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Utilizacao prevista

O cobas® SARS-CoV-2 Qualitative, para utilizagdo com os sistemas cobas® 5800/6800/8800, ¢ um teste de RT-PCR em tempo
real, destinado a detegdo qualitativa de acidos nucleicos do SARS-CoV-2 em amostras de saliva e amostras de exsudados
nasais (das narinas anteriores) colhidas com zaragatoa pelo proprio paciente (colhidos no local) seguindo as instrugdes de
um profissional de saude, e em amostras de exsudados nasais, nasofaringeos e orofaringeos colhidas por um profissional de
satide de quaisquer individuos, incluindo individuos dos quais os respetivos prestadores de cuidados de satide suspeitam de
terem COVID-19 e de individuos sem sintomas ou outras razdes para se suspeitar da COVID-19.

Este teste destina-se também a dete¢do qualitativa de acidos nucleicos do SARS-CoV-2 de amostras em pool que contenham
até, inclusive seis amostras individuais de amostras de exsudados nasais colhidas em zaragatoa pelo préprio seguindo as
instrugdes de um profissional de satide (colhidos in loco), ou amostras de exsudados nasais, nasofaringeos ou orofaringicos
colhidos por um profissional de satide. Os resultados negativos de amostras em pool devem ser tratados como presumiveis

e, se forem inconsistentes com sinais e sintomas clinicos ou necessario para a gestao de pacientes, as amostras em pool devem
ser testadas individualmente. As amostras incluidas em pools com um resultado positivo ou presumivel positivo tém de ser
testadas individualmente antes de se reportar um resultado. As amostras com baixas concentragdes de ARN do SARS-CoV-2
poderdo ndo ser detetadas em pools de amostras devido a diminuicio de sensibilidade dos testes em pool.

Os resultados sdo para a detecdo de ARN do SARS-CoV-2. O ARN do SARS-CoV-2 é geralmente detetavel em amostras
das vias respiratorias durante a fase aguda da infe¢ao. Embora resultados positivos sejam indicadores da presenga de ARN
do SARS-CoV-2, é necessaria a correlagao clinica com o histérico do paciente e outras informagdes de diagnostico para
determinar o estado de infe¢ido do paciente. Resultados positivos ndo excluem a infe¢ao bacteriana ou a co-infe¢do com
outros virus.

Os resultados negativos nao excluem a infe¢ao pelo SARS-CoV-2 e ndo devem ser usados como a tnica base para decisoes
de gestao do paciente. Os resultados negativos tém de ser combinados com observagoes clinicas, histérico do paciente
e informacoes epidemioldgicas.

O cobas® SARS-CoV-2 Qualitative destina-se a ser utilizado por técnicos de laboratorios clinicos com formagio e instrugao
especifica sobre técnicas de PCR em tempo real e procedimentos de diagnéstico in vitro.

Resumo e explicacao do teste

Explicacéo do teste

O cobas® SARS-CoV-2 Qualitative é um teste de acidos nucleicos qualitativo para utilizagdo no sistema cobas® 5800, sistema
cobas® 6800 ou no sistema cobas® 8800 para a dete¢do de ARN do novo coronavirus 2019 (SARS-CoV-2) em amostras de
saliva individuais colhidas num contentor de colheita esterilizado vazio e em amostras de exsudados nasais, nasofaringeos

e orofaringeos, individuais ou em pool, colhidas em sistema Copan Universal Transport Medium (UTM-RT), sistema

BD™ Universal Viral Transport (UVT), cobas® PCR Media ou em soro fisiologico a 0,9%. O Controlo Interno de ARN,
utilizado para monitorizar todo o processo de preparacido de amostras e a amplificagdo por PCR, é introduzido em cada
amostra durante o processamento da amostra. Adicionalmente, o teste utiliza controlos externos (um controlo positivo de
baixo titulo e um controlo negativo).
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Principios do procedimento

O cobas® SARS-CoV-2 Qualitative baseia-se na prepara¢ao da amostra totalmente automatica (extracao e purificagdo dos
acidos nucleicos) seguida de amplificacdo por PCR e detecao. O sistema cobas® 5800 foi concebido como um equipamento
integrado. Os sistemas cobas® 6800/8800 sao constituidos pelo mddulo de abastecimento de amostras, o médulo de
transferéncia, o médulo de processamento e o mddulo analitico. A gestdo automatica de dados é executada pelo(s)
software(s) dos sistemas cobas® 5800 ou cobas® 6800/8800, que atribui resultados de teste a todos os testes. Os resultados
podem ser examinados diretamente no ecra do sistema ou impressos num relatdrio.

Os 4cidos nucleicos de amostras de pacientes e as moléculas adicionadas do ARN (RNA IC) do controlo interno sdo extraidas
simultaneamente. O acido nucleico ¢ libertado ao adicionar protease e reagente de lise @ amostra. Os acidos nucleicos
libertados ligam-se a superficie de silica das particulas de vidro magnéticas adicionadas. As substancias nao ligadas

e impurezas, tais como proteinas desnaturadas, detritos celulares e potenciais inibidores da PCR, sdo removidas com os
posteriores passos de lavagem, e os acidos nucleicos purificados sio eluidos das particulas de vidro magnéticas, com tampao
de elui¢ao, a elevada temperatura. Os controlos externos (positivo e negativo) sao processados da mesma forma.

A amplificagdo seletiva dos acidos nucleicos alvo a partir da amostra é conseguida pela utilizacdo de primers senso

e antissenso especificos do alvo para a regido nao estrutural ORF1 a/b, que é exclusiva do SARS-CoV-2. Adicionalmente,
uma regido conservada do gene E da proteina estrutural de envelope, foi escolhida para a dete¢do do pan-Sarbecovirus.
Os conjuntos de detegdo pan-Sarbecovirus irdo igualmente detetar o virus SARS-CoV-2.

A amplificagdo seletiva do Controlo Interno de ARN ¢é conseguida através da utilizagdo de primers senso e antissenso
especificos de uma sequéncia nio-competitiva que ndo tém qualquer homologia com o genoma do coronavirus. E utilizada
uma enzima de polimerase do ADN termoestavel para a amplificagio.

A mistura principal do cobas® SARS-CoV-2 Qualitative contém sondas de detegao especificas para o tipo de coronavirus
SARS-CoV-2, para membros do subgénero Sarbecovirus e para o acido nucleico do Controlo Interno de ARN. As sondas de
detecdo do coronavirus e do Controlo Interno de ARN estdo marcadas com corantes fluorescentes tinicos, que atuam como
um sinalizador. Cada sonda tem também um segundo corante, que atua como um supressor. Quando nao ligados

a sequéncia alvo, os sinais fluorescentes das sondas intactas sio suprimidos pelo corante supressor. Durante o passo de
amplificagao por PCR, a hibridiza¢do das sondas com o ADN alvo especifico, em cadeia simples resulta na sua clivagem pela
atividade exonuclease 5' a 3' da polimerase do ADN, originando a separacdo dos corantes de sinalizacdo e de supressao

e a geragdo de um sinal fluorescente. Em cada ciclo da PCR, sao geradas quantidades crescentes de sondas clivadas e o sinal
cumulativo do corante sinalizador aumenta concomitantemente. Cada corante sinalizador ¢ medido a comprimentos de
onda definidos, o que permite a dete¢do e discriminagao simultanea do alvo amplificado do coronavirus e do Controlo
Interno de ARN. A mistura principal inclui trifosfato de desoxiuridina (dUTP), em vez de trifosfato de desoxitimidina
(dTTP), que é incorporado no ADN acabado de sintetizar (amplicon). Quaisquer amplicons contaminantes de corridas de
PCR anteriores sdo destruidos pela enzima AmpErase [uracil-N-glicosilase], que é incluida na mistura principal da PCR,
quando aquecidos durante o primeiro passo do ciclo térmico. No entanto, os amplicons acabados de formar néo sdo
destruidos, uma vez que a enzima AmpErase fica inativada quando exposta a temperaturas acima dos 55 °C.
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Reagentes e materiais

Os materiais fornecidos para o cobas® SARS-CoV-2 Qualitative encontram-se na Tabela 1. Os materiais necessarios, mas
nao fornecidos, encontram-se na Tabela 2, Tabela 3, Tabela 4, Tabela 8, Tabela 9 e na Tabela 10.

Para obter informacoes sobre os riscos do produto, consulte a seccio Reagentes e materiais e a seccio Precaugoes
e requisitos de manuseamento.

Reagentes e controlos do cobas® SARS-CoV-2 Qualitative

Todos os reagentes e controlos nio abertos devem ser armazenados conforme recomendado na Tabela 1 até a Tabela 4.

Tabela1 cobas® SARS-CoV-2 Qualitative

cobas® SARS-CoV-2 Qualitative
Conservar entre 2 e 8 °C
Cassete de 192 testes (P/N 09446109190)

Cassete de 480 testes (P/N 09448870190)

Componentes do kit Ingredientes dos reagentes Quantidade por kit | Quantidade por kit
192 testes 480 testes

Solucéo de proteinase | Tampéo Tris, < 0,05% de EDTA, cloreto de célcio, acetato 22,3 ml 38 ml

(PASE) de célcio, 8% de proteinase, glicerol

EUH210: Ficha de seguranca fornecida a pedido.

EUH208: Contém subtilisina do Bacillus subtilis.
Pode desencadear uma reacéo alérgica.

Controlo interno Tampdo Tris, < 0,05% EDTA, < 0,001% padrdo de 21,2 ml 38 ml
de ARN quantificagdo de armored ARN sem Sarbecovirus
(RNAIC) contendo regides de sequéncias especificas de primer

e sondas (ARN n&o infecioso em bacteriéfago MS2),
< 0,1% de azida sédica

Tampaéo de Eluicédo Tampdo Tris, 0,2% de 4-hidroxibenzoato de metilo 21,2 ml 38 ml
(EB)

Reagente 1 da Acetato de manganés, hidréxido de potéssio, 7,5 mi 14,5 ml
Mistura Principal < 0,1% de azida sédica

(MMX-R1)

Reagente 2 da Tampéo de tricina, acetato de potéssio, < 18% de sulféxido 9,7 ml 17,5 ml
Mistura Principal de dimetilo, glicerol, < 0,1% de Tween 20, EDTA,

SARS-CoV-2 QL < 0,12% de dATP, dCTP, dGTP, dUTPs, < 0,01% de primers

(SARS-CoV-2 QL senso e antissenso do SARS-CoV-2 e do Sarbecovirus,

MMX-R2) < 0,01% primers senso e antissenso do Controlo Interno,

< 0,01% de sondas de oligonucledtido marcadas com
fluorescéncia especificas do SARS-CoV-2, Sarbecovirus e do
Controlo Interno de ARN < 0,01% aptamero oligonucleotidico,
< 0,1% de polimerase do ADN Z05D, < 0,10% de enzima
AmpErase (uracil-N-glicosilase) (de origem microbiana),

< 0,1% de azida sddica
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Tabela 2

cobas® SARS-CoV-2 Qualitative Control Kit

Conservar entre 2 e 8 °C
(P/N 09446117190)

cobas® SARS-CoV-2 Qualitative Control Kit

Componentes do kit

Ingredientes dos reagentes

Quantidade por kit

Controlo Positivo de
SARS-CoV-2 QL
(SARS-CoV-2 QL
(+)C)

Tampéo Tris, < 0,05% de azida sddica, < 0,005% EDTA, 0,003% Poly rA,

< 0,01% ADN de plasmideo nao infecioso (de origem microbiana) contendo
a sequéncia SARS-CoV-2, < 0,01% ADN de plasmideo n&o infecioso

(de origem microbiana) contendo a sequéncia pan-Sarbecovirus

16 ml
(16 x Tml)

Tabela 3

cobas® Buffer Negative Control Kit

Conservar entre 2 e 8 °C
(P/N 09051953190)

cobas® Buffer Negative Control Kit

Componentes do kit

Ingredientes dos reagentes

Quantidade por kit

cobas® Buffer
Negative Control
(BUF () C)

Tampéo Tris, < 0,1% de azida de sdédio, EDTA, 0,002% de ARN de Poli-rA
(sintético)

16 ml
(16 x 1 ml)
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Reagentes cobas omni para preparacao da amostra

Tabela 4 Reagentes cobas omni para preparacdo da amostra*
Reagentes Ingredientes dos reagentes | Quantidade | Simbolo e adverténcia de seguranca**
por kit

cobas omni MGP Particulas de vidro magnéticas, | 480 testes N&o aplicavel

Reagent (MGP) Tampéo Tris, 0,1% de 4-

Conservar entre 2 € 8 °C hidroxibenzoato de metilo,

(P/N 06997546190) < 0,1% de azida sédica

cobas omni Specimen Tampéo Tris, 0,1% de 4- 4 x 875 ml N&o aplicavel

Diluent (SPEC DIL) hidroxibenzoato de metilo,

Conservar entre 2 e 8 °C < 0,1% de azida sddica

(P/N 06997511190)

cobas omni 43% (p/p) de tiocianato de 4 x 875 ml

Lysis Reagent guanidina**,

(LYS) 5% (p/v) de polidocanol***,

Conservar entre 2 € 8 °C 2% (p/v) de ditiotreitol***,

(P/N 06997538190) citrato de sddio dihidratado
PERIGO
H302 + H332: Nocivo por ingestéo e por inalagdo.
H314: Provoca queimaduras na pele e lesdes oculares graves.
H411: Téxico para os organismos aquaticos com efeitos
duradouros.
EUH032: Em contacto com acidos liberta gases muito
toxicos.
P273: Evitar a libertagé@o para o ambiente.
P280: Usar luvas de protecéo/vestudrio de protegdo/
protecédo ocular/protecgéo facial/protecdo auditiva.
P303 + P361 + P353: SE ENTRAR EM CONTACTO COM
A PELE (ou o cabelo): retirar imediatamente toda a roupa
contaminada. Enxaguar a pele com dgua.
P304 + P340 + P310: EM CASO DE INALAGAO: retirar
a pessoa para uma zona ao ar livre e manté-la numa
posicdo que néo dificulte a respiragéo. Contacte
imediatamente um CENTRO DE INFORMAGAQ
ANTIVENENOS/médico.
P305 + P351 + P338 + P310: SE ENTRAR EM CONTACTO
COM 0S OLHOS: enxaguar cuidadosamente com dgua
durante varios minutos. Se usar lentes de contacto, retire-
as, se tal Ihe for possivel. Continue a enxaguar. Contacte
imediatamente um CENTRO DE INFORMAGAQ
ANTIVENENOS/médico.
P391: Recolher o produto derramado.
593-84-0 Tiocianato de guanidina
9002-92-0 Polidocanol
3483-12-3 (R*,R*)-1,4-dimercaptobutano-2,3-diol

cobas omni Wash Citrato de sédio dihidratado, 4,2 Né&o aplicavel

Reagent (WASH)
Conservar entre 15 e 30 °C
(P/N 06997503190)

0,1% de 4-hidroxibenzoato de
metilo

*

Estes reagentes ndo estdo incluidos nos kits de cobas® SARS-CoV-2 Qualitative. Consulte a lista dos materiais adicionais necessarios (Tabela 8

e Tabela 9).

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

*** Substancia perigosa.
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Requisitos de armazenamento de reagentes

Os reagentes deverao ser armazenados e manuseados conforme especificado na Tabela 5, Tabela 6 e Tabela 7.

Quando os reagentes ndo estiverem no sistema cobas® 5800 ou nos sistemas cobas® 6800/8800, armazene-os a temperatura

correspondente especificada na Tabela 5.

