSP ESRRUSUPPPRPRR 20
Reatividade analitica (INCIUSIVIAAAE) ...........ooiiiiiii e 22
Especificidade analitica (reatividade cruzada e exclusividade) .................ccccoooviiiiiiiiiiieee 31
REPrOAUEDINTATE ...ttt 35
SOIUGAO A& PrODIEMIES ... .. et e e 42
YU oTo] ¢ (= (=Tl o] (o o RS UUUPTRR 43
GIOSSANIO A€ SIMDOIOS ... ..ottt e et e e e e e aiae e 44
] (=T =] o[ = PP PPPPPUR 44
INFOrMAGBES SODIE PALENTES ... ittt e e e e e e e e e e e 48

PI11126 - C Para uso profissional em diagnéstico in vitro Pagina 2
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USO PRETENDIDO

O ePlex® Respiratory Pathogen Panel 2 (Painel 2 de patdégenos respiratérios ou painel ePlex RP2)

€ um teste diagndstico in vitro multiplex de acido nucleico concebido para uso no instrumento ePlex para,
de forma simultanea, fazer a deteccao qualitativa e a identificacdo de multiplos acidos nucleicos de virus
e bactérias respiratérios, inclusive coronavirus 2 da sindrome respiratéria aguda grave (SARS-CoV-2),
em swabs nasofaringeos em meio de transporte obtido de individuos com suspeita de doenca por
coronavirus 2019 (COVID-19) ou de infecgdo respiratéria na opinido de um profissional de saude.

Os seguintes tipos e subtipos de virus e bactérias sao identificados pelo painel ePlex RP2: adenovirus,
coronavirus 229E, coronavirus HKU1, coronavirus NL63, coronavirus OC43, SARS-CoV-2, coronavirus
da sindrome respiratéria do Oriente Médio (MERS-CoV), bocavirus humano, metapneumovirus humano,
rinovirus/enterovirus humano, influenza A, influenza A H1, influenza A H1-2009, influenza A H3,
influenza B, virus da parainfluenza 1, virus da parainfluenza 2, virus da parainfluenza 3, virus da
parainfluenza 4, virus sincicial respiratorio (VSR) A, virus sincicial respiratério (VSR) B, Bordetella
pertussis, Legionella pneumophila e Mycoplasma pneumoniae.

A deteccdo e identificacdo de acidos nucleicos bacterianos e virais especificos de individuos com sinais
e sintomas de infeccao de trato respiratdrio auxilia no diagnéstico de infeccao respiratéria quando usada
em conjunto com outras informagdes clinicas e epidemioldgicas.

Os resultados séo para detecgdo de acido nucleico de SARS-CoV-2 e outros patdgenos respiratorios
detectaveis em swabs nasofaringeos durante a infec¢do. Resultados positivos sdo indicativos de
infeccao ativa com o patdgeno respiratério identificado; € necesséria correlagao clinica com a historia
do paciente e outras informacgdes diagndsticas para se determinar o estado de infec¢do do paciente.
Resultados positivos ndo descartam infecgdo bacteriana nem coinfec¢gdo com outros virus. O agente
detectado pode néo ser a causa definitiva da doenca.

Resultados negativos ndo descartam infecgéo respiratéria devido a outros organismos fora do painel

e ndo devem ser usados como Unico embasamento para diagndstico, tratamento ou outras decisdes
para manejo do paciente. Resultados positivos ndo descartam a possibilidade de coinfec¢do com outros
organismos; o(s) organismo(s) detectado(s) pelo painel ePlex RP pode(m) ndo ser a causa definitiva da
doenca. O uso de exames laboratoriais adicionais (p. ex. cultura bacteriana e viral, imunofluorescéncia
e radiografia) e a apresentacao clinica devem ser levados em consideracao para o diagndstico final da
infeccao de trato respiratdrio.

Resultados positivos ndo descartam a possibilidade de coinfec¢do com outros organismos; o(s)
organismo(s) detectado(s) pelo painel ePlex RP2 pode(m) n&o ser a causa definitiva da doenga. Exames
laboratoriais adicionais (p. ex. cultura bacteriana e viral, imunofluorescéncia e radiografia) podem ser
necessarios ao se avaliar um paciente com possivel COVID-19.

Se houver suspeita de infec¢éo por um virus influenza A novo de acordo com os critérios atuais de
triagem clinica e epidemiolégica recomendados pelas autoridades de sadde publica, as amostras devem
ser coletadas seguindo precaugfes adequadas para controle de infec¢éo para novos virus influenza
virulentos e enviadas aos departamentos estaduais ou municipais de saude para testes. Nao se deve
tentar obter cultura viral nesses casos, a menos que uma instituicdo BSL-3+ esteja disponivel para
receber e fazer a cultura das amostras.
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Devido a semelhanca genética entre rinovirus e enterovirus humanos, o painel ePlex RP nao é capaz de
diferenciar entre eles com confiabilidade. Se for necessaria a diferenciacdo, um resultado positivo para
rinovirus/enterovirus humano pode ser seguido de um método alternativo.

RESUMO E EXPLICACAO DO TESTE

O painel ePlex RP2 é um teste de diagndstico in vitro qualitativo multiplex de acido nucleico para
deteccéo e identificagcdo simultanea de miltiplos acidos nucleicos de virus e bactérias respiratorios em
swabs nasofaringeos. O teste é capaz de detectar 21 alvos virais respiratérios e trés alvos bacterianos
conforme apresentado na Tabela 1. Esse teste é feito no sistrema ePlex The True Sample-to-Answer
Solution™,

Virus e bactérias respiratérios sao responsaveis por diversas infec¢des de trato respiratério como

o resfriado comum, influenza e crupe (laringotraqueobronquite), e representam a causa mais comum

de doenca aguda. A gravidade da doenga pode ser particularmente intensa em pacientes muito jovens,
imunocomprometidos e idosos. Infec¢es respiratdrias causam mais consultas ao médico e absenteismo
de escola e trabalho do que qualquer outra doencga.! Estima-se que 10-30% dos europeus sejam infectados
por influenza todos os anos.? Mundialmente, a influenza sazonal provoca cerca de 3-5 milhdes de casos

graves e 250.000-500.000 6bitos por ano.® No final de 2019, um novo coronavirus foi identificado

em Wuhan, China. A doenga causada por esse novo coronavirus foi inicialmente chamada de “novo
coronavirus 2019” ou “2019-nCoV” e posteriormente rebatizada como doenga por coronavirus 2019
ou COVID-19.4 Até agosto de 2020, casos haviam sido identificados em 188 paises do mundo todo,

com mais de 25 milhdes de casos e 851.000 6bitos.®

A doenca semelhante a influenza é uma doenca respiratoria nao especifica caracterizada por febre,
fadiga, tosse e outros sintomas. A maioria das doencas semelhantes a influenza ndo séo causadas pela
influenza, mas sim por outros virus (p. ex. rinovirus, virus sincicial respiratério, adenovirus e virus da
parainfluenza).® Causas menos comuns de doenga semelhante a influenza incluem bactérias como

Legionella pneumophila e Mycoplasma pneumoniae.®

Tabela 1: Alvos detectados pelo painel ePlex RP2

Classificacéo

Prevaléncia

Grupo demografico mais

AN (Tipo de genoma) | sazonal* comumente infectado
. Adenovirus Fim do inverno Todas as idades
Adenovirus o ~ . .
(DNA) a inicio do verdo’ imunocomprometidos®

Coronavirus 229E

Coronavirus HKU1

Coronavirus NL63

Coronavirus (RNA)

Coronavirus OC43

Coronavirus da sindrome
respiratéria do Oriente Médio

Inverno, primavera®

Todas as idades®

Abril a junho??

Todas as idades?®

SARS-CoV-2

Coronavirus (RNA)

Desconhecida*

N&o estabelecido*

Bocavirus humano

Parvovirus (DNA)

Sem estagdo de
pico identificada!*

Lactantes, criangas'?

Paramixovirus

Criangas, idosos,

Metapneumovirus humano Invernot? . )

P (RNA) imunocomprometidos?®
Rinovirus/ Picornavirus Outono, 14/ Todas as idades,
Enterovirus humano (RNA) {)/re"rgg\igra imunocomprometidos#1516
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Al Classificacao Prevaléncia Grupo demografico mais
ipo de genoma) | sazona comumente infectado
Vo Tipo de g |* te infectad
Influenza A
Influenza A H1 Ortomixovi
Influenza A H1-2009 (Rr’\?:)uxowrus Inverno® Todas as idades®
Influenza A H3
Influenza B
Virus da parainfluenza 1 Outono?’
Virus da parainfluenza 2 o _Outono,ﬂlnlmo do
Paramixovirus inverno Todas as idades®
Virus da parainfluenza 3 (RNA) Primavera, verdol?
Virus da parainfluenza 4 _Outono,ﬂlnlmo do
inverno
Virus sincicial respiratério A Paramixovirus Invernol920 Lactantes, criangas,
Virus sincicial respiratério B (RNA) adultos mais idosos'®2°
Bordetella pertussis (Bgﬁt:)na gg'gifgztf‘ Gao Todas as idades?!
: . Bactéria Sem estagéo Adultos mais idosos, tabagistas,
Legionella pneumophila (DNA) de pico?-23 imunocomprometidos?22®
Mycoplasma pneumoniae ?Sﬁf)”a E:Jr;ilrlggAverao, Criangas, jovens adultos?*

* Com base nas estag6es do hemisfério norte

RESUMO DE ORGANISMOS DETECTADOS

Adenovirus: Os adenovirus sdo virus com DNA néo envelopado e incluem sete espécies que afetam
humanos (A-G) e mais de 60 sorotipos.2> As espécies de adenovirus B, C e E sdo frequentemente
associadas com infec¢des do trato respiratério superior; infecgbes sdo comuns em criangas e surtos
muitas vezes ocorrem em ambientes com aglomeracdes, como alojamentos militares.® Nao ha vacina
disponivel para o publico geral, mas a introdugdo de uma vacina oral com virus vivo para os militares
dos EUA em 2011 reduziu a incidéncia de surtos de adenovirus nessa populagdo.®26 Infec¢des por
adenovirus geralmente causam doenca branda, mas podem resultar em doenca grave em lactantes
ou pessoas imunocomprometidas, particularmente receptoras de transplantes de células-tronco
hematopoiéticas.®2> Além de infec¢Ges respiratérias, os adenovirus também podem causar
gastroenterite, conjuntivite e cistite.%25

Coronavirus: Ha 6 coronavirus que podem infectar humanos; 229E e NL63 (alfa coronavirus),

0C43, HKU1, SARS (o coronavirus que causa sindrome respiratéria aguda grave) e MERS-CoV

(beta coronavirus).2” Coronavirus humanos geralmente causam infeccdes respiratérias altas brandas

a moderadas, mas € capaz de causar doenca significativa em idosos, criancas jovens e individuos
imunocomprometidos.?”-28 Infec¢des por coronavirus 229E, HKU1, NL63 e OC43 sdo comuns no mundo
todo, mas infecgbes por SARS e MERS-CoV séo raras. Ndo houve casos de SARS (ndo no painel
ePlex RP) relatadas desde 2004.2” MERS-CoV foi relatado pela primeira vez na Arabia Saudita em 2012
e causa doenca grave em pessoas com quadros médicos subjacentes, com letalidade de 40%.27:2°
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SARS-CoV-2: No final de 2019, um novo coronavirus foi identificado em Wuhan, China. A doenca
causada por esse novo coronavirus foi inicialmente chamada de “novo coronavirus 2019” ou
“2019-nCoV” e posteriormente rebatizada como doencga por coronavirus 2019 ou COVID-19.4

Esse novo coronavirus foi chamado de coronavirus da sindrome respiratéria aguda grave ou
SARS-CoV-2 devido a semelhanca genética com o coronavirus responsavel por um surto em 2003.30
Até julho de 2020, casos haviam sido identificados em 188 paises no mundo todo, com mais de

16 milhdes de casos e 655.000 6bitos.>

Bocavirus humano: O papel do bocavirus humano como patégeno causador de infecgBes respiratérias
€ controverso. O bocavirus humano foi descrito pela primeira vez em 2005 em amostras respiratorias
na Suécia e acredita-se que desempenhe algum papel em infec¢des respiratérias, mas como o virus

é frequentemente encontrado tanto em individuos sintomaticos quanto assintomaticos, ainda ha davidas
sobre seu papel como agente causador de doenga.3132 Estudos mostraram alta prevaléncia em amostras
respiratérias de criangas; no entanto, o bocavirus muitas vezes é codetectado com outros virus

e demonstrou deteccédo prolongada ou persistente mesmo em individuos assintomaticos, dificultando

a determinagao da verdadeira etiologia.'** Embora a maioria dos casos seja leve, ja houve relatos de
doenca respiratéria grave.!!

Metapneumovirus humano: Metapneumovirus humano integra a familia de virus Paramyxoviridae

e tem estreita relacdo com VSR.*® O metapneumovirus foi identificado como importante patégeno
respiratério em criangas jovens e € o segundo virus mais comum identificado em infec¢des pediatricas
de trato respiratorio.'? A doenca é mais grave em criangas imunocomprometidas ou com doencas de
base como virus da imunodeficiéncia humana (HIV) ou doencga cardiaca, além de também poder causar
doenca mais grave em adultos imunocomprometidos, particularmente aqueles com doenca pulmonar
obstrutiva crénica (DPOC), asma, cancer ou em pacientes transplantados.1?

Rinovirus/Enterovirus humano: Rinovirus e enterovirus sdo virus RNA intimamente relacionados

da familia Picornaviridae.1*15 Ha& mais de 100 sorotipos diferentes que compartilham alta homologia de
sequéncia.®® Rinovirus causam até 80% dos casos de resfriado comum e é mais comum em criangas do
gue em adultos. Eles sé@o a causa de um nimero significativo de infec¢des brandas do trato respiratério
alto ao longo do ano, especialmente na primavera e no outono.434 A maioria das infec¢des € branda,
mas rinovirus foram associados com infec¢des graves em populagdes de risco, inclusive criangas jovens,
idosos, pacientes imunocomprometidos e com asma.415

Ha 62 enterovirus ndo polio que podem causar doenga em humanos.'® Os enterovirus infectam
principalmente o trato gastrointestinal, mas também podem causar doenca respiratéria, geralmente
branda, como o resfriado comum, mas pode resultar em complicagdes sérias, particularmente em
lactantes.’® Um surto de enterovirus D68 (EV-D68) em 2014 resultou em infecgbes respiratdrias graves,
algumas das quais foram fatais.3°

Virus influenza: Ha trés tipos de virus influenza: A, B e C.2 No hemisfério norte, virus influenza A e B
circulam durante os meses do inverno, causando epidemias sazonais na maioria dos anos; infec¢cdes por
influenza C sdo menos comuns e ndo se acredita que causem epidemia.®2¢ Tanto influenza A como B
sofrem mutacdes e o impacto da influenza varia de ano a ano, dependendo da gravidade das mudancas
e efetividade das vacinas de influenza.?” Os dois subtipos de Influenza A mais comuns que infectam
humanos sdo H1N1 (incluindo a variante da pandemia de 2009 de H1IN1) e H3N2, cujas prevaléncias
variam de ano a ano.3¢ Outros subtipos raros de Influenza A que sabidamente infectam humanos,
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como H5N1 (gripe aviaria) e H3N2v, podem causar doencga grave e, em alguns casos, 0bito.38

A Influenza é facilmente disseminada de uma pessoa para outra e as pessoas com maior risco de
complicacdo da infeccéo séo lactantes e criancas, idosos e qualquer pessoa imunocomprometida ou
gue tenha comorbidades como doenca pulmonar ou cardiaca.3®

Influenza A 2009 H1N1: Durante a estagdo de influenza de 2009-2010, uma nova cepa de influenza A,
hoje conhecida como H1IN1 de 2009, tornou-se o virus circulante dominante, respondendo por
aproximadamente 95% das infeccdes por influenza relatadas.*® Essa cepa substituiu o virus HIN1

gue anteriormente circulava em humanos e é comum tanto na Europa como nos EUA 339

Virus da parainfluenza: Os virus da parainfluenza integram a familia dos paramixovirus que comumente
causam infeccdes respiratérias em criangas.*! A prevaléncia dos virus da parainfluenza é sazonal e varia
por tipo; a maioria das infec¢des é branda e autolimitada, mas o virus da parainfluenza pode causar
pneumonia com ameaca a vida em pessoas imunocomprometidas como aquelas com fibrose cistica

ou transplantadas.*?