Tabela5 Armazenamento de reagentes (quando o reagente ndo se encontra no sistema)

Reagente Temperatura de armazenamento
cobas® SARS-CoV-2 Qualitative 192T 2a8°C

cobas® SARS-CoV-2 Qualitative 480T 2a8°C

cobas® SARS-CoV-2 Qualitative Control Kit 2a8°C

cobas® Buffer Negative Control Kit 2a8°C

cobas omni Lysis Reagent 2a8°C

cobas omni MGP Reagent 2a8°C

cobas omni Specimen Diluent 2a8°C

cobas omni Wash Reagent 15a30°C
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Requisitos de manuseamento de reagentes para o sistema cobas® 5800

Os reagentes carregados no sistema cobas® 5800 sdo armazenados a temperaturas apropriadas e as respetivas datas de

validade sao controladas pelo sistema. O sistema apenas permite que os reagentes sejam usados, se as condigdes indicadas

na Tabela 6 forem satisfeitas. O sistema impede automaticamente a utilizacao de reagentes expirados. A Tabela 6 permite

ao utilizador compreender as condigées de manuseamento de reagentes exigidas pelo sistema cobas® 5800.

Tabela 6 Condigdes de manuseamento de reagentes exigidas pelo sistema cobas® 5800

Reagente

Prazo de validade
do kit

Estabilidade do kit
aberto

Numero de corridas
para as quais este
kit pode ser usado

Estabilidade
a bordo do
equipamento

cobas® SARS-CoV-2 Qualitative 192T

Prazo nao ultrapassado

90 dias desde
a primeira utilizacdo

Max. 40 corridas

Max. 36 dias**

cobas® SARS-CoV-2 Qualitative 480T

Prazo nao ultrapassado

90 dias desde
a primeira utilizacdo

Max. 40 corridas

Max. 36 dias**

o0 carregamento**

cobas® SARS-CoV-2 Qualitative Control Kit | Prazo n&o ultrapassado | N&o aplicavel* N&o aplicavel Méx. 36 dias**

cobas® Buffer Negative Control Kit Prazo nédo ultrapassado | N&o aplicavel* Nao aplicavel Max. 36 dias**

cobas omni Lysis Reagent Prazo nado ultrapassado | 30 dias desde Nao aplicavel Nao aplicavel
0 carregamento**

cobas omni MGP Reagent Prazo ndo ultrapassado | 30 dias desde N&o aplicavel Né&o aplicavel
o0 carregamento**

cobas omni Specimen Diluent Prazo ndo ultrapassado | 30 dias desde N&o aplicavel Né&o aplicavel
o carregamento**

cobas omni Wash Reagent Prazo ndo ultrapassado | 30 dias desde N&o aplicavel Né&o aplicavel

*  Reagentes de utiliza¢do tnica.

** O tempo é medido a partir da primeira vez que o reagente é carregado no sistema cobas® 5800.

09467157001-03PT
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cobas® SARS-CoV-2 Qualitative

Requisitos de manuseamento de reagentes para os sistemas cobas® 6800/8800

Os reagentes carregados nos sistemas cobas® 6800/8800 sao armazenados a temperaturas apropriadas e as datas de validade

sdo controladas pelo sistema. Os sistemas cobas® 6800/8800 apenas permitem que os reagentes sejam utilizados se todas as

condigdes indicadas na Tabela 7 forem satisfeitas. O sistema impede automaticamente a utilizacao de reagentes expirados.

A Tabela 7 permite ao utilizador compreender as condi¢des de manuseamento de reagentes impostas pelos sistemas

cobas® 6800/8800.

Tabela 7

Condigdes de manuseamento de reagentes impostas pelos sistemas cobas® 6800/8800

Reagente

Prazo de validade
do kit

Estabilidade do kit
aberto

Nidmero de
corridas para
as quais este
kit pode ser
usado

Estabilidade a bordo do

equipamento (tempo
acumulado a bordo do
equipamento fora do
frigorifico)

cobas® SARS-CoV-2 Qualitative 192T

Prazo néo ultrapassado

90 dias desde
a primeira utilizagcdo

Max. 40 corridas

Max. 40 horas**

cobas® SARS-CoV-2 Qualitative 480T

Prazo néo ultrapassado

90 dias desde
a primeira utilizagcdo

Max. 20 corridas

Max. 20 horas**

o carregamento**

cobas® SARS-CoV-2 Qualitative Prazo ndo ultrapassado | Nao aplicavel* Nao aplicavel Max. 8 horas**
Control Kit
cobas® Buffer Negative Control Kit Prazo ndo ultrapassado | N&o aplicavel* Né&o aplicével Max. 10 horas**
cobas omni Lysis Reagent Prazo ndo ultrapassado | 30 dias desde Né&o aplicével Né&o aplicavel
o0 carregamento**
cobas omni MGP Reagent Prazo ndo ultrapassado | 30 dias desde Né&o aplicével Né&o aplicavel
o0 carregamento**
cobas omni Specimen Diluent Prazo ndo ultrapassado | 30 dias desde Né&o aplicével Né&o aplicavel
o carregamento**
cobas omni Wash Reagent Prazo ndo ultrapassado | 30 dias desde Né&o aplicével Né&o aplicavel

*  Reagentes de utilizagdo tnica.

** O tempo é medido a partir da primeira vez que o reagente é carregado nos sistemas cobas® 6800/8800.

09467157001-03PT
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Materiais adicionais necessarios para o sistema cobas® 5800

Tabela8 Material e consumiveis para utilizagdo no sistema cobas® 5800

Material P/N

cobas omni Processing Plate 24 08413975001
cobas omni Amplification Plate 24 08499853001
cobas omni Liquid Waste Plate 24 08413983001
Ponta CORE TIPS com filtro, 1 ml 04639642001
Ponta CORE TIPS com filtro, 300 pl 07345607001
cobas omni Liquid Waste Container 07094388001
cobas omni Lysis Reagent 06997538190
cobas omni MGP Reagent 06997546190
cobas omni Specimen Diluent 06997511190
cobas omni Wash Reagent 06997503190
Saco de residuos sélidos 07435967001
ou ou

Saco de residuos sélidos com folheto informativo 08030073001
Tubos secundérios 13x75 cobas omni (opcional) 06438776001
cobas® PCR Media Tube Replacement Cap Kit 07958056190
cobas® PCR Media Disposable Tube Stand (opcional) 07958064190
MPA RACK 16 MM LIGHT GREEN 7001-7050* ** 03143449001
RD5 RACK - rack RD padréo 0001-0050 LR* ** 11902997001
Suporte de tubos de 16 posi¢des* 09224319001
Suporte de racks de 5 posigoes* 09224475001

*

** A rack MPA de 16 mm ou o suporte de tubos de 16 posicdes sdo as racks ideais para utilizagdo com tubos
cobas® PCR Media. Se forem utilizadas racks RD5, os tubos de amostra devem ser cheios com um volume de
entrada de amostra néo inferior a0 minimo recomendado. Os tubos ficam alojados numa posi¢do superior na
rack RD5 por causa da junta de borracha no fundo da posi¢do de cada tubo. Por conseguinte, é possivel que ao
utilizar racks RD5, o sistema possa aceitar tubos com um volume de entrada de amostra inferior a0 minimo,
causando posteriormente erros de pipetagem durante a corrida.

09467157001-03PT

Para uma lista detalhada de encomendas de racks de amostras, contacte o representante local da Roche.
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Materiais adicionais necessarios para os sistemas cobas® 6800/8800

Tabela9 Material e consumiveis para utilizar nos sistemas cobas® 6800/8800

Material P/N

cobas omni Processing Plate 05534917001

cobas omni Amplification Plate 05534941001

cobas omni Pipette Tips 05534925001

cobas omni Liquid Waste Container 07094388001

cobas omni Lysis Reagent 06997538190

cobas omni MGP Reagent 06997546190

cobas omni Specimen Diluent 06997511190

cobas omni Wash Reagent 06997503190

Saco de residuos sélidos e reservatdrio de residuos sélidos 07435967001 e 07094361001
ou ou

Saco de residuos sélidos com suporte de cartdo e kit de upgrade de gaveta 08030073001 e 08387281001
Tubos secundérios 13x75 cobas omni (opcional) 06438776001

cobas® PCR Media Tube Replacement Cap Kit 07958056190

cobas® PCR Media Disposable Tube Stand (opcional) 07958064190

MPA RACK 16 MM LIGHT GREEN 7001-7050* ** 03143449001

RD5 RACK - rack RD padrdo 0001-0050 LR* ** 11902997001

*

para uma lista detalhada de racks de amostras, racks para pontas obstruidas e suportes de racks aceites nos equipamentos.

** A rack MPA de 16 mm é a rack indicada para utilizagdo com tubos cobas® PCR Media. Se forem utilizadas racks RD5, os tubos de
amostra devem ser cheios com um volume de entrada de amostra nao inferior ao minimo recomendado. Os tubos ficam alojados
numa posi¢do superior na rack RD5 por causa da junta de borracha no fundo da posi¢ao de cada tubo. Por conseguinte, é possivel
que ao utilizar racks RD5, o sistema possa aceitar tubos com um volume de entrada de amostra inferior ao minimo, causando

posteriormente erros de pipetagem durante a corrida.

09467157001-03PT
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Kits de colheita alternativos para amostras de exsudados para utilizacdo com os

sistemas cobas® 5800/6800/8800

Tabela 10 Kits de colheita de amostras alternativos utilizados com o cobas® SARS-CoV-2 Qualitative para amostras de exsudados

Kit de colheita P/N

cobas® PCR Media Uni Swab Sample Kit 07958030190
cobas® PCR Media Dual Swab Sample Kit 07958021190
Kit de 100 tubos cobas® PCR Media 06466281190
cobas® Uni Swab 100 Kit 09205098190

Equipamentos e software necessarios

O software cobas® 5800, o software do sistema cobas® 6800/8800 e o pacote de analise cobas® SARS-CoV-2 Qualitative para

os sistemas cobas® 5800/6800/8800 tém de estar instalados.

Para os sistemas cobas® 5800 e cobas® 6800/8800 com versao 2.0 do software ou superior, o software gestor de dados x800

e 0 PC (ou servidor) serao fornecidos com os sistemas.

Para os sistemas cobas® 6800/8800 com versao 1.4 do software, o servidor Instrument Gateway (IG) sera fornecido com

o sistema.

Tabela 11 Equipamentos

Equipamento

P/N

Sistema cobas® 5800

08707464001

Sistema cobas® 6800 (plataforma maével)

05524245001 ou 06379672001

Sistema cobas® 6800 (plataforma fixa)

05524245001, 06379664001 ou 09575154001

Sistema cobas® 8800

05412722001 e 09575146001

Modulo de abastecimento de amostras (s6 sistemas cobas® 6800/8800)

06301037001 e 09936882001

Para informagdes adicionais, consulte a Assisténcia ao utilizador e/ou o Guia do utilizador do sistema cobas® 5800 ou dos sistemas cobas® 6800/8800.

Nota: contacte o representante local da Roche para uma lista detalhada de racks de amostras, racks para pontas obstruidas e suportes de racks aceites nos

equipamentos.

09467157001-03PT

Doc Rev. 2.1

15




cobas® SARS-CoV-2 Qualitative

Precaucoes e requisitos de manuseamento

Adverténcias e precaucoes

A semelhanca do que sucede com qualquer procedimento de teste, boas préticas de laboratério sdo essenciais para um

desempenho adequado deste teste. Em virtude da elevada sensibilidade deste teste, deverdo ser tomadas as devidas

precaugdes para manter os reagentes e as misturas de amplificagao livres de contaminagao.

Para diagnostico in vitro.

Resultados positivos sdo indicativos da presenga de ARN do SARS-CoV-2.

Todas as amostras de pacientes devem ser manuseadas como se estivessem infetadas, utilizando boas praticas
laboratoriais, conforme descrito em Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories e no Documento
M29-A4 do CLSL."? Este procedimento s6 deve ser efetuado por pessoal com experiéncia no manuseamento de
material com risco bioldgico e na utilizagdo do cobas® SARS-CoV-2 Qualitative e dos sistemas

cobas® 5800/6800/8800.

Todos os materiais de origem humana devem ser considerados potencialmente infeciosos e devem ser manipulados
com as precaucdes universais. Se ocorrer derrame, desinfete imediatamente com uma solucéo preparada de fresco
de hipoclorito de sédio a 0,5% em agua destilada ou desionizada (lixivia doméstica diluida a 1:10) ou siga os
procedimentos apropriados do laboratdrio.

Recomenda-se a utilizagdo de pipetas esterilizadas descartaveis e de pontas de pipetagem isentas de nucleases. Para
garantir o desempenho ideal do teste, utilize apenas os materiais consumiveis necessarios fornecidos ou especificados.
Estao disponiveis Folhas de Dados de Seguranga (SDS, Safety Data Sheets) que podem ser solicitadas ao
representante local da Roche.

Para garantir que o teste é executado corretamente, siga rigorosamente os procedimentos e diretrizes fornecidos.
Qualquer desvio destes procedimentos e diretrizes podera afetar o desempenho ideal do teste.

Poderao ocorrer resultados falsos positivos se, durante o manuseamento e processamento das amostras, o carryover
de amostras ndo for controlado adequadamente.

Algumas amostras positivas poderio nio ser detetadas quando diluidas e testadas em pools. A concentracio

de ARN do SARS-CoV-2 é reduzida quando uma amostra positiva é colocada em pool com outras amostras

e a reducao corresponde inversamente ao tamanho do pool. Por exemplo, se houver apenas uma amostra positiva
num pool de 6, a concentragdo na amostra original teria de ser 6 vezes o limite de detegdo do ensaio para que

a concentragao no pool esteja no limite de detegao.

Informe as autoridades competentes locais sobre qualquer incidente grave que possa ocorrer ao utilizar este ensaio.
Resultados de saliva fidveis dependem de um procedimento adequado de colheita, manuseamento e armazena-
mento da amostra. Em caso de descoloracéo ou de particulas visiveis na amostra de saliva, as amostras ndo devem
continuar a ser processadas, e devera ser solicitado ao paciente para fornecer uma nova amostra. Particulas de
comida e niveis elevados de mucina podem causar falhas no processamento da amostra de saliva.

09467157001-03PT

Doc Rev. 2.1 16



cobas® SARS-CoV-2 Qualitative

Manuseamento de reagentes

Para evitar carryover de amostras ou controlos, manipule todos os reagentes, controlos e amostras de acordo com
as boas praticas de laboratorio.

Inspecione visualmente todas as cassetes de reagente, diluentes, reagente de lise e reagente de lavagem, antes dos
mesmos serem utilizados, para se certificar de que ndo existem quaisquer sinais de fugas. Se existir algum indicio
de derrame, néo utilize esse material para testes.

O cobas omni Lysis Reagent contém tiocianato de guanidina, um produto quimico potencialmente perigoso.
Evite o contacto dos reagentes com a pele, os olhos ou com membranas mucosas. Em caso de contacto, lave
imediatamente a zona afetada com agua abundante para evitar queimaduras.

O kit cobas® SARS-CoV-2 Qualitative, o cobas® SARS-CoV-2 Qualitative Control Kit, o cobas® Buffer Negative
Control Kit, o cobas omni MGP Reagent e o cobas omni Specimen Diluent contém azida de s6dio como
conservante. Evite o contacto dos reagentes com a pele, os olhos ou com membranas mucosas. Em caso de contacto,
lave imediatamente a zona afetada com agua abundante para evitar queimaduras. No caso de derrame destes
reagentes, dilua com agua antes de passar com um pano para secar.

Nao permita que cobas omni Lysis Reagent, que contém tiocianato de guanidina, entre em contacto com solugdo
de hipoclorito de sodio (lixivia). Esta mistura pode produzir um gas altamente téxico.

Elimine todos os materiais que tenham entrado em contacto com amostras e reagentes, de acordo com
regulamentagdes nacionais, estaduais e locais.

Boas praticas de laboratdrio

Nao efetue pipetagem com a boca.