Virus sincicial respiratério: O VSR é a causa mais comum de infecgbes respiratérias virais pediatricas.?
A infec¢do por VSR pode ocorrer em qualquer idade e aqueles com maior risco de complicagBes e doenca
mais grave sdo 0s muito jovens, especialmente neonatos prematuros, idosos e qualquer pessoa com
sistema imunolégico enfraquecido.*® Ha dois tipos de virus sincicial respiratério, VSR A e B. As infecgdes
com VSR A sdo consideradas mais graves do que com VSR B.2044

Bordetella pertussis: Pertussis, ou coqueluche, € uma doenca respiratéria aguda e altamente
contagiosa causada pela bactéria Gram-negativa Bordetella pertussis.2! A coqueluche é conhecida por
provocar tosse severa e nao controlavel que dificulta a respiracéo, resultando num som caracteristico
guando a pessoa se esforga para respirar.*> Lactantes tém a mortalidade mais alta por coqueluche;
em adultos a infec¢do geralmente é branda e suspeita-se que ndo seja sempre reconhecida porque
muitas vezes adultos ndo desenvolvem a tosse caracteristica.*® Recentemente houve aumento nos
casos de coqueluche, especialmente em criangas jovens e adolescentes. Considera-se que esse
aumento decorra de varios fatores como melhor diagndstico e reducéo da imunidade.*’ Apesar da

alta cobertura vacinal no mundo (82%) em lactantes, estima-se que em 2008 cerca de 16 milhdes de
casos de coqueluche tenham ocorrido no mundo, com 195.000 criangas tendo morrido da doenga.*®

B. pertussis é de notificagdo compulséria nos EUA, na UE e nos estados-membros da area econémica
europeia.*849

Legionella pneumophila: Legionella pneumophila € uma bactéria encontrada naturalmente em corpos
d’agua como lagos, rios e fontes termais no mundo todo.>° Ela também cresce em fontes de agua
guentes artificiais como banheiras, torres de resfriamento e sistemas de encanamento.?? A infeccao
ocorre via inalagdo de agua aerossolizada contendo L. pneumophila; a transmissdo de uma pessoa
para outra € rara, porém possivel. A legionelose, ou infeccdo por Legionella, pode resultar em doenca
do legionario, uma forma grave de pneumonia, ou em febre de Pontiac, que é branda.?* A doenga do
legionario é fatal em cerca de 10% dos casos, mas pode ser tratada com antibiéticos; ndo ha beneficio
com o uso de antibidticos para febre de Pontiac.??5! Fatores de risco para doenga do legionario incluem
doenca pulmonar cronica, tabagismo, diabetes, dependéncia de alcool ou drogas ou por efeito de
medicamentos que afetam o sistema imunolégico.52 A L. pneumophila é de notificagdo compulséria nos
EUA, em toda a UE e nos estados-membros da area econdmica europeia.>35
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Mycoplasma pneumoniae: Mycoplasma pneumoniae € uma bactéria sem parede celular e € uma causa
importante de doenca respiratéria.2* M. pneumoniae é transmitida de pessoa para pessoa por goticulas
respiratérias e é causa comum de pneumonia atipica ou indolente.%® M. pneumoniae frequentemente

nao é diagnosticada, mas estima-se que esteja envolvida em até 30% das infeccdes respiratorias.24

A infeccdo frequentemente resulta em doenca branda como traqueobronquite ou resfriado e € mais
prevalente em jovens adultos e criancas em idade escolar.?* 5 Surtos de M. pneumoniae ocorrem com
maior frequéncia em ambientes com aglomeragdo como escolas, dormitérios, alojamentos militares

e casas de idosos.5%®

PRINCIPIOS DA TECNOLOGIA

O sistema The True Sample-to-Answer Solution da ePlex automatiza todos os aspectos do teste

de acido nucleico, incluindo extracao, amplificacdo e deteccdo, combinando molhamento eletrolitico
e a tecnologia eSensor® da GenMark em um cartucho de uso Unico. A tecnologia eSensor se
fundamenta nos principios de hibridizac@o competitiva de DNA e detecc¢éo eletroquimica,

gue € altamente especifica e ndo se baseia em deteccao Optica ou fluorescente.

O molhamento eletrolitico, ou microfluidica digital, usa campos elétricos para manipular de forma direta
goticulas discretas sobre a superficie de uma placa de circuito impresso (PCB) com revestimento
hidrofébico. A amostra e os reagentes sdo movidos de maneira programavel no cartucho ePlex de
forma a concluir todo o processamento da amostra, da extracéo até a detec¢céo de acido nucleico.

Uma amostra é carregada no cartucho ePlex e os acidos nucleicos sé@o extraidos e purificados da
amostra por extracdo magnética em fase sélida. Para alvos RNA, uma etapa de transcri¢cao reversa

€ realizada a fim de gerar DNA complementar a partir do RNA, seguida de PCR para amplificacdo dos
alvos. A digesté@o da exonuclease cria DNA de cadeia Unica no preparo para a detec¢do com eSensor.

O DNA-alvo é misturado com sondas de sinal com marcacao de ferroceno complementares aos alvos
especificos do painel. O DNA-alvo se hibridiza com sua sonda de sinal complementar e as sondas de
captura, que séo ligadas a eletrodos folheados a ouro, conforme mostra a Figura 1. A presenca de cada
alvo é determinada por voltametria, que gera sinais elétricos especificos da sonda de sinal marcada com
ferroceno.

SONDA DE CAPTURA
SONDA DE SINAL DNA-ALVO

MARCAGAO
DE FERROCENO

e

ELETRODO DE OURO

Figura 1: Complexo de hibridizacéo. Sondas de captura especificas para o alvo se ligam aos eletrodos
de ouro no microarranjo eSensor no cartucho ePlex. O DNA-alvo amplificado se hibridiza & sonda de
captura e a uma sonda de sinal complementar marcada com ferroceno. Analise eletroquimica determina
a presenca ou auséncia de alvos usando voltametria.
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ePlex Respiratory Pathogen Panel 2 (Painel 2 de patdgenos respiratorios ePlex)

MATERIAIS FORNECIDOS

Tabela 2: Contelido do kit do painel de patdgenos respiratérios
ePlex The True Sample-to-Answer Solution™

Produto l(;lgr;:srr: Componentes (quantidade) Armazenamento
Painel 2 de patégenos . . s o
respiratorios ePlex EA001232 | Cartucho do painel 2 de patdgenos respiratérios (12) | 2-8 °C

Os reagentes do painel ePlex RP2 séo enviados em temperatura ambiente, mas devem

ser armazenados a 2 °C-8 °C apdés o recebimento. Fichas de informacdes de seguranca de
produto quimico (FISPQ) para todos os reagentes fornecidos neste kit podem ser obtidas em:
https://genmarkdx.com/support/safety-data-sheets-sds/. Para obter cépias impressas, entre em
contato com o Servico ao cliente da GenMark: Customerservice @genmarkdx.com.

COMPOSICAO DOS REAGENTES

Tabela 3: Composicéo dos reagentes dos cartuchos do painel ePlex RP2

Composicédo dos reagentes dos cartuchos do painel ePlex RP2

Acido 2-(N-morfolino)etanossulfénico (MES) NaH2PO4,NaHPO4

6-mercapto-1-hexanol

NaNs3

Acetonitrila

PEG 8000

Cloreto de calcio

Vermelho de fenol

Cloridrato de cisteamina

Dimetil polissiloxano terminado
em trimetil, 5 cSt

Dinol-604 Inibidor de ribonuclease
EDTA SDS, pH ajustado com HCI
EGTA Perclorato de sddio

Etanol Trioleato de sorbitano
Glicerol Agua Super Q

Cloreto de guanidina Trealose

Dodecil sulfato de litio Tris-HCI

Cloreto de magnésio (MgClz2) Tween-20

MTG, pH ajustado com hidroxido de sédio + Tween-20 | Ureia

NacCl

ARMAZENAMENTO, ESTABILIDADE E MANUSEIO DOS REAGENTES

e Armazene os componentes do kit do painel ePlex RP entre 2 °C e 8 °C.
¢ Na&o use os componentes do kit do painel RP apds a data de validade.
e Na&o abra a bolsa de um cartucho até estar pronto para fazer o teste.
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ePlex Respiratory Pathogen Panel 2 (Painel 2 de patdgenos respiratorios ePlex)

MATERIAIS NAO FORNECIDOS

Equipamento

Sistema e software GenMark ePlex

Pipetas calibradas para pipetar 200 pyL

Misturador de vértex

Impressora (opcional) - Consulte no Manual do operador do ePlex as diretrizes
de compatibilidade

Consumiveis

Pontas de pipeta resistentes a aerossol sem RNase/DNase
Luvas descartaveis sem talco

Alvejante a 10% para as superficies apropriadas

Alcool isopropilico ou etanol a 70%

ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Geral

Exclusivamente para uso em diagn@stico in vitro.

Um profissional médico treinado deve interpretar com atencao os resultados do painel ePlex RP2
em conjunto com 0s sinais e sintomas do paciente e resultados de outros exames diagnosticos.
Resultados positivos ndo descartam a possibilidade de coinfec¢gdo com outros virus ou bactérias.
O agente detectado pode néo ser a causa definitiva da doenga. O uso de exames laboratoriais
adicionais (p. ex. cultura bacteriana e viral, imunofluorescéncia e radiografia) e a apresentacao
clinica devem ser levados em consideragdo para o diagnéstico final da infec¢éo respiratéria.

Nao reutilize os componentes do kit do painel ePlex RP2.

N&o use reagentes apds a data de vencimento impressa ha embalagem.

N&o use reagentes danificados.

Siga os procedimentos descritos nesta documentagdo informativa. Leia todas as instrugdes
antes de iniciar o teste. Qualquer desvio dos procedimentos e diretrizes pode afetar

o desempenho ideal do teste.

Qualquer material de fonte humana deve ser considerado potencialmente infeccioso e deve

ser manuseado seguindo as precau¢des universais.

E recomendado o uso de pontas de pipeta estéreis, descartaveis e livres de nuclease.

Use apenas os consumiveis fornecidos ou especificados para garantir o desempenho ideal

do teste.

Seguranca

Manuseie todas as amostras e residuos como se pudessem transmitir agentes infecciosos e de
acordo com as precauc¢des universais. Observe diretrizes de segurangca como as descritas nos
documentos CDC/NIH Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories, CLSI Document
M29 Protection of Laboratory Workers from Occupationally Acquired Infections, e outras
diretrizes pertinentes.

N&o coma, fume, beba, aplique cosméticos ou manuseie lentes de contato em areas de
manuseio de amostras humanas ou reagentes.

Siga procedimentos de seguranca laboratorial de rotina ao manusear reagentes (p. ex. ndo
pipetar com a boca, usar vestimenta e protetora e protecdo ocular).

Siga os procedimentos de seguranca da sua instituicdo para o manuseio de amostras biol6gicas.

PI11126 - C Para uso profissional em diagndéstico in vitro Pagina 10



ePlex Respiratory Pathogen Panel 2 (Painel 2 de patdgenos respiratorios ePlex)

e Se houver suspeita de infec¢do por um virus influenza A novo de acordo com os critérios
atuais de triagem clinica e epidemioldgica recomendados pelas autoridades de sadde publica,
as amostras devem ser coletadas seguindo precaucdes adequadas para controle de infeccéo
para novos virus influenza virulentos e enviadas aos departamentos estaduais ou municipais
de saude para testes. Nao se deve tentar obter cultura viral nesses casos, a menos que uma
instituicdo BSL-3+ esteja disponivel para receber e fazer a cultura das amostras.

e Descarte os materiais usados nesse teste, incluindo reagentes, amostras e frascos usados,
de acordo com a regulamentacéao federal, estadual e municipal.

¢ Nao coloque os dedos nem objetos dentro das baias do sistema ePlex.

¢ Lave bem as maos com agua e sabdo depois de manusear reagentes. Lave roupas
contaminadas antes de reutiliza-las.

¢ Na&o fure os blisteres de reagente no cartucho ePlex. Os reagentes podem causar irritacao
a pele, aos olhos e ao trato respiratério. Danosos se engolidos ou inalados. Contém liquidos
oxidantes.

e O cartucho do painel ePlex RP2 contém substancias quimicas classificadas como perigosas.
Leia a ficha de informag®es de seguranca de produto quimico (FISPQ) antes do uso e, em caso
de exposicao, consulte mais informacgfes na FISPQ.

o Observe diretrizes de seguranca como uso de equipamento de prote¢do adequado incluindo
jaleco, avental, luvas, protecdo ocular e capela de seguranga bioldgica conforme descrito em
Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories (Biosseguranga em laboratérios de
microbiologia e biomedicina, ou BMBL) 5a Edi¢&o https://www.cdc.gov/labs/BMBL.html.

e Se houver suspeita de infeccdo por SARS-CoV-2 segundo os critérios atuais de triagem clinica
e epidemiolégica recomendados pelas autoridades de sadde publica, as amostras devem ser
coletadas seguindo precauc¢8es adequadas para controle de infec¢éo.

e Descontamine integralmente o laboratério e todo o equipamento com alvejante a 10%, seguido de
alcool isopropilico ou etanol a 70% (ou equivalente) antes de processar uma amostra.

e Limpe imediatamente qualquer derramamento contendo material potencialmente infeccioso com
solugéo de hipoclorito de sédio a 0,5-1% (p/v) (alvejante a 20% v/v).

e As caracteristicas de desempenho foram determinadas com amostras de swab nasofaringeo de
pacientes humanos com suspeita de doenga por coronavirus 2019 (COVID-19) ou infec¢éo
respiratéria na opinido de um profissional de salde.

e As amostras devem ser processadas em uma capela de seguranca biolégica Classe Il (ou maior).

e Para mitigar o risco de contaminacdo de uma amostra para outra, troque de luvas depois de
dispensar a amostra no cartucho.

e Pode ocorrer contaminacdo da amostra se esta for carregada na area em que sdo gerados os
amplicons do PCR para patégenos respiratérios. Evite carregar amostras em areas
potencialmente contaminadas com amplicons de PCR.

Laboratério

e Pode ocorrer contaminacdo da amostra se a equipe do laboratério que esté processando
a amostra estiver infectada com patégenos respiratérios comuns. Para evitar isso, as amostras
devem ser processadas em capelas de biosseguranca. Se uma capela de biosseguranca ndo
for usada, um visor de protecdo contra respingos ou mascara devem ser usados ao processar
amostras.

e Uma capela de biosseguranca que seja usada para cultura viral ou bacteriana ndo deve ser
usada para preparacdo de amostras.

e Troque de luvas frequentemente durante o teste, para reduzir o risco de contaminag&o.

e Descontamine integralmente o laboratério e todo o equipamento com alvejante a 10%, seguido
de alcool isopropilico ou etanol a 70% (ou equivalente).

e Pode ocorrer contaminagao da amostra se esta for carregada na area em que sdo gerados
os amplicons do PCR para patdgenos respiratérios. Evite carregar amostras em areas
potencialmente contaminadas com amplicons de PCR.
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COLETA, MANUSEIO E ARMAZENAMENTO DE AMOSTRAS

Consulte nos procedimentos do hospital e nas instrucdes do fabricante do swab/kit de coleta como fazer
a coleta adequada de amostras de swab nasofaringeo.

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude, as seguintes etapas devem ser seguidas para a coleta de
amostra de swab nasofarigeo®é:

o O swab deve ser inserido em linha reta na narina com a cabeca do paciente ligeiramente virada
para cima.

e O swab é inserido seguindo a base da narina, em direcéo a tuba auditiva, e precisa ser inserido
pelo menos 5-6 cm em adultos para se ter certeza de que alcance a faringe posterior. (NAO use
swabs com hastes rigidas para esse método de coleta de amostras; é essencial que um swab de
haste flexivel seja utilizado).

e Deixe o0 swab no lugar por alguns segundos.

¢ Retire lentamente em movimentos giratérios.

e Coloque o swab no meio de transporte viral (VTM) ou meio de transporte concebido para uso
com identificac¢do viral por métodos de diagnostico molecular. Consulte na Tabela 37, Lista de
substancias testadas, e na Tabela 38, Meios de coleta e transporte testados para interferéncia,
os swabs de coleta e meios compativeis com o painel ePlex RP2.

e Observacao: A amostragem nasofaringea € um processo invasivo que pode causar angustia
significativa no paciente.

Orientag6es adicionais sobre a coleta adequada de uma amostra de swab nasofaringeo (incluindo
imagens e videos) podem ser encontradas nos sites de fabricantes dos kits de coleta e swabs mais
amplamente usados, como BD, Remel e Copan.

Coleta de swab nasofaringeo — A coleta de amostra de swab nasofaringeo deve ser feita de acordo
com técnica padréo e colocada em meio de transporte viral.

Volume minimo de amostra — Uma amostra de 200 uL de swab nasofaringeo em meio de transporte
viral é necessaria para testagem.

Transporte e armazenamento — Amostras clinicas podem ser armazenadas em temperatura ambiente
(15-30 °C) por até 12 horas ou refrigeradas a 4 °C por até 10 dias ap6s a coleta em meio de transporte
viral. Amostras também podem ser armazenadas a -20 °C ou -80 °C por 12 meses com até 2 ciclos de
descongelamento e congelamento.

PROCEDIMENTO

Notas sobre o procedimento

e Todas as amostras congeladas devem ser completamente descongeladas antes de serem
testadas.

¢ As amostras devem ser swabs nasofaringeos em meio de transporte.

e Reagentes e cartuchos podem ser usados imediatamente apds remoc¢do do armazenamento
a 4 °C. Ndo ha necessidade de aguardar que atinjam temperatura ambiente antes do uso.

¢ Depois que o cartucho é removido da bolsa de aluminio, deve ser usado em até 2 horas. Nao abra
a bolsa do cartucho até que a amostra esteja pronta para o teste.

¢ Depois de carregada no cartucho do painel ePlex RP2, a amostra deve ser testada assim que
possivel e em até 2 horas.

e Na3o reutilize cartuchos.

e Use uma ponta de pipeta estéril nova para carregar cada amostra.
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ePlex Respiratory Pathogen Panel 2 (Painel 2 de patdgenos respiratorios ePlex)

N&o insira um cartucho molhado no sistema ePlex. Se houver liquido na parte externa do cartucho
de teste, use um lengo sem fiapos tipo Kimwipes™ para secar o liquido antes de inserir o cartucho
na baia do ePlex.

As amostras devem ser transferidas para o cartucho do painel ePlex RP2 em ambiente limpo

e livre de amplicons.

Amostras, consumiveis e areas do laboratério devem ser protegidas contra aerossol ou
contaminacéo direta com amplicons. Descontamine as areas do laboratério e o equipamento
afetado com alvejante a 10%, seguido de alcool isopropilico ou etanol a 70% (ou equivalente).
Troque de luvas frequentemente durante o teste, para reduzir o risco de contaminacgéo.

As amostras devem ser processadas em capelas de biosseguranca. Se uma capela de
biosseguranca nao for usada, um visor de protecdo contra respingos ou mascara devem ser
usados ao processar amostras.

Descarte os materiais usados nesse teste, incluindo reagentes, amostras e frascos usados,

de acordo com toda a regulamentag&o pertinente.

Procedimento detalhado

1.

Descontamine a &rea limpa usada para montar o painel ePlex RP2 com alvejante a 10% seguido
de élcool isopropilico ou etanol a 70% (ou equivalente).

Remova a bolsa de um cartucho do painel RP2 da embalagem do kit.

Abra a bolsa do cartucho do painel RP2.

Digite a ID de acesso ou coloque uma etiqueta com cédigo de barras com ID de acesso no
cartucho do painel RP2.

Submeta a amostra a vortex por 3—5 segundos.

Use uma pipeta calibrada para aspirar 200 pL de amostra e faca dispensacéo na porta de
carregamento de amostra do cartucho do painel ePlex RP2.

Feche a porta de carregamento de amostra deslizando a tampa sobre a porta e empurrando

a tampa com firmeza para selar bem a porta de entrega de amostra.

OBSERVACAO: Pode haver bolhas ao fechar a tampa.

Leia o cartucho do painel RP2 usando o leitor de cAdigo de barras fornecido com

o instrumento ePlex.

OBSERVACAO: Se nao usar uma etiqueta de codigo de barras com ID de acesso, digite
manualmente a ID de acesso usando o teclado na tela e leia o cédigo de barras do cartucho
guando solicitado pelo sistema ePlex.

OBSERVACAO: O leitor de codigo de barras Ié tanto o codigo de barras da ID de acesso
(colocado no cartucho pelo operador) e o cédigo de barras 2D impresso na etiqueta do cartucho,
mas p leitor s6 emite um bipe para indicar que ambos os cddigos de barras foram lidos.

Insira o cartucho do painel RP2 em qualquer baia disponivel, indicada por um LED branco
piscando. O teste comeca automaticamente quando o cartucho € inserido na baia e a verificacdo
pré-corrida (inicializacdo do cartucho) é concluida, conforme indicado por um LED azul.

CONTROLE DE QUALIDADE

Controles internos

Cada cartucho inclui controles internos que monitoram o desempenho de cada etapa do processo
de testagem. Um controle de DNA verifica a extracdo, amplificacédo e deteccdo de alvos de DNA,
e controles de RNA verificam a amplificacdo e deteccéo de alvos de RNA.
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Cada reacdo de amplificacdo no cartucho tem pelo menos um controle interno, e em cada reacdo um
controle interno ou um alvo precisa gerar um sinal acima do limiar definido como resultado de teste
vélido. Os resultados do controle interno sao interpretados pelo software ePlex e exibidos nos relatérios
do painel ePlex RP2 como controle interno com resultado de PASS (Aprovado), FAIL (Reprovado),

N/A ou INVALID (Invalido). A Tabela 4 traz detalhes sobre a interpretagéo de resultados de controles

internos.
Tabela 4: Resultados de controle interno

Resultado

de controle Explicagéo Acdo

interno
o col_rFroIeJnterno ouum a|\|/0 o!e ca(;jal_reggao de Todos os resultados séo exibidos

PASS amplificacédo gerou um sinal acima do limiar. no relatério de deteccio do

. . . ainel RP2.

(Aprovado) O teste foi realizado e os controles internos foram P
bgm-s,u.cedldos, indicando que os resultados gerados O teste é valido, relate os resultados.
sdo vélidos.

Nem o controle interno nem qualquer alvo em pelo o

menos uma reacdo de amplificagdo gerou sinal Nenhum resultado é exibido no
FAIL acima do limiar. relatério de detecgao do painel RP2.
Reprovado . . 5 4 A .

(Rep ) O teste foi concluido, mas pelo menos um controle O teste n&o € valido, repita o teste
interno ndo foi detectado, indicando que os usando um novo cartucho.
resultados néo séo validos.

O controle interno de cada reag&o de amplificagdo

nao gerou sinal acima do limiar, mas um alvo de

cada reacdo de amplificagdo gerou um sinal acima Todos os resultados s&o exibidos
do limiar. no relatério de deteccéo do

N/A painel RP2.

O teste foi concluido e os controles internos ndo _

foram bem sucedidos; no entanto, a detecgdo O teste é valido, relate os

de sinal acima do limiar para um alvo em cada resultados.

reacdo de amplificacdo indica a geracéo de

resultados validos.

Um erro ocorreu durante o processamento e impediu P

a analise dos dados de sinal. Nenhum resultado é exibido no
INVALID relatorio de deteccéo do painel RP2.
Invalido 30 foi i L .
( ) do tetst(ta n?o f?l copclu!cli!(cj) corln sucesso e ?s refulfta_dos O teste ndo é valido, repita o teste

este teste ndo sé&o validos. Isso provavelmente foi usando um novo cartucho.
decorrente de erro do instrumento ou de software.

Controles externos

Controles externos positivos e negativos devem ser testados com cada novo lote de reagentes ou
mensalmente, o0 que ocorrer primeiro. O meio de transporte viral pode ser usado como controle negativo.
Amostras anteriormente caracterizadas como positivas ou meio de transporte viral inoculado com
organismos bem caracterizados podem ser usados como o controle externo positivo. Controles externos
devem ser analisados de acordo com os protocolos laboratoriais e organiza¢6es acreditadoras, conforme

aplicavel.
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ePlex Respiratory Pathogen Panel 2 (Painel 2 de patdgenos respiratorios ePlex)

RESULTADOS

Tabela 5: Interpretacédo dos resultados no relatério de deteccéo do ePlex RP2

Resultado alvo

Explicagao

Acéo

Detected
(Detectado)

O teste foi realizado com sucesso e o alvo gerou
sinal acima do limiar definido e o controle interno foi
relatado como PASS (Aprovado).

Todos os resultados sao exibidos no
relatério de deteccao do painel RP2.

O teste é valido, relate os resultados.

Multiple Targets
Detected
(Mdltiplos alvos
detectados)

O teste foi realizado com sucesso e multiplos alvos
geraram sinal acima do limiar definido e o controle
interno foi relatado como PASS (Aprovado).

Todos os resultados sdo exibidos no
relatdrio de deteccgdo do painel RP2.

O teste é valido, relate os resultados.

Deteccao de mais de 3 patdgenos
pode indicar contaminacéo.
Recomenda-se retestar a amostra
para confirmar os resultados.

Not Detected
(N&o detectado)

O teste foi realizado com sucesso e o alvo ndo gerou
sinal acima do limiar definido e o controle interno foi
relatado como PASS (Aprovado).

Todos os resultados sdo exibidos no
relatério de deteccao do painel RP2.

O teste é valido, relate os resultados.

Invalid (Invalido)

O teste nao foi concluido com sucesso e 0s
resultados deste teste ndo sao validos. Isso muitas
vezes acontece por erro do instrumento ou de
software ou falha de um controle interno.

Nenhum resultado é exibido no
relatério de deteccdo do painel RP2.

Teste ndo é valido, repita o teste.

Resultados de

Influenza A

O painel ePlex RP2 detecta Influenza A e os subtipos H1, H1-2009 e H3 usando ensaios exclusivos para
cada um deles. Se um subtipo de influenza A for detectado pelo painel ePlex RP2, a matriz de influenza
A é relatada como Detected (Detectado) por padréo. A interpretacdo dos resultados para influenza A

€ descrita na Tabela 6.

Tabela 6: Resultados para influenza A

Resultados para

influenza A e subtipos

Resultados

Explicacao ..
p & no relatorio

Acéo recomendada

(H1, H1-2009 ou H3)

Influenza A detectada,
pelo menos um subtipo

relatado como detectado.

Esse é um resultado
esperado.

A detectado.)

Result reported as
influenza A and
influenza A subtype
detected. (Resultado
relatado como influenza
A e subtipo de influenza

Nenhuma
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Resultados para
influenza A e subtipos

Explicagao

Resultados
no relatério

Acéo recomendada

Influenza A detectada,
todos os subtipos
(H1, H1-2009 e H3)
relatados como ndo
detectados.

TitulagBes baixas de
virus podem resultar em
deteccao de influenza A
sem subtipo.

A detec¢do de influenza A
sem subtipo pode indicar
a presenca de uma

cepa nova.

Result reported as
influenza A detected.
No Influenza A subtype
detected. Re-testing of
this sample to confirm
Influenza A (subtype)
is recommended. Refer
to package insert for
additional information.
(Resultado relatado
como influenza A
detectada. Nenhum
subtipo de influenza A
foi detectado.
Recomenda-se
retestagem da amostra
para confirmar influenza
A (subtipo). Consulte
informacdes adicionais
na documentacao
informativa.)

Se for necessario
identificar o subtipo,
repita o teste.

Influenza A detectada

e mais de um subtipo
(H1, H1-2009 ou H3)
relatado como detectado.

A amostra esta coinfectada
com mais de um subtipo
de influenza. A infeccéo
com multiplos subtipos

de influenza é possivel,
porém rara.

Uma vacina de virus
influenza vivo multivalente
intranasal pode causar
resultados falso positivos
para influenza A, A/H1,
A/H3, A/H1-2009 e/ou
influenza B.

Ocorreu contaminagéo.

Result reported as
influenza A and multiple
subtypes detected.
(Resultados relatados
como influenza A

e multiplos subtipos
detectados.)

Recomenda-se retestar
para confirmar o resultado.

Influenza A néo
detectada, pelo menos
um subtipo (H1, H1-2009
ou H3) relatado como
detectado.

TitulagBes baixas de
virus podem resultar em
deteccéo de subtipo de
influenza A sem a matriz
de influenza A.

A deteccéo do subtipo de
influenza A sem matriz de
influenza A também pode
indicar a presencga de uma
cepa nova.

Influenza A (subtype)
detected. Re-testing of
this sample to confirm
Influenza A (subtype)

is recommended. Refer
to package insert for
additional information.
(Influenza A (subtipo)
detectada. Recomenda-
se retestagem da
amostra para confirmar
influenza A (subtipo).
Consulte informagdes
adicionais na
documentacao
informativa.)

Reteste para confirmar
o resultado.

Se o resultado da
retestagem confirmar

o resultado original,

0 subtipo de influenza A
é considerado positivo.
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RELATORIOS DE TESTE

Varios relatérios diferentes estao disponiveis no instrumento ePlex. Os resultados sao fornecidos

em formato para impressédo e podem ser visualizados por meio eletrdnico ou exportados para andlise
adicional. Os relatérios podem ser personalizados com informacdes especificas da conta como
endereco, logotipo e rodapé da instituicdo em cada relatério. Para mais informac&es sobre os relatérios
ePlex, consulte o manual do operador do ePlex.

Relatorio de deteccéo

O relatério de deteccéo do painel RP2 inclui os resultados de cada amostra individual analisada no
instrumento ePlex.

A se¢do Summary (Resumo) indica o resultado geral do teste e lista todos os alvos detectados naquela
amostra. A secao Results (Resultados) inclui uma lista de todos os alvos do painel com resultado
individual para cada um. Os resultados de cada alvo séo relatados como Detected (Detectado),

Not Detected (Nao detectado) ou Invalid (Invalido, exibido como um x vermelho); os resultados do
controle interno séo relatados como PASS (Aprovado), FAIL (Reprovado), INVALID (Invélido) ou N/A.

Relatorio de controle externo

O relatdrio de controle externo do painel RP2 é gerado para um controle externo predefinido no software
do painel ePlex RP. Para mais informacdes sobre a definicdo de controles externos no instrumento
ePlex, consulte o manual do operador do ePlex.

A secdo Summary (Resumo) indica o resultado geral (PASS (Aprovado) ou FAIL (Reprovado)) e lista
todos os alvos detectados para o controle externo. A secdo Results (Resultados) inclui uma lista de todos
os alvos do painel com seu resultado, o resultado esperado e o0 estado PASS/FAIL (Aprovado/Reprovado)
para cada. Os resultados séo relatados como Detected (Detectado), Not Detected (N&o detectado) ou
Invalid (Invalido) (exibido como um x vermelho). Um alvo é relatado como aprovado se o resultado obtido
corresponder ao esperado (definido para o controle em questdo); um alvo é relatado como reprovado se
o resultado obtido ndo corresponder ao resultado esperado. Se o resultado de cada alvo corresponder
ao resultado esperado (todos os alvos relatados como aprovados), o resultado geral do controle externo
é relatado como PASS (Aprovado) na se¢do Summary (Resumo). Se o resultado obtido para qualquer
alvo nédo corresponder ao resultado esperado, o resultado geral do controle externo é relatado como
FAIL (Reprovado) na se¢do Summary (Resumo).

Relatorio de resumo

O relatdrio de resumo permite que o operador utilize critérios buscaveis para criar relatérios
customizados, usando dados especificados para alvos, datas, intervalos de datas, amostra, controle
externo, baia de teste ou operador. Para mais informacdes sobre como criar relatérios de resumo,
consulte o manual do operador do ePlex.
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LIMITACOES DO PROCEDIMENTO

Esse produto s6 pode ser usado com o sistema ePlex da GenMark.

Devido a semelhanca genética entre rinovirus/enterovirus e o virus da poliomielite humanos,

o painel ePlex RP nédo é capaz de diferenciar entre eles com confiabilidade. Se houver suspeita
de infeccéo pelo virus da poliomielite, um resultado Detected (Detectado) para rinovirus/
enterovirus humano no ePlex RP deve ser confirmado por método alternativo (p. ex. cultura
celular).

Em titulagcBes elevadas, foi observada reatividade cruzada com SARS-CoV-1 no painel ePlex RP2.
Este é um teste qualitativo e ndo fornece valor quantitativo do organismo detectado.

O desempenho do teste so foi avaliado para uso com material de amostras humanas.