Nio coma, nio beba nem fume nas 4reas de trabalho.

Use luvas de laboratorio, bata de laboratorio e protecdo ocular quando manusear amostras e reagentes. Para evitar
a contaminagdo, as luvas tém de ser trocadas entre o manuseamento de amostras e 0 manuseamento dos

cobas® SARS-CoV-2 Qualitative kits, cobas® SARS-CoV-2 Qualitative Control Kit, cobas® Buffer Negative Control
Kit e de reagentes cobas omni. Evite contaminar as luvas quando manusear amostras e controlos.

Lave muito bem as méaos depois de manusear amostras e reagentes do kit, e depois de retirar as luvas.

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

Se ocorrerem derrames no equipamento cobas® 5800 ou cobas® 6800/8800, siga as instru¢des indicadas na
Assisténcia ao Utilizador e/ou do Guia do utilizador dos sistemas cobas® para limpar e descontaminar
adequadamente a superficie do(s) equipamento(s).

09467157001-03PT
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Colheita, transporte e armazenamento de amostras

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

Colheita de amostras - tipos de amostras de exsudados

Consultando a tabela a seguir, certifique-se de que é utilizado o dispositivo de colheita correto com o tipo de amostra
apropriado:

Tabela 12 Panoramica de dispositivos de colheita e tipos de amostra

Dispositivo de colheita Tipo de amostra
Nasofaringea Orofaringea Nasal

Copan Universal Transport Media (UTM-RT®) J J J
BD™ Universal Viral Transport (UVT) J J J
cobas® PCR Media Uni Swab Sample Kit J
cobas® PCR Media Dual Swab Sample Kit N
cobas® PCR Media Kit (e kit de 100 tubos de PCR Media) J
Soro fisiolégico a 0,9% J

e Efetue a colheita de amostras nasais, nasofaringeas e orofaringeas de acordo com as técnicas padrio de colheita,
utilizando zaragatoas flocadas ou com pontas de poliéster, e coloque-as imediatamente em 3 ml de Copan Universal
Transport Medium (UTM-RT) ou BD™ Universal Viral Transport (UVT).

e Efetue a colheita de amostras nasais de acordo com as técnicas padrao de colheita, utilizando zaragatoas flocadas ou
com pontas de poliéster, e coloque-as imediatamente num tubo de cobas® PCR Media do cobas® PCR Media Kit
(P/N 06466281190).

e Efetue a colheita de amostras nasais utilizando o cobas® PCR Media Uni Swab Sample Kit (P/N 07958030190) ou
o cobas® PCR Media Dual Swab Sample Kit (P/N 07958021190) de acordo com as instrugdes indicadas a seguir.

e Consulte as instrugdes de utilizagdo dos dispositivos de colheita para informagdes sobre riscos.

09467157001-03PT
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Colheita de amostra de exsudado nasal (das narinas anteriores) — colhida por zaragatoa
pelo médico ou pelo préprio paciente in loco

ADVERTENCIA: NAO HUMEDECA PREVIAMENTE A ZARAGATOA NO
cobas® PCR MEDIA ANTES DA COLHEITA!

cobas® PCR Media = cobas™ PCR Media s0°C
Uni Swab Sample Packet /H/BU C Dual Swab Sample Packet ‘SHC/H/
w = _ =
_— EESEEET cobas 0t (0)0]
C | ()
(A = B
0 cobas® PCR Media Uni Swab Sample Kit contém: 0 cobas® PCR Media Dual Swab Sample Kit contém:
Tubo cobas® PCR Media Tubo cobas® PCR Media
Zaragatoa de tecido: A Zaragatoa de tecido: A
Zaragatoa flocada: B
1
7
<

NAO HUMEDECA PREVIAMENTE A ZARAGATOA NO cobas® PCR MEDIA
ANTES DA COLHEITA!

1. COLHER: segure a zaragatoa de tecido (zaragatoa A) ou a zaragatoa flocada (zaragatoa B) com a linha
de referéncia acima da sua méo. Insira a zaragatoa 1 a 2 cm no interior de uma das narinas anteriores.
Rode a zaragatoa contra a mucosa nasal durante cerca de 3 segundos e retire-a. Repita o procedimento
na outra narina anterior utilizando a mesma zaragatoa.

N&o deixe que a zaragatoa toque em qualquer superficie antes de a colocar no tubo de colheita.

09467157001-03PT
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L/
/
2. ALINHAR: retire a tampa do tubo 3. QUEBRAR: encoste 4. FECHAR: volte a tapar
cobas® PCR Media e introduza a amostra cuidadosamente firmemente o tubo
colhida em zaragatoa no tubo, até que a zaragatoa contra cobas® PCR Media. A amostra
a linha visivel da haste da zaragatoa fique 0 bordo do tubo para estd agora pronta para
alinhada com o bordo do tubo. partir a haste da transporte. Elimine a parte
zaragatoa pela linha. superior da zaragatoa.

Efetue a colheita de amostras nasais de acordo com as técnicas padrao de colheita, utilizando zaragatoas flocadas ou
com pontas de poliéster, e coloque-as imediatamente em 3 ml de soro fisioldgico a 0,9%.

Colheita de amostras - saliva

NAO coma nem lave os dentes 60 minutes antes da colheita da amostra de saliva.

Retina saliva na parte inferior da sua boca e permita que acumule sem engolir. Nao pode tossir.
Cuspa passivamente a saliva recolhida para um contentor de colheita estéril.

Repita o procedimento anterior até ter recolhido no contentor entre 1 ml e 5 ml de saliva.
Coloque novamente a tampa no contentor de colheita de saliva.

Devolva o contentor de colheita de saliva.

A saliva bruta tem de ser liquefeita no prazo de 9 dias apds a colheita (48 horas entre 2 e 25 °C, seguido de 7 dias a menos

de -18 °C), calculando o volume de saliva e depois adicionando ao contentor de colheita de saliva o dobro dessa quantidade

de soro fisioldgico a 0,9%. Apos a adigdo do soro fisiologico, a amostra tem de ser misturada (por ex., com agitagao forte

durante 10 a 20 segundos) antes de ser armazenada ou processada.

09467157001-03PT
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Transporte e armazenamento - tipos de amostras de exsudados

O transporte de amostras colhidas deve cumprir as regulamentagdes aplicéveis ao transporte de agentes etioldgicos.
e Amostras colhidas em UTM-RT®
o Apds a colheita, as amostras podem ser conservadas até 48 horas entre 2 °C e 25 °C seguido de até 3 dias
entre 2 °C e 8 °C e até 30 dias a < -70 °C.
Amostras colhidas em cobas® PCR Media,
o Apds a colheita, as amostras podem ser conservadas até 24 horas entre 2 °C e 25 °C seguido de até 3 dias
entre 2 °C e 8 °C e até 30 dias a < -70 °C.
Amostras colhidas em soro fisioldgico a 0,9%,

o Apds a colheita, as amostras podem ser conservadas até 48 horas entre 2 °C e 25 °C seguido de até 3 dias
entre 2 °C e 8 °C e até 30 dias a < -70 °C.
e Asamostras mantém-se estaveis até 2 ciclos de congelamento/descongelamento a uma temperatura < -70 °C.

Transporte e armazenamento - saliva

e O transporte de amostras colhidas deve cumprir as regulamentagdes aplicaveis ao transporte de agentes etioldgicos.
e Amostras de saliva bruta recolhidas num dispositivo de colheita de polipropileno estéril,
o Apds a colheita, as amostras podem ser conservadas até 48 horas entre 2 °C e 25 °C seguido de até 7 dias
a<-18°C.
e Saliva liquefeita,
o Apds aadigao de 2 partes de soro fisioldgico a 0,9% e uma mistura intensiva, as amostras de saliva liquefeitas
podem ser conservadas até 48 horas entre 2 e 25 °C, seguido de até 7 dias entre 2 e 8 °C.

09467157001-03PT
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Instrucoes de utilizacao

Notas do procedimento

e Nao utilize cobas® SARS-CoV-2 Qualitative, cobas® SARS-CoV-2 Qualitative Control Kit, cobas® Buffer Negative
Control Kit ou reagentes do cobas omni depois de expirados os respetivos prazos de validade.

e Nao reutilize consumiveis. Os consumiveis sao para uma tnica utilizagéo.

e Certifique-se de que as etiquetas de codigo de barras nos tubos de amostra estao visiveis através das aberturas
laterais das racks de amostras. Para as especificagdes corretas dos codigos de barras e informagdes adicionais sobre
o carregamento de tubos de amostra, consulte o Guia do Utilizador do sistema cobas® 5800 ou dos sistemas
cobas® 6800/8800.

e Paraa manuten¢io adequada do equipamento, consulte a Assisténcia ao utilizador e/ou o Guia do utilizador do
sistema cobas® 5800 ou dos sistemas cobas® 6800/8800.

Execucéo do cobas® SARS-CoV-2 Qualitative utilizando amostras de exsudados

Para testar amostras de exsudados, o cobas® SARS-CoV-2 Qualitative pode ser executado com um volume minimo de
amostra de 0,6 ml no tubo secundario cobas omni para amostras colhidas em Copan Universal Transport Medium
(UTM-RT), BD™ Universal Viral Transport (UVT), cobas® PCR Media ou em soro fisioldgico a 0,9%. As amostras colhidas
utilizando o cobas® PCR Media Uni Swab Sample Kit ou o cobas® PCR Media Dual Swab Sample Kit podem ser executadas
no seu tubo de recolha primario, com um volume minimo de amostra de 1,0 ml.

Amostras colhidas em cobas® PCR Media, soro fisiolégico a 0,9%, UTM-RT ou UVT

As amostras colhidas em tubos compativeis com o sistema cobas® 5800 ou os sistemas cobas® 6800/8800 podem ser
carregadas diretamente no sistema cobas® 5800 ou nos sistemas cobas® 6800/8800. As amostras colhidas em tubos com
Copan Universal Transport Medium (UTM-RT), BD™ Universal Viral Transport (UVT), cobas® PCR Media ou soro
fisioldgico a 0,9% que ndo sejam compativeis com o sistema cobas® 5800 ou os sistemas cobas® 6800/8800, tém de ser
transferidas para um tubo secundario antes de serem processadas no sistema cobas® 5800 ou nos sistemas cobas® 6800/8800.
O tubo secundério cobas omni é a op¢ao preferida. As amostras devem ser processadas utilizando a sele¢ao do tipo de
amostra na interface de utilizador (IU), conforme descrito na Tabela 13. Estdo disponiveis tubos adicionais para os testes
cobas® SARS-CoV-2 Qualitative. Entre em contacto com o representante local da Roche para instrugdes detalhadas dos testes
e uma lista de pedidos de tubos primarios e secundarios compativeis com os equipamentos.

Proceda sempre com cuidado quando transferir amostras de um tubo de colheita primdrio para um tubo secunddrio.
Para manusear amostras, utilize pipetas com pontas com barreira para aerossoéis ou de deslocamento positivo.
Utilize sempre uma nova ponta de pipeta para cada amostra.

Certifique-se de que as amostras atingem a temperatura ambiente antes de serem transferidas para um tubo secunddrio
cobas omni.
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Siga os passos que se seguem para transferir a amostra do paciente de um tubo de colheita primario para um tubo secundario
cobas omni:

e Desaperte a tampa do tubo primario de amostra.

e Levante a tampa e qualquer zaragatoa anexada para permitir que uma pipeta seja inserida no tubo de amostra.
e Transfira 0,6 ml para o tubo secundario com cdédigo de barras preparado.

e Coloque o tubo secundario na rack. Feche a tampa do tubo primario de amostra.

Amostras colhidas utilizando o cobas® PCR Media Uni ou Dual Swab Sample Kit, ou
o cobas® PCR Media juntamente com o cobas® Uni Swab 100 Kit

As amostras colhidas utilizando o cobas® PCR Media Uni Swab Sample Kit ou o cobas® PCR Media Dual Swab Sample Kit,
ou o cobas® PCR Media juntamente com o cobas® Uni Swab 100 Kit, devem estar sem tampa e podem ser carregadas
diretamente em racks para processamento nos sistemas cobas® 5800/6800/8800. Nao ¢ necessario transferir para um tubo
secundario. Os tubos cobas® PCR Media ficam colocados na MPA RACK 16 MM LIGHT GREEN 7001-7050

(P/N 03143449001) ou no suporte de tubos de 16 posi¢des (P/N 09224319001) e podem ser processados com a zaragatoa que
ficou no tubo. As amostras colhidas utilizando o cobas® PCR Media Uni Swab Sample Kit ou o cobas® PCR Media Dual Swab
Sample Kit, ou o cobas® PCR Media juntamente com o cobas® Uni Swab 100 Kit, devem ser processadas selecionando o tipo
de amostra “cobas® PCR Media swab” na interface de utilizador (IU) do cobas® SARS-CoV-2 Qualitative, conforme descrito
na Tabela 13.

Uma amostra colhida adequadamente devera ter uma tnica zaragatoa com a haste quebrada pela linha a tracejado. As hastes
de zaragatoas que forem quebradas acima da linha a tracejado ficardo mais compridas que o normal e também poderéo ser
dobradas para caber dentro do tubo de cobas® PCR Media. Isto podera criar uma obstrugdo no sistema de pipetagem, o que
podera causar a perda de amostra, de resultados de teste e/ou danos mecanicos no equipamento. Se uma zaragatoa tiver uma
haste quebrada incorretamente, remova-a antes do processamento de amostra nos sistemas cobas® 5800/6800/8800. Tome
cuidado ao eliminar as zaragatoas; para evitar contaminagao, evite derramar ou tocar com as zaragatoas noutras superficies
durante a eliminacio.

Tubos de entrada primarios de amostras de exsudados em cobas® PCR Media, sem zaragatoa ou com duas zaragatoas que
nao foram colhidas de acordo com as instru¢des descritas nas instrugdes de utilizagao dos respetivos kits e ndo deverao ser
testados. Se a amostra contendo duas zaragatoas nos tubos primarios cobas® PCR Media tiver de ser testada, transferir 0,6 ml
para dentro do tubo secundario com cddigo de barras preparado.

Ocasionalmente, as amostras de exsudados contém muco excessivo que poderd provocar um erro de pipetagem (por ex., um
coagulo ou outra obstruc¢do) nos sistemas cobas® 5800/6800/8800. Antes de testar novamente as amostras que apresentavam
coagulos durante o processamento inicial, remova e elimine a zaragatoa, e coloque a tampa e agite fortemente estas amostras
durante 30 segundos para dispersar o muco em excesso.

As amostras com zaragatoas podem ser processadas duas vezes nos sistemas cobas® 5800/6800/8800 enquanto a zaragatoa se
encontrar no tubo de colheita. Se forem necessarios testes adicionais, ou se o primeiro teste falhar devido a erro de pipetagem
de amostra (por ex., um coagulo ou outra obstrugao), a zaragatoa devera ser removida e o liquido restante devera ter um
volume minimo de 1,0 ml.
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Execucéo do cobas® SARS-CoV-2 Qualitative utilizando amostras de saliva

As amostras brutas de saliva colhidas num contentor de polipropileno estéril precisam de ser liquefeitas antes do processa-

mento. Para a liquefagdo, o volume de saliva bruta é calculado e adiciona-se a quantidade dupla de soro fisioldgico a 0,9%.

O dispositivo de colheita deve ser novamente tapado e a solugio misturada (por ex., com agitagdo forte durante 10 a

20 segundos) antes da transferéncia pretendida para um tubo secunddrio para processamento nos sistemas

cobas® 5800/6800/8800. O tubo secundario cobas omni é a opgao preferida. As amostras de saliva liquefeita transferidas para

tubos secunddrios devem ser processadas utilizando a op¢ao de tipo de amostra “Saliva” na interface de utilizador (IU) do

cobas® SARS-CoV-2 Qualitative.

Proceda sempre com cuidado quando transferir amostras de um contentor de colheita primdrio para o tubo secunddrio.

Para manusear amostras, utilize pipetas com pontas com barreira para aerosséis ou de deslocamento positivo.

Utilize sempre uma nova ponta de pipeta para cada amostra.

Certifique-se de que as amostras estdo a temperatura ambiente antes da liquefagdo e transferéncia para um tubo

secundadrio.

Siga os passos que se seguem para transferir amostras de saliva de um contentor de colheita primario para um tubo

secundario:

e Desaperte a tampa do contentor de amostra primaria e retire a tampa.

e Calcule o volume de saliva bruta e adicione a quantidade dupla de soro fisioldgico a 0,9%.

e Volte a colocar a tampa no contentor e misture (p. ex., com agitagdo forte durante 10 a 20 segundos) até resultar

uma solu¢do homogénea.

e Desaperte a tampa do contentor de amostra primaria e retire a tampa.

e Transfira 1,2 ml para o tubo secunddrio com cédigo de barras preparado.

e Feche a tampa do contentor de amostra primaria.
e Coloque o tubo secundério na rack.

Tabela 13 Selecgo de tipo de amostra na interface de utilizador do cobas® SARS-CoV-2 Qualitative

Kit de colheita/tipo de matriz

Volume minimo (ml)
Tubo de processamento

Processar como tipo de
amostra

Copan Universal Transport Medium
BD™ Universal Viral Transport

0,6 ml

Tubo secundério cobas omni

L (. . VTM
Soro fisiolégico a 0,9% Tubo secundério cobas omni
cobas® PCR Media Kit
cobas® PCR Media Uni ou Dual Swab Sample Kit 1,0 ml
o P . . L cobas® PCR Media swab
cobas® PCR Media Kit juntamente com o cobas® Uni Swab 100 Kit Tubo primério
o ) ) ) - 1,2 mi .
Saliva liquefeita num contentor de polipropileno estéril Saliva
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Pooling de amostra para o teste do SARS-CoV-2

Os pools de até, inclusive, 6 amostras podem ser testados com o cobas® SARS-CoV-2 Qualitative. O tamanho do pool
implementado pelo laboratdrio devera ser baseado nos ganhos de eficiéncia necessérios, a taxa de positividade do SARS-
CoV-2 na populacéo de teste e os riscos potenciais dos testes em pools. A combinac¢do de multiplos tipos de amostra num
pool ndo foi validada.

Quando a disponibilidade de recursos é suficiente para satisfazer a procura, recomenda-se que os laboratérios considerem
se os riscos de reducéo de sensibilidade de teste com o pooling superam os beneficios da conservagao de recursos.

e Utilize um processo que assegure a rastreabilidade entre as ID de amostras individuais e as ID de pool.

e Parareduzir a potencial contaminag¢do dos sistemas cobas® 5800/6800/8800, nao transfira amostras para os tubos
secundarios enquanto as amostras estdo nas racks Roche de 5 posigoes (RD5 e/ou MPA e/ou suporte de tubos de
16 posicdes).

e Garanta as técnicas adequadas de manuseamento de amostras para reduzir o risco de contaminagao cruzada em
pools e amostras originais de pacientes.

Nota: Pooling de amostras nao se aplica a amostras de saliva.

Métodos de pooling

1. Identifique um tubo secundario para pooling, marcado de forma inequivoca.

2. Associe as amostras a serem colocadas em pool a identificagdo do tubo de pool, utilizando uma folha de
calculo de pooling ou um sistema de controlo de amostras validado.

3. A Roche sugere a utilizagdo de Camaras de Biosseguranca ou outras medidas de seguranga aprovadas durante
o manuseamento de amostras (ou seja, a transferéncia de amostras para o tubo secundario).

4. Para o pooling manual, recomenda-se trabalhar apenas com amostras de um pool de cada vez.

5. Garanta que cada amostra tem volume suficiente para a construgio do pool e quaisquer possiveis testes de
resolugdo (desconstru¢ao do pool) que poderio ser necessarios. Exemplo: para pools de 6, é necessario um
volume minimo de 100 pl (para pool) mais 600 pl (para resolugdo) para um volume de amostra minimo de
700 pL disponivel antes do pooling (Tabela 14).

Tabela 14 Volumes minimos de amostra para pooling

Tamanho do Volume necessario para o pool Volume necessario para teste de Volume minimo necessario antes
pool (mD resolucédo (ml) do pooling (ml)
6 0,100 0,600 0,700
5 0,120 0,600 0,720
4 0,150 0,600 0,750
3 0,200 0,600 0,800
2 0,300 0,600 0,900

6. Utilizando uma micropipeta calibrada com uma ponta de pipeta nova para cada amostra, pipete
cuidadosamente cada amostra individual associada a esse pool para o tubo secundario adequado para
preparar o pool.
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7. Garanta a mistura completa ap6s a adi¢ao de todas as amostras para o tubo secundario (ou seja, através da
pipetagem para cima e para baixo). Tenha cuidado para evitar a criagdo de bolhas, espuma ou aerossois ao
misturar.

8. Para o pooling manual, recomenda-se comparar visualmente o volume de amostra em pool no tubo
secundario com um tubo secundério que contenha o volume-alvo de pool. Se o nivel do tubo de pooling for
inferior ou superior ao volume de pool padrio, o pool preparado manualmente deverd ser eliminado
e preparado de novo.

9. Processe as amostras em pool conforme descrito na Figura 1 e na Figura 2.

Relatorios de pool e testes de seguimento

A interpretacao dos resultados do pool é a mesma que para resultados individuais conforme descrito na sec¢do Interpretagiao
dos resultados.

e Se o resultado do pool for negativo, entdo cada amostra constituinte pode ser considerada negativa. O relatério
de resultado devera incluir um comentario foi utilizado o pooling durante o teste. Consulte a se¢ao Avisos
e precaugdes para informagdes adicionais relativas a redugao de sensibilidade de testes em pool.

e Se o resultado do pool for positivo ou presumivel positivo, cada uma das amostras constituintes tém de ser testadas
novamente como uma amostra individual separada. Utilize o sistema de controlo definido pelo laboratdrio para
assegurar que sao testadas as amostras individuais corretas. Os resultados de teste individuais superam o resultado
de pool.
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Executar o cobas® SARS-CoV-2 Qualitative no sistema cobas® 5800

O procedimento de teste é descrito detalhadamente na Assisténcia ao utilizador e/ou no Guia do utilizador do sistema
cobas® 5800. A Figura 1 a seguir resume o procedimento.

Figura1  Procedimento de teste cobas® SARS-CoV-2 Qualitative no sistema cobas® 5800

Iniciar sessdo no sistema

Carregar amostras no sistema:

e (Carregar racks de amostras no sistema
o (O sistema prepara automaticamente

o Pedir testes

Reabastecer reagentes e consumiveis conforme pedido pelo sistema:
o Carregar a(s) cassete(s) de reagente especifica(s) do teste
o (Carregar mini racks de controlo

o Carregar pontas de processamento

Carregar pontas de eluigéo

Carregar placas de processamento

Carregar placas de amplificagéo

Carregar cassete de MGP

Reabastecer diluente de amostras

Reabastecer reagente de lise

Reabastecer reagente de lavagem

Inicie a corrida premindo o bot&o de iniciar processamento na interface de utilizador;
todas as corridas subsequentes iniciardo automaticamente se ndo forem adiadas
manualmente

Rever e exportar os resultados

Retirar e colocar a tampa nos tubos de amostra que cumprem os requisitos minimos
de volume se necessdrio para utilizag&o futura

Limpar o equipamento:

o Descarregar mini racks de controlo vazias

o Descarregar a(s) cassete(s) de reagente especifica(s) do teste
o Esvaziar gaveta de placas de amplificagéo

o Esvaziar o reservatério de residuos liquidos

o Esvaziar o reservatério de residuos sélidos
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Executar o cobas® SARS-CoV-2 Qualitative nos sistemas cobas® 6800/8800

O procedimento de teste é descrito detalhadamente na Assisténcia ao Utilizador e/ou Guia do Utilizador dos sistemas
cobas® 6800/8800. A Figura 2 a seguir resume o procedimento.

Figura2 Procedimento do teste cobas® SARS-CoV-2 Qualitative nos sistemas cobas® 6800/8800

Iniciar sessdo no sistema
Premir “Iniciar” para preparar o sistema
Pedir testes

Reabastecer reagentes e consumiveis conforme pedido pelo sistema:
o Carregar a cassete de reagente especifica do teste

o Carregar cassetes de controlo

e Carregar pontas de pipetagem

o (arregar placas de processamento

o (Carregar reagente MGP

o (arregar placas de amplificagéo

¢ Reabastecer diluente de amostras

o Reabastecer reagente de lise

o Reabastecer reagente de lavagem

Carregar amostras no sistema:

o (Carregar a rack de amostras e as racks de pontas obstruidas no médulo de
abastecimento de amostras

o Confirmar que as amostras foram aceites no médulo de transferéncia

Iniciar a corrida, premindo o botdo “Iniciar manualmente” na interface do
utilizador ou deixando que se inicie automaticamente passados 120 minutos
ou quando o batch estiver cheio

Rever e exportar os resultados

Retirar e colocar a tampa nos tubos de amostra que cumprem os requisitos
minimos de volume se necessario para utilizacéo futura

Limpar o equipamento:

e Descarregar cassetes de controlo vazias

o Esvaziar gaveta de placas de amplificagéo

o Esvaziar o reservatério de residuos liquidos

o Esvaziar o reservatério de residuos sélidos
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Resultados

Os sistemas cobas® 5800/6800/8800 deteta automaticamente o SARS-CoV-2, para cada controlo e amostra individualmente
processada, apresentando resultados individuais dos alvos, para as amostras, bem como a validade do teste e os resultados
gerais dos controlos.

Controlo de qualidade e validade dos resultados no sistema cobas® 5800
e nos sistemas cobas® 6800/8800 com versio de software 2.0 ou superior

e Pelo menos de 72 em 72 horas, e com cada novo lote de kit, sdo processados um cobas® Buffer Negative Control
[BUF (-) C] e um controlo positivo [SARS-CoV-2 QL (+) C]. Os controlos positivo e/ou negativo podem ser
programados mais frequentemente com base nos regulamentos locais e/ou nos procedimentos do laboratério.

e No relatério e/ou no software, verifique se ha sinalizadores e respetivos resultados associados para garantir a validade
do resultado (consulte a Assisténcia ao utilizador do gestor de dados x800 para uma “Lista de cddigos do
sinalizador”).

A invalidagao dos resultados é feita automaticamente pelo equipamento, com base em falhas de controlo positivo
ou negativo.

NOTA: o sistema cobas® 5800 e os sistemas cobas® 6800/8800 sdo fornecidos com a versdo 2.0 ou superior do software com
a predefini¢ao de executar um conjunto de controlos (positivo e negativo) com cada corrida, mas pode ser configurado para
uma programag¢ao menos frequente para até cada 72 horas com base nos regulamentos locais e/ou nos procedimentos do

laboratério. Para mais informagoes, contacte o seu técnico de assisténcia Roche e/ou o servigo de apoio ao cliente da Roche.

Resultados do controlo no sistema cobas® 5800 e nos sistemas cobas® 6800/8800
com versao 2.0 ou superior do software

Os resultados dos controlos estdo indicados no software, na aplicagdo “Controlos”.

e  Os controlos estdo assinalados com um “Valido” na coluna “Resultado do controlo” se todos os alvos do controlo
forem considerados validos. Os controlos estio assinalados com um “Invalido” na coluna “Resultado de controlo”
se um ou todos os alvos do controlo forem considerados invélidos.

e Os controlos assinalados com um “Invalido” apresentam um sinalizador na coluna “Sinalizadores”. Na vista de
detalhes, sdo apresentadas mais informacoes sobre o motivo pelo qual o controlo é mostrado como invalido,
incluindo informacoes sobre o sinalizador.

e Se um dos controlos for invalido, é necessario repetir todos os controlos e todas as amostras associadas ao teste.

09467157001-03PT
Doc Rev. 2.1 29




cobas® SARS-CoV-2 Qualitative

Interpretagio de resultados no sistema cobas® 5800 e nos sistemas cobas® 6800/8800
com versdo do software 2.0 ou superior

Os resultados das amostras estdo indicados na aplicagdo “Resultados” do software.

Para um batch de controlo valido, verifique todas as amostras individuais relativamente a sinalizadores no software e/ou no
relatdrio. A interpretagao do resultado devera ser como se segue:

Tabela 15 Exemplo de apresentagéo de resultados do cobas® SARS-CoV-2 Qualitative no sistema cobas® 5800 e nos sistemas
cobas® 6800/8800 com verséo 2.0 do software ou superior

ID da amostra*

Sample_01
Sample_C1

Sample_B1
Sample_B2
Sample_D1
Sample_A6
Sample_E1

Sample_A2

* A tabela é valida para todos os tipos de amostra usados.

Teste

SCoV2-QL
SCoV2-QL

SCoV2-QL

SCoV2-QL

SCoV2-QL

SCoV2-QL

SCoV2-QL

SCoV2-QL

Resultado
de controlo

Valid

Invalid

Valid

Valid

Valid

Valid

Valid

Valid

Sinalizadores**

-

.
]

Estado

Released

Released

Released

Released

Released

Released

Released

Released

Resultado
SCoV2 PanSarb
Negative Negative
Invalid Invalid
SCoV2 PanSarb
Negative Positive
SCoV2 PanSarb
Positive Positive
SCoV2 PanSarb
Negative Negative
SCoV2 PanSarb
Positive Negative
SCoV2 .
Positive Invalid
. PanSarb
e Positive

Data/hora de criagdo

7/7/2021 8:27:39 AM

7/7/2021 8:27:39 AM

7/7/2021 8:27:39 AM

7/7/2021 8:27:39 AM

7/7/2021 8:27:39 AM

7/7/2021 8:27:39 AM

7/7/2021 8:27:39 AM

7/7/2021 8:27:39 AM

** A descrigdo geral do resultado mostra um simbolo de alarme no caso de resultados invélidos. As descri¢des de alarme detalhadas estdo disponiveis nos

detalhes do resultado.

e Asamostras associadas ao batch de controlo véalido sdao indicados como “Valido” na coluna “Resultado de controlo”

se todos os Resultados dos alvos de controlo forem reportados como validos. As amostras associadas ao batch de

controlo falhado sdo indicadas como “Invalido” na coluna “Resultado de controlo”, se os Resultados de controlo

forem reportados como invélidos.

e Se os controlos associados a um resultado da amostra forem invélidos, sera adicionado um sinalizador especifico

ao resultado da amostra como se segue:

o QO5D: falha de validacio de resultado, devido a um controlo positivo invalido.

o QO6D: falha de valida¢ao de resultado, devido a um controlo negativo invélido.

e Osvalores na coluna “Resultado” para o resultado do alvo de amostra individual devem ser interpretados como

indicado na Tabela 15 acima.

e Se um ou mais alvos de amostra estiverem marcados com “Invalido”; o software indica um sinalizador na coluna

“Sinalizadores”. Na vista de detalhes, sio apresentadas mais informagdes sobre o motivo pelo qual o(s) alvos de

amostra é(sdo) mostrado(s) como invélido, incluindo informagdes sobre o sinalizador.
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Controlo de qualidade e validade dos resultados na versao do software 1.4
dos sistemas cobas® 6800/8800

¢ Em cada batch sdo processados um cobas® Buffer Negative Control [BUF (-) C] e um controlo positivo
[SARS-CoV-2 QL (+)C].

e No relatorio e/ou no software, verifique os sinalizadores e os respetivos resultados associados para se certificar
da validade do batch.

e Todos os alarmes sdo descritos no Guia do utilizador dos sistemas cobas® 6800/8800.

e O batch é vélido se nao aparecer nenhum sinalizadores para quaisquer controlos. Se o batch for invalido, repita
os testes de todo o batch.