Esse teste néo foi validado para testar amostras além de amostras de swab nasofaringeo.

O desempenho do teste nao foi estabelecido para individuos imunocomprometidos.

O desempenho desse teste nao foi estabelecido para pacientes sem suspeita de doenca por
coronavirus 2019 (COVID-19) ou infecgéo respiratéria na opinido de um profissional de saude.
Resultados desse teste devem ser correlacionados com a histéria clinica, dados epidemiolégicos
e outros dados disponiveis para o clinico que avalia o paciente.

O efeito do tratamento antibiético sobre o desempenho do teste ndo foi avaliado.

Os alvos (4cidos nucleicos virais e bacterianos) podem persistir in vivo, independentemente

da viabilidade viral ou bacteriana. A deteccdo de alvo(s) ndo garante que o0s virus ou bactérias
correspondentes sejam infecciosos ou que sejam os agentes causadores dos sintomas clinicos.
A deteccao de acido nucleico viral ou bacteriano depende da realizag&o correta das etapas de
coleta, manuseio, transporte, armazenamento e preparo das amostras. Se em alguma dessas
etapas o procedimento correto ndo for seguido, podem ocorrer resultados incorretos. Existe um
risco resultados falso negativos devido a falhas na coleta, transporte ou manuseio de amostras.
Ha risco de valores falso negativos devido & presenca de variantes de sequéncia nos alvos virais
ou bacterianos do teste, presenca de inibidores, erro técnico, troca de amostras ou infec¢éo
causada por organismo nado detectado pelo painel. Os resultados do teste podem ser afetados
por terapias concomitantes com antibacterianos ou antivirais ou niveis de bactérias ou virus

na amostra que estejam abaixo do limite de deteccao do teste. Um resultado de No Targets
Detected (Nenhum alvo detectado) no painel ePlex RP2 ndo deve ser o inico embasamento

de diagndstico, tratamento ou outras decisGes para manejo do paciente.

Um resultado de No Targets Detected (Nenhum alvo detectado) no painel ePlex RP2 no contexto
de doenca respiratdria pode ser devido a infecgdo com patdgenos nédo detectados pelo teste ou
por infeccao de trato respiratdrio inferior ndo detectada por amostra de swab nasofaringeo.

Se quatro ou mais organismos forem detectados numa amostra, recomenda-se a retestagem
para confirmar o resultado polimicrobiano.

Os reagentes de subtipos de influenza A do painel ePlex RP tém como alvo apenas o gene da
hemaglutinina do virus da influenza A. O painel ePlex RP néo detecta nem diferencia o gene
neuraminidase do virus influenza A.

O desempenho desse teste néo foi estabelecido para monitorar o tratamento de infec¢éo por
nenhum dos organismos do painel.

Valores preditivos positivos e negativos sdo altamente dependentes da prevaléncia. Resultados
falso negativos sdo mais provaveis durante o pico da atividade, quando a prevaléncia da doenca
é alta. Resultados falso positivos sdo mais provaveis em periodos nos quais a prevaléncia

€ moderada a baixa.

O desempenho clinico foi estabelecido quando influenza A H3 e influenza A H1-2009 eram os
virus influenza A predominantes em circulacdo. Quando houver emergéncia de outros virus
influenza A, o desempenho pode variar.

As caracteristicas de desempenho para influenza A H1 foram estabelecidas apenas usando
amostras clinicas deliberadas.

O efeito de substancias interferentes so6 foi avaliado para as listadas nesta documentacao
informativa. Interferéncias devido a outras substancias além das descritas na se¢do Substancias
interferentes podem levar a resultados erréneos.
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e Em concentracSes acima de 1,0% peso/volume na amostra, a tobramicina mostrou inibir
o desempenho do ensaio.

e O desempenho desse teste ndo foi especificamente avaliado em amostras coletadas de
individuos que recentemente receberam a vacina de influenza. A administracéo recente de uma
vacina de virus influenza vivo intranasal pode causar resultados falso positivos para influenza A,
H1, H3, H1-2009 e/ou influenza B.

e O painel ePlex RP2 nao consegue diferenciar variantes como a H3N2v dos virus sazonais
de influenza A. Se houver suspeita de infec¢ao por variante do virus, o profissional de saude
deve entrar em contato com o departamento de salde estadual ou municipal para agendar
o transporte da amostra e solicitar diagnéstico adequado em laboratério de salde publica.

CARACTERISTICAS DE DESEMPENHO

Desempenho clinico para SARS-CoV-2

As caracteristicas de desempenho do painel ePlex RP2 para deteccdo de SARS-CoV-2 foram
estabelecidas usando amostras clinicas previamente congeladas (amostras de swab nasofaringeo)
coletadas de pacientes dos EUA.

No primeiro brago do estudo, um total de 189 amostras, 174 amostras de swab nasofaringeo

(60 sabidamente positivas para SARS-CoV-2, 114 do estudo clinico inicial para o painel RP)

e 15 amostras deliberadas foram testadas com o painel ePlex RP2 no estudo de avaliac¢éo clinica.
Amostras com resultados finais validos e resultado valido de comparacao foram consideradas
avalidveis. Quatro amostras (1 sabidamente positiva para SARS-CoV-2, 3 do estudo clinico inicial

do painel RP) ndo foram avaliaveis porque néo tinham resultados finais validos pelo painel ePlex RP2
e foram excluidas da analise.

Os métodos de comparagéo para 0 alvo SARS-CoV-2 foram testes para diagnostico molecular de
COVID-19 que receberam autorizagéo da FDA para uso emergencial nos EUA. Somente as 60 amostras
de swab nasofaringeo sabidamente positivas para SARS-CoV-2 foram testadas com esses métodos.
N&o houve método de comparacao para o alvo SARS-CoV-2 nas 114 amostras restantes de swab
nasofaringeo do estudo clinico inicial. A suposi¢do foi que essas amostras seriam negativas para
SARS-CoV-2, por terem sido colhidas antes de 2017. O método de comparacao para 0s outros alvos

do painel RP2 foi o painel ePlex RP. Somente as 114 amostras de swab nasofaringeo do estudo clinico
inicial para o painel RP foram testadas com esse método.

A correspondéncia percentual positiva (PPA) foi calculada dividindo-se o nimero de resultados
verdadeiramente positivos (TP) pela soma dos TP e falso negativos (FN); a correspondéncia percentual
negativa (NPA) foi calculada dividindo-se o nimero de resultados verdadeiramente negativos (TN)

pela soma dos resultados TN e falso positivos (FP). Um resultado verdadeiramente positivo € quando

o resultado detectado pelo painel ePlex RP2 corresponde ao resultado detectado pelo método de
comparacao, enquanto um resultado verdadeiramente negativo é quando um resultado negativo no
painel ePlex RP2 corresponde ao resultado negativo de um método de comparacgédo. O intervalo de
confianca bilateral de 95% também foi calculado. Os resultados sé@o apresentados abaixo, na Tabela 7.

Tabela 7. Correspondéncia percentual positiva (PPA) e correspondéncia percentual
negativa (NPA) para SARS-CoV-2 no estudo clinico do painel ePlex RP2

% correspondéncia positiva | % correspondéncia negativa

Organismo
TP/TP+FN PPA (IC 95%) TN/TN+FP NPA (IC 95%)

SARS-CoV-2 59/59 100 (93,9-100) | 111/111 100 (96,7-100)

IC=Intervalo de confianca; FN=Falso negativo, FP=Falso positivo, TN=Verdadeiramente negativo, TP=Verdadeiramente positivo
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CARACTERISTICAS DE DESEMPENHO ANALITICO

Painéis ePlex RP e RP2

O painel ePlex RP2 foi desenvolvido pela incorporacé@o dos reagentes necessarios para detectar os alvos
SARS-CoV-2 do teste do ePlex para SARS-CoV-2 no painel existente de patdgenos respiratorios do
ePlex (painel RP). Os ensaios para detec¢do de SARS-CoV-2 foram adicionados em agrupamentos de
PCR que continham alvos adicionais. Os alvos que atualmente sdo coamplificados com SARS-CoV-2
sdo influenza A, influenza A H1, influenza A H1-2009, influenza A H3, influenza B e adenovirus;

0S ensaios para todos o0s outros alvos permaneceram inalterados. Estudos foram conduzidos para
demonstrar que as caracteristicas de desempenho do painel RP nao foram afetadas pelo acréscimo

dos ensaios de SARS-CoV-2. Estudos adicionais para embasar o acréscimo do SARS-CoV-2 foram
incluidos nas proximas sec¢@es. Os estudos originais do painel RP ainda sdo relevantes para

o painel RP2.

Limite de deteccdo para SARS-CoV-2

O limite de detecc¢éo (LoD), ou sensibilidade analitica, foi identificado e confirmado para SARS-CoV-2
usando material de referéncia quantificado. Diluicdes seriadas foram preparadas em matriz clinica
natural (amostras de swab nasofarigeo negativas, agrupadas, em VTM) e pelo menos 20 réplicas por
concentracdo foram testadas no estudo. O limite de detecc¢éo foi definido como a menor concentracéo
na qual SARS-CoV-2 é detectado pelo menos 95% das vezes. O LoD confirmado para deteccdo de
SARS-CoV-2 é mostrado na Tabela 8.

Tabela 8: Resumo dos resultados de LoD para SARS-CoV-2

Alvo Cepa Concentragdo no LoD

SARS-CoV-2 USA-WA1/2020 1 x 102 TCIDso/mL?
2 A concentracao no LoD para detec¢éo de SARS-CoV-2 foi determinada como sendo 0,01 TCIDse/mL, que corresponde
a 250 copias gendmicas por mililitro, conforme determinado por PCR digital de goticula.

Limite de deteccédo para todos os outros alvos do painel RP2

O limite de deteccao (LoD), ou sensibilidade analitica, foi identificado e confirmado para cada alvo viral
e bacteriano do painel ePlex RP2 usando cepas de referéncia quantificadas ou transcri¢cdes sintéticas.
Dilui¢cBes seriadas foram preparadas em matriz clinica natural (amostras de swab nasofaringeo negativas,
agrupadas, em VTM) com um ou mais organismos por série e pelo menos 20 réplicas por alvo foram
testadas. O limite de detecc¢éo foi definido como a menor concentracdo de cada alvo detectada 295%
das vezes. O LoD confirmado para cada organismo no painel ePlex RP2 & mostrado na Tabela 9.

Tabela 9: Resumo dos resultados de LoD

Alvo Cepa Concentragéo no LoD
Tipo 1 (C) 1 x 103 TCIDso/mL
Adenovirus Tipo 4 (E) 2 x 10° TCIDso/mL
Tipo 7 (B) 2 x 10° TCIDso/mL
Coronavirus 229E 229E 1 x 10° TCIDso/mL
Coronavirus HKU1 HKU12 5 x 10* copias/mL
Coronavirus NL63 NL63 7,5 x 10° TCIDso/mL
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Alvo Cepa Concentragéo no LoD
Coronavirus OC43 0C43 5 x 102 TCIDso/mL
Coronavirus da sindrome respiratoria MERS-CoVb 1 x 10* copias/mL

do Oriente Médio

Bocavirus humano

Plasmideo de bocavirus®

1 x 10* cépias/mL

Metapneumovirus humano

Al |A3-2002

2 x 101 TCIDso/mL

A2 IA14-2003¢

2 x 108 TCIDso/mL

B1 Peru2-2002

2 x 102 TCIDso/mL

B2 Perul-2002

2,25 x 102 TCIDso/mL

Rinovirus/Enterovirus humano

Enterovirus tipo 68 (2007)

1 x 10° TCIDso/mL

Rinovirus 1A 1,5 x 10° TCIDso/mL
Rinovirus B14 1 x 10° TCIDso/mL
Rinovirus C? 1 x 105 cépias/mL

Influenza A

H1N1 Brisbane/59/07

3 x 10?1 TCIDso/mL

Influenza A H1

H1N1 Brisbane/59/07

3 x 10?1 TCIDso/mL

Influenza A H1-2009 NY/01/2009 1 x 101 TCIDso/mL
A/Perth/16/2009 1 x 10! TCIDso/mL
AlTexas/50/2012 1 x 10° TCIDso/mL
Influenza A H3 —
AlVictoria/361/2011 5x 10! TCIDso/mL
H3N2 Brisbane/10/07 5 x 10! TCIDso/mL
B/Brishane/60/2008 1 x 10° TCIDso/mL
Influenza B (Linhagem Victoria) B/Montana/5/2012 1 x 10° TCIDso/mL
B/Nevada/03/2011 1 x 10° TCIDso/mL
B/Florida/02/06 1 x 10! TCIDso/mL
. B/Massachusetts/02/2012 1 x 102 TCIDso/mL
Influenza B (Linhagem Yamagata)
B/Texas/06/2011 1 x 101 TCIDso/mL
B/Wisconsin/01/2010 1 x 10° TCIDso/mL

Virus da parainfluenza 1

Isolado clinico

4 x 10! TCIDso/mL

Virus da parainfluenza 2

Isolado clinico

5 x 10! TCIDso/mL

Virus da parainfluenza 3

Isolado clinico

5 x 10° TCIDso/mL

Virus da parainfluenza 4

Tipo 4a

3 x 10! TCIDso/mL

Virus sincicial respiratério A

Isolado 2006

1,5 x 10° TCIDso/mL

Virus sincicial respiratério B

CH93(18)-18

2 x 10! TCIDso/mL

Bordetella pertussis

18323 [NCTC 10739]

5 x 10* CFU/mL

Legionella pneumophila

Philadelphia-1

3 x 10 CFU/mL

Mycoplasma pneumoniae

Cepa FH de agente Eaton [NCTC 10119]

3 x10%2 CCU/mL

a2 Amostras clinicas com resultado positivo confirmado para coronavirus HKU1 e rinovirus C humano por sequenciamento
bidirecional e quantificadas por RT-PCR em tempo real foram usadas para determinagéo do LoD.

b Transcrico sintética de RNA usada para determinag&o do LoD.

¢ DNA de plasmideo usada para determinagéo do LoD.

4 Comunicagéo do fabricante aos clientes de 9 de julho de 2020 indicou que a cepa de metapneumovirus humano vendida como
1A14-2003 na realidade era tipo B.
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Reatividade analitica (inclusividade)

Reatividade para ensaios de SARS-CoV-2

A inclusividade foi avaliada usando RNA de SARS-CoV-2 (Hong Kong/VYM20001061/2020)
a 7,5 x 10! cépias/mL. Todas as réplicas foram detectadas conforme esperado, como mostra
a Tabela 10.

Tabela 10: Resultados de reatividade analitica (inclusividade) para SARS-CoV-2

Alvo Material de teste Concentragao

Hong Kong/VM20001061/2020
(BEI Resource — RNA isolado)

SARS-CoV-2

7,5 x 10* copias/mL

Resultados de reatividade (inclusividade) prevista (in silico) para SARS-CoV-2

Andlise in silico de >44.000 sequéncias da GISAID foi conduzida para avaliar a capacidade do painel
ePlex RP2 em detectar as cepas mais recentes de COVID-19 (a analise foi conduzida em 16 de junho
de 2020). Os resultados dessas analises mostram que as sequéncias sao =99% idénticas.

Inclusividade de todos os outros alvos do RP2

Um painel de 115 cepas/isolados representando a diversidade genética, temporal e geografica de cada
alvo no painel ePlex RP2 foi avaliado para demonstrar a reatividade analitica. Cada cepa foi testada
em triplicata a 3x LoD em matriz clinica natural (amostras de swab nasofarigeo negativas e agrupadas);
se 0 organismo nao fosse detectado nessa concentracdo, um teste em concentracdo mais elevada era
realizado. Andlises in silico adicionais foram realizadas num subgrupo de organismos do painel

ePlex RP2.

Todas as 115 cepas/isolados testados para inclusividade foram detectados pelo painel ePlex RP2.
Os resultados da reatividade analitica sdo mostrados nas Tabelas 11-24.

Tabela 11: Resultados de reatividade analitica (inclusividade) para adenovirus

Observacdo: As espécies de adenovirus B, C e E estéo associadas com infec¢des respiratorias;
as espécies A, D e F ndo séo tipicamente associadas com infeccdes respiratorias.