A validagdo dos resultados ¢ realizada automaticamente pelo software do equipamento, com base no desempenho de
controlo positivo e negativo.

Interpretacio de resultados nos sistemas cobas® 6800/8800 com versio
do software 1.4

Para um batch valido, verifique todas as amostras individuais relativamente a sinalizadores no software dos sistemas
cobas® 6800/8800 e/ou nos relatérios. A interpretagdo do resultado devera ser como se segue:

e  Um batch vélido pode incluir resultados de amostra vélidos e invalidos.

e Na Tabela 16 sdo apresentados exemplos de resultados do cobas® SARS-CoV-2 Qualitative.

e Ascolunas “Valido” e “Resultado global” ndo sao aplicaveis a resultados de amostras do cobas® SARS-CoV-2
Qualitative.

e [ possivel que ocorram resultados invalidos para uma ou mais combinagdes de alvos, que sio reportados
especificamente para cada alvo. Se qualquer resultado alvo individual estiver invalido, a presenca ou auséncia
desse alvo individual ndo pode ser determinada.

e Outros resultados alvo validos iniciais podem ser interpretados conforme descrito na Tabela 17.
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Tabela 16 Exemplo de apresentacéo de resultados do cobas® SARS-CoV-2 Qualitative nos sistemas cobas® 6800/8800 com vers&o 1.4
do software

SCov2-QL Sample_071 NA VM NA SCoV2 Pansarb
Negative Negative
SCoV2-QL Sample_C1 NA Y40T VM NA Invalid Invalid
SCoV2 PanSarb
SCoV2-QL Sample_B1 NA VIM NA Negative Positive
SCoV2 PanSarb
SCoV2-QL Sample_B2 NA VIM NA Positive Positive
SCoV2 PanSarb
SCoV2-QL Sample_D1 NA VIM NA Negative Negative
SCoV2 PanSarb
SCoV2-QL Sample_A6 NA VIM NA Positive Negahyz
SCoV2-QL Sample_E1 NA CO1H2 VIM NA SC(_)\_IZ Invalid
Positive
SCov2-QL Sample_A2 NA COTH1 VTM NA Invalid PanSarb
Positive
SCoV2-QL C161420284090428828404 Yes (-) Ctrl Valid Valid Valid
SCoV2-QL C161420284093009580264 Yes SCoV2-QL (+) C Valid Valid Valid

* As colunas “Viélido” e “Resultado global” néo sao aplicaveis a resultados de amostras do cobas® SARS-CoV-2 Qualitative. Para obter instrugoes
especificas sobre a interpretagdo de resultados do teste, consulte a Tabela 17, interpretagio de resultados do cobas® SARS-CoV-2 Qualitative.
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Tabela 17 Interpretagéo de resultados do cobas® SARS-CoV-2 Qualitative para sistemas cobas® 5800/6800/8800

SCoV2 Positive

SCoV2 Positive

SCoV2 Negative

SCoV2 Negative

SCoV2

Invalid

SCoV2 Negative

Invalid

Invalid

PanSarb Positive

PanSarb Negative

PanSarb Positive

PanSarb Negative

Invalid

PanSarb Positive

Invalid

PanSarb Negative

Invalid

Todos os Resultados Alvo foram vélidos. Resultado de ARN do SARS-CoV-2
Detetado.

Todos os Resultados Alvo foram vélidos.

Resultado de ARN do SARS-CoV-2 Detetado. Um resultado positivo no Alvo 1
e um resultado negativo no Alvo 2 sugerem 1) uma amostra em concentracoes
proximas ou abaixo do limite de detecdo do teste, 2) uma mutacéo no Alvo 2,
regido do alvo, ou 3) outros fatores.

Todos os Resultados Alvo foram vélidos.

Resultado de ARN do SARS-CoV-2 Presumivel Positivo. Um resultado negativo do
Alvo 1 e um resultado positivo do Alvo 2 sugerem 1) uma amostra em
concentragdes proximas ou abaixo do limite de detecdo do teste, 2) uma mutagdo
na regido alvo do Alvo 1 nos locais de ligacdo do oligo, ou 3) uma infecdo por
outro Sarbecovirus (p. ex., SARS-CoV ou outro Sarbecovirus anteriormente
desconhecido como sendo capaz de infetar o ser humano), ou 4) outros fatores.
Para amostras com um resultado presumivel positivo, podem ser realizados testes
confirmatérios complementares, se for necessdrio diferenciar entre 0 SARS-CoV-2
e 0 SARS-CoV-1 ou outro Sarbecovirus, atualmente desconhecido como sendo
capaz de infetar o ser humano, para fins epidemiolégicos ou de gestéo clinica.

Todos os Resultados Alvo foram vélidos.
Resultado de ARN do SARS-CoV-2 Nao Detetado.

Nem todos os Resultados Alvo foram validos.
Resultado de ARN do SARS-CoV-2 Detetado.

Nem todos os Resultados Alvo foram validos.

Resultado de ARN do SARS-CoV-2 Presumivel Positivo. Para amostras com um
resultado presumivel positivo, podem ser realizados testes confirmatdrios
complementares, se for necessdrio diferenciar entre o0 SARS-CoV-2 e o SARS-
CoV-1 ou outro Sarbecovirus, atualmente desconhecido como sendo capaz de
infetar o ser humano, para fins epidemiolégicos ou de gestdo clinica.

Nem todos os Resultados Alvo foram vélidos.

A amostra deve ser novamente testada. Se o resultado ainda for invélido, devera
ser obtida uma nova amostra.

Nem todos os Resultados Alvo foram vélidos.

A amostra deve ser novamente testada. Se o resultado ainda for invalido, devera
ser obtida uma nova amostra.

Todos os Resultados Alvo foram invalidos.*

A amostra deve ser novamente testada. Se o resultado ainda for invélido, devera
ser obtida uma nova amostra.

* Para mais detalhes, consulte também a secgdo Limitagdes do procedimento.
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Limitacdes do procedimento

O cobas® SARS-CoV-2 Qualitative foi avaliado apenas para utilizagio em combinagdo com o cobas® SARS-CoV-2
Qualitative Control Kit, cobas® Buffer Negative Control Kit, cobas omni MGP Reagent, cobas omni Lysis Reagent,
cobas omni Specimen Diluent e cobas omni Wash Reagent para utilizagdo nos sistemas cobas® 5800/6800/8800.
A detecio de ARN do SARS-CoV-2 podera ser afetada por métodos de colheita de amostras, fatores inerentes ao
proprio paciente (p. ex., idade, presenca de sintomas) e/ou fase de infegao.

A obtengéo de resultados fiaveis esta dependente de procedimentos corretos de colheita, armazenamento

e manuseamento da amostra.

Devido a natureza do tipo de amostra “Saliva” e a variabilidade da amostra para cada paciente individual, pode
ocorrer um aumento da taxa de invalidos e de coagulos. Além disso, particulas de comida e niveis elevados de
mucina indicados por amostras potencialmente descoloridas podem causar falhas no processamento da amostra
de saliva. Para as precau¢des adequadas a tomar durante a colheita, para garantir um desempenho ideal, consulte

a sec¢do Colheita de amostras - saliva.

Ocasionalmente, as amostras de saliva poderdo induzir um erro de pipetagem (por ex., um coagulo ou outra
obstrucdo) nos sistemas cobas® 5800/6800/8800. Um potencial passo adicional de processamento antes de testar
novamente as amostras que apresentaram coagulos durante o processamento inicial, é centrifugar as amostras
22000 g por 1 minuto e recarregar as amostras no equipamento. Poderao ocorrer aerossois durante a centrifugacao.
Para evitar qualquer contaminagio ou transmissao do virus, manuseie as amostras centrifugadas com cuidado.
Este teste destina-se a ser utilizado para a detecdo de ARN do SARS-CoV-2 em amostras em zaragatoas de
exsudados nasais, nasofaringeos e orofaringeos, colhidas num sistema Copan UTM-RT (UTM-RT) ou sistema
BD™ Universal Viral Transport (UVT), e amostras em zaragatoas de exsudados nasais colhidas em cobas® PCR
Media ou soro fisiologico a 0,9%. Além disso, o teste destina-se a ser utilizado para a detecdo de ARN do SARS-
CoV-2 em amostras de saliva liquefeitas com soro fisiologico a 0,9%. Testar outros tipos de amostras com

o cobas® SARS-CoV-2 Qualitative pode originar resultados imprecisos.

Tal como em qualquer teste molecular, as muta¢des dentro das regides alvo do cobas® SARS-CoV-2 Qualitative
poderao afetar a ligagdo de primers e/ou sonda, inviabilizando a detegdo da presenca do virus.

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

Podem registar-se resultados falsos negativos ou invélidos devido a interferéncia. O Controlo Interno estd incluido
no cobas® SARS-CoV-2 Qualitative para ajudar a identificar as amostras que contém substancias passiveis de
interferir com o isolamento do acido nucleico e a amplificacdo por PCR.

A adigdo da enzima AmpErase ao reagente de mistura principal do cobas® SARS-CoV-2 Qualitative permite

a amplificagdo seletiva do ARN alvo; no entanto, para evitar a contaminagido dos reagentes, sdo necessarias boas
praticas de laboratoério e o cumprimento rigoroso dos procedimentos especificados no presente documento de
Instrugdes de Utilizagao.

09467157001-03PT

Doc Rev. 2.1 34



cobas® SARS-CoV-2 Qualitative

Utilizacdo do pooling com base na prevaléncia

O pooling podera aumentar o rendimento em laboratérios que testam amostras de populagdes com baixa prevaléncia do
SARS-CoV-2. Em populagdes com elevada prevaléncia, poderdo ser indicados tamanhos de pool menores ou testes de
amostra individuais.

Ao considerar estratégias de pooling, os laboratérios devem considerar a adequagao da estratégia de pooling com base na taxa
de positividade na populagdo em teste e na eficiéncia do fluxo de trabalho do pooling. Os laboratérios podem também
considerar a sensibilidade dos testes em pool com base no limite de detecido do ensaio.

Tabela 18 fornece uma eficiéncia maxima estimada obtida com base no pooling de N amostras e na percentagem de amostras
positivas de SARS-CoV-2 numa populagio.

Tabela 18 Eficiéncia de pooling com base na prevaléncia

P, percentagem de Neficioncia mxima Eficiéncia (F) de pIO(_)Iing de n’ amostras
individuos positivos na (n corresponde (um a_lumento méximo do nimero de
x P . . pacientes testados quando usada
populacgio testada a eficiéncia maxima) a estratégia de n pooling de Dorfman)
1-4% 6 4,44-2,60
5-6% 6 2,32-2,10
7-12% 6 1,92-1,42
13-25% 6 1,36-1,01
1-4% 5 4,02-2,60
5-6% 5 2,35-2,15
7-12% 5 1,98-1,49
13-25% 5 1,43-1,04
1-4% 4 3,46-2,50
5-6% 4 2,30-2,13
7-12% 4 1,99-1,54
13-25% 4 1,48-1,07
1-4% 3 2,75-2,23
5-6% 3 2,10-1,99
7-12% 3 1,89-1,53
13-25% 3 1,48-1,10
1-4% 2 1,92-1,73
5-6% 2 1,67-1,62
7-12% 2 1,57-1,38
13-25% 2 1,35-1,07

Uma vez que um pool positivo requer uma repeti¢ao de teste individual de cada amostra no pool, a eficiéncia de qualquer
estratégia de pooling depende da taxa de positividade. A eficiéncia (F) de pooling de n amostras para a taxa de

positividade (P) pode ser calculada através da seguinte formula F=1/(1+1/n-(1-P)n). A eficiéncia (F) indica quantas mais
amostras podem ser testadas com pools de n amostras, em comparagdo com testes individuais. Por exemplo, uma estratégia
de pooling de 6 amostras aumenta o nimero de amostras testadas em 2,10 vezes para uma taxa de positividade P de 6%
(F=2,10). A F = 2,10, 1000 testes podem cobrir a testagem de 2100 amostras, em média.
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Avaliacao do desempenho nao clinico

Sensibilidade analitica (Limite de detecédo) - tipos de amostras de exsudados

Estudos de limite de dete¢ao (LoD) determinam a concentragdo minima detetavel do SARS-CoV-2 a qual 95% ou mais de
todas (verdadeiro positivo) as réplicas testaram positivas.

Para determinar o LoD, o Padrao Internacional da OMS para o ARN do SARS-CoV-2 (c6digo NIBSC: 20/146) foi diluido
em série numa matriz clinica simulada. Um total de 5 niveis de concentragdo e 3 séries de dilui¢des independentes foram
testados com um total de 24 réplicas por concentragao e lote, com 60 réplicas adicionais de uma amostra em branco (ou seja,
pools de amostras clinicas).

Conforme indicado na Tabela 19 e na Tabela 20, os niveis de concentragdo com taxas de positividade observaveis superiores
ou iguais a 95% foram de 250 e de 125 UI/ml para o SARS-CoV-2 (Alvo 1) e para o pan-Sarbecovirus (Alvo 2), respetivamente,
e as taxas de positividade estimadas de 95% por Probit foram de 200 e de 102 UI/ml para o SARS-CoV-2 (Alvo 1) e para o pan-
Sarbecovirus (Alvo 2), respetivamente.

Tabela 19 Resumo dos LoD para o SARS-CoV-2 utilizando o Padréo Internacional do OMS (cédigo NIBSC: 20/146)

Taxa de positividade

Probit a 95% IC de 95% de Probit Ct médio a 2 taxa de

. . . > aro
Estirpe viral Lote do kit [UI/mi] [UI/mi] 2 95% positividade de 95%
[UI/mi]
Lote 1 202 157-319 250 33,2
Padréo Internacional da OMS Lote 2 121 97-183 125 34,1
para o ARN do SARS-CoV-2
(c6digo NIBSC: 20/146) Lote 3 259 196-413 250 33,2
Lote 1-3 200 170-252 250 33,4

Tabela 20 Resumo dos LoD para o pan-Sarbecovirus utilizando o Padréo Internacional do OMS (cédigo NIBSC: 20/146)

Taxa de positividade

Probit a 95% IC de 95% de Probit Ct médio a 2 taxa de

. . . S a50
Estirpe viral Lote do kit [UI/mi] [UI/mi] 2 95% positividade de 95%
[Ul/ml]
Lote 1 83 64-127 125 35,2
Padr&o Internacional da OMS Lote 2 67 46-454 125 36,0
para o ARN do SARS-CoV-2
(c6digo NIBSC: 20/146) Lote 3 132 99-233 125 34,8
Lote 1-3 102 83-140 125 353
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Além disso, a sensibilidade do teste foi determinada com a dilui¢do em série numa matriz clinica simulada de um virus
isolado na cultura de um paciente americano (USA-WA1/2020, niumero de catalogo NR-52281, niimero de lote 70033175,
2,8E+05 TCIDso/ml*). Foi testado um total de 7 niveis de concentragdo, com dilui¢des em série de 3 vezes entre os niveis, com
um total de 21 replicagdes por concentragdo, com 10 replicagdes adicionais de uma amostra em branco (ou seja, uma matriz
clinica simulada).

Conforme indicado na Tabela 21, os niveis de concentragiao com taxas de positividade observéaveis superiores ou iguais a 95%
foram de 0,009 e 0,003 TCIDso/ml para o SARS-CoV-2 (Alvo 1) e o pan-Sarbecovirus (Alvo 2), respetivamente. Conforme
indicado na Tabela 22, as taxas de positividade estimadas de 95% por Probit foram de 0,007 e 0,004 TCIDso/ml para o SARS-
CoV-2 (Alvo 1) e o pan-Sarbecovirus (Alvo 2), respetivamente.