Esgr?gi/eirﬂi Sorotipo Concentracéo z’gngdgo LoR
A Tipo 31 3 x 10® TCIDso/mL 3x

Tipo 3 6 x 10° TCIDso/mL 3x

Tipo 11 6 x 10° TCIDso/mL 3%

De Wit tipo 14 6 x 10° TCIDso/mL 3x
B Ch.79 tipo 16 2 x 102 TCIDso/mL 100x2

Tipo 21 6 x 10° TCIDso/mL 3x

Compton tipo 34 6 x 10° TCIDso/mL 3x

Holden tipo 35 6 x 10° TCIDso/mL 3x

Wan tipo 50 2 x 10! TCIDso/mL 10xP
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Edsgr?gi/eirii Sorotipo Concentracéo g’ggicﬁfdgo el
Tipo 2 3 x 108 TCIDso/mL 3x
C Tipo 5 3 x 108 TCIDso/mL 3x
Tipo 6 3 x 108 TCIDso/mL 3x
b Tipo 26 3 x 103 TCIDso/mL 3x
Tipo 37 3 x 103 TCIDso/mL 3x
. Tipo 40 Dugan 3 x 103 TCIDso/mL 3x
Tipo 41/cepa Tak 3 x 103 TCIDso/mL 3x

2 Andlise in silico revelou boa homologia com primers e sondas. E provavel que a sensibilidade mais baixa resulte da estimativa

incorreta do material genético presente na cultura dessa cepa ou da cepa de referéncia (o valor de TCIDsq se fundamenta apenas
nas particulas virais infecciosas).
b Andlise in silico revelou que a sensibilidade mais baixa pode ser resultado de falta de correspondéncia nos primers e/ou sondas

do ensaio.

Tabela 12: Resultados de reatividade analitica (inclusividade) para coronavirus

coronaviras | CoP Concentragio G
229E 229E 1 x 10° TCIDso/mL 1x
HKU1 Amostra clinica? 5 x 10* copias/mL 1x
NL63 NL63 7,5 x 10° TCIDso/mL 1x
0C43 0C43 5 x 102 TCIDso/mL 1x
MERS MERS (IVT) 1 x 10* copias/mL 1x

2Uma amostra clinica com resultado positivo confirmado para coronavirus HKU1 por sequenciamento bidirecional e quantificada
por RT-PCR em tempo real foi usada para determinagéao do LoD.

Tabela 13: Resultados de reatividade analitica (inclusividade) para bocavirus humano

Subtipo de bocavirus

Cepa

Concentragcao

Multiplo do LoD
detectado

Al

Plasmideo

1 x 10* cépias/mL

1x

Tabela 14: Resultados de reatividade analiti

ca (inclusividade) para metapne

umovirus humano

Subtipo de
metapneumovirus

Cepa

Concentragcao

Multiplo do LoD
detectado

B2

Peru6-2003 G, B2

6,75 x 102 TCIDso/mL

3x

Tabela 15: Resultados de reatividade analitica (inclusividade) para rinovirus/enterovirus humano

Rinovirus/Enterovirus Cepa Concentragéo g’ggi‘gfdgo Lob
Tipo A2 4,5 x 10° TCIDso/mL 3x
Tipo A7 1,5 x 10* TCIDso/mL 10x2
Tipo A16 4,5 x 10° TCIDso/mL 3x
Tipo A18 1,5 x 102 TCIDso/mL 100x2

Rinovirus humano Tipo A34 4,5 x 10° TCIDso/mL 3x
Tipo A57 4,5 x 10° TCIDso/mL 3x
Tipo A77 4,5 x 10° TCIDso/mL 3x
277G 4,5 x 10° TCIDso/mL 3x
Tipo B3 1,5 x 10* TCIDso/mL 10x2
Tipo B17 1,5 x 10* TCIDso/mL 10x2
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Rinovirus/Enterovirus Cepa Concentragéo g’ggi(gg)dgo el
Tipo B42 4,5 x 10° TCIDso/mL 3x
Tipo B83 4,5 x 10° TCIDso/mL 3x
Tipo B84 4,5 x 10° TCIDso/mL 3x
FO2-2547 4,5 x 10° TCIDso/mL 3x
Enterovirus Tipo 71 3 x 10° TCIDso/mL 3x
A9 3 x 10° TCIDso/mL 3x
A10 3 x 10° TCIDso/mL 3x
A21 3 x 10° TCIDso/mL 3x
A24 3 x 10° TCIDso/mL 3x
Coxsackievirus
B2 1 x 102 TCIDso/mL 100xa
B3 3 x 10° TCIDso/mL 3x
B4 3 x 10° TCIDso/mL 3x
B5 1 x 10! TCIDso/mL 10x2
9 3 x 10° TCIDso/mL 3xX
; E6 1 x 10! TCIDso/mL 10xP
Ecovirus 25 1 x 10 TCIDso/mL 10x2
30 3 x 10° TCIDso/mL 3x
Virus da poliomielite 1 1 x 102 TCIDso/mL 100x2

@ Andlise in silico revelou que a sensibilidade mais baixa pode ser resultado de falta de correspondéncia nos primers e/ou sondas

do ensaio.

b Andlise in silico revelou boa homologia com primers e sondas. E provavel que a sensibilidade mais baixa resulte da estimativa
incorreta do material genético presente na cultura dessa cepa ou da cepa de referéncia (o valor de TCIDs, se fundamenta apenas
nas particulas virais infecciosas).

Tabela 16: Resultados de reatividade analitica (inclusividade) para influenza A

Observacédo: Como hé diferentes ensaios para matriz de influenza A e subtipos de influenza A no painel
ePlex RP, se diferentes LoD tiverem sido observados para inclusividade para matriz de influenza A em
comparacao ao resultado para um subtipo, as diferencas séo indicadas na coluna Mdltiplo do LoD

detectado.
Subtipo de ~ L
influenza A Cepa Concentragcao Multiplo do LoD detectado
10x (matriz Influenza A)?
AIFM/1/47 3 x 10° TCIDso/mL
X sofm 10.000x subtipo H1P
A/New Caledonia/20/1999 9 x 10! TCIDso/mL 3x
3x
A/New J /8/76 9 x 10! TCIDso/mL
ew Jersey X sofm Subtipo H1 ndo detectado®
1 iz Infl A)?
Influenza AHL | A/Nws/33 3x10° TCIDsoimL | -OX (matrizinfluenza A)
Subtipo H1 néo detectado?
iz infl A
AIPR/8/34 9x 101 TCIDs/mL | X (matriz influenza A)

Subtipo H1 ndo detectado®

A/Solomon Islands/3/2006

9 x 10° TCIDso/mL 30x

Al/Taiwan/42/06

9 x 10° TCIDso/mL 30x!
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Subtipo de
influenza A

Cepa

Concentragéo

Multiplo do LoD detectado

A/Hong Kong/8/68

A/Port Chalmers/1/73

Influenza A 2009
H1IN1

Influenza A H3 A/Nanchang/933/95 1,5x 102 TCIDso/mL | 3x
AlVictoria/3/75
A/Wisconsin/67/05
AlCalifornia/7/2009 1 x 10° TCIDso/mL 10x9
A/Mexico/4108/09 3 x 10! TCIDso/mL 3x
AINY/02/2009 1 x 10° TCIDso/mL 10x"
A/Swine NY/03/2009 3 x 10! TCIDso/mL 3x

3x (matriz influenza A)

A/Swine/lowa/15/30 3 x 10 TCIDso/mL 100.000x (subtipo H1-2009)
A/Virginia/ATCC1/2009 1 x 10° TCIDso/mL 10x

A/Virginia/ATCC2/2009 1 x 10! TCIDso/mL 100xi
A/Virginia/ATCC3/2009 1 x 10? TCIDso/mL 1.000x

2 Analise in silico revelou boa homologia com primers e sondas. E provavel que a sensibilidade mais baixa resulte da estimativa
incorreta do material genético presente na cultura dessa cepa ou da cepa de referéncia (o valor de TCIDs, se fundamenta apenas
nas particulas virais infecciosas).

b Anélise in silico revelou que a sensibilidade mais baixa pode ser resultado de falta de correspondéncia nos primers e/ou sondas
do ensaio.

¢ O subtipo H1-2009 foi detectado nessa cepa de influenza A H1 sazonal a 30x LoD.

4 Andlise in silico revelou pouca homologia entre essa sequéncia de cepa ndo contemporanea e as sequéncias da sonda de
sinal/sonda de captura para H1.

¢ Analise in silico revelou pouca homologia entre essa sequéncia de cepa de influenza ndo contemporanea e as sequéncias de
primer para H1.

fPara a matriz de influenza A, a anlise in silico revelou boa homologia com primers e sondas. E provavel que a sensibilidade
mais baixa resulte da estimativa incorreta do material genético presente na cultura dessa cepa ou da cepa de referéncia

(o valor de TCIDs, se fundamenta apenas nas particulas virais infecciosas). Para o subtipo H1, a analise in silico revelou

que a sensibilidade mais baixa pode ser resultado de falta de correspondéncia nos primers e/ou sondas do ensaio.

9 Para a matriz de influenza A, a analise in silico revelou que a sensibilidade mais baixa pode ser resultado de falta de
correspondéncia nos primers e/ou sondas do ensaio. Para o subtipo H1, a analise in silico revelou boa homologia com primers

e sondas. E provavel que a sensibilidade mais baixa resulte da estimativa incorreta do material genético presente na cultura dessa
cepa ou da cepa de referéncia (o valor de TCIDsy se fundamenta apenas nas particulas virais infecciosas).

" Para a matriz de influenza A, a andlise in silico revelou boa homologia com primers e sondas. E provavel que a sensibilidade
mais baixa resulte da estimativa incorreta do material genético presente na cultura dessa cepa ou da cepa de referéncia (o valor
de TCIDs, se fundamenta apenas nas particulas virais infecciosas). Para o subtipo H1-2009, a analise in silico revelou que

a sensibilidade mais baixa pode ser resultado de falta de correspondéncia nos primers e/ou sondas do ensaio.

' Analise in silico revelou pouca homologia entre a sequéncia da cepa e as sequéncias de primer, sonda de sinal e sonda de
captura para H1 ou H1-2009.

I N&o havia dados de sequéncia disponiveis para investigar a sensibilidade mais baixa das cepas de influenza A 2009 HIN1 A/
Virginia/ATCC1/2009, A/Virginia/ATCC2/2009 e A/Virginia/ATCC3/2009.
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Tabela 17: Reatividade analitica (inclusividade) para cepas de influenza A tituladas com métodos
diferentes dos usados para a cepa de referéncia

Subtipo de )
influenza A Sl Concentragao
1,6 X 102 CEIDso/mL (matriz influenza A)
Influenza A H1 AlDenver/1/57 1,6 x 108 CEIDso/mL (subtipo H1)
2 .
A/Mal/302/54 1,58 x 10% CEIDso/mL (matriz influenza A)

1,58 x 105 CEIDso/mL (subtipo H1)

Influenza A H3

A/Aichi/2/68 H3N2

1,58 x 108 CEIDso/mL

Alice (vacina) A/England/42/72

5 x 10° EIDso/mL (matriz influenza A)
5 x 10! EIDso/mL (subtipo H3)

Cepa recombinante MRC-2

8,89 x 10? CEIDso/mL (matriz influenza A)
8,89 x 10° CEIDso/mL (subtipo H3)

Influenza A HIN1

A/Washington/24/2012 (A/H1 pdm09)

3,16 x 10° EIDso/mL (matriz de influenza A)
3,16 x 102 EIDso/mL (subtipo H1-2009)

Influenza A HIN2

Kilbourne F63: AINWS/34 (HA) x A/Rockefeller
Institute/5/57 (NA), matriz NWS-F- de rearranjo

8,89 x 10* CEIDso/mL (matriz influenza A)
Nenhum subtipo detectado?®

Influenza A H5N8

A/Gyrfalcon/Washington/41088-6/2014 BPL

1,58 x 108 EIDso/mL (matriz influenza A)
Nenhum subtipo detectado®

Influenza A H5N2

A/Northern Pintail/\Washington/40964/2014 BPL

2,51 x 10® EIDso/mL (matriz influenza A)
Nenhum subtipo detectadoP

Influenza A H7N9

A/ANHUI/1/2013

7,94 x 10% EIDso/mL (matriz influenza A)
Nenhum subtipo detectado®

Influenza A H3N2v

Al/lndiana/21/2012

2,51 x 10 EIDso/mL (matriz influenza A
e subtipo H3)

@ Andlise in silico revelou pouca homologia entre essa sequéncia de cepa de influenza ndo contemporanea e as sequéncias da
sonda de sinal/sonda de captura para H1.
® Detecgdo do subtipo H5 ndo esperada
¢ Detecc¢éo do subtipo H7 ndo esperada
OBSERVACAOQ: CEIDsy/mL = dose infecciosa em embrido de galinha; EIDs/mL = dose infecciosa em ovo

Reatividade analitica (inclusividade) complementar de influenza

Para cepas de influenza humanas, aviarias e suinas nao disponiveis para testagem no painel ePlex RP,
foi realizada analise in silico. Analise bioinformética foi usada para gerar um resultado simulado de
acordo com o numero e o local da ndo correspondéncia com base no alinhamento de sequéncias do
GenBank com os primers, sondas de captura e sondas de sinal encontrados no painel ePlex RP.

Tabela 18: Resultados simulados (in silico) de reatividade (inclusividade) para influenza A

Subtipo de | Hospe- ID no Resultado
influenza A | deiro (et GenBank SLIEE
no ePlex

A/Albany/20/1957(H2N2) CY022014 | Influenza A

Humano | Kilbourne F38: A/Korea/426/68 (HA, NA) x

A/PUerto Rico/8/34 CY037296 | Influenza A

H2N2 A/Chicken/New York/13828-3/1995(H2N2) CY014822 | Influenza A

Aviaria A/Japan/305/1957(H2N2) CY014977 | Influenza A

AlKorea/426/1968(H2N2) CY031596 | Influenza A
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subtpo e | Hoshe- | copn D0 | simulso’
no ePlex

H4N6 A/Blue-winged teal/Minnesota/Sg-00043/2007(H4N6) CY063978 | Influenza A
Al/Peregrine falcon/Aomori/7/2011 AB629716 | Influenza A

A/Chicken/West Bengal/239022/2010 CY061305 | Influenza A

A/Chicken/West Bengal/193936/2009 GU272009 | Influenza A
A/Chicken/Hunan/1/2009 HM172150 | Influenza A
A/Chicken/Hunan/8/2008 GU182162 | Influenza A

A/Chicken/West Bengal/106181/2008 GU083632 | Influenza A

Avidria A/Chicken/Primorsky/85/2008 FJ654298 Influenza A
Al/Chicken/West Bengal/82613/2008 GU083648 | Influenza A
A/Duck/France/080036/2008 CY046185 | Influenza A

H5NL A/Duck/Vietnam/G12/2008 AB593450 | Influenza A
A/Chicken/Thailand/PC-340/2008 EU620664 | Influenza A

A/Great egret/Hong Kong/807/2008 CY036240 | Influenza A
A/Rook/Rostov-on-Don/26/2007(H5N1) EU814504 | Influenza A
AlTurkey/VA/505477-18/2007(H5N1) GU186510 | Influenza A
A/Chicken/Bangladesh/1151-10/2010(H5N1) HQ156766 | Influenza A
A/Bangladesh/3233/2011 CY088772 | Influenza A

Humano A/Cambodia/R0405050/2007(H5N1) HQ200572 | Influenza A
A/Cambodia/S1211394/2008 HQ200597 | Influenza A

A/Hong Kong/486/97(H5N1) AF255368 | Influenza A

Suina A/Swine/East Java/UT6010/2007(H5N1) HM440124 | Influenza A
A/Duck/Pennsylvania/10218/1984(H5N2) AB286120 | Influenza A

Al/American black duck/Illinois/080S2688/2008 CY079453 | Influenza A

A/American green-winged teal/California/HKWF609/2007 | CY033447 | Influenza A

A/Canada goose/New York/475813-2/2007 GQ923358 | Influenza A

A/Blue-winged teal/Saskatchewan/22542/2007 CY047705 | Influenza A

H5N2 Aviaria A/Chicken/Taiwan/A703-1/2008 AB507267 | Influenza A
A/Duck/France/080032/2008 CY046177 | Influenza A

A/Duck/New York/481172/2007 GQ117202 | Influenza A
Al/Gadwall/Altai/1202/2007 CY049759 | Influenza A
A/Mallard/Louisiana/476670-4/2007 GQ923390 | Influenza A
A/Waterfowl/Colorado/476466-2/2007 GQ923374 | Influenza A

H5N3 A/Duck/Singapore/F119/3/1997(H5N3) GU052803 | Influenza A
H6N1 Aviaria A/Duck/PA/486/1969(H6N1) EU743287 | Influenza A
H6N2 A/Mallard/Czech Republic/15902-17K/2009(H6N2) HQ244433 | Influenza A
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subtpo e | Hoshe- | copn D0 | simulso’
no ePlex
A/Chicken/Hebei/1/2002 AY724263 | Influenza A
A/Chicken/PA/149092-1/02 AY241609 | Influenza A
AJChicken/NJ/294508-12/2004 EU743254 | Influenza A
o A/Chicken/New York/23165-6/2005 CY031077 | Influenza A
H7N2 Aviaria A/Muscovy duck/New York/23165-13/2005 CY033226 | Influenza A
A/Muscovy duck/New York/87493-3/2005 CY034791 | Influenza A
A/Mallard/Netherlands/29/2006 CY043833 | Influenza A
A/Northern shoveler/California/JN1447/2007 CY076873 | Influenza A
HUMano A/New York/107/2003(H7N2) EU587373 | Influenza A
H7N3 AlCanada/rv504/2004(H7N3) CY015007 | Influenza A
f\e/%eéf@gigéigggénc?fscjzoog CY079309 | Influenza A
A/Chicken/Germany/R28/03 AJ619676 Influenza A
A/Chicken/Netherlands/1/03 AY340091 | Influenza A
H7N7 Aviaria | a/Mallard/California/HKWF1971/2007 CY033383 | Influenza A
A/Mallard/Korea/GH171/2007 FJ959087 Influenza A
A/Mute swan/Hungary/5973/2007 GQ240816 | Influenza A
A/Northern shoveler/Mississippi/090S643/2009 CY079413 | Influenza A
Humano | A/Netherlands/219/03(H7N7) AY340089 | Influenza A
Humano | A/Shanghai/1/2013(H7N9) EPI1439493 | Influenza A
A/Northern shoveler/Mississippi/110S145/2011(H7N9) CY133650 | Influenza A
H7N9 Avidria A/Ruddy turnstone/Delaware Bay/220/1995(H7N9) CY127254 | Influenza A
AlTurkey/Minnesota/1/1988(H7N9) CY014787 | Influenza A
A/Blue-winged teal/Ohio/566/2006(H7N9) CY024819 | Influenza A
HON Humano | A/Hong Kong/1073/99(H9N2) AJ278647 Influenza A
AlTurkey/Wisconsin/1/1966(HI9N2) CY014664 | Influenza A
H10N7 Aviaria A/Chicken/Germany/N/1949(H10N7) GQ176135 | Influenza A
H11N9 A/Duck/Memphis/546/1974(H11N9) GQ257441 | Influenza A
Suina A/Swine/Wisconsin/1/1971(H1N1) CY022414 | Influenza A
H1N1 o CY026540
A/California/UR06-0393/2007(H1N1) Influenza A H1
CY026539
H1N2 A/New York/297/2003(H1N2) €Y002664 Influenza A H1
Humano CY002665
A/Aalborg/INS133/2009(H1N1) CYOB3608 | influenza A
HINL CY063607 | H1-2009
(2009) . KC781370 | |nfluenza A
A/South Carolina/02/2010(H1N1) KC781372 | H1-2009
HIND Suina A/Swine/Hong Kong/NS857/2001(H1N2) GQ229350 | Influenza A
A/Swine/Sweden/1021/2009(H1N2) GQ495135 | Influenza A
H3N1 Aviéria A/Blue-winged teal/ALB/452/1983(H3N1) CY004635 | Influenza A
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Subtipo de | Hospe- ID no Resultado
influenza A | deiro iz GenBank SImLEE
no ePlex
JQO070760
Allowa/07/2011(H3N2) Influenza A H3
JQ290177
JQO70768
Allowa/08/2011(H3N2) Influenza A H3
JQ290167
JQO70776
Allowa/09/2011(H3N2) Influenza A H3
JQ290183
. JQO70800
Al/Indiana/08/2011(H3N2) Influenza A H3
JQO70795
. JN866181
A/Maine/06/2011(H3N2) Influenza A H3
JN866186
Humano | A/Maine/07/2011(H3N2) JN992746 Influenza A
A/Pennsylvania/09/2011(H3N2) JN655534 Influenza A
A/Pennsylvania/11/2011(H3N2) JN655540 Influenza A
HaN2 A/Pennsylvania/10/2011(H3N2) JN655550 | Influenza A
%
o JQ290159
A/West Virginia/06/2011(H3N2) Influenza A H3
JQ290164
A/West Virginia/07/2011(H3N2) JQ348839 | Influenza A
) KJ942592
AlIndiana/10/2011(H3N2) Influenza A H3
JQO070787
CY044580
A/Boston/38/2008(H3N2) Influenza A H3
CY044581
A/Swine/NY/A01104005/2011(H3N2v) JN940422 | Influenza A H3
i JN866181 Influenza A H3
i A/Maine/06/2011(H3N2)
Suina JN866186 Influenza A H3
) JN655558
AlIndiana/08/2011(H3N2) Influenza A H3
JN638733
A/American black duck/North Carolina/675-075/ GUO051135 | Influenza A
2004(H3N2) GU051136 | Influenza A
CY060261 | Influenza A
H3N5 A/Mallard/Netherlands/2/1999(H3N5)
CY060264 | Influenza A
i CY047696 | Infl A
H3NG Aviaria AlAmerican black duck/New nriuenza
Brunswick/25182/2007(H3N6) CY047697 | Influenza A
L CY033372 | Influenza A
H3N7 A/Northern shoveler/California/HKWF1367/2007(H3N7)
CY033375 | Influenza A
GU052300
H3N8 A/American black duck/Washington/699/1978(H3N8) Influenza A H3
GU052299
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Tabela 19: Resultados de reatividade analitica (inclusividade) para influenza B

Maltiplo do LoD

(Linhagem desconhecida)

Subtipo de influenza B Cepa Concentracéo detectado
B/Lee/40 3 x 101 TCIDso/mL 3x
Influenza B B/Allen/45 1 x 10° TCIDso/mL 10xa
(Linhagem Yamagata) B/Maryland/1/59 1 x 10 TCIDso/mL 100xa
B/Taiwan/2/62 1 x 10* TCIDso/mL 100xa
Influenza B B/Hong Kong/5/72 1 x 10! TCIDso/mL 100xP
(Linhagem Victoria) B/Malaysia/2506/04 3 x 101 TCIDso/mL 3x
Influenza B B/GL/1739/54 3x 101 TCIDso/mL | 3x

2Nenhum dado de sequéncia disponivel. A sensibilidade mais baixa pode ser resultado de falta de correspondéncias nos primers
e/ou sondas do ensaio. Além disso, a sensibilidade mais baixa pode resultar da estimativa incorreta do material genético presente
na cultura dessa cepa ou da cepa de referéncia (o valor de TCIDsy se fundamenta apenas nas particulas virais infecciosas).

b Andlise in silico revelou que a sensibilidade mais baixa pode ser resultado de falta de correspondéncia nos primers e/ou sondas

do ensaio.

Tabela 20: Resultados de reatividade analitica (inclusividade) para virus da parainfluenza

Subtipo de parainfluenza

Cepa

Concentragao

Maltiplo do LoD

detectado
Virus da parainfluenza 1 C35 1,2 x 10° TCIDso/mL 3x
Virus da parainfluenza 2 Greer 1,5 x 102 TCIDso/mL 3x
Virus da parainfluenza 3 C-243 5 x 10 TCIDso/mL 10x?
Virus da parainfluenza 4 4b 9 x 10! TCIDso/mL 3x

@ Andlise in silico revelou que a sensibilidade mais baixa pode ser resultado de falta de correspondéncia nos primers e/ou sondas

do ensaio.

Tabela 21: Resultados de reatividade analitica (inclusividade) para virus sincicial respiratério

. ~ Multiplo do LoD
Subtipo de VSR Cepa Concentragao detectado
) L o A2 4,5 x 10° TCIDso/mL 3x
Virus sincicial respiratorio A
Long 4,5 x 10° TCIDso/mL 3x
9320 6 x 10"t TCIDso/mL 3x
Virus sincicial respiratorio B Wash/18537/62 6 x 10"t TCIDso/mL 3x
WV/14617/85 6 x 10"t TCIDso/mL 3x

Tabela 22: Resultados de reatividade analitica

(inclusividade) para Bordetella pertussis

= Multiplo do LoD

Cepa Concentragao detectado
5[17921] 3x
5374 [3747] 3x

. 589 3x

Bordetella pertussis 1,5 x 105 CFU/mL

F 3x
PT9/28G [W28] 3x
Tohama | 3x
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Tabela 23: Resultados de reatividade analitica (inclusividade) para Legionella pneumophila

Cepa Concentracéo (';A:tgicrigzgo HelD

11EJ 3 x 108 CFU/mL 10x

Chicago 8 [NCTC 11984] | 3 x 105 CFU/mL 1000x
Legionella pneumophila FAUC 19 3 x 10* CFU/mL 100x

Reims 97 Il no. 1 3 x 10* CFU/mL 100x

RIO 3 x 10* CFU/mL 100x

Tabela 24: Resultados d

e reatividade analitica (in

clusividade) para Mycoplasma pneumoniae

Cepa Concentracéo g’gggfdgo Lob
[Bru] 9 x 102CCU/mL 3x
M129-B170 9 x 10?2 CCU/mL 3x
M129-B7 9 x 10?2 CCU/mL 3x
Mycoplasma pneumoniae [M52] 9 x 102CCU/mL 3X
[Mac] 9 x 10?2 CCU/mL 3x
Mutante 22 3 x 10* CCU/mL 100x2
Pl 1428 3 x 10* CCU/mL 100xP

2Nenhum dado de sequéncia disponivel. A sensibilidade mais baixa pode ser resultado de falta de correspondéncias nos primers
e/ou sondas do ensaio. Além disso, a sensibilidade mais baixa pode resultar da estimativa incorreta do material genético presente
na cultura dessa cepa ou da cepa de referéncia (o valor de CCU/mL se fundamenta apenas em bactérias vivas).

bAndlise in silico revelou boa homologia com primers e sondas. E provavel que a sensibilidade mais baixa resulte da estimativa
incorreta do material genético presente na cultura dessa cepa ou da cepa de referéncia (o valor de CCU/mL se fundamenta apenas
em bactérias vivas).

Especificidade analitica (reatividade cruzada e exclusividade)

Reatividade cruzada dos ensaios de SARS-CoV-2

A reatividade cruzada dos ensaios de SARS-CoV-2 foi avaliada usando analise in silico e pela testagem
de analitos quantificados para organismos com probabilidade de serem encontrados em circulagéo

e outros patégenos na mesma familia genética. Preparacdes sintéticas foram usadas para analitos
sem cultura de alta titulacéo disponivel (SARS-CoV-1, MERS-CoV e coronavirus HKU1). Um agregado
de dois a quatro analitos foi testado em triplicata. Analitos virais foram diluidos até as concentra¢cfes
de teste, variando de 1 x 10* a 1 x 10 TCIDso/mL. Analitos bacterianos e flingicos foram diluidos até

a concentragdo de teste de 1 x 108 CFU/mL. Preparag6es sintéticas foram testadas a concentragédo

de 1 x 10% copias/mL. Um resumo dos resultados de testes de reatividade cruzada é mostrado na
Tabela 25. Em titulagdes elevadas, foi observada reatividade cruzada com SARS-CoV-1 no painel
ePlex RP2.

Tabela 25: Reatividade cruzada de ensaios de SARS-CoV-2 com organismos
do painel e fora do painel

Virus/Bactéria Cepa Concentracéo Reatividade cruzada
Adenovirus C 1 1 x 104 TCIDso/mL N&o observada
Coronavirus 229E 1 x 104 TCIDso/mL N&o observada
Coronavirus HKU12 5 x 10* TCIDso/mL N&o observada
Coronavirus NL63 1 x 104 TCIDso/mL N&o observada
Coronavirus 0C43 1 x 108 TCIDso/mL N&o observada
Coronavirus MERS-CoV? 1 x 10% cépias/uL N&o observada

PI1126 - C

Para uso profissional em diagndéstico in vitro

Pagina 31



ePlex Respiratory Pathogen Panel 2 (Painel 2 de patdgenos respiratorios ePlex)

Virus/Bactéria Cepa Concentracéo Reatividade cruzada
Coronavirus SARS-CoV-12 1 x 106 copias/uL Observada
Ecovirus T 30 1 x 10° TCIDso/mL N&o observada
Enterovirus 68 1 x 10° TCIDso/mL N&o observada
Influenza A HIN1/NY01/2009 1 x 10° TCIDso/mL N&o observada
Influenza B Yamagata 1 x 10° TCIDso/mL N&o observada
Metapneumovirus B2 Perul-2002 1 x 10° TCIDso/mL N&o observada
Parainfluenza 1 1 x 10° TCIDso/mL N&o observada
Parainfluenza 2 1 x 10° TCIDso/mL N&o observada
Parainfluenza 3 1 x 10° TCIDso/mL N&o observada
Parainfluenza da 1 x 10° TCIDso/mL N&o observada
Virus sincicial respiratério A 2006 1 x 105 TCIDso/mL N&o observada
Rinovirus B14 1 x 10° TCIDso/mL N&o observada
Bordetella pertussis ATCC53894 1 x 108 CFU/mL N&o observada
Candida albicans ATCC24433 1 x 108 CFU/mL N&o observada
Corynebacterium diphtheriae ATCC53281 1 x 108 CFU/mL N&o observada
Haemophilus influenzae ATCC43065 1 x 108 CFU/mL N&o observada
Legionella pneumophila ATCC35096 1 x 108 CFU/mL N&o observada
Mycobacterium tuberculosis H37Rv 1 x 108 CFU/mL N&o observada
Moraxella catarrhalis ATCC23246 1 x 108 CFU/mL N&o observada
Neisseria meningitidis NCTC10026 1 x 108 CFU/mL N&o observada
Pseudomonas aeruginosa ATCC BAA-1744 1 x 108 CFU/mL N&o observada
Staphylococcus aureus ATCC25923 1 x 108 CFU/mL N&o observada
Staphylococcus epidermidis ATCC700567 1 x 108 CFU/mL N&o observada
Staphylococcus salivarius ATCC25975 1 x 108 CFU/mL N&o observada
Streptococcus pneumoniae ATCC49136 1 x 108 CFU/mL N&o observada
Streptococcus pyogenes ATCC49399 1 x 108 CFU/mL N&o observada

Swab nasal agrupado

Amostra clinica humana

N/A

Nao observada

2 Transcri¢ao in vitro

Analise in silico do painel ePlex RP2 para ensaios de SARS-CoV-2

Andlise in silico foi realizada para as regides do gene que sdo alvo do painel ePlex RP2 para avaliacao
da reatividade cruzada. A GenMark conduziu uma busca BLAST® de primer do banco de dados do NCBI
contra todas as bactérias, virus com cadeia RNA negativa (negarnaviricota), picornavirus, adenovirus,
coronavirus comuns humanos, MERS, Candida albicans e Pneumocystis. As buscas BLAST néo
identificaram nenhuma reatividade cruzada, exceto por coronavirus SARS, que é do mesmo subgénero
(Sarbecovirus) que 0 SARS-CoV-2.
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Especificidade analitica (reatividade cruzada e exclusividade) de outros alvos
do painel RP2

O design do painel ePlex RP2 incorpora ensaios para deteccdo de SARS-CoV-2 sem afetar os designs
originais dos ensaios do painel ePlex RP. Os alvos originais do painel RP impactados pelo acréscimo
dos ensaios de SARS-CoV-2 (influenza A, influenza A H1, influenza A H1-2009, influenza A H3, influenza
B e adenovirus) foram testados e nenhuma reatividade cruzada foi observada. Assim, as alegacdes
estabelecidas de reatividade cruzada do painel ePlex RP sdo aplicaveis ao painel ePlex RP2.

A reatividade cruzada de cada alvo viral e bacteriano no painel ePlex RP foi avaliada em concentractes
altas (1 x 10° TCIDso/mL para virus, 1 x 108 CFU/mL ou CCU/mL para cepas bacterianas, ou 1 x 10° copias/mL
para transcritos in vitro) de cepas quantificadas diluidas em meio de transporte. A Tabela 26 resume os
resultados das cepas virais e bacterianas testadas. N&o foi observada reatividade cruzada entre nenhum
dos virus ou bactérias do painel.