Tabela 21 Determinacgéo do LoD utilizando a estirpe USA-WA1/2020

" Total de Taxa de positividade [%]** Ct médio*
. Concentracéo
Estirpe resultados
[TCIDso/ml] validos Alvo 1 Alvo 2 Alvo 1 Alvo 2
0,084 21 100 100 31,0 33,0
0,028 21 100 100 31,8 34,1
USA-WA1/2020* 0,009 21 100 100 32,7 35,2
(concentragéo de 0,003 21 38,1 100 335 36,4
stock
2 8E+05 TCID50/mI) 0,001 21 0 52,4 n/a 37,9
Lote 70033175*** 0,0003 21 0 14,3 n/a 37,2
0,0001 21 0 9,5 n/a 38,5
0 (em branco) 10 0 0 n/a n/a

* O seguinte reagente foi entregue pelos Centros de Prevengido e Controlo de Doengas e obtido através do BEI Resources, NIAID, NIH: Coronavirus 2
relacionado a SARS, Isolado USA-WA1/2020, NR-52281.

** Todas as replicagdes em que o Alvo 1 foi positivo, foram igualmente positivas para o Alvo 2.

*** Baseado nas informagdes fornecidas no Certificado de Analise do fornecedor, 1 TCIDso/ml é igual a 7393 equivalentes de genoma por ddPCR.

Tabela 22 Taxas de positividade estimadas de 95% por Probit usando a estirpe USA-WA1/2020

E Taxa de positividade estimada de 95% por Probit [TCIDse/ml]
stirpe
P Alvo 1 Alvo 2
USA-WAT1/2020 0,007 0,004
(concentragdo de stock 2,8E+05 TCIDse/ml) (IC de 95%: 0,005-0,036) (IC de 95%: 0,002-0,009)
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Sensibilidade analitica (Limite de detecéo) - tipos de amostras de saliva

Estudos de limite de dete¢ao (LoD) determinam a concentragdo minima detetavel do SARS-CoV-2 a qual 95% ou mais de
todas (verdadeiro positivo) as réplicas testaram positivas.

Para determinar o LoD, o Padrao Internacional da OMS para o ARN do SARS-CoV-2 (c6digo NIBSC: 20/146) foi diluido em
série em pools de amostras clinicas de saliva negativas. Um total de 8 niveis de concentragio e 3 pools de séries de diluigoes/
saliva independentes foram testados com um total de 32 réplicas por concentragio e lote, com 96 réplicas adicionais de uma
amostra em branco (ou seja, pools de amostras clinicas).

Conforme indicado na Tabela 23 e na Tabela 24, os niveis de concentragdo com taxas de positividade observéveis superiores
ou iguais a 95% foram de 150 UI/ml e de 75 Ul/ml para o SARS-CoV-2 (Alvo 1) e para o pan-Sarbecovirus (Alvo 2),
respetivamente, e as taxas de positividade estimadas de 95% por Probit foram de 92 e de 72 Ul/ml para o SARS-CoV-2
(Alvo 1) e para o pan-Sarbecovirus (Alvo 2), respetivamente.

Tabela 23 Resumo dos LoD para o SARS-CoV-2 utilizando o Padrdo Internacional do OMS (cédigo NIBSC: 20/146)

Estirpe viral Lote do kit Probit a 95% IC de 95% de Probit Taxa dip:;:/t(:wdade Ct médio a 2 taxa de
P [Ul/mI] [UI/mI] - positividade de 95%
[UI/mI]
Lote 1 102 76-156 150 34,0
Padréo Internacional da OMS Lote 2 92 71-140 150 339
para o ARN do SARS-CoV-2
(cédigo NIBSC: 20/146) Lote 3 82 64-121 150 33,8
Lote 1-3 92 78-114 150 339

Tabela 24 Resumo dos LoD para o pan-Sarbecovirus utilizando o Padréo Internacional do OMS (cédigo NIBSC: 20/146)

Estirpe viral Lote do kit Probit a 95% IC de 95% de Probit Taxa dips;)ss(:/t;vudade Ct médio a 2 taxa de
P [UI/ml] [UI/ml] - positividade de 95%
[UI/mI]
Lote 1 62 48-94 75 36,6
Padréo Internacional da OMS Lote 2 75 54-128 150 35,6
para o ARN do SARS-CoV-2
(cédigo NIBSC: 20/146) s 79 58-130 75 365
Lote 1-3 72 60-92 75 36,5
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Inclusividade

A inclusividade do cobas® SARS-CoV-2 Qualitative para a detecio do SARS-CoV-2 foi confirmada testando 9 estripes do
SARS-CoV-2, incluindo 6 estirpes variantes. As concentracdes mais baixas de analito alvo a que todas as 4 réplicas testadas
foram positivas, estdo indicadas na Tabela 25.

Tabela 25 Resumo da inclusividade

Estirpe Nudmero de referéncia Nudmero de lote ?33;:::2%1;5?(::5 com
Hong Kong/VM20001061/2020 0810590CFHI 325659 1,06E+02 cp/ml

Italia-INMI1 0810589CFHI 325658 1,00E+02 cp/ml
USA-WA1/2020 0810587CFHI 325656 5,03E+01 cp/ml

Reino Unido (B.1.1.7) 0810614CFHI 326230 2,4E+01 cp/ml

Japdo/Brasil (P.1) NR-54982 70042875 1,9E+02 cp/ml

Africa do Sul (B.1.351) 0810613CFHI 326229 2,4E+01 cp/ml

EUA Nova lorque (B.1.526) NR-55359 70043342 1,9E4+02 cp/ml

india (B.1.617.1) NR-55486 70044706 2,5E+02 cp/ml

india (B.1.617.2) NR-55611 70045238 7,0E+01 cp/ml

Precisao

A precisao laboratorial interna foi examinada utilizando um painel de culturas de SARS-CoV-2 (USA-WA1/2020, inativadas
pelo calor) diluidas em matriz clinica simulada em meio de transporte universal. Fontes de variabilidade foram examinadas
com um painel composto por 3 niveis de concentragao, utilizando 3 lotes de reagentes do cobas® SARS-CoV-2 Qualitative

e 3 equipamentos ao longo de 15 dias de equipamentos (2 corridas/dia x 3 equipamentos x 5 dias/equipamento) para um
total de 30 corridas. A Tabela 26 apresenta uma descri¢ao do painel de precisdo e as taxas de positividade observadas. Todos
os membros do painel negativo tiveram resultados negativos ao longo do estudo. A andlise do desvio padrio e a percentagem
do coeficiente de variacdo (CV) dos valores de Ct dos testes executados nos membros positivos do painel (ver a Tabela 27)
produziram uma percentagem de CV global entre 1,1% e 2,2% para o cobas® SARS-CoV-2 Qualitative.

Tabela 26 Resumo da precisdo intra-laboratério

Resultado % de Limite inferior do Limite superior
Membro do Nivel Resultado e intervalo de do intervalo de
Alvo . s . positivida " )
painel (% LoD) ositivos s totais de confianca confianca
P bilateral de 95% | bilateral de 95%
Positivo fraco ~0,3x% 9 90 10% 5% 18%
Alvo 1 . .
~ 0, 0, 0,
(SARS-CoV-2) Positivo baixo 1,0x 82 90 91% 83% 96%
Positivo moderado ~3,0x 90 90 100% 96% 100%
Positivo fraco ~0,3x% 31 90 34% 25% 450
Alvo 2
(pan- Positivo baixo ~1,0% 84 90 93% 86% 97%
Sarbecovirus) | p citivo moderado ~3,0x 90 90 100% 96% 100%
, h
N/A Negativo henhuma 0 90 0% 0% 4%
indicacéo
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Tabela 27 Meédia geral, desvio padrédo e percentagem do coeficiente de variacéo para valores de Ct por membro positivo do painel

Nivel Taxa de ct Equlp_amento- Lote-a-Lote | Dia-a-Dia Corrld_a-a- Dentr'o da Total
Alvo (x LoD) positi- Médio a-Equipamento Corrida corrida
X LO| -
vidade DP ([ CV% | DP [CV% | DP |CV% | DP |[CV% | DP |CV% | DP | CV%
~03x | 100% | 3251 | 00 0,0 00 | 00 | 00 | 00 | 00 | 00 | 05 | 1,4 | 05 | 14
Alvo 1
~1 1,1% 2,1 2 1 1 1
(SARS-CoV-2) 0x | 91,1% | 32, 0,0 0,0 0, 06 | O 03 | 00 | 00 | 06 8 | 06 9
~3,0x | 100,0% | 31,18 | 00 0,0 02 | 07 | 00 | 00 | 00 | 00 | 03 | 09 | 04 | 11
Alvo 2 ~03x | 344% | 3536 | 00 0,0 05 | 1,3 | 03 | 08 | 01 02 | 05 | 1,5 | 08 | 22
(pan- ~1,0x | 933% | 3421 | 00 0,0 0,1 03 | 02 | 06 | 00 | 00 | 07 2 07 | 22
Sarbecovirus) | g 0x | 100,00 | 329 | 00 | 01 [ 00 | 00 | 00 | 00 | 00 | 00 | 0s | 11 | 0s | 1.

Especificidade analitica/reatividade cruzada

Para avaliar a especificidade analitica, um painel de 48 virus, bactérias e fungos (incluindo os normalmente encontrados no

trato respiratorio) foi testado com o cobas® SARS-CoV-2 Qualitative. Os microrganismos indicados na Tabela 28 foram

adicionados a concentragdes de 1 x 10° unidades/ml para os virus e 1 x 10° unidades/ml para os outros organismos, salvo

indica¢ao em contrario.

Foram executados testes com cada organismo potencialmente interferente na auséncia e na presenga de alvo do SARS-CoV-2

(adicionado a ~3 x LoD). Nenhum dos microrganismos interferiu com o desempenho do teste. Testes do SARS-CoV-1

geraram um resultado esperado positivo para o pan-Sarbecovirus.

Tabela 28 Resultados do teste de reatividade cruzada

Microrganismo

Concentragio

Coronavirus humano 229E

1,0E+05 TCIDso/ml

Coronavirus humano OC43

1,0E+05 TCIDso/ml

Coronavirus humano HKU1

1,0E+05 TCIDso/ml

Coronavirus humano NL63

1,0E+05 TCIDso/ml

Coronavirus MERS

1,0E+05 equivalente genémico/ml

Coronavirus SARS

1,0E+05 PFU/mI

Adenovirus B (tipo 34)

1,0E+05 TCIDso/ml

Bocavirus

1,0E4+05 cp/ml

Citomegalovirus

1,0E+05 TCIDso/ml

Virus de Epstein Barr

1,0E+05 cp/ml

Metapneumovirus humano (hMPV)

1,0E+05 TCIDso/ml

Virus do sarampo

1,0E+05 TCIDso/ml

Virus da parotidite infeciosa

1,0E+05 TCIDso/ml

Virus parainfluenza Tipo 1

1,0E+05 TCIDso/ml

Virus parainfluenza Tipo 2

1,0E+05 TCIDso/ml

Virus parainfluenza Tipo 3

1,0E+05 TCIDso/ml

Virus parainfluenza Tipo 4

1,0E+05 TCIDso/ml

Influenza A (HIN1)

1,0E+05 TCIDso/ml
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Microrganismo

Concentragéo

Virus da gripe A (H1N1-2009, H1N3, H3N2)

1,0E+05 TCIDso/ml

Influenza B

1,0E+05 TCIDso/ml

Enterovirus E (tipo 1)

1,0E+05 TCIDso/ml

Parechovirus

1,0E+05 TCIDso/ml

Virus sincicial respiratério

1,0E+05 PFU/mI

Rinovirus

1,0E+05 TCIDso/ml

Candida albicans

1,0E+06 CFU/ml

Chlamydia pneumoniae

1,0E+06 TCIDso/ml

Corynebacterium diphtheriae

1,0E+06 CFU/mI

Escherichia coli

1,0E+06 CFU/mI

Haemophilus influenzae

1,0E+06 CFU/mI

Lactobacillus gasseri

1,0E+06 CFU/ml

Legionella pneumophila

1,0E+06 CFU/mI

Legionella jordanis (non-pneumophila)

1,0E+06 CFU/mI

Moraxella catarrhalis

1,0E+06 CFU/ml

Mycobacterium tuberculosis

1,0E+06 células/ml

Neisseria elongata

1,0E+06 CFU/mI

Neisseria meningitidis

1,0E+06 CFU/mI

Pseudomonas aeruginosa

1,0E+06 CFU/ml

Pneumocystis jirovecii

1:20 de amostra do paciente

Staphylococcus aureus

1,0E+06 CFU/mI

Staphylococcus epidermidis

1,0E+06 CFU/mlI

Streptococcus pneumoniae

1,0E+06 CFU/ml

Streptococcus pyrogenes

1,0E+06 CFU/ml

Streptococcus salivarius

1,0E+06 CFU/mI

Bordetella pertussis

1,0E+06 CFU/mI

Mycoplasma pneumoniae

1,0E+06 CFU/ml

Pool de irrigacdo nasal

1:20 de amostra do paciente

09467157001-03PT

Doc Rev. 2.1

41



cobas® SARS-CoV-2 Qualitative

Interferéncia

Foi avaliado o efeito de substincias exdgenas que podem ser segregadas em amostras respiratorias (Tabela 29). Foram
testadas todas as substancias potencialmente interferentes a niveis iguais ou acima dos clinicamente relevantes em matriz
clinica simulada negativa estabilizada em meio de transporte universal na auséncia e na presenga de alvo do SARS-CoV-2
(adicionado a ~3 x LoD).

Nenhuma das substancias interferiu com o desempenho do teste gerando resultados falsos negativos, falsos positivos ou
invalidos.

Tabela 29 Lista de substancias exdgenas testadas relativamente a interferéncia

Substancia Concentragio
Oximetazolina 0,011 mg/ml
Galphimia glauca, Luffa operculata, Sabadilla 0,023 mg/ml
Lidocaina e fenilefrina 2,68 mg/ml
Budesonida 0,039 mg/ml
Fenol 0,47 mg/ml
Propionato de fluticasona 166,67 pg/ml
Mupirocina 0,20 mg/ml
Zanamivir 0,0015 mg/ml
Oseltamivir 0,0073 mg/ml
Benzocaina e Mentol 5,00 mg/ml
Tobramicina 0,018 mg/ml
Gelatina de petréleo 1% (p/v)
Nicotina 1% (p/v)
Canfora-sintético, 6leo de eucalipto e pomada de mentol | 1% (p/v)
0,65% de NaCl, Fenilcarbinol, Cloreto de benzalcénio 1% (p/v)
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Foram testadas, relativamente a interferéncia, substancias enddgenas que podem estar presentes em amostras respiratdrias
(Tabela 30). Foram testadas todas as substancias potencialmente interferentes a niveis iguais ou acima dos clinicamente
relevantes em matriz clinica simulada negativa estabilizada em meio de transporte universal na auséncia e na presenga de
alvo do SARS-CoV-2 (adicionado a ~3 x LoD).

Nenhuma das substancias interferiu com o desempenho do teste gerando resultados falsos negativos, falsos positivos ou
invalidos.

Tabela 30 Lista de substancias enddgenas testadas relativamente a interferéncia

Substancia Concentragéo

ADN genémico humano 20 ng/pl

Muco Um exsudado de expetoracédo/ml
Células mononucleares de sangue periférico humano (PBMC) 1,0E+03 células/pl

Sangue total humano 1% (v/v)

Sangue total humano 2% (v/v)

Sangue total humano 5% (v/v)
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Equivaléncia de matrizes - UTM-RT/UVT, cobas® PCR Media e soro fisioldgico
a 0,9%

Foi avaliada a equivaléncia entre diferentes meios de colheita (UTM-RT/UVT, cobas® PCR Media e soro). A equivaléncia
entre UTM-RT/UVT e cobas® PCR Media foi avaliada utilizando o Padrao Internacional da OMS para o ARN do SARS-
CoV-2 (cdédigo NIBSC: 20/146). O Padrao Internacional da OMS foi utilizado para formular uma concentragio alvo de
aproximadamente 2 x LoD (positivo baixo) e 4 x LoD (positivo moderado) em amostras clinicas negativas individuais
emparelhadas, estabilizadas em Universal Transport Media (UTM-RT/UVT) ou cobas® PCR Media (CPM).