Tabela 26: Reatividade cruzada com os organismos alvo do painel ePlex RP

Resultados de

v e CRmEEmIEg:e reatividade cruzada
Adenovirus A Tipo 31 1 x 10° TCIDso/mL Né&o observada
Adenovirus B Tipo 7A 1 x 10° TCIDso/mL Né&o observada
Adenovirus C Tipo 1 1 x 10° TCIDso/mL Né&o observada
Adenovirus D Tipo 9 1 x 10° TCIDso/mL N&o observada
Adenovirus E Tipo 4 1 x 10° TCIDso/mL Né&o observada
Adenovirus F Tipo 41 1 x 10° TCIDso/mL Né&o observada
Coronavirus 229E 1 x 10° TCIDso/mL N&o observada

Coronavirus

Transcrigdo HKUL in vitro

1 x 10° copias/mL

N&o observada

Coronavirus

NL63

1 x 105 TCIDso/mL

Nao observada

Coronavirus

Transcricdo MERS in vitro

1 x 108 cépias/mL

Nao observada

Coronavirus

0OC43

1 x 105 TCIDso/mL

Nao observada

Enterovirus

Isolado tipo 68 2007

1 x 105 TCIDso/mL

Nao observada

Bocavirus humano

Plasmideo de bocavirus

1 x 108 cépias/mL

Nao observada

Metapneumovirus humano | B1 1 x 10° TCIDso/mL N&o observada
Rinovirus humano 1A 1 x 10° TCIDso/mL N&o observada
Influenza A A/Brisbane/59/07 1 x 105 TCIDso/mL N&o observada

H1 A/Brisbane/59/07 1 x 105 TCIDso/mL N&o observada

H1-2009 A/NY/01/2009 1 x 105 TCIDso/mL N&o observada

H3 A/Brisbane/10/07 1 x 10° TCIDso/mL N&o observada
Influenza B B/Florida/02/06 1 x 105 TCIDso/mL N&o observada
Virus da parainfluenza 1 C35 1 x 105 TCIDso/mL N&o observada
Virus da parainfluenza 2 Tipo 2 1 x 10° TCIDso/mL N&o observada
Virus da parainfluenza 3 Tipo 3 1 x 10° TCIDso/mL N&o observada
Virus da parainfluenza 4 Tipo 4a 1 x 10° TCIDso/mL N&o observada
VSR A Isolado 2006 1 x 10° TCIDso/mL N&o observada

VSR B

CH93(18)-18

1 x 10° TCIDso/mL

Nao observada
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Alvo

Cepa

Concentragéo

Resultados de

reatividade cruzada

Bordetella pertussis

18323 [NCTC 10739]

1 x 10° CFU/mL

Nao observada

Legionella pneumophila

Philadelphia-1

1 x 10° CFU/mL

Nao observada

Mycoplasma pneumoniae

Cepa FH de agente Eaton
[NCTC 10119]

1 x 10 CCU/mL

N&o observada

A reatividade cruzada de virus, bactérias e fungos que ndo sdo alvos do painel ePlex RP foi avaliada em

concentracdes altas (1 x 105 TCIDso/mL para virus, 1 x 10° CFU/mL ou PFU/mL para cepas bacterianas
ou para cepas fungicas) pela diluicdo de cepas quantificadas em meio de transporte. A Tabela 27
resume os resultados das cepas testadas. Nenhuma reatividade cruzada foi observada entre nenhum

dos virus, bactéria ou fungos fora do painel com os alvos do painel ePlex RP.

Tabela 27: Reatividade cruzada com organismos nédo detectados pelo

painel ePlex RP (exclusividade)

Resultados de
Alvo Cepa Concentracéo reatividade

cruzada
Acinetobacter baumanii ATCC® 19606 1 x 108 CFU/mL N&o observada
Bordetella parapertussis ATCC 15311 1 x 108 CFU/mL Nao observada
Burkholderia cepacia ATCC 25416 1 x 108 CFU/mL N&o observada
Candida albicans ATCC 10231 1 x 10® PFU/mL N&o observada
Candida glabrata ATCC 15126 1 x 10® PFU/mL N&o observada
Chlamydia pneumoniae AR-39 1 x 108 CFU/mL N&o observada
Corynebacterium diphtheriae ATCC 13812 1 x 10® PFU/mL N&o observada
Citomegalovirus AD 169 1 x 10° TCIDso/mL N&o observada
Virus Epstein Barr Cepa B95-8 1 x 10° TCIDso/mL N&o observada
Escherichia coli ATCC 10279 1 x 108 CFU/mL N&o observada
Haemophilus influenzae ATCC 43065 1 x 108 CFU/mL N&o observada
Virus Herpes Simplex Isolado 2 1 x 10° TCIDso/mL N&o observada
Klebsiella pneumoniae ATCC 51504 1 x 108 CFU/mL N&o observada
Lactobacillus acidophilus ATCC 314 1 x 108 CFU/mL N&o observada
Lactobacillus plantarum ATCC 8014 1 x 108 CFU/mL N&o observada
Sarampo N/A 1 x 105 TCIDso/mL N&o observada
Moraxella catarrhalis ATCC 23246 1 x 108 CFU/mL N&o observada
Caxumba Isolado 2 1 x 105 TCIDso/mL N&o observada
Mycobacterium tuberculosis ATCC 25177 1 x 108 CFU/mL N&o observada
Neisseria meningitidis ATCC 13077 1 x 108 CFU/mL N&o observada
Neisseria sicca ATCC 29193 1 x 108 CFU/mL N&o observada
Porphyromonas gingivalis ATCC 33277 1 x 108 CFU/mL N&o observada
Proteus vulgaris ATCC 33420 1 x 108 CFU/mL N&o observada
Pseudomonas aeruginosa ATCC 15442 1 x 108 CFU/mL N&o observada
Serratia marcescens ATCC 13880 1 x 108 CFU/mL N&o observada
Staphylococcus aureus (MRSA) NRS384 1 x 108 CFU/mL N&o observada
Staphylococcus aureus (MSSA) ATCC 25923 1 x 108 CFU/mL N&o observada
Staphylococcus epidermidis (MRSE) | ATCC 35983 1 x 108 CFU/mL N&o observada
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Resultados de
Alvo Cepa Concentragao reatividade

cruzada
Staphylococcus epidermidis (MSSE) | ATCC 49134 1 x 108 CFU/mL N&o observada
Staphylococcus haemolyticus ATCC 29970 1 x 108 CFU/mL N&o observada
Streptococcus agalactiae ATCC 12401 1 x 108 CFU/mL N&o observada
Streptococcus dysgalactiae ATCC 35666 1 x 108 CFU/mL Né&o observada
Streptococcus mitis ATCC 15914 1 x 108 CFU/mL N&o observada
Streptococcus pneumoniae ATCC 49619 1 x 108 CFU/mL Né&o observada
Streptococcus pyogenes ATCC 12384 1 x 108 CFU/mL Né&o observada
Streptococcus salivarius ATCC 13419 1 x 108 CFU/mL Né&o observada
Virus Varicella Zoster 82 8,9 x 103 TCIDso/mL Nao observada

Reprodutibilidade

Um estudo multicentro de reprodutibilidade do painel ePlex RP foi realizado para avaliar a correspondéncia
com os resultados esperados para varias fontes importantes de variabilidade, como entre centros, entre
lotes, entre dias e entre operadores. Os testes foram feitos em 3 centros (2 externos, 1 interno) em um
sistema ePlex por centro com 3 ou 4 torres. Dois operadores realizaram os testes em cada centro ao
longo de 6 dias (5 dias ndo consecutivos) com 3 lotes diferentes de cartuchos do painel RP. Um painel
de reprodutibilidade composto por 3 integrantes do painel com 7 organismos (representando 8 alvos

do painel RP) em 3 concentracdes (moderada positiva - 3x LoD, baixa positiva - 1x LoD, e negativa) foi
testado em triplicata. Os 7 organismos virais/bacterianas testados incluiam adenovirus, coronavirus
0OC43, metapneumovirus humano, influenza A H3, virus da parainfluenza 1, VSR A e Bordetella
pertussis; os organismos foram diluidos em matriz clinica natural (amostras agrupadas de swab
nasofaringeo negativo). As amostras negativas eram compostas apenas por matriz clinica natural.
Cada amostra simulada foi dividida em aliquotas e armazenada congelada (-70 °C) antes do teste.
Cada operador testou 9 amostras (painel de reprodutibilidade de 3 integrantes em triplicata) a cada dia;
cada integrante do painel foi testado 108 vezes (3 réplicas x 3 centros x 2 operadores x 3 lotes x 2 dias
de teste/operador/lote), somando assim, ho minimo, 324 testes.

O percentual de correspondéncia (IC 95%) com os resultados esperados foi de 100% para os 8 alvos
do painel moderado positivo e negativo e 100% para 6 dos 8 alvos do painel baixo positivo (coronavirus
0C43, metapneumovirus humano, influenza A, influenza A H3, parainfluenza 1 e VSR A); o percentual
de correspondéncia foi de 91,6% para adenovirus e 99,1% para B. pertussis. Os resultados resumidos
para os 8 alvos do painel ePlex RP que correspondem aos 7 organismos no painel de reprodutibilidade
sdo apresentados nas Tabelas 28-35.

Tabela 28: Percentual de correspondéncia para adenovirus

Adenovirus~ S Correspondéncia com os resultados esperados
Concentragao Corresponde / N % IC 95%
1 36/36 100 (90,4-100)
gf)l(oLdoeDrada positiva 2 36/36 100 (90,4-100)
6 x 10° TCIDso/mL 3 36/36 100 (90,4-100)
Todos 108/108 100 (96,6-100)
PI11126 - C Para uso profissional em diagndéstico in vitro Pagina 35



ePlex Respiratory Pathogen Panel 2 (Painel 2 de patdgenos respiratorios ePlex)

Adenovirus c Correspondéncia com os resultados esperados
~ entro
Concentragdo Corresponde /N | % IC 95%
1 36/36 100 (90,4-100)
Baixa positiva 2 34/36 94,4 (81,9-98,5)
1x LoD
2 x 10° TCIDso/mL 3 28/35 80,0 (64,1-90,0)
Todos 98/107 91,6 (84,8-95,5)
1 36/36 100 (90,4-100)
) 2 36/36 100 (90,4-100)
Negativa
3 36/36 100 (90,4-100)
Todos 108/108 100 (96,6-100)

IC = Intervalo de confiangca

Tabela 29: Percentual de correspondéncia para coronavirus OC43 (CoV OC43)

CoV 0OC43 : Centro Correspondéncia com os resultados esperados
Concentragdo Corresponde /N % IC 95%
- 1 36/36 100 (90,4-100)
g’)'(OLdOeDrada positiva 2 36/36 100 (90,4-100)
1.5 x 103 TCIDg/mL 3 36/36 100 (90,4-100)
Todos 108/108 100 (96,6-100)
_ N 1 36/36 100 (90,4-100)
E‘f&%pos'“"a 2 36/36 100 (90,4-100)
5 x 102 TCIDe/mL 3 35/35 100 (90,1-100)
Todos 107/107 100 (96,5-100)
1 36/36 100 (90,4-100)
. 2 36/36 100 (90,4-100)
Negativa
3 36/36 100 (90,4-100)
Todos | 108/108 100 (96,6-100)

Tabela 30: Percentual de correspondéncia para metapneumovirus humano (hMPV)

hMPV : . Correspondéncia com os resultados esperados
Concentracao Corresponde / N % IC 95%
1 36/36 100 (90,4-100)
g’)'(OLdoeDrada positiva 2 36/36 100 (90,4—100)
6,75 x 102 TCIDso/mL 3 36/36 100 (90,4-100)
Todos | 108/108 100 (96,6—100)
1 36/36 100 (90,4-100)
i?&% positiva 2 36/36 100 (90,4-100)
2,25 x 102 TCIDso/mL 3 35/35 100 (90,1-100)
Todos 107/107 100 (96,5-100)
1 36/36 100 (90,4-100)
Negativa 2 36/36 100 (90,4-100)
3 36/36 100 (90,4-100)
Todos | 108/108 100 (96,6—100)
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Tabela 31: Percentual de correspondéncia para influenza A

Influenza A i Correspondéncia com os resultados esperados
Concentracéao Corresponde / N % IC 95%
1 36/36 100 (90,4-100)
g/'OLde[g ada positiva 2 36/36 100 (90,4—100)
X LO
1,5 x 102 TCIDso/mL 3 36/36 100 (90,4-100)
Todos 108/108 100 (96,6—-100)
1 36/36 100 (90,4-100)
Baixa positiva 2 36/36 100 (90,4-100)
1x LoD
5 x 10 TCIDso/mL 3 35/35 100 (90,1-100)
Todos 107/107 100 (96,5-100)
1 36/36 100 (90,4-100)
. 2 36/36 100 (90,4-100)
Negativa
3 36/36 100 (90,4-100)
Todos 108/108 100 (96,6-100)

Tabela 32: Percentual de correspondéncia para Influenza A H3

Influenza A H3

Correspondéncia com os resultados esperados

Concentracdo centro Corresponde /N | % IC 95%
1 36/36 100 (90,4-100)
g’)'(OLdoeDfada positiva 2 36/36 100 (90,4-100)
1,5 x 102 TCIDso/mL 3 36/36 100 (90,4-100)
Todos 108/108 100 (96,6—100)
1 36/36 100 (90,4-100)
E‘f&% positiva 2 36/36 100 (90,4-100)
5 x 10 TCIDso/mL 3 35/35 100 (90,1-100)
Todos 107/107 100 (96,5-100)
1 36/36 100 (90,4-100)
Negativa 2 36/36 100 (90,4-100)
3 36/36 100 (90,4-100)
Todos | 108/108 100 (96,6—100)
Tabela 33: Percentual de correspondéncia para virus da parainfluenza (PIV) 1
PIV 1 : - Correspondéncia com os resultados esperados
Concentracao Corresponde / N % IC 95%
1 36/36 100 (90,4-100)
gf(ofioeDr ada positiva 2 36/36 100 (90,4-100)
1,2 x 10° TCIDs/mL 3 36/36 100 (90,4-100)
Todos 108/108 100 (96,6-100)
1 36/36 100 (90,4-100)
Baixa positiva 2 36/36 100 (90,4-100)
1x LoD
4 x 10 TCIDso/mL 3 35/35 100 (90,1-100)
Todos | 107/107 100 (96,5-100)
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PIV 1 : G Correspondéncia com os resultados esperados
Concentracao Corresponde / N % IC 95%
1 36/36 100 (90,4-100)
Negativa 2 36/36 100 (90,4-100)
3 36/36 100 (90,4-100)
Todos 108/108 100 (96,6-100)
Tabela 34: Percentual de correspondéncia para virus sincicial respiratério (VSR) A
VSR A : G Correspondéncia com os resultados esperados
Concentracao Corresponde /N % IC 95%
1 36/36 100 (90,4-100)
2/)'(03095 ada positiva 2 36/36 100 (90,4-100)
4,5 x 10° TCIDso/mL 3 36/36 100 (90,4-100)
Todos 108/108 100 (96,6-100)
1 36/36 100 (90,4-100)
E‘f&% positiva 2 36/36 100 (90,4-100)
1,5 x 10° TCIDso/mL 3 35/35 100 (90,1-100)
Todos 107/107 100 (96,5-100)
1 36/36 100 (90,4-100)
Negativa 2 36/36 100 (90,4-100)
3 36/36 100 (90,4-100)
Todos 108/108 100 (96,6-100)
Tabela 35: Percentual de correspondéncia para Bordetella pertussis
B. pertussis~ . Correspondéncia com os resultados esperados
Concentracao Corresponde / N % IC 95%
1 36/36 100 (90,4-100)
gf)l(oLdoeDrada positiva 2 36/36 100 (90,4-100)
1,5 x 10° CFU/mL 3 36/36 100 (90,4-100)
Todos | 108/108 100 (96,6—100)
1 36/36 100 (90,4-100)
i?&% positiva 2 35/36 97,2 (85,8-99,5)
5 x 10* CFU/mL 3 35/35 100 (90,1-100)
Todos | 106/107 99,1 (94,9-99,8)
1 36/36 100 (90,4-100)
Negativa 2 36/36 100 (90,4-100)
3 36/36 100 (90,4-100)
Todos 108/108 100 (96,6—-100)
PI11126 - C Para uso profissional em diagndéstico in vitro Pagina 38




ePlex Respiratory Pathogen Panel 2 (Painel 2 de patdgenos respiratorios ePlex)

Amostras com organismos codetectados

A deteccao de mais de um organismo viral e/ou bacteriano clinicamente relevante em uma amostra

foi avaliada com o painel ePlex RP usando uma matriz clinica natural (amostras de swab nasofaringeo

negativas agrupadas) inoculadas com dois organismos do painel RP: um organismo em baixa
concentracao (1-3x LoD) e o segundo organismo em alta concentragéo (1 x 10° TCIDso/mL para

virus e 1 x 108 CFU/mL para bactérias). A Tabela 36 apresenta os resultados dos testes de codeteccdo
gue demonstram a capacidade do painel ePlex RP de detectar 2 organismos numa amostra tanto em

concentracao alta como baixa, conforme indicado pela tabela.

Tabela 36: Deteccao de coinfec¢des

Organismo 1 Alta titulagéo Organismo 2 Baixa titulagao t/l(;]lljtlplo &y
Influenza A H3 1x 10°TCIDso/mL | Adenovirus B 2 x 10° TCIDso/mL 1x
Adenovirus 1x 10°TCIDso/mL | Influenza A H3 5 x 10 TCIDso/mL 1x
Influenza A H3 1x10°TCIDso/mL | VSR A 1,5 x 10° TCIDso/mL 1x
VSR A 1x 10°TCIDso/mL | Influenza A H3 5 x 10* TCIDso/mL 1x
Influenza A H1-2009 1x 10°TCIDso/mL | VSR B 6 x 10" TCIDso/mL 3x
VSR B 1x 10°TCIDso/mL | Influenza A H1-2009 1 x 10 TCIDso/mL 1x
Influenza A H1-2009 1x 10°TCIDso/mL | Rinovirus 1,5 x 10° TCIDso/mL 1x
Rinovirus 1x 10°TCIDso/mL | Influenza A H1-2009 3 x 10 TCIDso/mL 3x
Influenza A H1-2009 1 x 10°TCIDso/mL | Virus da parainfluenza 3 5 x 10° TCIDso/mL 1x
Virus da parainfluenza 3 1x 10°TCIDso/mL | Influenza A H1-2009 1 x 10 TCIDso/mL 1x
Influenza A H1-2009 1x 10°TCIDso/mL | Bordetella pertussis 1,5 x 10° CFU/mL 3x
B. pertussis 1 x 106 CFU/mL Influenza A H1-2009 1 x 10 TCIDso/mL 1x
Rinovirus 1x10°TCIDso/mL | VSR A 1,5 x 10° TCIDso/mL 1x
VSR A 1 x 10°TCIDso/mL | Rinovirus 1,5 x 10° TCIDso/mL 1x
Coronavirus NL63 1x 10°TCIDso/mL | VSR A 1,5 x 10° TCIDso/mL 1x
VSR A 1 x 10° TCIDso/mL | Coronavirus NL63 7,5 x 10° TCIDso/mL 1x
Metapneumovirus humano | 1 x 10° TCIDso/mL | Adenovirus 2 x 10° TCIDso/mL 1x
Adenovirus 1 X 10° TCIDsg/mL 'r\]"ue;a;n”;“mo""us 2,25 x 10> TCIDsy/mL | 1x
Adenovirus 1x10° TCIDso/mL | VSR A 1,5 x 10° TCIDso/mL 1x
VSR A 1x 10° TCIDso/mL | Adenovirus 2 x 10° TCIDso/mL 1x
B. pertussis 1 x 10° CFU/mL VSR A 1,5 x 10° TCIDso/mL 1x
VSR A 1 x10° TCIDso/mL | B. pertussis 5 x 10* CFU/mL 1x

Equivaléncia de matriz de amostras

Todos os estudos analiticos que utilizaram culturas virais e bacterianas proximas ao LoD foram feitos
pela inoculacéo das culturas virais e bacterianas num agregado de matriz de amostras negativas de
swab nasofaringeo. Para estudos analiticos que usaram culturas virais e bacterianas em concentragao
de pelo menos 10x LoD ou mais, as culturas virais e bacterianas foram inoculadas em meio de
transporte MicroTest™ M5® da Remel em lugar das amostras agrupadas de swab nasofaringeo, a fim
de facilitar o uso. Um estudo de equivaléncia de matriz de amostras foi realizado para demonstrar

a equivaléncia da matriz clinica natural (amostras agrupadas negativas de swab nasofaringeo) com
amostras nasofaringeas coletadas clinicamente em meio de transporte viral para alvos inoculados em
concentracdo de aproximadamente 10x LoD. Cepas virais e bacterianas representativas e quantificadas
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foram diluidas em uma matriz clinica natural (amostras agrupadas de swab nasofaringeo negativo) e em
meio de transporte viral. Nao houve diferenca observada na deteccéo de alvos na matriz clinica natural
em comparagdo com o meio de transporte viral.

Substancias interferentes

Substancias comumente encontradas em amostras respiratérias, substancias que poderiam ser
introduzidas durante a coleta de amostras ou medicamentos comumente usados para tratar sintomas
de congestao, alergia ou asma e que poderiam potencialmente interferir com o painel ePlex RP foram
avaliadas individualmente. Para simular amostras clinicas, cepas virais e bacterianas representativas

e quantificadas foram diluidas em 1x LoD numa matriz clinica natural (amostras agrupadas de swab
nasofaringeo negativo) e testadas em triplicata. A matriz clinica natural (amostras agrupadas negativas
de swab nasofaringeo) sem organismos foi usada como controle. Todas as substancias e organismos
testados para interferéncia mostraram ser compativeis com o painel ePlex RP. Nenhuma substancia
potencialmente interferente mostrou inibir o painel ePlex RP nas concentracdes testadas na Tabela 37.

Tabela 37: Lista de substancias testadas

Substéncia potencialmente

; Ingrediente ativo Concentracéo de teste
interferente
Matriz de amostra para controle? Becton Dickinson UVT N/A
Meio de transporte® Copan eSwab (meio Amies liquido) N/A
MicroTest M4 N/A
i ) MicroTest M4-RT N/A
Meio de transporte viral® -
MicroTest M5 N/A
MicroTest M6 N/A
Copan Minitip em UVT N/A
Swabs flocados -
Copan Regular Tip em UVT N/A
Sangue 2% viv
Sangue (humano)
gDNA humano 50 ng/rxn
Pastllha_s para garganta: . Benzocaina, mentol 26% plv
anestésico oral e analgésico
Mucina Proteina mucina purificada 1% p/v

Cloridrato de fenilefrina (Neo-Synephrine®) | 1,5% viv

Spray ou gotas nasais Cloridrato de oximetazolina (Afrin®) 1% viv
Cloreto de so6dio 0,8% p/iv
Antibacteriano, sistémico Tobramicina 1% piv
Antibiotico, creme nasal Mupirocina 2% piv
Beclometasona 1,5% p/v
Dexametasona 1,5% p/v
o Flunisolida 1,5% p/v
Corticoide nasal
Budesonida (Rhinocort®) 0,9% viv
Triancinolona (Nasacort®) 1,5% piv
Fluticasona (Flonase®) 1,5% piv
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Substancia potencialmente

; Ingrediente ativo Concentracéo de teste
interferente
Luffa opperculata
) Enxofre
Gel nasal para alergias ZICAM® 1% viv

Galphimia glauca

Histaminum hydrochloricum

L Zanamivir 550 ng/mL
Drogas antivirais —
Oseltamivir 142 ng/mL
Virus Citomegalovirus 1 x 105 TCIDso/mL
Vacina de virus influenza vivo FluMist® 1% viv
intranasal

Bordetella parapertussis

Corynebacterium diptheriae

- Haemophilus influenzae
Bactérias - - — 1 x 108 CFU/mL
Neisseria meningitidis

Staphylococcus aureus

Streptococcus pneumoniae

aTeste do meio foi feito adicionando um swab nasofaringeo negativo coletado no meio especificado e diluindo na matriz
clinica natural.

Testes complementares de outras substancias potencialmente interferentes
Testes de desempenho adicionais foram feitos com substancias potencialmente interferentes comumente
usadas para coleta e transporte de amostras. Para simular amostras clinicas, cepas virais e bacterianas
representativas e quantificadas foram diluidas até uma concentracao proxima ao LoD numa matriz
clinica natural (amostras agrupadas de swab nasofaringeo negativo) e 20 réplicas foram testadas para
cada substancia. Organismos em matriz clinica natural preparados em meio de transporte viral foram
usados como controle. Todos 0s meios de coleta/transporte testados para verificagcdo de interferéncia

e listados na Tabela 38 mostraram ser compativeis com o painel ePlex RP.

Tabela 38: Meios de coleta e transporte testados para interferéncia

Substéncia potencialmente interferente Resultado

1x PBS Sem interferéncia observada
0,9% soro fisiolégico Sem interferéncia observada
Meio de transporte molecular PrimeStore® Sem interferéncia observada

Carryover e contaminacao cruzada

A taxa de carryover/contaminacao cruzada do painel ePlex RP e do sistema ePlex foi testada por
abordagem em que amostras altas positivas e negativas foram intercaladas em todas as baias de

u instrumento ePlex de quatro torres ao longo de 5 corridas separadas em 5 dias diferentes. Virus

da parainfluenza 3 quantificado foi preparado em meio de transporte viral em concentracéo alta

(1 x 10° TCIDso/mL, 20.000x LoD) para simular uma amostra alta positiva e foi testado como organismo
alvo representativo. O meio de transporte foi usado para representar amostras negativas. A cada rodada
de testes, 24 cartuchos do painel ePlex RP foram avaliados. 100% das amostras positivas de parainfluenza
3 geraram resultado Detected (Detectado) e 100% das amostras negativas de parainfluenza 3 geraram
resultado No Target Detected (Nenhum alvo detectado) para parainfluenza 3, indicando que n&do houve
carryover nem contaminacgdo cruzada observada intrabaia nem entre baias com o painel ePlex RP
guando testes sao feitos de forma consecutiva ou em baias vizinhas.
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SOLUCAO DE PROBLEMAS

Tabela 39: Tabela de solucao de problemas
Para uma lista completa de todas as mensagens de erro do ePlex, consulte o manual do operador

do ePlex.
Erro Mensagens de erro Descrigao REEDMENAREES e
retestagem
Teste ndo Cartridge failure (Falha de Um erro que ocorre durante 1. Remova o cartucho da baia.
comegou cartucho) a verificagdo de inicializa¢éao a. Redefina a baia para eliminar
The cartridge initialization test go cartuch, apgs'a Insercdo b 0 €rro. h |
failed (O teste de inicializagédo Ao' qa!’tLIJ_c o~nad ala. h : Eglnlg_le 0 c’art?c 0 em qualquer
do cartucho falhou) inicializagéo do cartucho aia disponive
ocorre logo que o cartucho
Cartridge not present (Cartucho ¢ inserido na baia pela primeira
ndo presente) vez e leva aproximadamente 2. Se o cartucho ndo foi inicializado na
Bay heater failure (Falha do 90 segundos. segunda tentativa e gerar novo erro
aquecedor da baia) durante a inicializagéo, isso indica
Apbs a concluséo da um problema com o cartucho.
Unknown error (Erro inicializag&o do cartucho, Esse cartucho deve ser descartado
desconhecido) o cartucho n&o pode ser segundo procedimentos laboratoriais
Bay main/fluid motor failure reiniciado; antes desse e a amostra deve ser repetida usando
(Falha do motor principal/ momento, o cartucho pode um novo cartucho. A(s) baia(s)
de fluidos da baia) ser reiniciado. deve(m) ser redefinida(s) para
. eliminar os erros. Entre em contato
Bay over pressqred (Baia com Para verificar se a inicializacdo com o Suporte técnico para alertar
pressdo excessiva) do cartucho foi concluida, sobre o problema
Bay temperature out of range examine a etiqueta do cartucho
(Temperatura de baia fora do no momento da remogao. Se a baia continuar em estado de
intervalo) Se o rétulo do cartucho RP erro (piscando em vermelho) apés
The system was unable to read Fiyer sido furado, a inicializggéo a remoga”}o_do cartucho, ela deve
) ; = ja comegou e o cartucho ndo ser redefinida pelo menu Bay
the cartridge (O sistema n&o stul Confi tion (Confi %0 de bai
conseguiu ler o cartucho) pgde_ser r(_etestado. Se_o rétulo onfiguration (Configuracéo de ag)
ndo tiver sido furado, siga estas | antes de poder ser usada para corridas
Cartridge inserted doesn’'t match | recomendagdes. com cartuchos.
the serial number of the cartridge
scanned (Cartucho inserido nédo
corresponde ao nimero de série
do cartucho lido)
The system is not ready to accept
the cartridge (O sistema néo esta
pronto para aceitar o cartucho)
The system failed to prepare
the cartridge for processing
(Preparagao do cartucho para
processamento pelo sistema
falhou)
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Recomendacgdes para

produz resultados validos.
Um relatério de teste sera
gerado, mas todos os alvos
e o controle interno serdo
invalidos.

Erro Mensagens de erro Descricao
retestagem
Teste ndo Bay heater failure (Falha do Esse tipo de erro ocorre durante | Reagentes foram consumidos
terminou aquecedor da baia) a corrida, apo6s a verificagao e o cartucho n&o pode ser reutilizado.
Bay main/fluid motor failure de inicializagéo ter terminado Entre em contato com o Suporte
(Falha do motor principal/ e impede que o cartucho seja técnico e refaca o teste da amostra
de fluidos da baia) processado até sua conclusdo. | usando um novo cartucho.
Bay Yoltage f_ailure (Falha de Se a baia continuar em estado de
tensdo da baia) erro (piscando em vermelho) ap6s
Bay sub-system communication a remogéo do cartucho, ela deve ser
timeout (Tempo limite de redefinida pelo menu Bay Configuration
comunicacéo de subsistema (Configuracéo de baia) antes de poder
de baia) ser usada para corridas com cartuchos.
Cartridge failure (Falha de
cartucho)
Bay over pressured (Baia com
presséo excessiva)
Bay auto-calibration failure
(Falha de calibragé@o automatica
da baia)
Bay temperature out of range
(Temperatura de baia fora do
intervalo)
The system was unable to
eject the cartridge from the bay
(O sistema n&o conseguiu ejetar
o cartucho da baia)
Invalido Esse é um erro que ndo Reagentes foram consumidos

e o cartucho ndo pode ser reutilizado.
Entre em contato com o Suporte
técnico e refaca o teste da amostra
usando um novo cartucho.

Suporte técnico

O Suporte técnico da GenMark esta disponivel 24 horas por dia, 7 dias por semana, para oferecer
0 maior nivel de apoio e satisfagdo ao cliente.

GenMark Diagnostics, Inc.
5964 La Place Court

Carlsbad, CA 92008 EUA
Email: technicalsupport.eu@genmarkdx.com

Telefone do Suporte técnico: +1 760 448 4300
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GLOSSARIO DE SIMBOLOS

Simbolo Descricéo Simbolo Descricdo
- . Usar até
LOT Caodigo de partida g AAAA-MM-DD

& Atencao SN NUmero de série

W Contém o suficiente para <n> testes REF Namero de catalogo
C € Conformidade na Uni&o Europeia \—" Riscos biologicos
Dispositivo médico para diagnéstico . !
IVD in vri)tro P 9 Limite superior de temperatura

L} . ~
[:]:i: Consulte as instrugfes de uso

Limite inferior de temperatura

E Representante autorizado

. . Intervalo de temperatura
na Comunidade Europeia P

“ Fabricante

Irritante, sensibilizador dérmico,
toxicidade aguda (danosa), efeitos
narcoticos, irritagdo de trato
respiratorio

C.LOT Lote do cartucho

Oxidativos

@ Q5=

Apenas para uso segundo
Rx Only Exclusivamente sob prescrigéo E U A a autorizag&o para uso emergencial
(Apenas para produtos dos EUA)
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website da GenMark, que podem periodicamente passar por revisées pela GenMark sem exigéncia
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Esse produto esta sujeito a uma licenca limitada de uso do produto para diagndstico humano in vitro
e pesquisas com razoavel relacdo a essa area. Os usuarios estdo proibidos de usar este produto para
outras aplica¢des, incluindo no campo de medicina forense (inclusive testes para identificacdo humana).
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