A equivaléncia entre UTM-RT/UVT e soro fisiologico a 0,9% foi avaliada com virus em cultura (estirpe USA-WA1/2020).
O virus em cultura foi utilizado para formular uma concentragio alvo de aproximadamente 2 x LoD (positivo baixo)

e 4 x LoD (positivo moderado) em amostras clinicas negativas individuais emparelhadas, estabilizadas em Universal
Transport Media (UTM-RT/UVT) ou em soro fisioldgico a 0,9% (NaCl).

Pelo menos 20 réplicas por amostra positiva baixa e 10 réplicas por amostra positiva moderada foram testadas para cada
tipo de meio de colheita. Todas as réplicas testadas foram positivas para 0 SARS-CoV-2 em todos os trés tipos de meios
de colheita. O UTM-RT/UVT, o cobas® PCR Media e o soro fisioldgico a 0,9% sdo aceitaveis para utilizagdo com

o cobas® SARS-CoV-2 Qualitative.

Falha global do sistema

A taxa de falha global do sistema foi avaliada testando 100 amostras de matriz clinica simulada adicionada com Padrao
Internacional da OMS para o ARN do SARS-CoV-2 (isolado Inglaterra/02/2020 inativado por calor-acido, cédigo NIBSC:
20/146) para uma concentragdo de aproximadamente 3 x LoD. Os resultados deste estudo determinaram que todas as
réplicas eram validas e positivas para o SARS-CoV-2, originando uma taxa de falha global do sistema de 0%, com um
intervalo de confianca de 95% superior unilateral de 2,95%.

Contaminacéo cruzada

Foram efetuados estudos para avaliar a potencial contaminagdo cruzada nos sistemas cobas® 6800/8800 ao utilizar

o cobas® SARS-CoV-2 Qualitative. A contaminag¢io cruzada pode causar resultados falsos-positivos. Neste estudo de
desempenho, a taxa de contaminacio cruzada de amostra-para-amostra do cobas® SARS-CoV-2 Qualitative foi de 0,0%
(0/239; com um IC superior unilateral de 95% de 1,25%) em amostras em UTM e 0,6% (3/480; com um IC de 95% entre 0,1%
e 1,8%) em amostras de saliva, ao serem testadas alternadamente amostras altamente positivas e negativas no decorrer de
varias corridas. Neste estudo foram preparadas amostras altamente positivas para gerar um valor de Ct que excede

o percentil 95 de todas as amostras positivas observadas através da monitoriza¢ao no mundo real do cobas® SARS-CoV-2
Qualitative (> 10 milhdes de resultados). A probabilidade de encontrar tais amostras numa utilizagdo de rotina do

cobas® SARS-CoV-2 Qualitative é proporcional a prevaléncia de SARS-CoV-2 na populagao em teste. Por conseguinte, a taxa
de contaminac¢ao cruzada de amostra-para-amostra das amostras de saliva na utilizagdo de rotina do cobas® SARS-CoV-2
Qualitative sera provavelmente inferior a 0,6% x 5% x prevaléncia de SARS-CoV-2 na populagdo em teste. Com uma
prevaléncia assumida de 10%, a taxa estimada de contaminagdo cruzada seria 0,6% x 5% x 10% = 0,003%.
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Desempenho em pools de amostras

O desempenho do cobas® SARS-CoV-2 Qualitative ao testar amostras nasofaringeas colhidas em UTM ou UVT foi avaliado

utilizando um sistema cobas® 6800 e um sistema cobas® 8800. Foram testadas individualmente trinta amostras positivas e em
pools de 6 contendo 1 amostra positiva e 5 negativas, e em pools de 3 contendo 1 amostra positiva e 2 negativas. Adicional-
mente, foram testadas individualmente amostras negativas, em 20 pools negativas de 6 e em 20 pools negativas de 2.

As 30 amostras positivas individuais tiveram valores de Ct de pan-Sarbecovirus Alvo 2 entre 15,1 e 35,3, incluindo um
subconjunto de 8 amostras positivas baixas (~27% das amostras) com valores Ct Alvo 2 entre 33,4 e 35,3. O subconjunto
de amostras positivas baixas com alvo entre 2-3 Ct (atual 1,1-3) do Ct médio para Alvo 2 no Limite de detecéo.

O desempenho dos pools de amostras de teste de 6 e pools de 3 contendo uma amostra positiva cada, em comparagiao com
os testes de amostras individuais, é apresentado nas Tabela 31 e Tabela 32, respetivamente. Os resultados positivos

e presumivelmente positivos (conforme definido em Tabela 17) foram usados para os calculos de concordancia na
percentagem de positivos (pools vs. individual), uma vez que todas as amostras constituintes iriam requerer repeticdo de
testes como amostras individuais separadas. Os resultados sdo resumidos para todas as amostras, e resumidos em separado

para o subconjunto de amostras positivas baixas, para cada tamanho de pool testado.

Tabela 31 Reatividade em pools de amostras positivas de 6

Resultados de pool Total de Concordancia na
Resultados -
Amostras em pools de pool Resultados de positivos ou N resultados percentagem de
de 6 p_ pool invalidos presumivelmente de pool positivos
negativos . i s
positivos validos (pools vs. individual)
' POSIIIVOS. . 100% (30/30)
(incluindo positivos 0 0 30* 30
. (IC de 95%: 88,6-100%)
baixos)
100% (8/8
Positivos baixos 0 0 8* 8 0 (8/8)
(IC de 95%: 67,6-100%)
* Nota: uma amostra positiva baixa foi presumivelmente positiva, quando testada num pool de 6.
Tabela 32 Reatividade em pools de amostras positivas de 3
Resultados de pool Total de Concordancia na
Resultados L
Amostras em pools de ool Resultados de positivos ou N resultados percentagem de
de 3 p_ pool invalidos presumivelmente de pool positivos
negativos " i s
positivos validos (pools vs. individual)
. Eosmvos_ . 100% (30/30)
(incluindo positivos 0 0 30 30
. (IC de 95%: 88,6-100%)
baixos)
100% (8/8
Positivos baixos 0 0 8 8 b (8/8)

(IC de 95%: 67,6-100%)
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O desempenho dos pools de amostras de teste de 6 e pools de 2 contendo apenas amostras negativas, em comparagao com os

testes de amostras individuais, é apresentado na Tabela 33.

Tabela 33 Especificidade em pools de 6 e pools de 2 de amostras negativas

Resultados de pool Total de
Resultados ",
Resultados de positivos ou N resultados .
Tamanho do pool de pool . . Taxa negativa observada
. pool invalidos presumivelmente de pool
negativos L. I
positivos validos
100% (20/20
Pools de 6 20 0 0 20 : )
(IC de 95%: 83,9-100%)
100% (20/20
Pools de 2 20 0 0 20 ( )

(IC de 95%: 83,9-100%)

Nota: algumas amostras positivas poderao nao ser detetadas quando diluidas e testadas em pools. As estimativas de

desempenho acima podem subestimar a perda de detegdo de testes em pools. Os laboratérios devem também considerar

o limite de dete¢do do ensaio ao avaliar testes em pools (consulte Avisos e precaugdes).
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Avaliacao do desempenho clinico

Desempenho com amostras clinicas - tipos de amostras de exsudados

O desempenho do cobas® SARS-CoV-2 Qualitative foi avaliado no decorrer de 3 estudos com amostras colhidas
prospectivamente arquivadas ou frescas. Combinados, os 3 estudos compararam o desempenho do cobas® SARS-CoV-2
Qualitative em 4 locais de teste externos (1 local na UE e 3 nos EUA) utilizando um teste CE-IVD SARS-CoV-2 comum
altamente sensivel como o método de comparagdo. As amostras em todos os estudos foram colhidas em VTM.

O primeiro estudo consistia em amostras arquivadas de exsudados nasofaringeos (ANF) de individuos com sinais e sintomas
de uma infegao respiratoria avaliada em um local externo. O segundo estudo consistia num local externo a avaliar amostras
arquivados de individuos sem sintomas ou outras razdes para se suspeitar da COVID-19. O estudo final foi um grande
estudo multicéntrico com 3 locais de testes externos a avaliar prospectivamente amostras clinicas frescas colhidas de
individuos com sinais e sintomas de uma infe¢do respiratdria. Participantes de 12 centros de inscri¢ao distribuidos
geograficamente forneceram amostras nasofaringeos (ANF) e amostras nasais (AN) como parte de um procedimento de
colheita dupla em que (a) a ordem de colheita foi variada de tal forma que a primeira amostra colhida seria ~50% de ANF

e ~50% de AN, e (b) o método de colheita das amostras AN também variou para produzir ~50% de amostras colhidas pelo
proprio paciente e ~50% colhidas por prestadores de cuidados de satde.

Nos trés estudos, foram avaliados e incluidos na andlise de dados um total de 1500 resultados de amostras de exsudados
nasofaringeos do SARS-CoV-2. A exatiddo (correlagido de métodos) do cobas® SARS-CoV-2 Qualitative em comparagao
com um teste CE-IVD SARS-CoV-2 altamente sensivel é indicada na Tabela 34. No geral, a concordancia na percentagem
de positivos (CPP) do cobas® SARS-CoV-2 Qualitative foi de 97,2% (140/144) e a concordéncia na percentagem de negativos
(CPN) foi de 99,9% (1354/1356).

Tabela 34 Resumo do desempenho clinico em ANF do cobas® SARS-CoV-2 Qualitative

Valor de IC | ValordelIC Valor de IC | ValordelIC
Total de 95% do | de 95% do de 95% do | de 95% do
Tipo de amostra Alvo (N) cpPP LCl da CPP | LCS da CPP CPN LCl da CPN | LCS da CPN
97,2% 99,9%
’ - - ’ 0, 0, ’ 0, 0,
Nasofaringea SARS-CoV-2 1500 (140/144) 93,1% 98,9% (1354/1356) 99,5% 100%

IC = Intervalo de Confianga, LCI = Limite de Confianga Inferior, CPN = Concordancia na Percentagem de Negativos,

CPP = Concordancia na Percentagem de Positivos, LCS = Limite de Confianga Superior.

Além disso, o estudo de avaliagdo multicéntrico prospetivo mencionado acima foi concebido para avaliar o desempenho
do teste cobas® SARS-CoV-2 Qualitative utilizando amostras ANF e AN de individuos suspeitos de terem uma infe¢éo

respiratoria. Este estudo utilizou um método comparador composto em que os locais de laboratério utilizaram até 3 testes

CE-IVD SARS-CoV-2 altamente sensiveis para determinar o estado infecioso pela regra da maioria. O resultado do
comparador composto foi definido como os resultados concordantes de 2 testes comparadores (teste A e teste B). Em caso
de discordancia entre os 2 testes comparadores iniciais, a amostra foi testada por um terceiro teste (teste C) e o resultado

desse teste determinou o estado do comparador composto.
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Quando comparado com o resultado do comparador composto, o cobas® SARS-CoV-2 Qualitative produziu uma
concordancia na percentagem de positivos (CPP) de 98,7% para amostras ANF e 96,2% para amostras AN. A concordancia
na percentagem de negativos (CPN) foi de 99,7% para ANF e de 100% para amostras AN. O cobas” SARS-CoV-2 Qualitative
também demonstrou um desempenho semelhante quando utilizou amostras de exsudados nasais colhidas pelo préprio
paciente e por prestadores de cuidados de saude, conforme indicado na Tabela 35.

Tabela 35 Resumo do desempenho clinico em ANF/AN do cobas® SARS-CoV-2 Qualitative - avaliagéo prospetiva

Valor de IC de | Valor de IC de Valor de IC de | Valor de IC de
Total 95% do LCl da| 95% do LCS 95% do LCl da| 95% do LCS
Tipo de amostra Alvo (N CPP cPP da CPP CPN CPN da CPN
98,7% 99,7%
il * - - ’ 0, 0, ’ 0, 0,
Nasofaringea SARS-CoV-2 938 (77/78) 93,1% 99,8% (857/860) 99,0% 99,9%
96,2% 100,0%
- . ! 0, 0, ’ 0, 0,
Zaragatoa nasal | SARS-CoV-2 941 (76/79) 89,4% 98,7% (862/862) 99,6% 100,0%
Exsudado nasal -
. 100,0% 100,0%
- - 0, 0, 0, 0,
golhldo p(lalo SARS-CoV-2 481 (40/40) 91,2% 100,0% (4417441 99,1% 100,0%
proprio paciente
Exsudado nasal - 92,3% 100,0%
- - 0, 0, 0, 0,
colhido por PCS SARS-CoV-2 460 (36/39) 79,7% 97,3% (421/421) 99,1% 100,0%

IC = Intervalo de Confianga, LCI = Limite de Confianga Inferior, CPN = Concordéncia na Percentagem de Negativos, CPP = Concordéncia na
Percentagem de Positivos, LCS = Limite de Confianga Superior, PCS = Prestador de Cuidados de Satde.

* Dados de amostras nasofaringeas do estudo prospetivo estao incluidos na Tabela 34 e na Tabela 35. O teste A do comparador composto do
SARS-CoV-2 era o mesmo método utilizado como o comparador individual na andlise resumida dos 3 estudos.

Desempenho com amostras clinicas - tipos de saliva

O desempenho do cobas® SARS-CoV-2 Qualitative foi avaliado com amostras colhidas prospectivamente. O estudo
comparou o desempenho do cobas® SARS-CoV-2 Qualitative num local de testes dentro da UE em relagdo ao resultado do
exsudado nasofaringeo emparelhado do cobas® SARS-CoV-2 Qualitative como o comparador. As amostras nasofaringeas
foram colhidas em RT-UTM e as amostras de saliva foram colhidas como saliva bruta num dispositivo esterilizado.

O estudo avaliou amostras clinicas colhidas prospectivamente de individuos com sinais e sintomas de uma infe¢ao
respiratoria, assim como de individuos sem sinais e sintomas de uma infe¢do respiratoria. Os participantes forneceram
amostras de saliva e de exsudado nasofaringeo como parte de um procedimento de colheita dupla.

Um total de 652 amostras emparelhadas eram avalidveis e foram incluidas na andlise de dados, que incluia 298 (45,7%)
sintomdticos e 354 (54,3%) assintomaticos na altura da colheita das amostras. A Tabela 36 mostra a exatiddo (correlacio
de métodos) do cobas® SARS-CoV-2 Qualitative utilizando saliva em comparac¢io com o cobas® SARS-CoV-2 Qualitative
utilizando amostras de exsudados nasofaringeos. No geral, a concordéncia na percentagem de positivos (CPP)

do cobas® SARS-CoV-2 Qualitative entre os tipos de amostras de saliva e exsudado nasofaringeo foi de 82,2% (120/146)

e a concordancia na percentagem de negativos (CPN) foi de 97,2% (492/506).
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Tabela 36 Resumo do desempenho clinico do cobas® SARS-CoV-2 Qualitative, utilizando saliva em comparagéo com ANF

Valor de IC de | Valor de IC de Valor de IC de | Valor de IC de
Total 95% do LCl da| 95% do LCS 95% do LCl da| 95% do LCS
Tipo de amostra Alvo N) CPP CPP da CPP CPN CPN da CPN
. 82,2% 97,2%
— — 0, 0, 0, 0,
Saliva SARS-CoV-2 652 (120/146) 75,2% 87,5% (492/506) 95,4% 98,3%

IC = Intervalo de Confianga, LCI = Limite de Confianga Inferior, CPN = Concordancia na Percentagem de Negativos, CPP = Concordéincia na
Percentagem de Positivos, LCS = Limite de Confianga Superior.

A Tabela 37 mostra a concordancia na percentagem de positivos do cobas® SARS-CoV-2 Qualitative utilizando saliva em
comparagdo com o cobas® SARS-CoV-2 Qualitative utilizando amostras de exsudados nasofaringeos dividida em grupos de
nivel viral arbitrdrios. A concordancia na percentagem de positivos (CPP) do cobas® SARS-CoV-2 Qualitative entre os tipos
de amostra saliva e exsudado nasofaringeo foi de 97,9% (47/48) para amostras ANF com um nivel viral alto (Ct do alvo 1
(SARS-CoV-2) <23), 100,0% (50/50) para amostras ANF com um nivel viral moderado (Ct do alvo 1 (SARS-CoV-2) > 23

e < 30), e 47,9% (23/48) para amostras ANF com um nivel viral baixo ao Limite de dete¢do e inferior do tipo de amostra ANF
(Ctdo alvo 1 (SARS-CoV-2) > 30).

Tabela 37 Concordancia na percentagem de positivos do cobas® SARS-CoV-2 Qualitative utilizando saliva em comparagdo com o nivel viral

detetado na amostra ANF emparelhada

Nivel viral com base no Ct* da

Valor de IC de
95% do LCI da

Valor de IC de
95% do LCS da

e inferior do tipo de amostra ANF)

amostra ANF emparelhada Alvo Total (N) CcPP cPP CPP
Alto (Ct do ANF < 23) SARS-CoV-2 48 97.9% (47/48) 89,1% 99,6%
Moderado (ANF Ct > 23a Ct < 30) | SARS-CoV-2 50 100,0% (50/50)  |92.9% 100,0%
Baixo (Ct do ANF > 30, a0 LoD SARS-CoV-2 48 47.9% (23/48) 34,5% 61,7%

IC = Intervalo de Confianga, LCI = Limite de Confianga Inferior, CPN = Concordancia na Percentagem de Negativos, CPP = Concordéincia na

Percentagem de Positivos, LCS = Limite de Confianga Superior.

*Ct do alvo 1 (SARS-CoV-2)

O teste CE-IVD TAN alternativo altamente sensivel nas 40 amostras de saliva em que os resultados foram discordantes entre
as amostras emparelhadas de exsudado nasofaringeo e de saliva, resultou numa concordancia de 100% com o resultado de
saliva do cobas® SARS-CoV-2 Qualitative. Todas as 14 ANF com resultados negativos com o cobas® SARS-CoV-2
Qualitative, mas com resultados positivos para a saliva foram confirmados como positivos para a saliva pelo teste alternativo,

e todas as 26 ANF com resultados positivos com o cobas® SARS-CoV-2 Qualitative, mas com resultados negativos para
a saliva foram confirmados como negativos para a saliva pelo teste alternativo. Isto indica que resultados discordantes
quando se utiliza saliva como tipo de amostra sdo mais dependentes das diferengas entre os dois tipos de amostras do que

do desempenho do teste.
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Adicionalmente, foi feita a comparac¢io direta entre amostras de saliva testadas com o cobas® SARS-CoV-2 Qualitative e os
testes Hologic Aptima™ SARS-CoV-2 (Tabela 38). Os dois testes detetaram comparavelmente ARN do SARS-CoV-2 em
amostras de saliva com uma concordancia geral na percentagem de positivos (CPP) de 97,8% (131/134) e uma concordancia
na percentagem de negativos (CPN) de 99,4% (514/517). Os limites de confianga de 95% variaram de 93,6% a 99,2% para a
CPP e de 98,3% a 99,8% para a CPN, respetivamente. Todas as amostras de saliva cobas-/Aptima+ geraram resultados
negativos para as amostras ANF emparelhadas. Para as amostras de saliva cobas+/Aptima-, dois de trés resultados foram
positivos para as amostras ANF emparelhadas. A terceira amostra cobas+/Aptima- testou positivo s6 para o alvo 2 (pan-
Sarbecovirus) com um valor de Ct tardio a indicar um nivel baixo de ARN de SARS-CoV-2 perto do limite de detecdo.

Tabela 38 Correlagio entre cobas® SARS-CoV-2 Qualitative € o teste Aptima™ SARS-CoV-2

SARS-CoV-2 CPP CPN
Tipo de = =
amostra c + c cobas + cobas - [Pontuacéo IC [Pontuacéo IC
one one - Aptima - Aptima + 95%] 95%]
97,8% 99,4%
Saliva 131 515 3 3 (131/134) (515/518)
[93,6-99,2%)] [98,3-99,8%]

Conc = concordéncia; + = positivos; - = negativos; IC = intervalo de confianga; CPN = concordancia na percentagem de negativos;
CPP = concordancia na percentagem de positivos

Reprodutibilidade

A reprodutibilidade do cobas® SARS-CoV-2 Qualitative foi avaliada por entre varios fatores que teoreticamente poderiam
afetar os resultados apresentados, incluindo: lote de reagente, equipamento/local dos testes, dia e corrida. A avaliagdo foi
realizada em 3 locais de testes, utilizando 3 lotes de reagente, com um painel de 4 membros de amostras positivas e negativas,
resultando num numero total de 216 testes por concentragdo (ndo incluindo controlos). Os membros positivos do painel
continham material de cultura viral SARS-CoV-2 (Padrao Internacional da OMS para o ARN do SARS-CoV-2 [codigo
NIBSC: 20/146]) a 3 concentragodes diferentes em matriz clinica simulada com base em meio de transporte universal (UTM).
Cada local testou 2 lotes de reagente no espago de tempo de 6 dias. Foram executadas 2 corridas em cada dia e, em cada
corrida, foram executadas 3 réplicas de cada membro do painel. Um resultado geral positivo para o SARS-CoV-2 foi
determinado por uma dete¢do positiva em um ou em ambos os canais SARS-CoV-2 ou/e pan-Sarbecovirus. Os resultados da
avaliacdo estdo resumidos na Tabela 39.

Os resultados de teste mostraram uma boa variabilidade lote-a-lote, equipamento-a-equipamento (no local), dia-a-dia e entre
batches, para os membros do painel ~0,3 x LoD, ~1 x LoD e ~3 x LoD (Tabela 39). Independentemente dos alvos virais e das
concentragdes virais, a maior parte da variabilidade foi verificada dentro dos batches, variando entre 79,5% e 100%.

A variabilidade local-a-local variou entre 0,0% e 10,1%, e a variabilidade entre-batches variou entre 0,0% e 16,0%.
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Tabela 39 Estimativa média global, desvios padrédo e coeficientes de variagdo (%) dos valores limiares do ciclo por alvo viral e concentracdo viral prevista (membros do painel positivos)

~ DP CV (%)
0,
Alvo Concentragao . Ct | DPdo |cV() | DPdo [cv () | DPdo [cv(m) | PP [V | gentro | dentro | DP | cv (o)
. do membro N*/N . . . do do . ok
viral . médio local |dolocal| lote do lote dia do dia do do total total
do painel batch batch
batch batch
SARS-CoV-2 ~0,3 x LoD 45/216 33,6 0,00 0,0 0,00 0,0 0,11 0,3 0,00 0,0 0,35 11 0,37 1,1
SARS-CoV-2 ~1 x LoD 196/216 33,2 0,00 0,0 0,09 0,3 0,00 0,0 0,17 0,5 0,37 1,1 0,42 1,3
SARS-CoV-2 ~3 x LoD 216/216 32,2 0,05 0,2 0,02 0,1 0,00 0,0 0,03 0,1 0,24 0,8 0,25 0,8
Pan-Sarbecovirus ~0,3 x LoD 158/216 36,5 0,18 0,5 0,00 0,0 0,00 0,0 0,00 0,0 0,71 2,0 0,74 2,0
Pan-Sarbecovirus ~1 x LoD 214/216 35,4 0,00 0,0 0,00 0,0 0,00 0,0 0,00 0,0 0,67 1,9 0,67 19
Pan-Sarbecovirus ~3 x LoD 216/216 34,1 0,11 0,3 0,05 0,2 0,00 0,0 0,00 0,0 0,32 0,9 0,34 1,0

Ct = limiar do ciclo; LoD = limite de detegao; DP = desvio padrdo; CV (%) = coeficiente de variagio em percentagem; SARS-CoV-2 = coronavirus da sindrome respiratdria aguda grave 2.
Nota: SARS-CoV-2 é um teste de alvo duplo. Material de cultura viral inativado foi diluido a ~0,3/1/3 x LoD com base no LoD do alvo 2 (SARS-CoV-2).
*  néonumero de testes positivos que contribuem com valores de Ct para a analise. N é o niimero total de testes vilidos do membro do painel.

** As estimativas do desvio padrao (DP) médio e total foram calculadas a partir do procedimento PROC MIXED.

Pt CV (%) total = (DP + Média) x 100.

O sistema apresentou uma concordancia na percentagem de negativos de 99,1% com um IC de 95% entre 96,7% e 99,9%. Dos 216 testes vélidos, 2 testes foram
positivos (1 para o SARS-CoV-2 e outro para o pan-Sarbecovirus). A sequenciagdo do ADN poés-amplificagdo confirmou a presenca de um produto de amplificacao
em 1 amostra (positiva para o pan-Sarbecovirus, Ct 36,7) e ndo detetou nenhum produto de amplificagao para qualquer um dos alvos na outra amostra (positiva para
0 SARS-CoV-2, Ct 34,4). Os valores de Ct e a analise da curva do membro do painel negativo reativo podem sugerir um nivel de contaminagao baixo durante

o manuseamento da amostra.

Equivaléncia dos sistemas/comparacéao dos sistemas

Foi demostrada a equivaléncia dos sistemas cobas® 5800, cobas® 6800 e cobas® 8800 através de estudos de desempenho. Os resultados apresentados nas Instrugoes de
utilizacdo, suportam um desempenho equivalente em todos os sistemas.

09467157001-03PT

Doc Rev. 2.1 51



cobas® SARS-CoV-2 Qualitative

Informacodes adicionais

Caracteristicas principais do teste
Tipo de amostra Amostras de zaragatoa com exsudado nasofaringeo e orofaringeo colhidas no
sistema Copan UTM-RT ou no sistema BD™ UVT

Amostras de zaragatoa com exsudados nasais colhidas no sistema Copan UTM-RT,
no sistema BD™ UVT, em cobas® PCR Media e em soro fisioldgico a 0,9%

Amostras de saliva

Quantidade de amostra minima necessaria Tipos de amostras de exsudados: 0,6 ou 1,0 ml***

Saliva liquefeita: 1,2 ml

Volume de processamento de amostras Tipos de amostras de exsudados: 0,4 ml

Saliva liquefeita: 0,85 ml

* Volume morto de 0,2 ml identificado para os tubos Secundarios cobas omni. Volume morto de 0,6 ml identificado para os tubos primdrios
cobas® PCR Media. Outros tubos compativeis com os sistemas cobas® 5800/6800/8800 (consultar o Guia de Assisténcia ao Utilizador) podem
ter um volume morto diferente e necessitar de mais ou menos volume minimo.

** T necessario volume adicional se realizar pooling.
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Simbolos

Os seguintes simbolos sio utilizados em etiquetas de produtos de diagndstico por PCR da Roche.

Tabela 40 Simbolos utilizados em etiquetas de produtos de diagnéstico por PCR da Roche

sw

| Assigned Range [copies/mL] |

| Assigned Range [1U/mL] |

|EC|REP)

[ERRRRRRARTN]
BARCODE

LOT

é%

REF

C€

Collect Date

1
()

1

P~

1 )

4

CONTENT

£

.

a
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Idade ou data de
nascimento

Software auxiliar

Intervalo atribuido
(copias/ml)

Intervalo atribuido
(Ul/ml)

Representante autorizado
na Comunidade Europeia

Folha de dados de cédigos
de barras

Numero do lote

Risco biolégico

Referéncia de catdlogo

Marcacéo de conformidade
CE; este dispositivo estd em
conformidade com os
requisitos aplicéveis para
marcacédo CE de um
dispositivo médico de
diagnéstico in vitro

Data da colheita

Consulte as instrugdes
de utilizagéo

Conteldo suficiente
para <n> testes

Contetdo do kit

Controlo

Data do fabrico

Dispositivo para testes
efetuados préximo dos
pacientes

Dispositivo para autotestes

Dispositivo néo para testes
efetuados préximo dos
pacientes

Dispositivo néo para
autotestes

Distribuidor

(Nota: o pais/regido aplicavel podera
estar indicado por baixo do simbolo.)

Nao reutilizar

Mulher

Apenas para avaliagdo
do desempenho IVD

a:«ﬂ-o@@@@

GTIN

Global Trade ltem Number

Importador

Dispositivo médico para
diagnéstico in vitro

IVD

I. L R Limite inferior do intervalo
atribuido

& Homem
“ Fabricante

= Controlo negativo

N3o esterilizado

*? Nome do paciente

*# Ndmero do paciente
4

Abra aqui
4

Controlo positivo

(S copies / PCR

Ul QS por reagédo PCR,
utilize as Unidades

QS IU/PCR | internacionais QS (UI

por reagéo PCR no célculo
dos resultados.

SN | Namero de série

Site| centro

| Procedure | Standard | Procedimento padrao

STERILE m Esterilizado com éxido

de etileno

Armazenar no escuro

Limite de temperatura

Ficheiro de definigdo
de teste

0~<®

TDF

Este lado para cima

|—>
—

| Procedure [ UltraSensitive | Procedimento ultrassensivel

Identificagdo exclusiva
do equipamento

UDI
Limite superior do intervalo

U LR atribuido
Urine Fill Line Lir.1ha de enchimento da
urina

Apenas nos EUA: a Lei

federal dos Estados Unidos

restringe a venda deste
RX Only dispositivo a um

profissional licenciado

ou a pedido deste.

2 Prazo de validade

Cdpias QS por reagdo PCR, utilize as cépias QS
por reacédo PCR no célculo dos resultados.

Doc Rev. 2.1

53



cobas® SARS-CoV-2 Qualitative

Assisténcia técnica

Para apoio técnico (assisténcia) entre em contacto com a sua filial local:
https://www.roche.com/about/business/roche_worldwide.htm

Fabricante e importador

Tabela 41 Fabricante e importador

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

Fabricado nos EUA
Roche Diagnostics GmbH

Sandhofer Strasse 116
68305 Mannheim, Germany

Marcas comerciais e patentes
Consultar http://www.roche-diagnostics.us/patents

Direitos de autor

©2024 Roche Molecular Systems, Inc.

Roche Diagnostics GmbH
EC|REP| sandnoferstr. 116 c €
68305 Mannheim

Germany 2797

09467157001-03PT

Doc Rev. 2.1 54



cobas® SARS-CoV-2 Qualitative

Bibliografia

1. Center for Disease Control and Prevention. Biosafety in Microbiological and Biomedical Laboratories, 5th ed. U.S.
Department of Health and Human Services, Public Health Service, Centers for Disease Control and Prevention,
National Institutes of Health HHS Publication No. (CDC) 21-1112, revised December 2009.

2. Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI). Protection of laboratory workers from occupationally acquired
infections. Approved Guideline-Fourth Edition. CLSI Document M29-A4:Wayne, PA;CLSI, 2014.

09467157001-03PT

Doc Rev. 2.1 55



cobas® SARS-CoV-2 Qualitative

Revisdao do documento

Informacodes de revisdo do documento

Doc Rev. 2.1 Adicionadas informagdes sobre a versdo 2.0 do software dos sistemas cobas® 6800/8800.
12/2024

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